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1 Einleitung

Wenn im Zusammenhang mit den Naturwissenschaften oder genauer mit Naturstoffchemie von
Natur gesprochen wird, kann diese als ,,alles, was an organischen und anorganischen
Erscheinungen ohne Zutun des Menschen existiert oder sich entwickelt“l beschrieben werden.
Demnach ist die Natur eigenstandig, hat sich unabh&ngig vom Menschen entwickelt und wiirde
auch unabhéngig von der Menschheit bestehen. Im Gegensatz dazu ist der Mensch stark auf die
Natur angewiesen und versucht ihre Konzepte zu imitieren und zu seinem Vorteil zu nutzen.
Ein gutes Beispiel dafur sind die Medizin, die Naturstoffe als Wirkstoffe in Medikamenten
verwendet?*l oder die Landwirtschaft, die Naturstoffe unter anderem fiir den Pflanzenschutz
einsetzt.®"1 Die Nutzung von Pflanzen und deren Extrakten durch den Menschen reicht
vermutlich schon in die Zeit des Neandertalers zuriick. Funde von medizinisch wirksamen
Pflanzen als Grabbeigabe des Homo neanderthalensis(® lassen darauf schlieRen, dass sich
unsere Vorfahren bereits vor 60000 Jahren der heilenden Wirkung von Pflanzen bewusst waren
und sich diese zu Nutzen machten. Wahrend die Grabbeigaben nur Vermutungen Uber das
damalige Wissen zulassen, stammt der erste schriftliche Beweis fur derartige Kenntnisse, der
sogenannte Papyrus Ebers, aus dem 16.Jhdt.v. Chr. Das in Agypten aufgefundene
Schriftstiick dokumentiert theoretisches Wissen und therapeutische Ratschlage wie
beispielsweise die Beschreibung von Heilpflanzen sowie deren Anbau und Weiterverarbeitung
zu medizinischen Zwecken.°1 Ab diesem Zeitpunkt sind in der Geschichte der Menschheit
immer wieder Beweise flir das Bewusstsein tber Arzneipflanzen und deren Nutzung sowohl
zur Heilung von Krankheiten als auch zur Linderung von deren Symptomen zu finden. Zu den
wohl bekanntesten historischen Werken in diesem Zusammenhang gehdren Schriften des
griechischen Philosophen und Naturforschers Theophrastos, der im 3. Jhdt. v. Chr. lebte,* und

Hildegard von Bingens Physica aus dem Mittelalter.

Wahrend die fur die Wirkung verantwortlichen Substanzen damals nicht genau bekannt waren,
ist es heutzutage mdoglich, diese zu isolieren und ihre genaue Struktur aufzuklaren. Durch die

anschlieBende totalsynthetische Darstellung und chemische Derivatisierung lassen sich
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Struktur-Wirkungs-Beziehungen herstellen. Daraus lassen sich neue Leitstrukturen fiir die
Wirkstoffsynthese ableiten und die Wirkung und Vertraglichkeit der Naturstoffderivate gezielt

beeinflussen.[z4

Das wohl bekannteste Beispiel eines solchen Naturstoff-basierten Wirkstoffs ist
Acetylsalizylsaure (1), ein Derivat des Naturstoffs Salizylséure (2) (siehe Abbildung 1) und
besser bekannt unter dem Namen Aspirin. Der Naturstoff wurde erstmals 1828 aus der Rinde
eines Weidenbaums isoliert, deren schmerzlindernde Eigenschaften schon lange bekannt
waren. Zundchst wurde Salicylsaure (2) unveréndert eingesetzt, was vor allem zu Reizungen
des Magen-Darm-Trakts fiihrte. Um diese Nebenwirkungen zu unterdriicken, wurde die
Struktur des Wirkstoffs modifiziert und schlielich Aspirin entwickelt, das bis heute den
erfolgreichsten Wirkstoff darstellt.l*21]

o ﬁj “°z© rﬁ

1. R=Ac 3:R=H
2:.R=H 4: R = Me

‘0

Abbildung 1. Strukturen des Naturstoff-abgeleiteten  Wirkstoffs  Acetylsalicylsdure (1), des
entsprechenden Naturstoffs Salicylsaure (2), sowie Morphin (3), Codein (4) und
Digoxin (5).

Im Vergleich mit anderen Naturstoff-basierten Wirkstoffen besitzt Acetylsalicylséure eine
einfache Struktur. Komplexer und somit auch anspruchsvoller in ihrer Synthese sind z.B. das
natlrlich vorkommende Schmerzmittel Morphin (3) und dessen Derivat Codein (4), das als
Antitussivum eingesetzt wird**! oder auch Digoxin (5), ein Wirkstoff, der bei der Behandlung
von Herzschwiéche und bestimmten Formen von Herzrhythmusstérungen angewendet wird. 5!
Verbindungen 1 -5 stehen hier exemplarisch fir die groBe Vielfalt von Wirkstoffen, die
gleichzeitig Naturstoffe oder von diesen abgeleitet sind. Bis heute basiert die Entwicklung

neuer Medikamente haufig auf der strukturellen Weiterentwicklung bekannter Naturstoffe.[>°!

Durch immer wiederkehrende Strukturmotive lassen sich die Naturstoffe in verschiedene
Substanzklassen unterteilen. Eine davon bilden die sogenannten Tetramsduren. Ihr
gemeinsames Strukturmotiv ist ein Pyrrolidin-2,4-dion-Kern (vgl. Abbildung 2, blau), der
sowohl am Stickstoff als auch an C-3 und C-5 unterschiedlichste Reste tragen kann, wodurch

sich eine enorme strukturelle Vielfalt ergibt.
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Tetramsauren werden von marinen und terrestrischen Organismen wie Schwéammen, Bakterien,
Cyanobakterien oder Pilzen produziert. Einige Vertreter dieser Substanzklasse sind in
Abbildung 2 gezeigt.[*6-18]

?  oH
Han” N
5 —CoH17 HO
o) Oy 5/
7 ;N\
3
HO =
e} OH Cl H : 0
OH 3 - NN NN
HO N
HOM\ 5
s 0 H
>/~—NH2 9

Abbildung 2. Verschiedene Tetramsduren (Pyrrolidin-2,4-dion-Kern in blau) mit unterschiedlicher
biologischer Aktivitat: Cladosin C (6, antiviral), Melophlin B (7, antitumoral), Aurantosid G
(8, antifungal), Methiosetin (9, antibakteriell) und Macrocidin A (10, herbizid).

Neben der strukturellen Vielfalt weisen Tetramséuren auch unterschiedlichste biologische
Aktivitaten auf. So besitzt Cladosin C (6) antivirale Eigenschaften™, Melophlin B (7)
antitumorale®® und Aurantosid G (8) antifungale Eigenschaften.?!l Auch antibakteriell
wirkende Tetramsauren wie Methiosetin  (9)?2 oder herbizide Vertreter wie
Macrocidin A (10)1% sind bekannt.

Handelt es sich bei dem Rest an Position C-3 um eine Acylseitenkette, wie z.B. bei den
Verbindungen 7-10, so spricht man von 3-Acyltetramsduren. lhre totalsynthetische
Darstellung erfolgt entweder durch die Einfuhrung der Seitenkette bereits vor dem Aufbau der
Tetramsdureeinheit oder durch die Acylierung der 3-H-Tetramsdure — direkt oder Uber eine
4-0O-Acylzwischenstufe — mit einer entsprechenden Seitenkette. Die letztgenannte Methode ist
nicht immer zielfihrend und findet eher flr sterisch unanspruchsvolle Seitenketten

Anwendung.[724]

Zu den 3-Acyltetramséuren zahlen auch die antifungalen Verbindungen Varicidin A (11) und
Varicidin B (12)12°! sowie die Foxo3a-Inhibitoren JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14).[?°1 Neben
der 3-Acyltetramséaureeinheit (Abbildung 3, blau) weisen alle vier Verbindungen
aullergewohnliche Strukturmerkmale auf. Die beiden Varicidine 11 und 12 tragen einen
Decalinoylrest an C-3, der eine in der Natur sehr seltene cis-Konfiguration (Abbildung 3, rot)
aufweist.?”%% Bisher konnte noch keine 3-Decalinoyltetramsaure mit cis-Konfiguration des
Decalinsystems totalsynthetisch dargestellt werden. JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) tragen

zusatzlich eine in Naturstoffen selten vorkommende N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe
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(Abbildung 3, B3] und einen saureempfindlichen Oxazolin-Teil (Abbildung 3, griin).

Ihre aullergewdhnlichen Strukturen zusammen mit ihren biologischen Aktivitaten machen die

in Abbildung 3 gezeigten Molekiile zu interessanten Zielen fir eine totalsynthetische

Darstellung.

11:R=Me
12.R=H

Abbildung 3. Zielstrukturen der vorliegenden Arbeit: Varicidin A (11), Varicidin B (12), JBIR-141 (13)

und JBIR-142 (14).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind allerdings noch keine chemischen Totalsynthesen fir diese

Substanzen bekannt. Zudem sind die 3-Acylseitenketten der vier abgebildeten Tetramsduren

durch ihre Verzweigungen sterisch anspruchsvoll. Dies beschrankt die literaturbekannten

Maoglichkeiten zum Aufbau der Tetramsdureeinheit wéhrend der Synthese auf den Aufbau eines

Vorlaufers, der die Seitenkette bereits mitbringt und dann zyklisiert wird. Dadurch ergaben sich

folgende Ziele fur die vorliegende Arbeit:

Untersuchung der Mdglichkeit zur 3-Acylierung von 3-H-Tetramsduren mit sterisch
anspruchsvollen  Seitenketten anhand eines geeigneten Testsystems (siehe
Abbildung 4A),

erste Totalsynthese einer 3-Decalinoyltetramsdure mit cis-Konfiguration des Decalin-
motivs (siehe Abbildung 4B, rot) durch Evaluierung der Mdglichkeit Varicidin A (11)
und Varicidin B (12) uber eine intramolekulare late-stage-DIELS-ALDER-Reaktion
totalsynthetisch darzustellen (siehe Abbildung 4B),

Etablierung einer geeigneten Schutzgruppenstrategie fur die Totalsynthese von
JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) anhand eines vereinfachten Modellsystems 15 und
Teilsynthese der Naturstoffe (siehe Abbildung 4C).
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A 0 0 0 OH
BocN 3-Acylierung
ié + X)WR ------------ > BocN = R' = H oder Alkyl
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ol R R5 O R
B
Total- Entschitzung
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14: R = OH

N
_N
HO
oH @ o) OH O
Vereinfachung
0 X NT @ >\</N"- N 0 - N~
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Abbildung 4. A: 3-Acylierung einer 3-H-Tetramsdure mit Seitenketten unterschiedlichen sterischen
Anspruchs. B: Schematische Darstellung der geplanten Totalsynthesen der
3-Decalinoyltetramsduren  Varicidin A (11) und Varicidin B (12) mit seltener
cis-Konfiguration des Decalinsystems (rot) mittels intramolekularer late-stage DIELS-
ALDER-Reaktion. C: Vereinfachtes Modellsystem 15 ausgehend von JBIR-141 (13) und
JBIR-142 (14) zur Etablierung einer geeigneten Schutzgruppenstrategie. Die im
Modellsystem nicht berticksichtigten Teile der Naturstoffe sind rosa markiert.
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2 Allgemeiner Tell

2.1  Tetramsauren im Allgemeinen

2.1.1 Eigenschaften von Tetramsauren

Wie einleitend bereits erwahnt, handelt es sich bei Tetramsdauren um Pyrrolidin-2,4,-dion-
Derivate. Sie konnen als 3-H-Tetramséure (16) vorkommen oder unterschiedlichste Reste
tragen, wie durch die Strukturen 16a und 16b in Abbildung 5 angedeutet ist. In der Natur am

haufigsten zu finden sind die in Position C-3 acylierten Tetramsauren 17.1%6]

o] 0 , O o]
1 R! RN RTN o
HNTN | N RS P
5 RS RS RS R®
o] o] O-R* o]
16 16a 16b 17

Abbildung 5. Struktur der freien Tetramséure (16) sowie mdglicher Derivate 16a und 16b sowie der
3-acylierten Tetramsédure 17.

Tetramséuren sind, wie ihr Name bereits vermuten lasst, auf Grund ihrer Struktur sauer mit
einem pKs Wert von 6.4 in Wasser®* fir die 3-H-Tetramsaure 16 und Werten zwischen
3.0-3.5B% fir die 3-Acyltetramsauren 17. Mit ihrer PB-Keto-y-butyrolactam-Struktur
unterliegen Tetramséduren einer Keto-Enol-Tautomerie, die im Falle der 3-H-Tetramséure (16)
auf der Seite der abgebildeten Diketo-Form liegt.+3%1 3-Acyltetramsauren koénnen in bis zu
neun verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Eine denkbare Amid-Imin-Tautomerie
(Schema 1A) ist in Losung jedoch nicht zu beobachten, da die Imid-Strukturen (18b) eine
geringere Stabilitdt aufweisen als die entsprechenden Amid-Formen (18a).¢1 Bei den
Haupttautomeren in Lésung handelt es sich um ein komplexes Gleichgewicht aus den vier in
Schema 1B dargestellten Tautomeren 17a-d. Diese werden dabei in zwei interne
Tautomerenpaare 17a/b und 17c/d gegliedert. Der Protonentransfer entlang der
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung zwischen den sogenannten endo-Enolen (17a/c)
hin zu den exo-Enolformen (17b/d) ist dabei jeweils sehr schnell und kann auf der NMR-

Zeitskala nicht beobachtet werden. Die Umwandlung der externen Tautomere bzw.
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Rotamere (17a/b < 17c/d) ineinander durch Drehung der 3-Acylseitenkette entlang der
C-C-Achse ist hingegen so langsam, dass sie in NMR-Spektren unterscheidbar sind.

A B O O

R! 3 1 3
N R schnell N R
/ ~ pr—
RS 5 /,O RS 0O
- --H
Q oH 17a " 1C7)b
R
"\‘\/\§=<OH ehnell, "fj\é:{m langsam
(0] (0] o-H, ; O--H
18 18b 1 P b
a R‘N N O schnell R‘N 0
RS R? RS R®
(e} (@]
17c 17d

Schema 1. A: Amid-Imin-Tautomerie der 3-Acyltetramséuren und B: Keto-Enol-Tautomerie der
3-Acyltetramsduren.

Die genaue Lage des Gleichgewichts ist dabei stark abhangig von den an die 3-Acyltetramsdure
gebundenen Resten und dem verwendeten Lésungsmittel.[26:24:3537-39 Dyrch das beschriebene
Tautomerieverhalten gestaltet sich die Aufreinigung mittels Chromatographie oder die

Auswertung von NMR-Spektren solcher Verbindungen als auRerst herausfordernd.

Unter physiologischen pH-Wert-Bedingungen liegen 3-Acyltetramséuren deprotoniert vor und
konnen als Chelatoren fur verschiedene Metallionen dienen. Einige Vertreter dieser
Substanzklasse wurden als ebensolche Chelat-Komplexe aus der Natur isoliert. Dabei ist nicht
immer Klar, ob die protonierte Séure oder der Komplex die natiirliche Form im Organismus

darstellt und fur die biologische Aktivitéat verantwortlich ist.

n=1:M=Na*, K*
n=2: M= Mg?*, Ca®*

19 20 21

Abbildung 6. Struktur der natiirlichen 3-Acyltetramsduren Magnesidin (19), Tenuazonsaure (20) und
Geodine A (21), die als Metallkomplexe isoliert wurden.

Die Chelatisierung von beispielsweise Na*, Ca?* oder Mg?* scheint fiir eine erhohte Stabilitat
der Naturstoffe zu sorgen. So sind die in Abbildung 6 gezeigten 3-Acyltetramséuren
Magnesidin (19), Tenuazonsdure (20) oder Geodin A (21) als Metallchelate isoliert worden.

Waéhrend die beiden Erstgenannten auch als freie S&uren dargestellt werden kdnnen, ist 21 nur
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in seiner Salzform stabil. Die Bildung von Metallkomplexen filhrt zudem zu einer Anderung
der physikochemischen Eigenschaften wie einer erhdhten Lipophilie. Dadurch kann z.B. die
Membrangingigkeit der  &uBerst polaren  Substanzen erhoht  werden.*d  Die
Chelatisierungsfahigkeit von Tetramsduren kann auch wahrend ihrer Synthese ausgenutzt
werden, um z.B. gezielt definierte Metall-Chelat-Komplexe herzustellen. So untersuchten
SCHOBERT et al. die Fahigkeit der Melophline A und C verschiedene Metallionen zu
binden.[*421 Je nach verwendetem Metall kommt es dabei zur definierten Bildung des Z- (22)
oder E-konfigurierten (23) Chelat-Komplexes (siehe Abbildung 7) oder einer Mischung der

beiden Formen. Die beiden Konfigurationsisomere sind durch IR Messungen unterscheidbar.

Me

M. O
%9 P L"MV\\[YNQ\(
= = [ONGgZ
RN R RN Q z OTIPS
M H: O
R5 (¢} R5 o

Z-lsomer (22) E-lsomer (23) : I :

H
M = Mg, Zn, Ga, La 24a: M = Al
24b: M = La

Abbildung 7. Ausbildung von Z- (22) oder E-Isomeren (23) bei der Chelatisierung verschiedener
Metallionen durch 3-Acyltetramséduren und isolierter Komplex 24a und 24b bei der Synthese
eines Isomers von Methiosetin (9) durch SCHOBERT et al..

Diese Erkenntnisse machte sich die Gruppe bei der Synthese eines Methiosetin-Derivats zu
Nutze, bei der durch gezielte Wahl des Katalysators in der intramolekularen late-stage DIELS-
ALDER-Zyklisierung der Ubergangszustand zum gewiinschten Produkt 24 stabilisiert werden
konnte (siehe auch Kapitel 2.2.2.2).[*3]

2.1.2 Methoden zur Darstellung von 3-Acyltetramsauren

Die grolRe strukturelle Vielfalt an isolierten 3-Acyltetramséuren in Kombination mit der
Tatsache, dass annahernd alle isolierten Vertreter biologische Aktivitat aufweisen, fiihrten zur
Entwicklung verschiedenster Ansétze zur Synthese solcher Verbindungen. In Schema 2 sind
die gdangigsten Methoden schematisch zusammengefasst. Prinzipiell lassen sich zwei
verschiedene Ansétze unterscheiden. Beim ersten Ansatz wird ein Vorlaufer synthetisiert, der
bereits die spatere 3-Acylseitenkette mitbringt, und dann zur 3-Acyltetramsaure zyklisiert wird

(Schema 2, links). Der zweite Ansatz verfolgt zunachst die Darstellung des Heterozyklus,
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anschlielend wird die Seitenkette an den bestehenden Ring angebracht (Schema 2, rechts). Im

Folgenden werden die verschiedenen Ansétze genauer erlautert.

o
o

o)
1 . 1
R~NJJ\/U\R3 . R‘N Entschitzung
OR .
Ny s e
0 : 0]
25 DIECKMANN . , 30
Zyklisierung : 3-C-Acylierung
: \ 4-O-Acylierung
1 o 1 O
RINHO OR intramolekulare R~N OH R‘N
3 Kondensation — Acyl-Shift /
RSN R RS R? RS o
OH O o o~
3-Acyltetramsaure R3
27 (7) 31
Kupplung mit .
B-Ketoester :
+  Oxidation und
+  Entschitzung
R : .
NH o) . R! o OH Kupplung mit R 0
o) : °N Aldehyd N
R® N : / ) /
0 . R5 R3 R5
(0] E O-Rr O-R
26 . 29 28

Schema 2. Maglichkeiten zur Darstellung von 3-Acyltetramséauren (Schema nach MOLONEY et al.[?4),

2.1.2.1 Synthese von 3-Acyltetramsauren nach LACEY und DIECKMANN

Die Zyklisierung von B-Ketoamiden 25 unter basischen Bedingungen zu 3-Acyltetramsduren
wurde erstmals 1954 von LACEY et al. publiziert.™** Dabei wurden, wie in Schema 3 dargestellt,
Aminoester 32a-c mit Diketen (33) zu den entsprechenden B-Ketoamiden 25a-c umgesetzt und
anschlielend unter basischen Bedingungen in einer intramolekularen Esterkondensation zu den

3-Acyltetramséduren 34a-c zyklisiert.

R’ /\ Q 0 0
*NH 0 RTNJ\/U\ b RTN OH R = Et
. OR e ( P - — a:R'"=RS=H
R © R5J\”/\40R 5 b:R'"=H,R*=M
o 7z R : , e
o)

0 c:R'=Ph,R®=H
32a-c 33 25a-c 34a-c

Schema 3. Darstellung der 3-Acyltetramséuren 34a-c nach LACEY et al. mit verschiedenen Resten am
Stickstoff und an C-5. Reaktionsbedingungen: a) EtOH, rt, 1 h; b) NaOMe, Benzol, rf, 3 h.

Durch die Verwendung von 33 war zundchst nur eine Variabilitdt der Substituenten am

Stickstoff (R* = H, Alkyl) oder an Position C-5 mdglich. AuRerdem kam es zu Isomerisierung
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oder thermischen Zersetzung von instabilen Intermediaten wéhrend des Ringschlusses.?44]
Durch Erweiterungen und Verbesserungen dieser sogenannten LACEY-DIECKMANN-
Kondensation wurde die Methode jedoch zu einer der am hé&ufigsten eingesetzten

Synthesestrategien flr 3-Acyltetramséuren (17).

Eine dieser Erweiterungen wurde von LEY et al. entwickelt. Dabei wird das bendtigte
B-Ketoamid 25, wie in Schema 4 gezeigt, durch Reaktion eines a-Aminoesters 32 mit einem
B-Ketothioester 35 in Gegenwart von Silbertrifluoracetat erhalten. Die Zyklisierung zu 17

erfolgt dann unter Verwendung von TBAF als Base.

Rl 1 R = Alkyl
NH O O R1 JJ\/”\ 3 R‘ OH 1
a N R° b N7\ R'=H, Me, Bn
or+ M M A~ 2 )
R® R® StBu RS OR " R3 R® = Alkyl, Allyl
o o o) RS = Alkyl
32 35 25 17

Schema 4. Synthese von 3-Acyltetramsauren 17 nach LEY et al. mit variablen Resten.
Reaktionsbedingungen: a) FsCCO.Ag, THF, rt; b) TBAF, THF, rt.

Die milden Reaktionsbedingungen der Amidierung machen sogar den Einsatz von Aminen mit
leicht razemisierbaren Stereozentren und schwach nucleophilen Aminen méglich.[*! Die
Methode ist kompatibel mit vielen Schutzgruppen und die einfach zugénglichen
B-Ketothioester 35461 ermdglichen eine groRe Variabilitit in der Seitenkette R3.[*71 Die haufig
auftretende Epimerisierung an C-5 mit Basen wie NaOMe oder KOtBu konnte durch die
Verwendung von TBAF und die Anpassung von Reaktionszeit und -temperatur unterbunden
werden.*"#81 Auf diese Weise konnten LEY et al. eine Vielzahl an geséttigten und ungesattigten

3-Acyltetramsauren darstellen.*’]

Eine weitere Moglichkeit fur die Synthese von B-Ketoamid 25 ist die Verwendung von
Meldrumséure (36). Hierbei wird zunédchst aus 36 und einer Carbonsaure 37 das entsprechende
Meldrumséureaddukt 38 gebildet, welches anschlieRend mit o-Aminoester 32 zum
B-Ketoamid 25 umgesetzt wird.1*®! Durch die Instabilitat von 38 findet diese Methode zur

Darstellung von 25 jedoch seltener Anwendung als die Methode von LEY et al..

% ? % 0
1 1
N T @ L R
. _
OMO HO R3 O%I&O RS OR RS R3
HO” “R3 o] 0
36 37 38 25 17

Schema5.  Synthese von 3-Acyltetramséuren 17 Uber das Meldrumséureaddukt  38.
Reaktionsbedingungen: a) EDC x HCI, DMAP, rt; b) 32, Dioxan, rf; c) NaOMe , MeOH, rt.
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2.1.2.2 Synthese von 3-Acyltetramsauren nach MARKOPOULOU et al.

Auch wenn die LACEY-DIECKMANN-Kondensation durch ihre Einfachheit und die oben
genannten Verbesserungen - wie die Unterdriickung der Epimerisierung an C-5 durch geeignete
Wahl der Base - eine breite Anwendung erfahrt, sto3t diese Methode bei N-acylierten
Tetramsduren an ihre Grenzen. Diese Problematik konnten MARKOPOULOU et al. umgehen,
indem sie N-Hydroxysuccinimid-Aminosaureester 26 mit p-Ketoestern 39 in situ zu
Intermediat 27 C-acylierten. Unter basischen Bedingungen kommt es zu einer intramolekularen
Kondensation und somit zur Bildung der gewiinschten Tetramsaure.[>%2  Sowonhl
N-unsubstituierte, N-alkylierte, N-acylierte als auch N-alkoxylierte 3-Acyltetramséuren konnen
so synthetisiert werden (siehe Schema 6).

R! 1 (o]

N R.. .. O OR

" o 7 o o s NH A RTN OH

5 ~ + —_— R3 — —

RJ\”/ b Ral]\/U\OR RS Z RS R3

° 5 OH O %
26 39 27 17

Schema 6. Synthese von 3-Acyltetramsauren 17 nach MARKOPOULOU et al..
Reaktionsbedingungen: a) NaH, Benzol, 5-10 °C; b) NaOEt , EtOH, rf.

2.1.2.3 Synthese von 3-H-Tetramsauren

Die bisher beschriebenen Methoden bringen alle die spatere 3-Acylseitenkette bereits in einem
Vorlaufer mit, bevor es zum Aufbau des Tetramsaurekerns kommt. Wie bereits erwahnt, ist der
Aufbau der 3-H-Tetramséure 30 mit anschlieBender Acylierung ein weiterer Ansatz flr die

Darstellung von 3-Acyltetramsauren.

3-H-Tetramséuren kdnnen z.B. nach einem Protokoll von JOUIN et al. synthetisiert werden.
Dabei wird eine geschiitzte Aminosaure 40 mit Meldrumsdure (36) zum entsprechenden
Addukt 41 umgesetzt. Durch Erhitzen kommt es unter der Abspaltung von CO, und Aceton
zum intramolekularen Ringschluss.®! Anders als erwartet und zunachst auch postuliert, kommt
es mechanistisch nicht zuerst zur Ausbildung eines 5-Rings durch einen nucleophilen Angriff
des Stickstoffs mit anschlieRender Abspaltung von CO. und Aceton. Die Abspaltung der beiden
Nebenprodukte erfolgt thermolytisch, sodass eine Ketenspezies 42 entsteht, die dann durch den
nucleophilen Angriff des Stickstoffs zur Tetramséure zyklisiert (siehe Schema 7). Das von

JouIN et al. zur Aktivierung verwendete giftige IPCF wird heutzutage durch EDC x HCI
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ersetzt. Das dann wéhrend der Reaktion entstehende Harnstoffderivat kann durch wassrige

Extraktion entfernt werden, wodurch eine aufwendige Aufreinigung des Produkts entfallt.[5!

R5

i X
H
HO)J\(N\SG + j\/i L» O 7 (6] L» :_\‘Q e /l/:/éN—SG
0 0 HOJ\( ) 0

40 36 41 42 30a

Schema 7. Synthese von 3-H-Tetramsduren nach JOUIN et al.. Reaktionsbedingungen: a) DMAP, IPCF,
CH2Cly, -5 °C; b) EtOAc, rf; mit R = Alkyl.

Greift man bei der Synthese auf o-Aminoséuren aus dem Chiral Pool zuriick, erfolgt der
Ringschluss zur gewinschten 3-H-Tetramsdure unter Retention des Stereozentrums an
Position C-5. Die Synthesestrategie beschrankt sich jedoch auf die Darstellung N-geschitzter

3-H-Tetramsauren.

Einen weiteren Zugang zu 3-H-Tetramsauren entwickelten SCHOBERT et al. ausgehend von
einer 1995 entwickelten Domino-Synthesestrategie zur Herstellung von Tetronsaurent®l, die

sie auf die Tetramséuresynthese tbertrugen.®’]

R1 4 o 1 (@]
“NH R\NJ\7PPh3 R
a
RSJYO + Ph3P=C=C:O —_— 0 —_— /
RS R5
OR OR OR
32 43 44 28

Schema 8.  Synthese von 3-H-Tetramsduren 17 nach SCHOBERT et al.. Reaktionsbedingungen:
a) Toluol, rf.

Nach der Addition von a-Aminosdureester 32 an die C=C-Doppelbindung von
Ketenylidentriphenylphosphoran (43)58 kommt es zu einer intramolekularen WiTTIG-Reaktion
des nicht isolierbaren Intermediats 44. Man erhalt Tetramat 28, das je nach verwendetem Ester
zur 3-H-Tetramsaure 30 entschitzt werden kann. Das hierbei verwendete BESTMANN-Ylid 43
ist im Vergleich zu anderen Ketenen verhadltnismaRig stabil an Luft und neigt nicht zur
Dimerisierung. Weitere Vorteile dieser Methode sind die einfache Verfiigbarkeit der
Ausgangsstoffe, gute Ausbeuten und eine hohe Variabilitat der Reste. Aul’erdem sind auch
4-O-Alkyl-Tetramate so einfach zuganglich. Durch die Verwendung von Festphasen-
gebundenem kumulierten Ylid konnten auftretende Aufreinigungsprobleme umgangen werden,
da das schlecht abtrennbare Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid nach der Reaktion ebenfalls

immobilisiert vorliegt und durch einfache Filtration entfernt werden kann. >
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2.1.2.4 Acylierung von 3-H-Tetramsauren

Fur die anschliefende Acylierung der 3-H-Tetramséuren zu 3-Acyltetramsauren 17 sind
verschiedene Methoden bekannt. Bei einer von JONES et al. entwickelten Synthesestrategie
erfolgt die Acylierung an C-3 (ber die Metallierung von 4-O-methylierten Tetramaten 28a,
gefolgt von der Addition an einen Aldehyd. Das entstehende Hydroxy-Addukt 29a wird im
Anschluss zur 4-O-Methyl-3-acyltetramsaure 45 oxidiert. Basische Aufarbeitung liefert dann

die 3-Acyltetramséure 17.[6%

] (0] ; (0] 1 (0] ] (0]
R? R R? R?
N a N OH b N 0o c N o OH
Y / 3 7 3 3
RS R5 R R5 R RS R
O— O— O— (0]
28a 29a 45 17

Schema 9. 3-Acylierung des Tetramséurekerns nach JONES et al.. Reaktionsbedingungen: a) nBuLi,
dann R3CHO, -80 — -50 °C; b) MnO,, CH,Cl,, 25 °C; ¢) 1M NaOH (aq), 25 °C.

Ohne den Umweg uber ein Tetramat 28 zu gehen, entwickelten JONES et al. auch eine Methode
zur direkten 3-Acylierung von 3-H-Tetramséuren 30. Unter Verwendung von LEwIS-S&uren
wie BF3z-Etherat oder TiCls als Katalysatoren kdnnen Saurechloride an den Tetramsdurekern 46
angebracht werden.[5-621 Die Verwendung von BFs-Etherat ist dabei sehr vorteilhaft, da der
entstehende BF2-Komplex 47 deutlich unpolarer als die 3-Acyltetramséure selbst ist. Er kann
daher leichter sdulenchromatographisch aufgereinigt werden.

a: R=Me
N 2 N 2 B\'C:)Z - 2 oH b: R = (CH,);Me
N a N N b NTN__ ¢: R=CH=CHMe
d: R =CH=CMe,
R R e: R =(CH=CH),Me
0 0 o f R=Ph
46 47 48a-g 9: R=CHyD

Schema 10.  Direkte 3-Acylierung von 3-H-Tetramsduren nach JONES et al.. Reaktionsbedingungen:
a) BF3; x Et,0, RCOCI; b) MeOH, 25 - 65 °C.

Die folgende Alkoholyse des Komplexes in Methanol setzt dann die 3-Acyltetramséduren frei.
JONES et al. konnten so eine Reihe an gesattigten und ungeséttigten Tetramsauren (48a-g)
darstellen (Schema 10). Die Verwendung der Saurechloride im Uberschuss und die harschen

Reaktionsbedingungen machen die Methode fiir empfindliche Substrate jedoch ungeeignet.

Unter deutlich milderen Reaktionsbedingungen verlauft die 3-Acylierung nach YosHii et al..[®%]
Dabei erfolgt zundchst die Veresterung einer S&ure mit dem C-4-Enolsauerstoff der
3-H-Tetrams&ure hin zum kinetischen 4-O-Acyltetramat unter Bedingungen ahnlich denen der
STEGLICH-HASSNER-Veresterung. Durch Basenzugabe kommt es langsam zu einer FRIES-

ahnlichen Verschiebung hin zu 17. Sowohl N-unsubstituierte, als auch N-alkylierte
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Tetramsduren kénnen so synthetisiert werden. MOLONEY et al. optimierten die Methode auch

fur N-acylierte Verbindungen.!?*l An ihre Grenzen stéRt sie vor allem fiir verzweigte Reste R®.

1 o 1 0 1 o
R R R
N a N / b ‘N o OH
R5 RS o R5 R3
(0] o (0]
\/gs
30 31 17

Schema 11.  3-Acylierung von 3-H-Tetramsauren nach YosHIl et al. mit R* = H, Me, Bn, R® = Alkyl,
Allyl, Benzyl und R® = H, Alkyl, Bn. Reaktionsbedingungen: a) DCC, DMAP, RCOOH,
CH:Cl;; b) NEta.

Die langsame Umlagerung von 31 zu 17 konnten YODA et al. durch den Einsatz von CaCl und
DMAP deutlich beschleunigen, was die Arbeitsgruppe auf die Aktivierung der Acyleinheit
durch DMAP und die Komplexierung von Ca?*-lonen wahrend der Umlagerung zurickftinrte.
Auch die z.T. auftretende Isomerisierung an C-5 konnte so unterdriickt werden. Die optimierten
Bedingungen von YODA et al. ermdglichten zudem die Acylmigration von a—Methyl-
verzweigten und aromatischen Séauren.[®4®°! Von der Synthese von 3-Acyltetramsauren mit
sterisch anspruchsvolleren Resten in a-Position, die tber eine Methylgruppe hinausgehen, wird

jedoch nicht berichtet.

Das bereits zur Synthese von 3-H-Tetramséuren verwendete BESTMANN-Y lid (43) kann ebenso
zur direkten 3-Acylierung verwendet werden. Nach einem von SCHOBERT et al. entwickelten
Protokoll®®! wird hierbei zunachst die Boc-geschiitzte Tetramsédure 49 mit PhsPCCO (43) zur
Reaktion gebracht. Die entstehende stabile 3-Acylylidentetramsaure 50 wird mit KOtBu
aktiviert und in einer WITTIG-Reaktion mit einem Aldehyd zur 3-Enoyltetramséure 52
umgesetzt. Die Aktivierung mit KOtBu ist notwendig, da weder Ylid 50 noch Phosphorsalz 51
eine WITTIG-Reaktion eingehen. Die eingesetzten Aldehyde koénnen sowohl aliphatische,
aromatische, geséttigte als auch ungesattigte Reste R tragen, wodurch auch sensible Polyenoyl-

Tetramsauren zuganglich sind.

0 0 0
BocN a | BocN OH b HN OH
e — ESaad E— —
R5 R5 —PPhg RS —
o] o} o) RS
49 50 52

Schema 12.  3-Acylierung von 3-H-Tetramsduren nach SCHOBERT et al.. Reaktionsbedingungen:
a) PhsPCCO, THF, rf; b) 1. KOtBu, THF, rf, 2. RCHO, THF, rf, 3. TFA, CHCl,, rt.

Die entstehende E-Doppelbindung kann bei Bedarf durch Hydrierung reduziert werden,

wodurch auch 3-Acyltetramséuren mit geséattigten Resten synthetisiert werden kénnen.
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2.2  3-Decalinoyltetramsauren

2.2.1 Eigenschaften und Vorkommen

Mit ihren zahlreichen Vertretern kdnnen die 3-Acyltetramséuren in weitere Unterklassen
aufgegliedert werden. Eine dieser Unterklassen bilden die 3-Decalinoyltetramséauren, die
hauptséchlich von Pilzen und Bakterien produziert werden. Bisher isolierte Vertreter sind
entweder N-unsubstituiert oder N-methyliert und tragen unterschiedliche Reste in Position C-5
des Tetramsdurekerns. Zudem besitzen sie verschiedene Substitutionsmuster im
Decalinsystem. Die Reste reichen hier von einfachen gesattigten und ungesattigten
aliphatischen Gruppen uber Hydroxy- und Ketogruppen bis hin zu poly- oder spirocyclischen

Systemen.

Abbildung 8. Ausgewéhlte Vertreter der 3-Decalinoyltetramsauren.
Ein weiterer wichtiger Unterschied besteht in der Konfiguration des Decalingerists. Die

trans-Decalinsysteme (Abbildung 8, rosa) sind dabei in der Natur deutlich h&ufiger zu finden

als die cis-konfigurierten (Abbildung 8, rot). Einige Beispiele unterschiedlichster
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3-Decalinoyltetramsduren sind in  Abbildung 8 gezeigt, wobei die abgebildeten
trans-konfigurierten Vertreter (9, 53-60) alle bereits totalsynthetisch dargestellt werden
konnten (vgl. Kapitel 2.2.2).

Ebenso vielfaltig wie die biologischen Aktivitaten der 3-Acyltetramsduren im Allgemeinen
sind auch jene der Decalinoylunterklasse. Der wohl bekannteste und am besten untersuchte
Vertreter dieser Klasse ist Equisitin (53). Der 1974 als erste 3-Decalinoyltetramséure aus dem
Schimmelpilz Fusarium equiseti isolierte Naturstoff®! besitzt unter anderem antibiotische
sowie zytotoxische Eigenschaften und inhibiert — wie auch Integramycin B (63)2°] — die HIV1-
Integrase.[*3%6] Dje am Stickstoff nicht-methylierte Form des Equisetins, das sogenannte
Trichosetin (54), wurde erst 2002 isoliert und besitzt antimikrobielle Eigenschaften.®® Das aus
den 3-Decalinoyltetramsduren 53 und 54 bekannte Decalinsystem findet sich auch in
epi-Equisetin (55) und epi-Trichosetin (56) wider. Der strukturelle Unterschied besteht hier in
der Konfiguration des Stereozentrums an C-5 der Tetramsaureeinheit. Die beiden
Verbindungen 55 und 56 zeigen ebenso wie (-)-Hymenosetin (57), Signermycin B (61) und
Pyrrolocin B (62) antibiotische Eigenschaften.[?8306%-711 53 ynd 55 sind zudem phytotoxisch.[?!
Das ebenfalls in Abbildung 8 gezeigte Methiosetin (9) besitzt antibakterielle Eigenschaften.??]
Mit JBIR-22 (58) wurde die erste Tetramséure isoliert, die als Inhibitor fur Protein-Protein-
Interaktion dient.[®1 Das strukturell deutlich komplexere Fusarisetin A (60) wurde als
Leitstruktur fir neue Antitumor-Medikamente identifiziert./4 Mit ihren antifungalen
Eigenschaften vergroBern Cryptocin (59)7°! sowie Varicidin A (11) und B (12)°! das
Spektrum an biologischer Aktivitat noch weiter.

2.2.2 Totalsynthesen von 3-Decalinoyltetramsauren

Auf Grund ihrer biologischen Aktivitdten und ihrer herausfordernden Struktur waren die
trans-Decalinoyltetramsauren 9 und 53 - 60 bereits Ziele fir totalsynthetische Darstellungen.
Wie auch fir die 3-Acyltetramsduren sind hier unterschiedliche Ansédtze denkbar
(siehe Schema 13). In den meisten Fallen wurde zunéchst das trans-Decalin 64 (iber eine
DIELS-ALDER-Reaktion aufgebaut, wobei die Stereokontrolle durch das Anbringen von
Auxiliaren oder Verwendung von chiralen Katalysatoren realisiert wurde. Im Anschluss daran
konnte dann die Tetramsdureeinheit aufgebaut werden - beispielsweise mittels

LACEY-DIECKMANN-Zyklisierung. Alternativ wurde erst der mit einer Trienoyl-Seitenkette
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funktionalisierte Heterozyklus 67 aufgebaut, der dann in einer intramolekularen DIELS-ALDER-

Reaktion (IMDA) zur 3-Decalinoyltetramséure umgesetzt wurde.

(0] R1
R5 R1 (0] /

W)J\OR' o) /
o R o N LACEY- N late-stage HO
j "R') DIECKMANN HO RS IMDA
—_— B ———— = B —
O
64 65

Schema 13.  Mdglichkeiten zur Darstellung von 3-Decalinoyltetramsduren.

66 67

Die zuerst genannte Methode kommt in allen bisher literaturbekannten Totalsynthesen von
Equisetin (53) zum Einsatz. So wurden seit seiner Isolation im Jahr 1974 zwar mehrere
Madoglichkeiten fur die Totalsynthese von 53 publiziert, in allen wird jedoch zundchst das
trans-Decalin auf unterschiedliche Weise aufgebaut und im Anschluss daran die Tetramséaure
zyklisiert. Die erste Totalsynthese einer 3-Decalinoyltetramsaure uberhaupt wurde 1989 von
DANISHEFSKY et al. veroffentlicht, die das Decalinsystem des Equisetins (53) Uber eine
CLAISEN-Umlagerung erhielten und dann mittels einer LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zur
Tetramséaure umsetzten.l’8! Es folgten optimierte Syntheserouten von SHISHIDO, LEY und
GAo,l'"89 die die Decalinsynthese Uber eine LEwis-Saure katalysierte IMDA realisierten.
Epi-Trichosetin (56), das sich nur in der Konfiguration des Stereozentrums an C-5 und dem
Rest am Stickstoff der Tetramséureeinheit von 53 unterscheidet, konnte erst 2018 mit einer
dhnlichen Synthesestrategie von OpATZ et al. synthetisiert werden.®®Y Ebenso gelang der
Arbeitsgruppe im Jahr 2016 die totalsynthetische Darstellung von (-)-Hymenosetin (57) Gber
den Aufbau des Decalinsystems und die anschlieBende Zyklisierung zur Tetramsaure.[®?!
Aufbauend auf ihrer Totalsynthese fir Equisetin (53) konnten GAo et al. auch das
biosynthetisch verwandte Fusarisetin A (60) darstellen®884 und auch THEODORAKIS et al.
gelang die Synthese und Optimierung dieses komplexen Molekiils.[>81 Neben Synthesen fiir
53 und 60, etablierten GAO et al. auch eine Route zu Cryptocin (59) und verschiedenen

Equisetin-Derivaten. ]

Erst 2015 entwickelte die Arbeitsgruppe um WESTWOOD et al. eine Synthesestrategie, bei der
die IMDA erst induziert wird, wenn die Tetramséureeinheit bereits aufgebaut ist. Sie konnten
so JBIR-22 (58) erfolgreich synthetisieren.®® Ein Jahr spéter wihlten SCHOBERT et al. fiir die
Synthese von Methiosetin (9) einen leicht anderen Ansatz zum Aufbau der 3-Trienoyl-
tetramsaure, aber auch sie griffen auf eine late-stage IMDA zuriick.[**! Die Synthesen von 9

und 58 mit Hilfe einer late-stage IMDA werden nachfolgend genauer betrachtet.
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2.2.2.1 Synthese von JBIR-22 (58) nach WESTWOOD et al.[%8]

WEesTwooD et al. [ synthetisierten die fiir die Totalsynthese von JBIR-22 (58) benétigte
3-Trienoyltetramsdure 70, wie in Schema 14 dargestellt, ausgehend von Lacton 68. Dieses
wurde zunéchst entschitzt und diastereoselektiv reduziert. Das entstandene Amin wurde mit
dem Meldrumsdure-Derivat 71 direkt zum entsprechenden Phosphonat-tragenden

B-Ketoamid 69 umgesetzt.

EtO, OEt

Schema 14.  Synthese von JBIR-22 nach WESTwoOD et al.. Reaktionsbedingungen: a) HCI (4N in
Dioxan), THF, 0 °C, 10 Min; b) NaBH3;CN, MeOH, 1.5h, 0 °C; ¢) 71, MeCN, rf, 3 h;
d) KOtBu, THF, 0 °C, 1 h; e) 72, THF, 0 °C — rt, 12 h; f) 73 (20 mol%),
CH_Cly, -78 °C — rt, 12 h; g) NaOH (aq, 2N), EtOH, 20 Min, 110 °C (uw), 58a:58b = 61:39.

In einer Eintopfreaktion wurde dann durch Zyklisierung und HORNER-WADSWORTH-EMMONS-
Olefinierung mit Aldehyd 72 der DieLs-ALDER-Vorlaufer 70 dargestellt. Verschiedene
Reaktionsbedingungen fir die folgende IMDA zu 58a wurden getestet, wobei immer ein
Gemisch der Diastereomere 58a und 58b erhalten wurde. Die besten Ergebnisse erzielte die
Arbeitsgruppe durch  Verwendung des C2-symmetrischen Magnesiumbisoxazolin-
Komplex 73, der das gewtlinschte Isomer 58a in einem 3:2 Verhéltnis mit Isomer 58b lieferte.

2.2.2.2 Synthese von Methiosetin (9) nach SCHOBERT et al.[*3]

WEsTwWOoOD et al. griffen fur die Stereokontrolle bei der IMDA zum Aufbau des Decalins
wéhrend der Totalsynthese von JBIR-22 (58) auf einen chiralen Katalysator zurlick

(vgl. Kapitel 2.2.2.1). ScHOBERT et al. hingegen konnten dies bei der totalsynthetischen
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Darstellung von Methiosetin (9) durch den Metall-Chelat-Komplex 24 der 3-Acyltetramsdure
selbst steuern. Die Konfiguration der Stereozentren in der C-5-Seitenkette des Naturstoffs war
zu Beginn der Totalsynthese nicht bekannt!??, daher gingen SCHOBERT et al. fiir die Synthese
von der enantiomerenreinen 3-H-Tetramséure 74 aus, die sich von L-Threonin ableitet. Diese
wurde zunéchst mit dem kumulierten Ylid PhsPCCO (43) in Position C-3 acyliert und unter
basischen Bedingungen mit Dienaldehyd 72 E-selektiv in einer WiTTIG-Reatkion olifeniert. Der
entstandene IMDA-Vorlaufer 76 wurde dann durch den Einsatz von Me2AICI oder La(OTf)3

als Katalysator in guten Ausbeuten von bis zu 59% zum gewiinschten Produkt 24 zyklisiert.

TIPSO,
TIPSO,
Oy . a b HO

3 _a, _b

N_

o)

3
74 75 76

—_—

H H
24a: M = Al 9a

- / /
LM N O N
N
. : oTIPS 4 HO%H

S postulierte Konfiguration
24b: M = La des Methiosetin (9b)

Schema 15.  Synthese von Methiosetin 9 nach SCHOBERT et al.. Reaktionsbedingungen: a) PhsPCCO
(43), THF, rf, 5 h; b) CH.Cl,, KOtBu, dann 72, rt, 12 h; c) fir 24a: Me,AlCl, CH,Cl, rt,
3 d; fur 24b: La(OTf)s, CH:Cly, rt, 2 d; d) fir 24a: 1. BF3 x Et,0, CHyCly, rt, 12 h, 2. MeOH,
rf, 2 h; fir 24b: 1. HF/Pyridin, THF, rt, 24 h, 2. Et;SiH, 30 Min.

Die Tendenz von 3-Acyltetramsduren zur Bildung definierte Chelat-Komplexe
(siehe Kapitel 2.1.1) fuhrte in  Kombination mit der sterisch anspruchsvollen
TIPS-Schutzgruppe, die den Ubergangszustand nach der Ausbildung des Chelatkomplexes
rigidisiert, zu einer guten Stereoinduktion. Enthielt der IMDA-Vorlaufer statt der
TIPS-geschitzten Hydroxyfunktion an dieser Stelle jedoch beispielsweise nur eine sterisch
wenig anspruchsvolle Methylgruppe, so brach die Stereoselektivitdt wahrend der Reaktion

dramatisch ein.

Um aus den erhaltenen Komplexen 24a und 24b die Tetramsdure 9 freizusetzen, wurde im Falle
des Aluminiumkomplexes 24a zundchst ein Metallaustausch mit BFz-Etherat herbeigefiihrt,

was gleichzeitig zu einer Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe flihrte. Die Alkoholyse in heillem
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Methanol lieferte Verbindung 9a. Der Lanthankomplex 24b wurde durch die Behandlung mit
HF in Pyridin und Et3SiOH ebenfalls zu Verbindung 9a umgesetzt.

Der Drehwert der synthetisierten Verbindung 9a wich jedoch deutlich von dem des Naturstoffs
ab. Eine abweichende Konfiguration in der Tetramsédure — die Autoren hatten angenommen sie
sei von L-Threonin abgeleitet — konnte durch den Vergleich mit Literaturdaten ausgeschlossen
werden. Daher postulierten SCHOBERT et al. die in Schema 15 gezeigte Konfiguration 9b fir
das naturlich vorkommende Methiosetin und eine falsche Zuordnung der Sterozentren durch
die Isolatoren.

2.2.3 Biosynthese

Aus biosynthetischer Sicht sind 3-Acyltetramsduren Hybride aus einem Polyketid- (Schema 16,

) und einem a-Aminoséureteil (Schema 16, blau). Die Vorlaufer werden in der Regel
von Megaenzymen mit Polyketidsynthase-Einheiten (PKS) und einer nicht-ribosomalen
Peptidsynthetase (NRPS) aufgebaut.®>%°l Diese werden dann zu linearen 3-(B-Ketoamid)-
propanoylthioester-Intermediaten 77 miteinander kondensiert. Die DIECKMANN-ZyKlisierung
zur Tetramsdaure 17 zwischen C-3 und C-4 der Kondensationsprodukte 77 kann

enzymkatalysiert oder spontan erfolgen.

R5

OH
HZN/kﬂ/
o O
)J\SCOA ‘
PKSH RS
S.
o o H2N I Enz 0 0 R5 1 /
J]\/U\ Rle\/U\N @\Enz —_— R
RS SCoA NRPS H S RS
77 17

Schema 16.  Allgemeine Biosynthese der 3-Acyltetramsdauren 17 durch einen PKS-NRPS-Hybrid
(Schema nach SCHOBERT et al.[¢]),

Bis heute wurden mehr als 30 biosynthetische Gen-Cluster zum Aufbau der Tetrams&ureeinheit
aus Pilzen und Bakterien identifiziert.*! In Bakterien erfolgt die Kombination von PKS und
NRPS meist modular, wahrend in Pilzen Uberwiegend eine iterative PKS gefolgt von einer

NRPS-Einheit zum Tragen kommt.[661
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Fur die 3-Decalinoyltetramsauren kommt es durch selektive Reduktion wahrend der PKS zum
Aufbau des Diens und des Dienophils. Die DIELs-ALDER-Reaktion zum Decalinger(st kann
zum einen vor der Kondensation mit der Aminosdureeinheit aus der NRPS erfolgen, wie in
Schema 17A anhand der Biosynthese des Equisetin (53) dargestellt ist.B>°1 Zum anderen kann
die DIELS-ALDER-Reaktion an der Tetramsdure auch erst im Anschluss an die Kondensation
und DIECKMANN-ZyKklisierung erfolgen. Diese Alternative ist in Schema 17B dargestellt und
trifft beispielsweise auf die Naturstoffe Sch210971 und Sch210972[%21 oder auch auf
Varicidin A (11) und Varicidin B (12) zu.

11:R =Me
12.R=H

Schema 17.  Biosynthetischer Aufbau des Decalingerists A: im Falle von Equisetin (53) vor der
Kondensation mit der Aminoséaureeinheit durch das EqiS genannte PKS-NRPS und B: nach
der DIECKMANN-Kondensation zur Tetramséure im Falle von Varicidin A (11) und B (12).

Die dabei gebildeten Produkte sind stets diastereomerenrein unabhéngig davon, wann die
DiELs-ALDER-Reaktion stattfindet. Es ist jedoch nicht immer klar, ob die DIELS-ALDER-
Reaktion spontan oder enzymkatalysiert ablauft, die Diastereoselektivitat also auf das
Vorhandensein einer Diels-Alderase-Doméne zuriickzufiihren ist.[®®l Wann es gegebenenfalls
zur N-Methylierung der Tetramsdureeinheit kommt, ist ebenfalls nicht immer vollstdndig

aufgeklart.l°H

2.2.4 Varicidin A (11) und Varicidin B (12)

Varicidin A (11) und B (12) sind 3-Acyltetramséuren, welche erstmals 2019 von TANG et al.
aus dem Schimmelpilz Penicillium variabile isoliert wurden.?®! Sie unterscheiden sich lediglich

durch eine Methylgruppe am Stickstoff der Tetramsdureeinheit von Varicidin A, sind von der
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Aminosaure L-Isoleucin (Abbildung 9, blau) abgeleitet und tragen in der Seitenkette ein
ungesattigtes cis-Decalingertst (Abbildung 9, rot) mit Carbons&urefunktion (Abbildung 9,
rosa). Die cis-Konfiguration des Decalingertsts kommt in der Natur nur selten vor, die
Positionierung der Carbonsaurefunktion wurde bislang noch in keiner anderen natirlich
vorkommenden 3-Decalinoyltetramséure beobachtet. Mit ihrer elektronenziehenden Wirkung
fihrt sie zur Deaktivierung des Diens in den Trienen 81 und 82, sodass ohne Enzymkatalyse
keine DIELS-ALDER-Reaktion mehr ablduft. Die Bildung der trans-Decaline 79 und 80 durch
eine nicht-enzymatische Zyklisierung, wie sie bei der decarboxylierten, offenkettigen Vorstufe

78 ablauft, wird also unterdrickt.

nicht-enzymatische
DIELS-ALDER-Reaktion

enzymkatalysierte
DIELS-ALDER-Reaktion

81: R = Me 11: R =Me
82:R=H 12:.R=H

Abbildung 9. Spontane, nicht-enzymkatalysierte DIELS-ALDER-Reaktion von Vorlaufer 78 zu den
trans-Decalinen 79 und 80 im Vergleich zur enzymkatalysierten DIELS-ALDER-Reaktion des
Vorléufer 81 bzw. 82 zu cis-konfiguriertem Varicidin A (11) bzw. Varicidin B (12).

Die Strukturaufklarung erfolgte fir beide Molekiile mittels 1D und 2D NMR-Spektroskopie
sowie Massen-Daten. Fir Varicidin B konnte auch eine Rontgenkristallstruktur erhalten
werden, wodurch die absolute Stereochemie fur 12 eindeutig festgelegt werden konnte.
Basierend darauf konnte auch auf die Stereochemie von 11 riickgeschlossen werden.

Interessant ist auch die antifungale Wirkung von 11 und 12 gegen Candida albicans mit MICs
von 8 bzw. 16 mg x mL™1.%I Die Isolatoren gehen davon aus, dass die cis-Konfiguration des

Decalins dabei wirkessentiell ist.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist in der Literatur noch keine Totalsynthese flir 11 oder 12 beschrieben.
Zudem weisen alle bisher synthetisierten Tetramsaduren trans-Konfiguration im Decalinsystem
auf. Diese Tatsachen zusammen mit ihrer aul’ergewohnlichen Struktur sowie ihrer biologischen

Aktivitdt machen 11 und 12 zu hochinteressanten Zielen fir eine totalsynthetische Darstellung.
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2.3 N-Nitrosohydroxylamin-Verbindungen

2.3.1 Vorkommen und Eigenschaften

Die in Schema 18 gezeigte funktionelle Gruppe 83, bestehend aus zwei Stickstoff- und zwei
Sauerstoffatomen, ist in der Literatur unter verschiedenen Namen bekannt. So wird sie vor
allem als N-Nitrosohydroxylamin bezeichnet, aber auch Diimin-N-oxid oder Diazeniumdiolat
finden Verwendung.®Y Die funktionelle Gruppe kann iiber verschiedenste Atome X
(Schema 18, ) an das Molekil gebunden sein, wobei die meisten bekannten Beispiele
C-verknupft sind. N-verknupfte Verbindungen sind auf Grund ihrer NO-Donor-Fahigkeiten in
biomedizinischen Anwendungen gut untersucht.®*%! Fiir andere Elemente wie O- oder
S-verkniipfte N-Nitrosohydroxylamine sind bisher nur wenige Beispiele bekannt.F171 Der
Stickstoff, tber den die funktionelle Gruppe gebunden ist, wird als Position 1 bezeichnet.
Abhingig von der Struktur kénnen auch zusatzliche Substituenten R® entweder wie in 84 am
Sauerstoff O (Schema 18B, blau) oder wie in 85 in der O?-Positon (Schema 18B, rot)

vorkommen.

A N//02 N/OZH B N//02 N/02R3 ¢ o o
] | 1 o ] | 1 o l}l/ ‘\l}l
Rex-Nom R ’%‘o“ RexNorgs R ’5‘01 N _.Me N _.Me
s L ' L Me O Me O
R R R R
83a 83b 84 85 86

Schema 18. A: Grenzstrukturen der N-Nitrosohydroxylamin-Funktion in der cis-Konfiguration der
Sauerstoffatome (mit X =C, N, O, S, ...) sowie B: die moglichen Strukturen 84 und 85 mit
zusétzlichem Substituenten R® an den jeweiligen Sauerstoffatomen. C: Gleichgewicht
zwischen dem E- und Z-Konformer in 86.

Rontgenkristallstrukturen haben gezeigt, dass die funktionelle Gruppe planar ist und die
Sauerstoffatome in der Regel auf derselben Seite der N=N-Bindung liegen.[®®1%U Eine
Ausnahme hiervon stellt lediglich die O-methylierte Verbindung 86 (vgl. Schema 18C) dar,
die bei niedrigen Temperaturen als eine Mischung aus dem E- und Z-Konformer vorliegt.[0>10]
Der Abstand zwischen den beiden Stickstoffatomen in den Rontgenkristallstrukturen lasst
auBerdem den Schluss zu, dass in den unsubstituierten Vertretern 83 die Form 83b mit
N=N-Doppelbindung (Schema 18A) dominiert.[°!

Aus der Natur wurden bisher nur wenige Vertreter isoliert, die dieses Strukturmotiv
aufweisen.B132.104-1091 Eg handelt sich jedoch bei allen bislang bekannten Naturstoffen
ausnahmslos um C-verkniipfte N-Nitrosohydroxylamin-Verbindungen, weshalb im Folgenden

auf diese genauer eingegangen werden soll.
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Abhangig von der Art des C-verkniipften Rests und der Substituenten an den Sauerstoffen
weisen die Verbindungen unterschiedliche Eigenschaften auf. Die unsubstituierten
monobasischen S&uren besitzen in wassriger Losung pKs-Werte zwischen 3.5 — 4.4 fir
aromatischel*%1 ynd pKs-Werte von 5.1 — 6.4 fiir aliphatische Reste RI*%:12 ynd kénnen in
ihrer deprotonierten Form Uber die beiden Sauerstoffe verschiedenste Metalle
komplexieren.102113 Dje Reaktivitat der C-verkniipften N-Nitrosohydroxylamine ist in
Schema 19 anhand einiger Beispiele skizziert.

A
.0 . L0 N
2 H 2 a0Cl
'}l —— > R-H + 2NO + H,0 'Tl _— R—-NO,
RV oH R=Alkyl, R"oH R=Ph
Aryl
N Aoderhv N.® 2 NC  BnBr ~OBn
lll —— > R” N7 +2NO +2NH3+H,0 lll R 'I\Il o
R o R=Ph ' R oH R=AkYL o0
Aryl
B
NC H*/H,0 N° Red. NH,
N ——— R-OH + R—OH + N0 N — n
R""oBn R=Bn R""ogt R=Akyl R "OEt
.0 O. R -0 " ® P
E )OL —5c= N T +NO E RMgX R/N“l}l/o + ROMgX
R 07 R o R™ “OR' R"
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N
H,0 R__O.
R. _N. 2 OfBu + N,
I OBu R=Akyl, O
(0] Aryl
c
_OT: _OT: o
N SO ROTs + N,O N RMgX O +TsOMgX
——— ROTs + N, — .+ TsOMg
N.O R= N.O oo _Ns R
R'go0  R=Alky R'®0° R=Ph RGN
_OEt
NaH, _.OMe N
_.OMe N 11
) SN peo,cl Moo Me 0"
MeO,C.__N_ O _ 2 ~ €O
€0y \/@ o R = Ph \cg\l@) (6] 87

Schema 19.  Reaktivitdt der C-verkniipften N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitat anhand ausgewéhlter
Reaktionen A: der freien Saure; B: der O!-substituierten Derivate und C: der
OZ-substituierten Verbindungen.
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So sind die unsubstituierten Verbindungen in ihrer protonierten Form als freie Sduren
(Schema 19A) sowie auch die O-alkylierten Vertreter (Schema 19B) nur begrenzt stabil und
zerfallen leicht in Gegenwart von Séuren,®®14 zersetzen sich thermolytisch oder
photochemisch®"1151161 ynd kénnen oxidiert und reduziert werden.%1'71 Die O?-Derivate
(Schema 19C) sind im Vergleich stabiler, zeigen aber auch Zersetzung.[**®! Sie kénnen reduziert
werden, sind andererseits jedoch weitestgehend oxidationsstabil.*!l Die Protonen des an die
funktionelle Gruppe gebundenen Kohlenstoffs sind acide, wodurch beispielsweise auch
o-Alkylierungen oder KNOEVENAGEL-Reaktionen unter basischen Bedingungen an
O?-methylierten Vertretern durchgefihrt werden konnten.[!**! Zudem ist 87 gegeniiber
wassrigen Sauren und Basen stabil.l*?1 Sowohl O!- als auch OZ%-acylierte Vertreter oder
Carbonyl-verknupfte Derivate sind extrem instabil und zersetzen sich bereits bei sehr niedrigen
Temperaturen.['?211221  Interessanterweise reagieren O!- und OZ2-alkylierte Derivate
unterschiedlich mit GRIGNARD-Reagenzien.[** Die Alkylierung von unsubstituierten Derivaten

liefert auf Grund ihrer héheren Stabilitat bevorzugt O?-alkylierte Verbindungen. 123

Wie bereits erwéhnt wurde, handelt es sich bei allen bislang aus der Natur isolierten
N-Nitrosohydroxylaminen ausnahmslos um C-verknipft Verbindungen. Alle der weniger als
dreilig Vertreter dieser Naturstoffklasse sind in Abbildung 10 gezeigt. Trotz der vergleichs-
weise geringen Anzahl besitzen sie ein vielfaltiges Spektrum an biologischen Aktivitaten. Im
Vordergrund steht dabei ihre Fahigkeit Metalle zu chelatisieren, anders als bei den synthe-

tischen N- oder O-verknipften, nicht-natirlichen Vertretern, die als NO-Donoren fungieren.

Der erste mit dieser auBergewdhnlichen Funktionalitat isolierte Naturstoff, das sogenannte
Alanosin (88), besitzt antitumorale und antibiotische Eigenschaften.l!?*l Es wurde 1966 als
Fermentationsprodukt aus dem Bakterienstamm Streptomyces alanosinicus isoliert™®! und war
bereits Ziel mehrere razemischer und enantiomerenreiner Totalsynthesen.[}2151271 Das ym
eine CHy-Einheit langere Homoalanosin (89) ist herbizid*?®, Nitrosofungin (90) und
Fragin (92) zeigen antifungale Wirkung.!*%41%! Dariiber hinaus wirkt 92 auch antibiotisch.[*?°]
Valdiazen (94) ist biosynthetisch eng mit Fragin verwandt und dient als Zell-Zell-
Signalmolekil. Das aus dem Meeresschwamm Poecillastra spec. aff. tenuilaminaris ioslierte
Poecillanosin (93) ist ein Radikalfanger und stellt somit einen potentiellen Inhibitor der
Lipidperoxidation dar.[*%1301 Der Dopamin B-Hydroxylase-Inhibitor Dopastin (91) wurde
erstmals 1974 aus Pseudomonas No. BAC-125 isoliert.l*%] Die Nitrosoxacine A-C (95-97) und
Nitrosostromelin (98) wurden aus Streptomyces Stdmmen isoliert und inhibieren die Aktivitat
der 5-Lipoxygenase bzw. Stromelysin.[07:131]
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Abbildung 10. Alle bisher literaturbekannten Naturstoffe mit N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitét
( ).
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Im Jahr 2018 entdeckten HERTWECK et al. das Siderophor Gramibactin (100) mit zwei
N-Nitrosohydroxylamin-Funktionen.®?l Darauf aufbauend gelang ihnen ein Jahr spéater die
Charakterisierung von elf weiteren Diazeniumdiolat-Siderophoren mit ahnlicher Struktur
genannt Gramibactin B (99), Plantaribactin (109), Gladiobactin (110), Megapolibactin A-F
(101-106) und deren cyclische Derivate Megapolibactin Acyc bzw. Beye (107 bzw. 108).14%2]
Neben ihrer Fahigkeit Eisen zu chelatisieren, konnen diese Siderophore ebenfalls als
NO-Donoren fungieren.[*32133 Das erst kiirzlich isolierte Chalkophomycin (111) wurde als
Cu(l)-Komplex isoliert und konnte als neue Leitstruktur far Cu(ll)-basierte
Antitumortherapeutika oder anit-neurodegenerative  Cu(ll)-Chelatoren zum Einsatz
kommen.®® Die Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) sollten im Rahmen dieser Arbeit
totalsynthetisch dargestellt werden. Ihre Eigenschaften und vorangegangene Arbeiten mit

diesen beiden Naturstoffen sind in Kapitel 2.3.2 ausfihrlich beschrieben.

Neben Alanosin (88) wurden bisher nur die ebenfalls strukturell einfacheren Vertreter
Nitrosofungin (90), Dopastin (91), Fragin (92) und Poecillanosin (93) totalsynthetisch
dargestellt. 131371 Der Aufbau der N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe erfolgte dabei stets als
letzter Schritt in der Syntheseroute.

2.3.2 Vorangegangene Arbeiten mit JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14)

Die peptidischen, N-Nitrosohydroxylamin-tragenden Tetramséuren JBIR-141 (13) und
JBIR-142 (14), zwei der Zielstrukturen der vorliegenden Arbeit, waren bereits Gegenstand
wissenschaftlicher Forschung.[?6138.13 Dje Ergebnisse der vorangegangenen Arbeiten werden

im Folgenden diskutiert, um den aktuellen Stand der Forschung darzustellen.

2.3.2.1 Isolation, Strukturaufklarung und biologische Aktivitat

Im Jahr 2015 entdeckten KAWAHARA et al. die zwei neuen und vielversprechenden Naturstoffe
JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) wahrend des Screenings fir potenzielle Foxo3a
Inhibitoren.?®!  Der  Transkriptionsfaktor ~ Foxo3a  gehdrt  zur  Familie  der
Forkhead-Box O-Proteine (Foxo). Im Menschen kommen die vier Foxo-Proteine Foxola,
Foxo3a, Foxo4 und Foxo6 vor. Sie sind homoostatische Regulatoren und werden mit
zahlreichen zelluldren Prozessen, wie Proliferation, Zellzyklusprogression, DNA-Schéaden,

Tumorentstehung und Apoptose in Verbindung gebracht.[*4%141 Besonders Foxo3a steht im
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Zusammenhang mit Langlebigkeit und gesundem Altern von Zellen und somit auch mit
altersbedingten Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson, Demenz oder Krebs.[*4?l Aktuelle
Forschungen zeigten z.B. den Zusammenhang von Foxo3a mit der Heilung chronischer
myeloischer Leukdmie. Die aktuell gangige Behandlung dieser Krankheit durch Gabe des
Tyrosin-Kinase-Inhibitors Imatinib ist zwar sehr vielversprechend, wird aber durch das
Auftreten resistenter Krebsstammzellen, fiir deren Uberleben Foxo3a eine entscheidende Rolle
spielt, behindert. In Studien an M&usen konnte gezeigt werden, dass das Fehlen von Foxo3a in
Kombination mit der Behandlung mit Imatinib zur Reduktion Leukamie-initiierender Zellen
fihrt.143144 Der Abbau von Foxo3a kénnte in diesem Zusammenhang zur Reifung der Zellen
und in Folge dessen zum Zelltod fuhren, was Foxo3a zu einem vielversprechenden Target fir

neue Krebsmedikamente macht.[?°!

Abbildung 11. Struktur der Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14).

Die beiden in Abbildung 11 gezeigten Foxo3a-Inhibitoren 13 und 14 wurden aus Bodenproben
von der japanischen Insel Ishigaki mit dem Bakterienstamm Streptomyces sp. 4587H4S isoliert
und unterscheiden sich lediglich durch ein zusétzliches Stereozentrum in 14 voneinander. Die
Strukturaufklarung erfolgte sowohl mit Hilfe von HRMS-, UV- und IR-Daten als auch durch
die Analyse von 1D und 2D NMR-Spektren. In Kombination mit Abbauprodukten der
Naturstoffe konnten zudem die Konfigurationen der Stereozentren eindeutig zugeordnet

werden.

Sowohl 13 als auch 14 inhibieren die transkriptionelle Aktivitdt von Foxo3a. Andere
Transkriptionsfaktoren wie NF-kB, p53 oder notch werden dabei nicht beeinflusst. Dartiber
hinaus wirken JBIR-141 und JBIR-142, wie in Tabelle 1 gezeigt, bereits im niedrigen
nM-Bereich zytotoxisch auf verschiedene humane Krebszelllinien.

Tabelle 1. 1Cso-Werte der Verbindungen 13 und 14 gegen humane Eierstockadenokarzinom SKOV-3,
humane maligne Mesotheliom MESO-1 und humane T-lymphom Jurkat Zelllinien.

SKOV-3 MESO-1 T-Lymphom Jurkat

JBIR-141 (13) 11.7 nm 89.8 nm 4.41nMm

JBIR-142 (14) 101 nm 66.5 nm 30.6 nm
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Neben ihrer biologischen Aktivitat und der Identifikation als mdgliche neue Leitstrukturen fr
die Entwicklung von Behandlungsmethoden fur chronische myeloische Leukémie sind die
beiden peptidischen Tetrams&uren 13 und 14 auch auf Grund ihrer Struktur vielversprechende
Targets flr eine Totalsynthese. KAWAHARA et al. gliederte die Molekiile in drei interessante
Untereinheiten auf, namlich ein 4,5-Dihydrooxazol-4-carbonsaure-Derivat (Abbildung 11,
grun), eine 3-Acyltetramséure (Abbildung 11, blau) und ein Heptansiure-Derivat, das die
seltene N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitat (Abbildung 11, ) tragt.

2.3.2.2 Erstsynthese des Mittelfragments

Parallel zu dieser Arbeit stellten auch Dol et al. Studien zur totalsynthetischen Darstellung von
JBIR-141 (13) an. In Anlehnung an die drei von KAWAHARA et al. erwahnten einzigartigen
Untereinheiten des Molekiils?®! teilten sie Verbindung 13 retrosynthetisch, wie in Schema 20
gezeigt, in eben diese drei Fragmente 112 — 114 auf. Sie befassten sich zundchst aber nur mit
der Synthese des mittleren Bausteins 113, das die N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitat tragt.
Den Schlusselschritt stellte dabei die stereoselektive Reduktion eines y-Amino-p-keto-a.,o-

dimethylheptansaurederivats dar.

ijm%&:-% o R

OAc O OAc O
113

Schema 20.  Retrosynthese von JBIR-141 (13) nach Dol et al.

Die von Dol et al. entwickelte Syntheseroute zu Fragment 113 ist in Schema 21 gezeigt.
Aminolyse der geschitzten L-Pyroglutaminsaure 115 und anschlieRende Boc-Schitzung
lieferte das vollstandig geschiitzte Weinrebamid 116. Dessen Reduktion und die anschlieRende
Kondensation des entstandenen Aldehyds mit O-Benzylhydroxylamin ergab Imin 117. Dieses
wurde zundchst reduziert und das entstandene Amin zu 118 Cbz-geschitzt. Die bei der
Entschitzung einer Boc-Gruppe und des Allylesters entstandene S&ure wurde dann zum
B-Ketoethylester 119 umgesetzt. a,,a-Dimethylierung von 119 mit Mel im Basischen lieferte
den flr die stereoselektive Reduktion bendtigten Vorldufer 120. Verschiedene
Reduktionsmittel lieferten immer eine Mischung aus 121a und 121b. Das beste

Diastereomerenverhaltnis von nicht mehr als 63:37 zugunsten des gewilnschten
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(3R,4S)-konfigurierten 121a lieferte LiIAIH(OtBu)s bei -78°C in EtOH in einer
Gesamtausbeute von lediglich 59%. Verwendeten die Autoren statt des gezeigten Ethylesters
den entsprechenden Allylester konnte die Gesamtausbeute auf 80% und das
Diastereomerenverhaltnis auf 84:16 erhoht werden. Die  Verwendung des
hydrolyseempfindlichen Allylesters flhrte jedoch zu Schutzgruppenkonflikten in der
Folgesynthese. Etyhlester 121a hingegen konnte hydrogenolytisch selektiv Chz-entschutzt
werden. Die Reaktion des Amins 122 mit nBuONO fihrte zum Aufbau der
N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitdt. Hydrogenolytische Abspaltung der Bn-Schutzgruppe
ergab dann den gewiinschten Boc-geschiitzten Ethylesters 123. Die Gesamtausbeute betrug
dabei 4% uber 14 Stufen.

(MeO)MeN__O N Pz
BnO™ X BnO~
OAllyl
o Y' ab c,d e f
Boc O OAllyl OAllyl OAllyl
(Boc),N (Boc),N y (Boc),N y
0 o} 0
115 116 117 118
Cbz Cbz Cbz Cbz
_N _N _N _N
BnO BnO BnO BnO
g-i j k
—_— E— E— +
OEt OEt OEt OEt
BocHN BocHN BocHN BocHN Y
O O O O OH O OH O
119 120 121a 121b
§ N
g _N
| BnO HO
1212 — > m, N
OEt
OEt
BocHN i BocHN
OH O
122 123

Schema 21. Synthese des geschitzten Mittelfragments 123 von JBIR-141 (13) nach Dol et al..
Reaktionsbedingungen: a) HN(Me)OMe x HCI, AlMes, CH:Cly; b) Boc.O, NEt;, DMAP,
CHCl;; ¢) DIBAI-H, THF; d) NH,0Bn, Molsieb (3A), Pyridin, EtOH; e) NaBHsCN,
AcOH; f) Cbz-Cl, NEts, THF; g) TFA, CH2Cly; h) Pd(PPhs)s, Morpholin, THF; i) CDI, THF,
KO,CCH,COzEt, MgCl,, NEts, THF; j) Mel, K.CO3;, DMSO; k) LiAIH(OtBu);, EtOH;
1) Ha, Pd/C (10%ig), THF; m) nBUONO, CHCls; n) Hy, Pd(OH),/C, EtOAC.
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2.3.2.3 Beitrage zur Totalsynthese von A. WUNDER

In unserer Arbeitsgruppe wurden bereits vor Beginn dieser Arbeit Mdglichkeiten fir eine
Totalsynthese der beiden Naturstoffe 13 und 14 von A. WUNDER untersucht.'*¥! Ihre
retrosynthetische Analyse ist in Schema 22 gezeigt. Den finalen Schritt stellte hierbei der
Aufbau der Tetramsdureeinheit in einer LACEY-DIECKMANN-Zyklisierung von 124 bzw. 125
dar. Die beiden Vorlaufer 124 und 125 sollten durch Veresterung des flr die Zyklisierung zur
Tetramsdureeinheit notige p-Ketoamid 128 mit 126 bzw. 127 dargestellt werden. Die Ester 126
und 127 gingen aus einer Peptidkupplung von Oxazolinbaustein 112 mit dem mittleren

Fragment 129 bzw. 130 hervor.

BnO.
Entschiitzung o
LACEY-DIECKMANN- 0
Zyklisierung
S N~ N o} - OEt
: N : N
\'/‘\ﬁ& H H Oaco A | /\([3(
o NN\ e} C PN
124:R=H
125: R = OH

Veresterung
Entschitzung

Peptid- O O
kupplung
—— + HO - N OEt
oBu AL 0
OAc —N
112 129:R=H 128
130: R = OH

Schema 22.  Retrosynthetische Analyse der isolierten Naturstoffe 13 und 14 nach A. WUNDER.

Also fiihrte auch ihre retrosynthetische Analyse zu drei Bausteinen, die zunachst unabhéngig
voneinander aufgebaut und im Anschluss miteinander verknupft werden sollten.
Oxazolinbaustein 112 und pB-Ketoamid 128 sind flr die beiden Naturstoffe identisch. Die
beiden N-Nitrosohydroxylamin-tragenden Mittelfragment 129 und 130 unterscheiden sich in
ihrem Rest (R = H bzw. OH), je nach zu synthetisierendem Naturstoff.

Fur die Synthese des Oxazolinbausteins 112 griff WUNDER auf die o-Aminosduren
L-Alanin (131) und L-Threonin (133) aus dem Chiral Pool zuriick (vgl. Schema 23). Dabei
wurde L-Alanin (131) zunadchst zu 132 N,N-dimethyliert. L-Threonin (133) wurde in einer
literaturbekannten Synthese Uber vier Stufen in L-allo-Threonin (134) tberfihrt und dann zum

Methylester 135 umgesetzt. In einer Peptidkupplung wurde Dipeptid 136 aus 132 und 135
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gebildet. Der Ringschluss zum gewinschten Oxazolin 137a erfolgte dann unter

MITSUNOBU-artigen Bedingungen unter Inversion des Stereozentrums am (-Kohlenstoff.

O
a HoN, CIH3N,
HoN OH \NJ\”/OH OH P-e ™2 J)‘\OH 3 J)J\OMe
0 o

131 132 135

Ho§ Q
h
132+135 —3 . \NJ\H/N"' OMe — >\</N OMe
| —N
o) .
HO™ v O
136

137a

Schema 23.  Synthese des Oxazolinbausteins nach A. WUNDER. Reaktionsbedingungen: a) CH,O (aq),
Pd/C (10%ig), Hz, H20; b) SOCI,, MeOH; c) AcCl, NEts, CH,Cly; d) SOCl,; e) 10%ige HCI
(aq); f) SOCl,, MeOH; g) EDC x HCI, HOBt x H,0, DIPEA, CH,Cl»; h) PPhs, DIAD, THF.

Die Entschitzung zur kupplungsfahigen Saure 112 erfolgte erst kurz vor der Weiterreaktion.
So konnte der lagerstabile Methylester 137a in einer Gesamtausbeute von 20% (ber 8 Stufen

erhalten werden.

Das pB-Ketoamid 128, das als Vorlaufer fiir die spatere LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zur
Tetramsdure diente, wurde ausgehend von Boc-L-Alanin (139) und (S)-2-Hydroxy-3-
methylbutanséure (143) dargestellt (vgl. Schema 24). Dazu wurde N-Methyl-L-alanin (141)
durch Zyklisierung von 139 zunéchst zu Oxazolidinon 140 und anschlieBende Reduktion
synthetisiert. Die freie Sdurefunktion wurde in den Ethylester 142 (berfuhrt. Das
Butanséurederivat 143 wurde Uber drei Stufen in Benzyl-geschutzte Saure 144 Uberflhrt. Mit
Meldrumséure (36) reagierte diese zum entsprechenden Addukt 145, welches ohne
Aufreinigung direkt mit N-Methyl-L-alaninethylester (142) zur p-Ketoverbindung 146
umgesetzt wurde. Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe lieferte den fir die

spatere Veresterung benotigten Alkohol 128 in einer Gesamtausbeute von 10% Uber 9 Stufen.

I/ HCI
BocHN OH 2. BocN °_b. HN OH_° . HN/'\H/OEt
0 B 0 I o
139 140 141 142
Ho\)LOH i Bno\)l\ \/‘I‘k \)J\/lL J\WOE‘
A )V A
143 144 145 — 146: R = Bn
'L~ 128:R=H

Schema 24.  Syntheseplan nach A. WUNDER fir Ostfragement 128. Reaktionsbedingungen: a) CH0,
pTsOH x H,0, Benzol; b) EtsSiH, TFA, CH,Cly; ¢) SOCl,, EtOH; d) H,SO., EtOH; ) BnBr,
NaH, TBAI, THF; f) KOH, H;0, EtOH; g) Meldrumséure (36), DMAP, EDC x HCI,
CH2Cly; h) 142, NEts, Toluol, rf; i) Hz, Pd/C, MeOH.
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In der Literatur sind bisher nur wenige Beispiele fur Naturstoffe mit N-Nitrosohydroxylamin-
Gruppe und/oder deren Totalsynthese bekannt (siehe Kapitel 2.3.1). Daher versuchte WUNDER
zunéchst ein vereinfachtes Testsystem mit N-Nitrosohydroxylamin-Funktion zu etablieren, um
die gewonnenen Erkenntnisse dann auf die Synthese der Naturstoffe 13 und 14 bzw. der
Mittelbausteine 113 und 147 zu Ubertragen. Zur Vereinfachung wurde auf den quartéren
a-Kohlenstoff, die Acetyl-geschiitzte Hydroxyfunktion und, im Falle von JBIR-142 (14), auch
auf die freie Hydroxygruppe (Schema 25, rosa) verzichtet, woraus sich das Testsystem 15 und

entsprechend der vereinfachte Mittelbaustein 148 ergaben.

Os O

Vereinfachung

N
HO” HO/N
0 JR oH O 0 OH O
HN:,, H 0 - N— >\</N,,, N 0] N N~
—N O : o /:\
\ 15 )

—N o) OAc O _~_ o
\ 13:R=H,
14:R = OH
Os O
N N
N _N
HO" . HO
Vereinfachung
"R
OH OH
HoN HoN
OAc O O
13:R=H 148
147: R = OH

Schema 25.  Vereinfachung der Mittelbausteine 113 und 147 zu 148 und daraus resultierende
Vereinfachung der Naturstoffe 13 und 14 zu Testsystem 15.

Fur den vereinfachten Modellmittelbaustein 148 wurde L-Glutaminsdure (149) zunéchst
vollstdndig zu Verbindung 150a geschitzt, die selektiv am Methylester zu Aldehyd 151a
reduziert werden konnte. Dieser wurde in einer Kondensationsreaktion mit BnO-NH; x HCI
zur Schiff’schen Base 152a umgesetzt. Reduktion lieferte das geschiitzte Amin 153a, das mit
nBUONO zu 154a N-nitrosiert wurde.

Samtliche Versuche fir eine vollstandige Boc-Entschitzung zu Amin 155a scheiterten und
fiihrten entweder nur zur Einfachentschutzung oder zur Zersetzung. Eine Umschiitzung von
O-benzylierter Verbindung 154a zur O%-benzylierten Verbindung 157a (iber die tautomere
Verbindung 156a war schliellich  zielfihrend. Der vollstdndig  geschutzte

Modellmittelbaustein 157a  wurde  mit  para-Toluolsulfonsdure  vollstandig  zur
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Boc-entschitzten Verbindung 158a umgesetzt. WUNDER erhielt 158a somit in einer Ausbeute
von 16% Uber 10 Stufen.

N ! N
BnO™ N /N N
g BnO i Bno/
COOH (Boc), COOtBu (Boc)oN COOtBu
FeN 2 (Boc),N” ~COOBu H,N” >COOtBu
149 150a: R = OMe 152a 153a: R =H
155
¢~ 151a:R=H ", 154a:R=NO a
. HO. BnO. BnO.
o\,Iq o N nO N nO N
N O N O N O N
154a i HO o O'® _k O'® b O®
(Boc),N~ "COOtBu (Boc)o,N™ "COOfBu (Boc),N™ "COOfBu H,N™ "COOtBu
156a 157a 158a

Schema 26.  Syntheseplan zur Darstellung des kupplungsfédhigen Modellmittelbausteins 158a.
Reaktionsbedingungen: a) TMSCI, MeOH; b) Boc,O, NEts, H»0/1,4-Dioxan; c) Boc;0,
DMAP, tBuOH; d) Boc,0, DMAP, MeCN; e) DIBAI-H, Et,0; f) BnO-NH; x HCI, Pyridin,
EtOH; g) NaBH3CN, MeOH, pH = 2-3; h) nBuONO, CH.CI;, Lichtausschluss; i) TFA,
CHCI, oder pTsOH x H,0, MeCN; j) Ha, Pd/C, 1M NaOH; k) BnBr, NEts. I) pTsOH x
H.O, MeCN.

Mit 128, 137a und 158a erfolgten erste Versuche zur Darstellung des Modellsystems 15. Es
sollte zunédchst der Methylester 137a des Oxazolinbausteins 112 mit dem vereinfachten
Mittelbaustein verknupft werden, was durch die in situ Erzeugung von Céasium-Salz 159 und
dessen anschlieBende Peptidkupplung mit Amin 158a in 45% Ausbeute realisiert werden

konnte. Versuche zur Entschitzung von 160a und die weitere Umsetzung mit 3-Ketoamid 128
erfolgten nicht.

BnO.

=Z

BnO.

’\>Z \
>—-\_(B/Z
oW
=Z

COO1Bu
158a

®z

HN’ OtBu

160a

Hj\ OMe —2 ~ H]\ ocs

Schema 27.  Erster Kupplungsschritt zu Modellsystem 15. Reaktionsbedingungen: a) CsOH x H;0,
THF/H,0; b) EDC x HCI, HOBt x H,0O, DIPEA, CHCl..
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Die Synthese der ,,echten* Mittelbausteine 113 und 147 ist deutlich anspruchsvoller als die des
Modellmittelbausteins 148. Fir deren Darstellung untersuchte WUNDER die zwei in Schema 28
gezeigten Ansatze.

Der erste Ansatz beinhaltete eine REFORMATSKY-Reaktion zwischen 161 und 162 als
Schlisselreaktion, in der das Stereozentrum neben dem quartdaren Kohlenstoff (Schema 28A,
grun) aufgebaut werden sollte, wahrend das Stereozentrum am y-Kohlenstoff (Schema 28A,
rot) aus L-Gutamisdure (149) stammen und somit aus dem Chiral Pool mitgebracht werden
sollte. Ausgehend von 149 kénnte so zunéchst jedoch nur die Synthese von JBIR-141 (13) mit
R=H realisiert werden. Analog zum Modellsystem war der Aufbau der
N-Nitrosohydroxylamin-Funktion Gber einen Aldehyd 163 geplant.

A REFORMATSKY-Route

Z

O+~_OH TIPSO

O N
REFORMATSKY 0@
| e—y | — | e—y
0 OEt BnyN CO,Et
HN\E) COH BnaN Br ><ﬂ/ i o\ ’ HoN RV\COZH
OAc
149 161 16 163a 113

B GRIGNARD-Route

|
% /\></OH GRIGNARD
| —
—= 07 Y OTBS

o7 O OMEM  _~.MgCl  HO™

164 165 166 OMEM
167

BocHN

Schema 28.  Schematische Darstellung der zwei von WUNDER verfolgten Syntheserouten zu 113 und 147.
Der Schlusselschritt ist dabei entweder A: eine REFORMATSKY-Reaktion oder B: eine
GRIGNARD-Reaktion.

Die zweite Syntheseroute (Schema 28B) verfolgte genau den inversen Ansatz. Das
Stereozentrum neben dem quartéren Kohlenstoff (Schema 28B, griin) sollte in der Synthese aus
R-Pantolacton (164) mitgebracht werden. Das in Schema 28B rot markierte Stereozentrum
sollte wéhrend der Synthese ber eine GRIGNARD-Reaktion zwischen 165 und 166 aufgebaut

werden. Den Schlisselbaustein stellte hier Verbindung 167 dar, da die enthaltene



ALLGEMEINER TEIL 37

Doppelbindung je nach Naturstoff zu 168 hydroboriert oder zu 169 dihydroxyliert werden kann.
Die Unterscheidung zwischen den beiden Naturstoffen (R = H oder OH) erfolgte also auf einer
maoglichst spaten Stufe der Syntheseroute zu 113 bzw. 147. Auch hier sollte der Aufbau der

N-Nitrosohydroxylamin-Funktion analog zum Modellsystem Uber einen Aldehyd erfolgen.

Die REFORMATSKY-Route wurde von WUNDER verworfen. Dies ist zum einen auf Probleme mit
der Schutzgruppenstrategie zurlickzufuhren, zum anderen konnten die beiden bei der
REFORMATSKY-Reaktion entstehenden Diasteromere — auch auf spateren Stufen - nicht

voneinander getrennt werden.

Bei der GRIGNARD-Route ausgehend von R-Pantolacton (164) handelte es sich also um den
vielversprechenderen Ansatz zur Synthese von 113 und 147. Hierfur wurde 164 zuné&chst
MEM-geschitzt und mit DIBAI-H zu Lactol 170 reduziert. Die GRIGNARD-Reaktion mit
Allylmagensiumchlorid (166) in CH2Cl. lieferte die beiden Diasteromere 171a und 171b in
einem Verhéltnis von lediglich 60:40 zu Gunsten des gewtinschten Diastereomers 171a. Auch
wenn dieses Ergebnis wenig zufriedenstellend war, so waren die beiden Diastereomere
saulenchromatographisch gut trennbar. Der primére Alkohol von Diastereomer 171a konnte
selektiv geschiitzt und der noch ungeschitzte sekundére Alkohol in 172 dann unter Inversion
in das entsprechende Amin 173 (berfihrt werden. Boc-Schiitzung und Entschiitzung des
primaren Alkohols lieferten Zwischenprodukt 174 das von A. WUNDER nicht weiter umgesetzt

wurde.

OMEM OMEM
171a 171b

Hofg ab MEMO:J\)g c k .

g g : OH OH
70 ho” O HO/\9</ HO

164 170

L
= ef g,h

171a —— H — =

OTBS OTBS OH
HO HoN BocHN

OMEM OMEM OMEM
172 173 174

Schema 29. Von A. WUNDER durchgefiihrte Synthesen zur Darstellung der Mittelbausteine 113 und 147.
Reaktionsbedingungen: a) MEMCI, NaH, THF; b) DIBAI-H, THF; c) Allylmagnesium-
chlorid, CH,Cl,, -40 — 0 °C; d) TBSCI, Imidazol, CH,Cly; e) DPPA, PPhs, DEAD, THF;
f) PPhs, THF/H20; g) Boc.O, NEt;, MeOH; h) TBAF, THF

Nach der Teilsynthese des Modellsystems und der Synthese von Vorstufe 174 durch
A. WUNDER wurde das Projekt an dieser Stelle ibernommen. Die erzielten Ergebnisse sind in

Kapitel 3.3 ausfihrlich dargestellt.
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3 Elgene Ergebnisse

Die in Abbildung 12 gezeigten Naturstoffe 11 — 14 sind die Zielstrukturen dieser Arbeit. Um
den synthetischen Zugang zu solchen 3-Acyltetramsduren mit sterisch anspruchsvollen
Seitenketten zu erweitern, sollten zundchst Mdoglichkeiten zur 3-Acylierung von
3-H-Tetrams&uren mit sterisch anspruchsvollen Seitenketten untersucht werden. Unter
Berticksichtigung der daraus gewonnenen Erkenntnisse sollte dann die Mdglichkeit evaluiert
werden, Varicidin A (11) und Varicidin B (12) als erste 3-Decalionyltetramsauren mit
cis-Konfiguration des Decalinmotivs (ber eine late-stage DIELS-ALDER-Reaktion

totalsynthetisch darzustellen.

11: R =Me 13:R
12.R=H 14: R

Abbildung 12. Zielstrukturen der geplanten Totalsynthesen.
Aufbauend auf den Ergebnissen von A. WUNDER (Siehe Kapitel 2.3.2.3) sollte zudem eine
geeignete Schutzgruppenstrategie fir die Totalsynthese von JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14)
anhand eines vereinfachten Modellsystems etabliert und die beiden Naturstoffe totalsynthetisch

dargestellt werden.
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3.1  Methoden zur Acylierung von 3-H-Tetramsauren

In Kapitel 2.1.2 wurden zahlreiche Methoden fiir die Synthese von 3-Acyltetramsduren
vorgestellt. Jedoch sind nicht immer alle Methoden zielfihrend und fir ein vorliegendes
Syntheseproblem geeignet. 3-Acyltetramséuren mit sterisch anspruchsvoller Seitenkette sind
z.B. vor allem durch LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zugénglich, da die direkte 3-Acylierung
von 3-H-Tetramsauren 30 mit sterisch anspruchsvollen Seitenketten haufig fehlschlagt.[5:14%]
Um neue Synthesewege zu verschiedensten o-verzweigten 3-Acyltetramséuren durch
Funktionalisierung der 3-H-Tetramsdure zu etablieren und damit diese Moglichkeit der
Darstellung zugénglich zu machen, wurden verschiedene Ansétze sowohl zur direkten

3-Acylierung als auch zur Acylierung via 40-3C-Acylmigration getestet.

0 direkte 3-Acylierung o
o oder OH
BocN 40-3C Acylmigration ~ BocN
H + X R2 TTUTtttmemeeees - -
R1 \ o) R1

ph O Ph R2
175 176: R' = H, R? = CH,CHj,4 178: R' = H, R? = CH,CHj,4
177: R' = CH,CH3, R?=H 179: R' = CH,CH3, R?=H

Schema 30. Entwicklung neuer Methoden zur 3-Acylierung von 3-H-Tetramséure 175 durch
Seitenketten 176 und 177 mit unterschiedlichem sterischem Anspruch.

Als Testsystem diente die in Schema 30 gezeigte Tetramsédure 175, die jeweils mit der sterisch
anspruchslosen linearen Seitenkette 176 und der a-ethylverzweigten Seitenkette 177 acyliert
werden sollte. Fur alle Methoden wurden die Reaktivitdt und die entstehenden Produkte

miteinander verglichen.

3.1.1 Direkte 3-Acylierung von 3-H-Tetramsaure 175

Fur die direkte 3-Acylierung wurde zunéchst 3-H-Tetramséure 175 aus Boc-geschiitztem

L-Phenylalanin 180 und Meldrumséure (36) mit quantitativer Ausbeute dargestellt.[146]

Die 3-Acylierung von 175 sollte, wie in Schema 31 angedeutet, mit verschieden aktivierten
Seitenketten 176a-d bzw. 177a-d realisiert werden. Eine exemplarische Auswahl der
verwendeten Methoden ist in Tabelle 2 zusammengefasst. Da in allen Féllen weder eine
Variation des Ldsungsmittels noch eine Modifikation der Reaktionszeit oder -temperatur oder
die Anderung der eingesetzten Aquivalente zu anderen Ergebnissen filhrte, wurde auf die

ausfuhrlichere Diskussion solcher Abwandlungen in der Reaktionsfuhrung verzichtet.
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Die direkte Synthese der unverzweigten 3-Acyltetramsaure 178 konnte analog zu Literatur(?*!
realisiert werden (Tabelle 2, Eintrag 1), wobei die Reaktion tUber die an dieser Stelle nicht-
isolierbare 4-O-Acylzwischenstufe 181 verlduft. Durch eine kirzere Reaktionszeit und den
Einsatz von nur 0.20 Aquivalenten DMAP konnte die Reaktion auf der Stufe des Tetramats 181
angehalten werden (Tabelle 2, Eintrag 2). Durch die Verwendung der linearen Seitenkette 176a
statt der a-ethylverzweigte S&ure 177a kam es jedoch unabhéngig von der eingesetzten Menge
an DMAP ausschlieBlich zur Bildung des 4-O-Acyltetramats 182. Die Bildung von 179 konnte
nicht beobachtet werden (Tabelle 2, Eintrag 5 und 6).

NHB o) o 7 /@ ~ |
oC
= ©) N S
: OH . W _a_ BOC’;‘ - Br N/ XS SN
Y 0__0 (B | P
LT K (
Ph 183 184
180 37 175
X =
o) 0]
a OH
b ClI Q BooN—\__OH BocN 1 )
c CN F xJ\/\/\R2 " - S R R
. siehe Tabelle 2 N / )
d 3 © F R pn O R ph ©
R? 0
F F| 176a-d: R'=H, R? = CH,CH,4 178: R' = H, R? = CH,CHj,4 181: R" = H, R? = CH,CHj,4
F 177a-d: R' = CH,CH3, R? = H 179: R' = CH,CH3, R2=H 182: R' = CH,CH3, R2=H
Schema 31.  Synthese der 3-H-Tetramsdure 175 und anschlieRende 3-Acylierung dieser mit verschieden

aktivierten Seitenketten 176a-d und 177a-d. Reaktionsbedingungen: a) EDC x HCI, DMAP,
CH.Cly, rt — rf, quant..

Die in situ Aktivierung der Carbonséure 176a bzw. 177a (Tabelle 2, Eintrdge 3 — 4 und 7 - 8)
nach Literatur von MUKAIYAMAR47148] Jieferte in beiden Fallen nur 4-O-Acyltetramat 181

bzw. 182. Die Bildung von 178 bzw. 179 konnte auch hier nicht beobachtet werden.

GleichermaRen fiihrte die Verwendung von S&urechloriden, wie sie bei der C-Acylierung von
1,3-Dicarbonylenl****%01 zum Einsatz kommen, lediglich zur Bildung der Tetramate 181
und 182 und nicht zur Bildung der 3-Acyltetramséuren 178 und 179 (Tabelle 2, Eintrag 9 — 10
und 12 - 13). KoBAYASHI et al. verwendeten Hf(OTf)s als Katalysator fur die FRIES-
Umlagerung und fur die direkte Acylierung von Phenol- und Naphthol-Derivaten mit
Saurechloriden.[*®! Diese Reaktionsbedingungen filhrten jedoch zur Boc-Entschiitzung der
3-H-Tetramséure 175 (Tabelle 2, Eintrag 11 und 14).

Anstelle von Sdurechloriden kommen auch die deutlich feuchtigkeitsstabileren

Pentafluorophenylester zur C-Acylierung zum Einsatz.[*521531 Wurde jedoch Tetramsaure 175
mit Seitenkette 176d bzw. 177d umgesetzt, so konnte keine Reaktion beobachtet werden, es
erfolgte lediglich die Reisolierung der Edukte (Tabelle 2, Eintrag 17 und 18).
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DorNow et al. gelang die C-Acylierung verschiedener Ester unter basischen Bedingungen mit
Acylcyaniden.'>* Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte jedoch erneut nur die jeweilige
4-O-Tetramat-Spezies isoliert werden (Tabelle 2, Eintrag 15 und 16).

Tabelle 2. Ausgewdhlte getestete  Reaktionsbedingungen zur direkten 3-Acylierung von
3-H-Tetramsdure 175 mit Seitenkette 176 bzw. 177.

4 Seiten- Reaktionsbedi Ausbeute
eaktionsbedingungen
kette gung 178 bzw. 179 181 bzw. 182

1 176a DCC, DMAP (1.30 eq), CHzCly, 1t, 24 h 70% -
2 176a EDC X HCI, DMAP (0.20 eq), CH:Cl, rt, 4 h ; 83%
3 176a 183, NEts, CH.Cly, rt, 3.5 h - 55%
4 176a 184, PPhs, CH.Cly, rt — rf, .N. — 5 h - 74%
5 177a DCC, DMAP (1.30 eq), CHzCl, 1t, 24 h - 85%
6 177a EDC X HCI, DMAP (0.20 eq), CHCly, rt, 24 h - 89%
7 177a 183, NEts, CH.Cly, rt, 4 d - 39%
8 177a 184, PPhs, CH.Cly, rt — rf, i.N. — 5 h - 60%
9 176b MgCly, Pyridin, CH2Clz,0°C —rt, 1 h - 34%
10 176b SmCls, NEts, Toluol, rt, 24 h - 92%
11 176b Hf(OTf)s, MeNO,/Toluol (1/6.5), 100 °C, 4 h - -
12 177b MgCly, Pyridin, CH2Cl;,0°C —rt, 1 h - 79%
13 177b SmCls, NEts, Toluol, rt, 24 h - 81%
14  177b Hf(OTf)4, MeNO,/Toluol (1/6.5), 100 °C, 4 h - -
15 176¢ NEts, Et2O, rt, 24 h - 98%
16 177c NEts, Et,0O, rt, 24 h - 86%
17 176d MgBr; X Et,0, iPr,NEt, DMAP, CH,Cly, rt, 24 h - -

18 177d MgBr, X Et;0, iProNEt, DMAP, CH.Cl, rt, 24 h - -
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Die KNOEVENAGEL-Kondensation wird ebenfalls zur Funktionalisierung der C-3-Position von
3-H-Tetramséuren genutzt.[!*! Klassischerweise kommt es wahrend der Reaktion jedoch zur
Eliminierung und nicht zur Acylierung in Position C-3. Daher sollte fur die Synthese von
3-Acyltetramsdure 187 das nach der Addition der CH-aciden Tetramsaure 175 an den
Aldehyd 185 entstehende Intermediat 186 durch Oxidation abgefangen werden, bevor es zur

Eliminierung zu Verbindung 188 kommt (vgl. Schema 32).

o O

o] f o]
BocN j.J\/\/\ a BocN OH BocN _ OH I BocN _
< + —_— — '
\ o] \ o) o 0
pn © Ph Ph Ph
187 E 188

175 185 186

Schema 32. ldee der KNOEVENAGEL-Kondensation von 3-H-Tetramséure 175 mit Aldehyd 185 zur
Synthese der 3-acylierten Tetramsaure 187 durch in situ Oxidation des Intermediats 186.
Reaktionsbedingungen: a) Pyridin, DMP, CHCl..

Unter Bedingungen der KNOEVENAGEL-Kondensation wurde, wie erwartet, ausschlief3lich
Eliminierungsprodukt 188 gebildet. Intermediat 186 konnte nicht isoliert werden. Daher wurde
die Mdglichkeit einer Eintopfreaktion durch die Zugabe von DMP zur Reaktionslésung
getestet. Es entstand jedoch ein komplexes Produktgemisch, in dem weder die Masse von 187
noch die Masse von 188 nachgewiesen werden konnte. Auf eine genauere Charakterisierung
des Gemischs wurde verzichtet. Das identische Produktgemisch wurde auch erhalten, wenn
ausschlieBlich Tetramsaure 175 mit DMP in Abwesenheit einer Base und/oder eines Aldehyds

umgesetzt wurde.

3.1.2 Synthese von 3-Acyltetramsauren via 40-3C-Acylumlagerung

Die Versuche der direkten 3-Acylierung lieferten Uberwiegend die 4-O-Acyltetramate 181
und 182. Daher wurden, wie in Schema 33 gezeigt, auch diverse Bedingungen fur die
Acylmigration von 4-O nach 3-C getestet. Ein Uberblick tiber die Reaktionsbedingungen ist in
Tabelle 3 gegeben.

(0] o) |
: =N ~°
BocN X BocN OH ' N | Cl
L/ R R2 siehe Tabelle 3 — ' \fg
éh O\«>\~/\\/ Lh N : \[:ij

o) R2 189
181: R' = H, R? = CH,CHj,4 178: R' = H, R? = CH,CHj,4
182: R' = CH,CHj;, R? = H 179: R' = CH,CH,;, R? = H

Schema 33.  3-Acylierung durch Umlagerung der Acylseitenkette von 4-O nach 3-C.
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Zunachst wurden die in Kapitel 2.1.2.4 bereits erwéhnten literaturbekannten Reaktions-
bedingungen nach YosHII-YODA getestet.?#6364 F{ir Tetramsaure 181 mit unverzweigter
Seitenkette flihrte sowohl die Zugabe von DMAP als auch DMAP zusammen mit CaCl> oder
die Kombination aus DMAP, CaCl, und NEts zu einer Umlagerung (Tabelle 3, Eintrag 1 - 3).
Im Falle von Tetramsaure 182 mit o-Ethylverzweigung in der Seitenkette war hingegen
keinerlei Umsatz zu beobachten (Tabelle 3, Eintrag 7 - 9). Die a-Ethylverzweigung im
Vergleich zur linearen Seitenkette oder der in der Literatur beschriebenen o-Methyl-
verzweigung® fiinrte also dazu, dass die Umlagerung von 182 zu 179 nicht mehr zu
beobachten war. Auch die in der Literatur verwendeten Reaktionsbedingungen fir die
Acylmigration an dhnlichen Systemen%61571 war entweder nicht oder nur fiir das unverzweigte
System erfolgreich (Tabelle 3, Eintrag 4 - 6 und 10 - 12).

Tabelle 3.  Getestete Reaktionsbedingungen zur Umlagerung der Acylseitenkette.

#  Edukt L(rjr?:fc?e%s- T t bsg{anztlﬁgse-n Umlagerung?
1 181 CH.Cl: rt 3h DMAP Ja

2 181 CHCl: rt 3h DMAP, CaCl, Ja

3 181 CH.Cl: rt 24 h DMAP, CaClz, NEt; Ja

4 181 THF rt 3d nBuLi, 189 Kein Umsatz
5 181 THF rf 24 h nBuLi, 189 Zersetzung
6 181 CHsCN rt 3h NEts, CCN(CHs3).0OH Ja

7 182 CHCl; rt 24 h DMAP Kein Umsatz
8 182 CHCl; rt 24 h DMAP, CaCl, Kein Umsatz
9 182 CHCl; rt 2d DMAP, CaCl,, NEt; Kein Umsatz
10 182 THF rt 3d nBuLi, 189 Kein Umsatz
11 182 THF rf 24 h nBuLi, 189 Zersetzung
12 182 CHsCN rt 3h NEt;, CCN(CHj3).OH Zersetzung

Somit konnten trotz zahlreicher Versuche keine neuen Mdglichkeiten fiir die 3-Acylierung von
3-H-Tetramséuren etabliert werden. Flr die folgenden Synthesen wurde daher auf andere
bereits literaturbekannte Methoden zur Darstellung von 3-Acyltetramsduren mit sterisch

anspruchsvoller Seitenkette zurtickgegriffen.
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3.2  Beitrage zur Totalsynthese von Varicidin A (11) und Varicidin B (12)

3.2.1 Retrosynthese

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, die Mdglichkeiten zur Synthese der Naturstoffe
Varicidin A (11) und Varicidin B (12) uber eine im Arbeitskreis etablierte Strategie fir die
Darstellung von 3-Decalinoyltetramséuren zu eruieren. Die Synthese der Tetramsduren 11
und 12 sollte dabei in Anlehnung an die von WINTERER et al. publizierte Totalsynthese fiir ein
Isomer von Methiosetin (9) (siehe Kapitel 2.2.2.2) (iber eine intramolekulare late-stage DIELS-
ALDER-Reaktion geplant und durchgefiihrt werden.[*®! Die Retrosynthese von 11 und 12 ist in
Schema 34 abgebildet.

Entschitzung,
Oxidation

190: R = Boc
191: R = Me

late-stage
IMDA

192: R = Boc
193: R = Me
WITTIG,
Addition
(e}
OHC
RN PhsP=C=C=0
o =
OTIPS
194: R = Boc 43 196
195: R = Me

Schema 34.  Retrosynthetische Analyse von Varicidin A (11) und B (12) mit einer intramolekularen
DIELS-ALDER-Reaktion (IMDA) als Schliisselschritt.

Die Séauregruppe am Decalinsystem sorgt durch ihre elektronenziehende Wirkung flr eine
Deaktivierung des Diens im entsprechenden Vorl&ufer, sodass wahrend der Biosynthese eine
spontane IMDA unterbunden wird (vgl. Kapitel 2.2.4). Fir eine totalsynthetische Darstellung
sollte dieser deaktivierende Effekt umgangen werden, indem die S&urefunktion erst durch
Entschiitzung und Oxidation der Alkoholfunktion in 190 bzw. 191 als letzte Schritte in der

Synthese erhalten werden sollte.
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Die beiden 3-Decalinoyltetramsauren 190 und 191 sollten durch eine IMDA der Triene 192
bzw. 193 erhalten werden. Durch die Konfiguration der Doppelbindungen, den Rest in
Position C-5 der Tetramsdure in Kombination mit einer geschickten Wahl des LEwis-Séure-
Katalysators, der die Tetramsdure durch Bildung eines Chelat-Komplexes rigidisiert, und der
sterisch anspruchsvollen TIPS-Schutzgruppe sollte selektiv das gewiinschte Produkt gebildet

werden.

Die Synthese von Verbindung 192 und 193 sollte durch direkte Acylierung der
3-H-Tetramséure 194 oder 195 nach SCHOBERT et al. unter Verwendung des kumulierten
Phosphorylids PhsP=C=C=0 (43) erfolgen. Dabei addiert Ylid 43 an die 3-H-Tetramsdue 194
bzw. 195 unter Entstehung einer 3-Acylylidentetramsdure, welche durch Zugabe von KOtBu
aktiviert wird und in einer E-selektiven WITTIG-Reaktion mit Aldehyd 196 zu 192 bzw. 193

reagiert.[66:158]

Fur die Synthesen der bendtigten 3-H-Tetramsduren 194 und 195 mussten verschiedene
Synthesestrategien verfolgt werden (vgl. Schema 35). Die Boc-geschitzte Verbindung 194
sollte Giber eine Synthesestrategie nach JouiN et al.>®! ausgehend von Boc-L-lIsoleucin (197)
und Meldrumséure (36) synthetisiert werden. Aminosaure 197 konnte dabei als kaufliches
Edukt eingesetzt werden oder einfach durch Boc-Schiitzung ausgehend von L-Isoleucin (198)

erhalten werden.

O

NHBoc NH

BocN >< H Schiitzung z 2
B — 0" O + /Y\H/OH _ /Y\H/OH

OMO 0 o)

194 36 197 198

PhsP=C=C=0
intramolekulare 43

0 O Domino-Additions-
MeN Entschltzung MeN WITTIG-Reaktion
: = c > +
O OBn NHMe NH,
195 9

- Schitzung -
19 /\‘/\H/OB"‘ _ /Y\H/OH
o (0]

200 198

Schema 35.  Retrosynthese der 3-H-Tetrams&uren 194 und 195.

Diese Methode war fir die Darstellung der N-methylierten 3-H-Tetramsdure 195 hingegen
nicht anwendbar, da N-Methyl-L-Isoleucin unter diesen Bedingungen nicht zur Tetramséure
reagiert.*>°1 Heterozyklus 195 sollte daher durch Hydrierung des 4-O-Tetramats 199 generiert

werden, welches durch eine intramolekular Domino-Additions-WITTIG-Olefinierung
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ausgehend von N-Methyl-Aminosédureester 200 und 43 dargestellt werden sollte.[*®? Die
Synthese des N-methylierten Aminosdureesters 200 war ausgehend von L-Isoleucin (198)
geplant.

Fur die Einbringung der Aldehydfunktion in die fir die Acylierung bendtigte Seitenkette 196
sind verschiedene Wege denkbar. Es sollten Moglichkeiten getestet werden, den Aldehyd durch
Entschiitzung eines Acetals (201b-c), durch Oxidation eines Alkohols (201a oder d) oder durch
Reduktion eines Esters (201e-i) zu erhalten.

Entschitzung
oder
OHC\_\_\ﬂ Funktionalisierung R
\_\_\_/_L
— OTIPS — OTIPS
196 201a-i
“ WITTIG
/\/\/\ —
R PPh3Br + O=/_\_OT|PS
202a-i cis-203
a: R=CH,0H e: R=COOH “ “
b: R = CH(OCH,), f. R=COOEt
c: R = CH(OMe), g: R=COO0tBu AN —
d: R=CH,0TMSE  h: R=COOiPr R Br HO—/_\—OH
i- R=C0OO0Bn 204a-i 205

Schema 36.  Retrosynthetische Analyse der Seitenkette 196.

Die Vorléaufer 201 sollten dabei jeweils durch eine WiTTIG-Reaktion dargestellt werden, in der
eine der Doppelbindungen Z-selektivi'®! aufgebaut werden sollte. Die dafir bengtigten
Phosphoniumsalze 202a-i sollten aus den bromierten Vorlaufern 204a-i erhalten werden.
Aldehyd cis-203 tragt die zweite Z-konfigurierte Doppelbindung, die bereits aus dem Edukt,
cis-But-2-en-1,4,-diol (205) mitgebracht werden sollte. Durch Monoschiitzung und Oxidation
sollte 205 in Aldehyd cis-203 Uberflihrt werden.

3.2.2 Synthese der 3-H-Tetramsauren 194 und 195

Fir den Boc-geschitzten Tetramséurebaustein 194 wurde zundchst L-lsoleucin (198) in
Anlehnung an Literaturt*6?l geschiitzt. Anders als dort beschrieben, wurde jedoch MeCN und
nicht 1,4-Dioxan als organischer Anteil im Ldsungsmittel gewahlt. Dies fuhrte zu einer
guantitativen Ausbeute (Lit.: 99 %). Die Boc-geschiitzte Aminosdure 197 konnte analog zu

Literatur(®% mit Meldrumséure (36) zur Reaktion gebracht werden. Das erhaltene Addukt 206
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wurde ohne weitere Aufreinigung in 96% Ausbeute Uber zwei Stufen zur 3-H-Tetramséure 194

umgesetzt. Somit wurde 194 in 96% Ausbeute Uber drei Stufen erhalten (vgl. Schema 37).

NH, NHBoo BocHN © O\F .
o) quant. 96%

OH O

198 197 206 194

Schema 37.  Synthese der Boc-geschiitzten 3-H-Tetramséure 194. Reaktionsbedingungen: a) Boc,O,
K2CO3, MeCN/H0, rt, U.N.; b) EDC x HCI, DMAP, Meldrumsdure (36), CHCly, rt, i.N.;
c) EtOAc, rf, 3 h.

Wie in der Retrosynthese bereits beschrieben, war die Meldrumsauremethode nicht fir die
direkte Synthese von N-methylierten 3-H-Tetramséuren geeignet. Es wurde daher der in
Schema 38 gezeigte Syntheseweg unter Verwendung von PhsPCCO (43) gewéhlt. Der erste
Schritt war identisch mit dem der Synthese der Boc-geschitzten 3-H-Tetramséure 194.
Ausgehend von Boc-L-Isoleucin 197 wurde anschlieBend Benzylester 207 in Anlehnung an
Literaturt*84 hergestellt. Durch die Verwendung von Aceton statt Acetonitril als Losungsmittel
wurde die Ausbeute von 82% auf 92% gesteigert. Bei der anschlielende Methylierung
wurde 208 in 91% Ausbeute erhalten. Die Entschiitzung von 208 mit para-Toluolsulfonsdure
lieferte den fir die Zyklisierung benétigten Benzylester 200 in quantitativer Ausbeute. Bei der
Dominoreaktion, bei der zundchst PhsPCCO (43) addiert wurde und das entstehende
Phosphorylid dann direkt in einer intramolekulare WITTIG-Reaktion weiterreagierte, konnte
4-0O-Benzyltetramat 199 erhalten werden.

NHBoc NHBoc Me\NBOC

NH
“__OH _2_ OH _° oBn _°
/Y\g/ quant. /Y\”/ 92% /Y\”/ 91% /Y\ﬂ/
198

Me .
d NH e MeN
—— : OBn —> L/
quant. /Y\ﬂ/ 25%
0 OBn (iiber 2 Stufen)

200 199

Schema 38.  Synthese der N-methylierten 3-H-Tetramséure 195. Reaktionsbedingungen: a) Boc,0O,
K2CO3, MeCN/H0, rt, i.N.; b) BnBr, K.COs, Aceton, rt, (i.N.; c) NaHMDS, Mel, THF,
0°C —rt, 0.N.; d) pTsOH x H,O, MeCN, rt, 0.N.; e) 1. PhsPCCO (43), Toluol, rf, 0.N.,
2. Hz, Pd/C, EtOAC, rt, U.N.

Weder durch Saulenchromatographie auf Normalphase noch auf inverser Phase konnte das
entstandene Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid auf dieser Stufe abgetrennt werden. Das

erhaltene Rohprodukt wurde daher ohne Aufreinigung direkt in der nachfolgenden Hydrierung
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umgesetzt. Auf dieser Stufe war die Aufreinigung erfolgreich und die gewinschte
N-methylierte 3-H-Tetramséure 195 wurde in einer Ausbeute von 25% Uber zwei Stufen
erhalten. Die N-Methyl-3-H-Tetramsdure 195 konnte also mit einer Gesamtausbeute von 21%

uber sechs Stufen hergestellt werden.

Wurden anderer Ester, wie z.B. Methyl- oder tert-Butylester statt des Benzylesters 200
verwendet, so konnte die gewiinschte Tetramséure nach der séulenchromatographischen

Aufreinigung nicht isoliert werden konnte.

3.2.3 Synthese der Seitenkette 196

Den Schlisselschritt in der Synthese von Aldehyd 196 stellte eine WiTTIG-Reaktion zwischen
Aldehyd cis-203 und einem Phosphonium-Salz 202 dar. Daflr wurde zunéchst Diol 205 mit
einer sehr guten Ausbeute von 96% einfach zu Alkohol 209 geschiitzt (vgl. Schema 39). Durch
die Verwendung von nur 0.99 Aquivalenten an Base im Vergleich zu 1.00 Aquivalenten an
Diol wurde weder die Schitzung beider Hydroxygruppen in 205 noch eine Isomerisierung um
die Doppelbindung auf dieser Stufe beobachtet. Fir die Oxidation von Alkohol 209 zu Aldehyd
Cis-203 wurde zunéchst versucht den Aldehyd uber der kostengunstigen SWERN-Oxidation
herzustellen. Dies scheiterte jedoch daran, dass es durch die basischen Bedingungen bereits
wéhrend der Reaktion zu einer Isomerisierung der Doppelbindung kam. Das Gemisch aus

E- und Z-1somer konnte auch durch Sdulenchromatographie nicht getrennt werden.

a b
HO—/_\—OH _’960/ HO—/_\—OTIPS —’920/ 0=/_\—OTIPS
205 ° 209 ° cis-203

Schema 39.  Synthese des fir die WITTIG-Reaktion benétigten Aldehyd cis-203. Reaktionsbedingungen:
a) NaH, TIPSCI, THF, rt, 5 h.; b) DMP, CH.Cl, rt, 40 Min.

Bei der Oxidation unter Verwendung von DMP konnte Aldehyd cis-203 schlief3lich mit einer
Ausbeute von 92% in zufriedenstellender Reinheit isoliert werden. Der Vorteil hier war die
einfache Aufarbeitung der Reaktionsldsung durch Extraktion. Eine weitere Aufreinigung durch
Séulenchromatographie war nicht zwingend erforderlich. Alle Versuche, die Reinheit nach der
Oxidation mit DMP durch chromatographische Methoden noch zu steigern, scheiterten an einer
Konformationsanderung der Doppelbindung des zuvor isomerenreinen Rohprodukts auf der
Sdule. Mit dieser Erkenntnis konnte auch erklart werden, warum das bei der SWERN-Oxidation

entstandene E-/Z-Gemisch nicht durch S&dulenchromatographie aufgereinigt werden konnte.
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Fur die WITTIG-Reaktion zur Synthese der Seitenkettenvorldaufer 201 wurden verschiedene
Phosphonium-Salze 202 eingesetzt. Zunachst wurde das in Schema40 gezeigte

Phosphoniumsalz 202b verwendet.

a b
OH /\/\/\/B /\/\/\/Br
HO > —>90°/ HO r —»850/ o~
210 ° 204a ? 211

c <\O d <\O e
—_— —_— —_—
o o)\/\/\/Br quan o)\/\/\/PPhBBr o

204b 202b
(\o siehe 0O
(o) Tabelle 4 H

R
—/ \—oTPs — OTIPS
201b 196

Schema 40. Geplante Synthese der Seitenkette. Reaktionsbedingungen: a) HBr, Toluol, rf, 0.N.;
b) (COCIl),;, DMSO, NEt;, CH.Cl,, -78 °C, 2 h; ¢) (CH20H)2, pTsOH x H,0, Toluol, rf,
13 h; d) PPhs, MeCN, rf, 1d; e) 1. NaNH,, HMDS, THF, 0 °C, 30 Min, 2. cis-203,
THF, -78 °C, 2 h.

Hierfur wurde ausgehend von Diol 210 zunidchst 6-Bromhexan-1-ol (204a) in einer
Sn2-Reaktion mit HBr in 90% Ausbeute dargestellt. Die anschliefende SWERN-Oxidation der
verbleibenden Hydroxygruppe lieferte Aldehyd 211 mit einer Ausbeute von 85%. Dieser wurde
in 83% Ausbeute als Acetal 204b geschiitzt und mit Triphenylphosphin quantitativ zum
entsprechenden Phosphoniumsalz  202b umgesetzt. Die folgende WITTIG-Reaktion
zwischen 202b und cis-203 verlief mit einer Ausbeute von 69%. Diese Ausbeute wurde nicht
weiter optimiert, da alle Versuche scheiterten Verbindung 201b selektiv zu Seitenkette 196 zu

entschiitzen (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4. Ausgewihlte Versuche fiir die selektive Entschiitzung der Aldehydfunktion in 201b.[165-16°

. Ldsungs-
# Reagenzien mittel T t[h] Beobachtungen
1 PPTS Aceton/H,O  rt 26 Keine Entschiitzung; Isomerisierung der Doppelbindung
2 PPTS Aceton/H,0  rf gy  Acetal-Entschiitzung;

ABER: Isomerisierung der Doppelbindung

Nur teilweise Entschiitzung des Acetals
8 pTSOH X H0 Aceton/H,0  t 3 (auch bei langerer Reaktionszeit oder hoherer Temperatur)
4 I, Aceton 56 °C 2 Keine Entschutzung; Isomerisierung der Doppelbindung

H,SO04
(5% in H20)

(62}

H,O rt 24 Keine Reaktion

6 AcOH H,0 rt 21 TIPS- und Acetal-Entschitzung
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Auch der Versuch, Aldehyd 211 zu 6-Bromo-1,1-dimethoxyhexan (204c) und dem
entsprechenden Phosphoniumsalz 202c umzusetzen, war nicht zielfuhrend (vgl. Schema 41).
Bereits wahrend der Synthese des Phosphoniumsalzes kam es teilweise zur thermischen
Entschitzung der im Vergleich zu 1,3-Dioxolan labileren Dimethoxygruppe. Eine weitere
Umsetzung des entstandenen Salzes in der anschliefend geplanten WiTTIG-Reaktion erschien
nicht sinnvoll, da die ge- und entschitzte Form nicht trennbar waren. Zudem war die Reaktion
von 202c nicht nur mit Aldehyd cis-203, sondern auch mit der freien Aldehydfunktion des

entschiitzten Salzes als Nebenreaktion zu erwarten.

a

Br "o ° "o
NN NP —— —H
o~ 95% \o)\/\/\/ Br \0)\/\/\/ PPhBr

21 204c 202¢

Schema4l. Versuch der Synthese eines alternativen Phosphorsalzes fir die Synthese der
Seitenkette 196. Reaktionsbedingungen: a) HC(OMes)s, pTsOH x H,0, rt, 3 h; b) PPhs,
MeCN, rf, 1 d.

Die Syntheseroute, bei der die Aldehydfunktion von 196 bereits in geschitzter Form friih in der

Synthese eingebracht wird, wurde daraufhin verworfen.

Ein alternativer Ansatz bestand darin, im Phosphoniumsalz (202b-c) eine Hydroxygruppe statt
des Acetal-geschiutzten Aldehyds einzufiihren, die nach erfolgter WiTTIG-Reaktion zum

Aldehyd oxidiert werden sollte. Die Synthese von Alkohol 201a erwies sich jedoch als

schwierig.

a | b

> Si. AN NBr
(6)

0,

76% 204d |
Br | Nan
HO/\/\/\/ r /SI\O/\/\/\/PPhSBr
204a 202d
L= /\/\/\/PPh3Br
HO

quant. 202a

Schema 42.  Versuche zur Synthese der Seitenkette 196 mit dem Phosphoniumsalz 202a oder 202d mit
Hydroxy-Funktion. Reaktionsbedingungen: a) TMSCI, NEts, THF, rt, (.N.; b) PPhs, MeCN,
rf, 1 d; c) 1. NaHMDS, THF, -78 °C, 30 Min, 2. cis-203, THF, -78 °C, 2 h.

Nach erfolgter WiTTIG-Reaktion liegen im Molekdl zwei primére Alkohole vor. Diese missen
orthogonal entschiitzbar sein. Es war daher nétig, fur die Hydroxygruppe in 204a eine Schutz-
gruppe zu wahlen, die sich in Gegenwart der TIPS-Schutzgruppe, die Aldehyd cis-203
mitbringt, selektiv entfernen l&sst. Die unterschiedliche Stabilitat verschiedener Silyl-

Schutzgruppen ist in der Literaturl?’®1 peschrieben. Daher wurde zunichst die
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TMS-geschitzte Verbindung 204d dargestellt. Wie bei der Synthese von Dimethoxy-
Verbindung 202c kam es jedoch auch hier bereits wahrend der Synthese des Phosphonium-
salzes (202d) unter thermischen Bedingungen zur teilweisen Entschutzung der Hydroxygruppe.
Auch eine nachtragliche Schiitzung des Phosphoniumsalzes 202a war nicht erfolgreich (vgl.
Schema 42).

Die direkte Umsetzung von Alkohol 202a in einer WITTIG-Reaktion flihrte ebenfalls nicht zum
Ziel. Zwar ist in der Literatur die Umsetzung von 202a in einer WITTIG-Reaktion
beschrieben!*’?l, dies konnte jedoch nicht auf das vorliegende System libertragen werden. Durch
die freie OH-Gruppe an Phosphoniumsalz 202a mussten bei der Deprotonierung des Salzes
zum entsprechenden nicht-stabilisierten Ylid zwei Aquivalente Base zugegeben werden, um
eine vollstdndige Deprotonierung zu gewahrleisten. Unter diesen Bedingungen ist Aldehyd
cis-203 instabil.

Parallel wurde die Mdglichkeit getestet, die Aldehydfunktion in 196 durch Reduktion eines
Esters zu erhalten. Da diese Syntheseroute im Vergleich zur zuvor beschriebenen deutlich
erfolgsversprechender war, wurde an dieser Stelle auf weitere Optimierungen und den Test

weitere Schutzgruppen verzichtet.

Fur die Reduktion einer Esterfunktion zu Aldehyd 196 wurde zunéchst ausgehend von
6-Bromhexansdure (204e) der Ethylester 204f dargestellt und weiter zum entsprechenden
Phosphoniumsalz 202f umgesetzt (vgl. Schema 43). Dies gelang in einer guten Ausbeute
von 93% Uber zwei Stufen. Bei der darauffolgenden WiTTIG-Reaktion konnte jedoch zunéchst

lediglich eine Ausbeute von 17% erzielt werden.

b

‘ e: quant. l
(0] a (0] b (0]
J\/\/\/Br J\/\/\/Br JJ\/\/\/F’Ph Br
HO f: 93% RO f: quant. RO s
204e g: 80% 204f-i g: 40% 202e-i
h: 80% h: 95% e: R=H
i 99% i: quant. f. R=Et
g: R=1Bu
(0] h: R=jPr
c (0] d H i: R=Bn
> — OTIPS
e RO — f: 98% —
f: 46% g: 95% — OTIPS
g: E% 201e-i 196
h:
i.

Schema 43. Geplante Synthese der Seitenkette durch Phosphoniumsalze mit Ester-Funktion.
Reaktionsbedingungen: a) R = Et, iPr: H,SO4, ROH, rf, 14.5-16 h; R = tBu, Bn: DCC,
DMAP, ROH, CHxCl,, 0°C — rt, G.N.; b) PhsP, MeCN, rf, 2-3d; c) 1. NaHMDS,
THF, -78 °C, 30 Min, 2. cis-203, THF, -78 °C — rt, 2 h; d) DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C,
25-45 Min.
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Die Ausbeute konnte durch Variation der Reaktionszeit und -temperatur, des Losungsmittels
und der Base auf maximal 46% verbessert werden, wobei sich Reaktionszeiten von
2-3 Stunden, tiefe Temperaturen von -78 °C und die Verwendung von NaHMDS in THF als
beste Bedingungen erwiesen. Die schlechte Ausbeute bei dieser Reaktion war vermutlich auf
die Kettenlange des Phosphoniumsalzes von sechs C-Atomen zuriickzufiihren, die einen
intramolekularen Ringschluss nach der Deprotonierung zum Ylid auch bei tiefen Temperaturen
begiinstigt.'”®l Die nachfolgende Reduktion des Esters 201f mit DIBAI-H verlief dann wieder

mit einer sehr guten Ausbeute von 98% zum gewiinschten Aldehyd 196.

Um das Problem der intramolekularen Nebenreaktion bei der Deprotonierung von
Phosphoniumsalz 202f zu umgehen und so die Ausbeuten wéhrend der WiTTIG-Reaktion
deutlich zu steigern, sollte das Phosohoniumsalz des sterisch anspruchsvolleren tert-Butylesters
verwendet werden. Ausgehend von 6-Bromhexanséure (204e) konnte 204g unter den
Bedingungen einer STEGLICH-HASSNER-Veresterung in 81% Ausbeute dargestellt werden.
Wurde hier EDC x HCI an der Stelle von DCC verwendet, so lie} sich das wéhrend der
Veresterung entstehende Harnstoff-Derivat zwar bei der extraktiven Aufreinigung vollstandig
abtrennen, es kam jedoch zum Teil zum Halogenaustausch von Brom zu Chlor. Aus 204g
konnte dann das gewinschte Phosphoniumsalz 202g synthetisiert werden. Auf Grund der
relativ langen Reaktionszeit von drei Tagen bis zum vollstandigen Umsatz des Edukts kam es
dabei zur Thermolyse des tert-Butylesters, sodass Saure 202e als Hauptprodukt erhalten wurde.
Bei einer deutlichen Verkurzung der Reaktionszeit war der Umsatz nicht vollstandig, es kam
jedoch kaum zur Bildung von 202e. So konnte 202g in einer Ausbeute von 40% synthetisiert
werden. Dennoch war die Ausbeute in der folgenden WiTTIG-Reaktion mit 75% sehr erfreulich
und auch die anschlieende Reduktion von 201g mit DIBAI-H zu Seitenkette 196 verlief mit

sehr guten Ausbeuten von 95%.

Die Verwendung des sterisch anspruchsvolleren Esters in 202g fuhrte also tatsachlich zu
deutlich hoheren Ausbeuten wéhrend der WITTIG-Reaktion, die Ausbeuten bei der Synthese
von 202g waren mit 40% allerdings nicht zufriedenstellend. Daher wurden weitere sterisch
anspruchsvolle Ester getestet, um auch die Synthese des Phosphoniumsalzes zu optimieren. Die
Darstellung von Isopropylester 204h und Benzylester 204i verlief mit 80% bzw. 98% in guten
bis sehr guten Ausbeuten. Die entsprechenden Phosphoniumsalze 202h und 202i konnten
ebenfalls mit hohen Ausbeuten von 95% bzw. 99% erfolgreich synthetisiert werden. Jedoch
konnte weder bei der W1TTIG-Reaktion mit 202h noch mit 202i die Bildung des gewiinschten
Produkts 201h bzw. 201i beobachtet werden. Wurde die Reaktionen mit Hilfe von
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31p NMR-Spektroskopie verfolgt, so konnte die erwartete Deprotonierung durch eine
Verschiebung des Signals von 6 = 24-25 ppm zu 6= 16-18 ppm bestatigt werden. Nach der
Zugabe von Aldehyd cis-203 kam es jedoch nicht zur Ausbildung der Doppelbindung unter
Abspaltung von PPh3zO. Im 3P NMR konnten bis zu sechs verschiedene Signale beobachtet
werden. Die Synthese unter Verwendung von Isopropylester 202h und Benzylester 202i fiir die

Darstellung der Seitenkette 196 wurde daher verworfen.

Auch eine WITTIG-Reaktion zwischen Aldehyd cis-203 und Séaure 202e, die bei der Umsetzung
von 6-Bromhexanséure-tert-butylester (204g) mit PPhs isoliert oder gezielt durch die
Umsetzung von 204e mit PPhs dargestellt werden konnte, wurde getestet. Wie auch bei der
Verwendung von (6-Hydroxyhexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202a) waren hier zwei
Aquivalente Base fiir eine vollstandige Deprotonierung des Salzes nétig. Erwartungsgeman war
Aldehyd cis-203 unter diesen Bedingungen nicht stabil. Versuche fiir eine nachtragliche
Veresterung von Sdure 202e beispielsweise zum tert-Butylester 202g waren ebenfalls nicht
erfolgreich.

Die beiden zielfihrendsten Syntheserouten zu Seitenkette 196 verliefen somit entweder in 42%
Uber vier Stufen unter Verwendung des Ethylesters oder in 23% uber vier Stufen unter

Verwendung des tert-Butylesters (Schema 44, oben).

OTIPS
=2 j?\/\/\/ - j\/\/\f\/
PPhBr
EtO EtO Z

93% 46%
202f 201f
d
98%
o Lo _~_OTIPS
Br— | !
HO)J\/\/\/ r ' H =
204e 5 196
d
95%
= )oj\/\/\/ - i g o
B PPhsBr
329, BUO 75%  tBuO Z
202g 201g
R
o) e o) b o) :
B )J\/\/\/I )J\/\/\/Pphl
tBuOJ\/\/\/ " 969 BUO 96%  1BuO s
204g 212 213

Schema 44.  Bisher beste Syntheserouten zu Seitenkette 196 sowie mdglicher optimierter Syntheseplan.
Reaktionsbedingungen: a) R = Et: H,SO4, EtOH, rf, 16 h, R = tBu: DCC, DMAP, tBuOH,
CH3Cls, 0 °C — rt; b) PPhs, MeCN, rf, 1 d; c) 1. NaHMDS, THF, -78 °C, 30 Min, 2. cis-203,
THF, -78 °C — rt, 2 h; d) DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C, 25 Min, e) Nal, Aceton, rf, 2 h.
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Wahrend im ersten Fall (R = Et) die Ausbeute wahrend der WiTTIG-Reaktion mit lediglich 46%
fiir eine geringe Gesamtausbeute sorgte, war im Falle des tert-Butylesters die Darstellung des
Phosphoniumsalzes problematisch. Die WITTIG-Reaktion konnte trotz zahlreicher Versuche
nicht weiter optimiert werden. Hingegen waren erste Testreaktionen flr eine Optimierung der
Synthese des Phosphoniumsalzes mit tert-Butylestergruppe vielversprechend. Durch den
Halogenaustauch von 6-Bromhexanséure-tert-butylester (204g) zu 6-lodhexanséure-tert-
butylester (212) konnte die Reaktionszeit bei der Umsetzung mit PPhs zum entsprechenden
Phosphoniumsalz (213) von drei Tagen auf einen Tag reduziert werden. So konnte auch die

Thermolyse des Esters verhindert werden (Schema 44, unten).

Auf Grund von Schwierigkeiten in der spateren Synthese wurde auf eine weitere Optimierung
der Seitenketten-Synthese verzichtet. Auch die WITTIG-Reaktion von 213 mit Aldehyd cis-203
wurde nicht mehr getestet. Unter der Annahme, dass die Ausbeuten dieser Reaktion &hnlich
hoch waren wie bei der Umsetzung mit dem entsprechenden Phosphoniumbromid 202g, wére
die Route tber Phosphoniumiodid 213 ein optimierter Syntheseweg fiir die Darstellung der
Seitenkette 196. Das zu erwartende Produkt wére Ester 201g, der auch bei der Umsetzung mit
Bromid 204g entstand und bereits in einer sehr guten Ausbeute von 95% zu 196 reduziert

wurde.

3.2.4  3-Acylierung und DIELS-ALDER-Reaktion

Nach erfolgreicher Synthese der Tetramsédureeinheiten 194 und 195 und des Aldehyd 196
konnten die Bausteine in einer Domino-Additons-WiTTiG-Olefinierung verknipft werden. 58!
Zunachst wurde Trien 192 dargestellt und die IMDA an diesem System erprobt, da die
N-Boc-3-H-Tetramsdure 194 deutlich leichter zugénglich ist als die entsprechende N-Methyl-
3-H-Tetramsaure 195 (vgl Kapitel 3.2.2). Die fur die Boc-geschutzte Tetramsdure 192
entwickelte Synthesestrategie ist in Schema 45 gezeigt und sollte dann auf die N-methylierte

Tetramsdure 193 tibertragen werden.

e} o) OH
_PPh;
BocN a BocN b
. —_— .
(S) "0 (S) "0 65%
194 214 192

Schema 45.  Verknlpfung von Tetramséureeinheit 194 mit der Seitenkette 196. Reaktionsbedingungen:
a) 43, THF, rf, 2 h; b) KOtBu, 196, THF, rt — 40 °C, 3 d.
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Durch die Verwendung von frisch umkristallisiertem PhsPCCO (43), langeren Reaktionszeiten
und die Erhohung der Reaktionstemperatur von rt auf 40 °C wéhrend der WITTIG-Reaktion
konnte die Ausbeute von anfanglichen 33% auf 65% gesteigert werden. Das erfolgreich
synthetisierte Trien 192 sollte, wie in Schema 46 dargestellt, in einer IMDA zu cis-Decalin 191
umgesetzt werden. Dazu wurden zunéchst verschiedene LEwis-Sauren als Katalysatoren

getestet.

OTIPS siehe
Tabelle 5
—_—

192 H 190

Schema 46.  Geplante IMDA von 3-Acyltetramsaure 192 zu 3-Decalinoyltetramsaure 190.
Nach den ersten Versuchen mit einem Aquivalent wurde die Menge an zugesetzter LEwIs-Saure
auf zwei Aquivalente erhoht, da es unter LEwis-sauren Bedingungen teilweise zunachst nur zur
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe kam. Verschiedene Reaktionsbedingungen jeweils mit
2.1 - 2.2 Aquivalenten an LEwis-Séure sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5.  Getestete Reaktionsbedingungen fir die IMDA von 3-Acyltetramsaure 192 zu
3-Decalinoyltetramsaure 190.

LEwIs-Saure L6sungs-

# (2.10 - 2.20 eq) mittel T t[h] Ausbeute/Anmerkung
1 BF; X Et,O CH.CI; -718°C > rt 24 Zersetzung

2 BF; X Et,0 CH.CI; -78 °C 2.5 Edukt reisoliert
3 BF; X Et,0 CH.CI; -30 °C 55 Zersetzung

4 Me,AlCI CHCl; -78 °C 5 Edukt reisoliert
5 Me,AlCI CH.CI; -78 °C 2 Edukt reisoliert
6 Me,AlICI CHCl, -78 —-30 °C 7.5 Zersetzung

7 ZnCl; CH.CI; -78 °C 4 Edukt reisoliert
8 ZnCl, CHCl; -78 °C 2.5 Edukt reisoliert
9 ZnCl; CHCl, -718°C —rt 7.5 Zersetzung

10 La(OTf) 3 CHCl -78 °C 2.5 Edukt reisoliert
11 / Toluol rf 5 Edukt reisoliert

12 / Toluol rf 24 Edukt reisoliert
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Der Reaktionsfortschritt wurde jeweils mit Hilfe von analytischer HPLC verfolgt. Bei hoheren
Temperaturen konnte in allen Féllen in Gegenwart von LEwIS-S&uren nur die Zersetzung des
Produkts beobachtet werden (Tabelle 5, Eintrag 1, 3, 6 und 12). Bei niedrigen Temperaturen
konnte der Riickgang der Intensitat des Edukt-Peaks und die Entstehung eines zweiten Peaks
bei kirzerer Retentionszeit mit einem fir Tetramsduren charakteristischen UV-Spektrum
beobachtet werden. Die Reaktionen wurden abgebrochen, wenn bei der Retentionszeit des
Edukts kein Peak mehr zu beobachten war. Uberraschenderweise konnte nach der
waéssrig-sauren Aufarbeitung in allen Féllen unabhdngig von der Reaktionszeit nur das
Startmaterial reisoliert und kein Produkt isoliert werden (Tabelle 5, Eintrag 2, 4, 5, 7, 8 und 10).
Die Verschiebung der Retentionszeit war daher vermutlich auf die Chelatisierung der LEwIS-
Séauren wahrend der Reaktion und die damit verbundene Veranderung der Polaritét

zuriickzufihren.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt war es nicht moglich Reaktionsbedingungen zu ermitteln, unter
denen es zur Bildung von Verbindung 190 kommt. Auch Testreaktionen unter thermischen
Bedingungen (Tabelle 5, Eintrag 11 und 12) fiihrten nicht zu einer Reaktion. Anders als
erwartet, wurde auch hier reines Edukt 192 reisoliert. Es kam nicht zur thermisch-induzierten

Isomerisierung der Doppelbindungen.

3.2.5 Testsysteme fur die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion

Um die Tatsache zu verstehen, dass es, wie im vorherigen Kapitel beschrieben, unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen nicht zur IMDA von Trien 192 zum Varicidin-
Vorlaufer 190, sondern vielmehr zur Zersetzung des Edukts kam oder gar keine Reaktion zu
beobachten war, wurden vier verschiedene Testsysteme entwickelt. Konnten nadmlich die
Ursachen fiir das bisherige Scheitern ausgemacht werden, so kdnnte auch die Syntheseroute zu
Varicidin A (11) und Varicidin B (12) entsprechend angepasst und das cis-Decalinsystems mit

der richtigen Konfiguration aufgebaut werden.

Einen moglichen Grund stellte die im Molekul enthaltene Tetramsdureeinheit dar. Sie kdnnte
sterisch zu anspruchsvoll sein und somit die richtige Anordnung des Molekils im
Ubergangszustand verhindern. Oder aber die Z,Z-Konfiguration des Diens hat zur Folge, dass
sich die beiden Kohlenstoffatome vor und nach dem Doppelbindungssystem im benétigten
Ubergangszustand zu nahe stehen (Abbildung 13, blau). Eine cisoide Anordnung im Dien ware

damit energetisch nicht begiinstig.[*"4
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Um die Tetramsdure als Ursache auszuschlielen, wurde Testsystem 215 dargestellt, welches
statt der Tetrams&ureeinheit einen Ethylester tragt. Testsystem 216 weist im Vergleich zu
Verbindung 192 eine Z,E-Konfiguration des Diens auf, tragt aber weiterhin die Tetramsaure als
Kopfgruppe. Sollte also die Z,Z-Konfiguration problematisch sein, musste 216 dennoch in einer
IMDA umgesetzt werden kénnen. Durch das Verhalten von Testsystem 217 in einer IMDA,
das als Kopfgruppe einen Ethylester statt der Tetramsdure tragt und Z,E-Konfiguration im Dien
aufweist, kann untersucht werden, ob sowohl die Tetramsdure, als auch die Z,Z-Konfiguration
eine Rolle spielen. Durch die Testsysteme 215 - 217 sollte aufgeklart werden, warum die IMDA
von 192 fehlschlug. Dabei wurde nicht beriicksichtigt, ob es bei einer erfolgreichen Reaktion
zur Bildung des Decalinsystems mit einem zu Varicidin A bzw. B analogen Substitutionsmuster

kommt.

OH o
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0O
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N J\/\/\/é/\E/\
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Abbildung 13. Testsysteme 215-218 fiur die IMDA zur Synthese von Varicidin A und B und mdglicher
Ubergangszustand wihrend der IMDA von 192 zu 190.

Mit Testsystem 218 hingegen sollte die Mdglichkeit getestet werden, analog zu der in
Schema 47 gezeigten Synthese, zunédchst das richtige cis-Decalin aufzubauen. Die

Tetramsé&ureeinheit konnte dann im Anschluss an die IMDA dargestellt werden.

H

O.__OEt Oy_OFEt
0 a H OTBDPS H : OTBDPS
Lo~ — SN s NN
Et0” F NF OTBDPS
H
220

219 221

Schema 47. Synthese der Decaline 220 und 221 durch thermisch-induzierte IMDA von 219.
Reaktionsbedingungen: a) Toluol, 170 °C, 44 h; 220:221 = 4:1.

JUNG et al. gelang unter thermischen Bedingungen die Synthese der beiden Decaline 220 und
221 in einem Verhéltnis von 4:1 zugunsten von 220, das eine zu Varicidin A (11) und B (12)

identische Konfiguration im Decalinsystem aufweist. Edukt fir die IMDA war Trien 219, das



EIGENE ERGEBNISSE 59

sich von 218 nur durch eine zusétzliche CH.-Gruppe zwischen dem Dien und der geschitzten
Hydroxygruppe und dem Vorliegen eines Ethyl- statt eines tert-Butylesters unterscheidet.[”]
Der Einsatz von Testsystem 218 wiirde somit vermutlich zum Aufbau eines cis-Decalinsystems
mit der fur die Naturstoffe richtigen Konfiguration fuhren, eine Optimierung des
Diastereomerenverhéltnisses  kénnte  dabei aber nicht erreicht werden. Gute
Diasteromerenverhaltnisse wéhrend einer DIELS-ALDER-Reaktion werden in der Regel durch
den Einsatz von LEwIs-Sauren bei tiefen Temperaturen katalysiert,[*’8! was bei JUNG et al.
ausschlieBlich zur Bildung des Decalinsystems mit der hier nicht bendétigten Konfiguration
fihrte.['® Die Entwicklung einer Syntheseroute, bei der das Diastereomerenverhaltnis durch

LEwis-Sdure-Katalyse beeinflusst werden kdnnte, ware also dennoch vorteilhafter.

3.2.5.1 Retrosynthese der Testsysteme

Fur die Synthese der Testsysteme sollte mdglichst auf bereits synthetisierte Edukte und
etablierte Syntheserouten zuriickgegriffen werden. Fur die Darstellung von 215 — 217
gestalteten sich die Retrosynthesen sehr dhnlich.

A 0 WITTIG (o]
Zz — OTIPS
N~z —_omPs — v o7 =
EtO = = > EtO)J\&PPh‘e, O z
215 222 196
(@]
WITTIG,
OTIPS Addition
BocN z E
— o A3+ NN N0TIPS
223
194 Reduktion,
WITTIG
O 0 £
Eto)l\/\/\/PPh3Br+ SN"oTips
202f trans-203
WITTIG,
Reduktion
c 0 WITTIG 0] z E
z E — o7 —"X" OoTIPS
EtO)J\/\/\/E/\/\OTIPS EtoJ\&PPhs o
217 222 223

Schema 48.  Retrosynthetische Analyse der Testsysteme 215 - 217.

Ester 215 und 217 sollten in einer WITTIG-Reaktion erhalten werden, bei der die dienophile
Doppelbindung E-selektiv aufgebaut wird. Dies sollte durch die Verwendung des stabilisierten
Ylids 222 realisiert werden. Je nachdem ob der bereits bekannte Aldehyd 196 mit
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Z,Z-Konfiguration des Dien-Systems oder Aldehyd 223 mit Z,E-Konfiguration des Dien-
Systems verwendet wurde, konnte das entsprechend Testsystem 215 oder 217 erhalten werden
(siehe Schema 48A und C). Das Testsystem 216 mit der Tetramsdureeinheit sollte unter
Verwendung des BESTMANN-Ylids (43) dargestellt werden (siehe Schema 48B). Auch hier
sollte Aldehyd 223 zum Einsatz kommen. Dieser sollte ebenfalls durch eine WiTTIG-Reaktion
erhalten werden. Anders als fir die Synthese von 196 sollte trans-203 statt cis-203 verwendet
werden, das bendtigte Phosphoniumsalz 202f war jedoch identisch. Der Aldehyd trans-203
konnte durch geschickte Wahl der Oxidationsbedingungen aus cis-But-2-en-1,4-diol erhalten

werden, das auch als Edukt fiir die Synthese von cis-203 diente.

Fur die Synthese von Testsystem 218 musste eine andere Synthesestrategie gewahlt werden.
Da hier alle Doppelbindungen E-konfiguriert sind, war die Verwendung des unstabilisierten
Ylids, das bei der Deprotonierung von 202f entsteht und zur Z-Konfiguration der neugebildeten

Doppelbindung fuhrt, nicht sinnvoll.

HVVE

>< )J\/\/\/\/ (EtO 2'3/\/\/01-IPS

224a 225

0
E E
218

Schema 49.  Verworfene Retrosynthese fiir Testsystem 218 mit einer HWE-Reaktion als Schliisselschritt.

Die E-Konfiguration der Doppelbindung kénnte durch eine HWE-Reaktion der Bausteine 224
und 225 realisiert werden. Beide Verbindungen sind literaturbekannt und einfach
darzustellen.l*"728 Fijr eine HWE-Reaktion ist normalerweise jedoch eine elektronenziehende
Gruppe in p-Position zum Phosphonat nétig, um nicht nur ein Additionsprodukt, sondern auch
die Eliminierung eines Phosphatsalzes und die Bildung des gewtinschten Alkens zu erhalten.
In diesem Fall fehlte diese Gruppe, weswegen laut Literatur eine starke Base und die Zugabe
von HMPA noétig waéren. Die Substitution von HMPA ist hierbei mit deutlichen
AusbeuteeinbuRen verbunden.*"®18% Auf Grund der extremen Kanzerogenitat wurde aber auf
den Einsatz von HMPA verzichtet und der in Schema 50 gezeigte alternative Syntheseplan

verfolgt.
>< JJ\/\/\/\/\/\/OT'F’S == >< JJ\/\/\/\/O * zxphsp/\[rOMe
226
0 “ i
XOJJ\&PPhg, ¥ 6

227 228

Schema 50.  Alternative Retrosynthese von Testsystem 218 mit mehreren WITTIG-Reaktionen.
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Schlisselbaustein war auch hier der bereits erwédhnte Aldehyd 224, an den durch zwei
E-selektive WITTIG-Reaktionen mit stabilisiertem Ylide 226 die Doppelbindungen des Diens
angebracht werden sollten. Aldehyd 224 sollte durch Oxidation des bei der reduktiven
Ringdffnung mit anschlieBender WiTTIG-Olefinierung aus e-Caprolacton (228) erhaltenen

Alkohols dargestellt werden.

Anders als bei der in Schema 49 beschriebenen HWE-Reaktion, bei dem der TIPS-geschiitzte
Alkohol im Phosphonat mitgebracht werden wirde, entsteht bei der Olefinierung von 224
mit 226 ein ann&hernd symmetrisches Molekil mit zwei Estergruppen. Um wéhrend der
Synthese also eine Selektivitat zwischen den beiden Enden des Molekiils zu generieren, musste
im Testsystem 218, anders als bei den Testsystemen 215 und 217, der tert-Butylester als

Kopfgruppe eingesetzt werden.

3.2.5.2 Synthese der Testsysteme

Fur die Darstellung von Testsystemen 215 - 217 wurde zundchst das stabilisierte Ylid 222
synthetisiert. Dazu wurde Bromessigsaureethylester (229) zusammen mit PPhz in Toluol
geriihrt und das erhaltene Salz anschlieRend mit Natronlauge gewaschen. Die erzielte Ausbeute

war mit 90% zufriedenstellend.

Ylid 222 wurde dann mit Aldehyd 196, der bereits aus der Synthese der 3-Acyltetramsaure 192
vorhanden war (vgl. Kapitel 3.2.3), umgesetzt. Fur die Synthese von Aldehyd 196 wurde
zunachst mono-TIPS-geschitzter Alkohol 209 mit DMP in 92% Ausbeute zu cis-203 oxidiert.
Der Aldehyd cis-203 konnte dann in einer WITTIG-Reaktion mit Phosphoniumsalz 202f zum
Z,Z-konfigurierten Ester 201f in 46% Ausbeute umgesetzt werden. Die Reduktion dieses Esters
lieferte Aldehyd 196, der mit Ylid 222 in einer sehr guten Ausbeute von 91% zu Testsystem 215

umgesetzt wurde.

Auf Grund der Tatsache, dass sich die beiden Testsysteme 215 und 217 lediglich in der
Konfiguration einer Doppelbindung unterscheiden, wurde flr die Darstellung von 217 eine sehr
ahnliche Syntheseroute gewéhlt. Lediglich die Reaktionsbedingungen wéhrend der Oxidation
von 209 wurden anders gewahlt, wodurch eine Anderung der Doppelbindungskonfiguration
erzielt werden konnte. Monogeschtzter Alkohol 209 wurde diesmal einer PARIKH-DOERING-
Oxidation unterzogen. Wéhrend dieser Reaktion herrschen basische bzw. nukleophile

Bedingungen, was dazu fiihrte, dass sich die Konfiguration der Doppelbindung von Z nach E
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anderte. Anders als bei der teilweisen Konfigurationsanderung unter Bedingungen der

SWERN-Oxidation oder wéhrend der saulenchromatographischen Aufreinigung in der Synthese

von cis-203 beobachtet, war die Konfigurationsanderung hier vollstdndig und man erhielt

trans-203 in einer Ausbeute von 59%. Die anschlieRende WITTIG-Reaktion mit 202f verlief mit

55% in &hnlichen Ausbeuten wie die analoge Synthese wahrend der Darstellung von 196. Auch

die Reduktion von 230 mit DIBAI-H verlief mit 97% sehr zufriedenstellend. Die zweite

WITTIG-Reaktion lieferte dann Testsystem 217 mit einer Ausbeute von 76%.

0 0
a — b 0
Br — . _pen, HO omPs T X oTips
5o, 0% FO 7 209 929% fiir cis 203
9 59% flr trans
(0] o c %
M~ PPhgBr T TN N0TIPs T g _ ~
EtO o e EtO X OTIPS
46% mit cis-203
202f 203 55% fiir trans-203 201%(Z,2)
° 230 (Z,E)

97%

0]

BocN

196 215

o)
230 S AN N=""0TIPs > )W
223 s EO - OTIPS
OH
_PPh,
f BocN, g
—_— i —_—
0 © o 43%
214 216

194

Schema 51.

Synthese der Testsysteme 215 — 217. Reaktionsbedingungen: a) 1. PPhs, Toluol, rt, 18 h,
2. NaOH; b) flr cis-203: DMP, CHClIy, rt, 40 Min, fir trans-203: NEt;, DMSO, SO; x
Pyridin, CH.Cly, rt, 2 h; c) fur 201f: 1. NaHMDS; THF, -78 °C, 30 Min, 2. cis-203, THF, -
78 °C, 2 h, fur 230: 1. NaHMDS; THF, -78 °C, 30 Min, 2. trans-203, THF, -78 °C, 2 h;
d) DIBAI-H, CHCly, rt, 30 Min; e) 222, CHCly, rt, 0.N.; f) 43, THF, rf, 2 h; g) KOtBu, 223,
THF, rt — 40 °C, 3 d.

Das Tetramsdure-tragende Testsystem 216 wurde analog zu 3-Acyltetramsaure 192 dargestellt.

Dazu wurden zunéchst die 3-H-Tetramsdure 194 und das kumulierte Ylid 43 zur Reaktion
gebracht, durch die Zugabe von Aldehyd 223 und die Aktivierung mit KOtBu bildete sich die
3-Acyltetramséure 216. Die Reaktion verlief mit einer Ausbeute von 43% uber zwei Stufen,

was in einem fir diese Reaktion annehmbaren Bereich liegt.
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Fur die Herstellung von Testsystem 218, bei dem alle Doppelbindungen trans-konfiguriert sind,
wurden zuerst die Ylide 226 und 227 analog zur Synthese von 222 aus den entsprechenden
Bromiden 231 bzw. 232 in guten Ausbeuten von 87% bzw. 86% dargestelit.

0 a

Br

o)
ROJ\¢PPh3

RO 87% fir R = Me
231:R=Me 86% fir R = tBu 226: R = Me
232: R =1Bu 227: R =tBu
(0]
o b,c 9] d 9]
0o oM
tBuOJ\/\/\N 0% tBuO)j\/\/\/\/\ﬂ/ e
(uber 2 Stufen) (6]
228 224 233
e 0] f 0
J\/\/\/\/\/OH J\/\/\/\/\/\
quant. tBuUO Z 7 51% BuO ~ IR
234 9 [235: R =CO;Me

37% —=236: R = CH,OH
218: R = CH,OTIPS

Schema 52.  Syntheseplan fir die Darstellung von Testsystem 218. Reaktionshedingungen: a) 1. PPhs,
Toluol, rt, U.N., 2. NaOH; b) 1. DIBAI-H, CHCl,, -78 °C, 30 Min, 2. 227, CH.Cly, rt, (.N.;
¢) DMP, CH.Cly, rt, 40 Min; d) 226, CH,ClIy, rt, 0.N.; e) DIBAI-H, Et,0, -78 °C, 30 Min;
f) MnOz, 226, CH.Cl, rf, U. N.; g) DIBAI-H, Et;0, -78 °C, 30 Min.

In einer weiteren Reaktion wurde e-Caprolacton (228) durch Einsatz von DIBAI-H reduziert,
sodass sich ein Gleichgewicht aus dem zyklischen Lactol und dem offenkettigen Aldehyd
bildete. Letzterer wurde durch Zugabe von Ylid 227 aus dem Gleichgewicht entfernt und der
entstandene Alkohol in Gegenwart von DMP zu 224 oxidiert. Die Ausbeute war hier mit 70%
uber drei Stufen zufriedenstellend. In der anschlieBenden WiTTIG-Olefinierung konnte der fast
symmetrische Diester 233 in guter Ausbeute erhalten werden. Fir die selektive Reduktion der
Methylesterfunktion zum Aldehyd wurde zundchst eine Testreaktion mit einer dquimolaren
Menge an DIBAI-H durchgeflhrt. Dabei entstand der gewiinschte Aldehyd jedoch nur in sehr
geringen Mengen. Stattdessen wurden gréRere Anteile an Uberreduziertem Alkohol 234 und
nicht umgesetztem Edukt 233 isoliert. Daher wurde 233 zuerst mit zwei Aquivalenten DIBAI-H
vollstdndig zu Alkohol 234 reduziert und erst im Anschluss zum Aldehyd oxidiert. Die
Verwendung von Diethylether als Losungsmittel wéhrend der Reduktion war hier entscheidend.
Mit Dichlormethan kam es z.B. nur in geringen Mengen zur Bildung des gewiinschten
Alkohols 234, da die Selektivitat zwischen den beiden Estergruppen deutlich geringer war und
der tert-Butylester ebenfalls in betrachtlicher Menge reduziert wurde. Auf Grund der reaktiven
Eigenschaften eines Allylalkohls wurde auf eine s&ulenchromatographische Aufreinigung

von 234 verzichtet. Stattdessen wurde das Rohprodukt nach SCHOBERT et al. in einer
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Eintopf-Reaktion durch Braunstein oxidiert und der entstandene Aldehyd direkt mit dem
Ylid 226 in einer WiTTIG-Reaktion zum Diester 235 verlangert.['®Y] Dieser wurde mit hoher
Reinheit in 51% Ausbeute erhalten. Hier stellte sich, wie auch zuvor bei Verbindung 233, das
Problem der Selektivitat zwischen den beiden Molekilenden. Trotz der Wahl identischer
Reaktionsbedingungen konnte Produkt 236 jedoch lediglich mit einer Ausbeute von 37%
isoliert werden. Auch erste Testreaktionen fir die Schutzung der freien Alkohol-Funktion
in 236 mit Triisopropylchlorid und Imidazol in Dichlormethan zum gewinschten
Testsystem 218 waren nicht erfolgreich. Auf eine Optimierung der Syntheseroute wurde an
dieser Stelle aber verzichtet, weshalb zunédchst Trien 236 als Testsystem fur die IMDA
eingesetzt wurde. Sollten die IMDA-Testreaktionen vielversprechende Ergebnisse liefern, ware

die Entwicklung einer vorteilhafteren Reaktionssequenz erstrebenswert.

3.2.5.3 IMDA der Testsysteme

Anhand der vier synthetisierten Testsysteme 215 - 217 und 236 sollten nun geeignete
Bedingungen fir eine IMDA gefunden werden. Fir die Reaktion von Trien 192 zu
Varicidin B-Vorldufer 190 wurden ohne Erfolg sowohl die Zugabe von LEwis-Sduren als
Katalysator als auch hohe Reaktionstemperaturen fir die Induktion der IMDA getestet
(siehe Kapitel 3.2.4).

0._R!

siehe
o] Tabelle 6 H -
RTINS o P, OR? OR?

H

Schema 53.  Vereinfachtes Reaktionsschema der IMDA mit den verschiedenen Testsystemen 215 — 217
und 236.

Fur die Testsysteme wurden zuerst hohe Reaktionstemperaturen getestet, auch wenn unter
diesen Bedingungen eine geringere Diastereoselektivitat zu erwarten war. Analog zur Literatur
wurde je eine geringe Menge eines Testsystems in Toluol gelést und fir mehrere Tage bei
erhdhter Temperatur geriihrt.[!”>! AnschlieRend wurde eine Probe mittels NMR analysiert. Die

Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 6 zusammengetragen.

Die beiden Testsysteme 215 und 217 wurden unter identischen Bedingungen umgesetzt.
Waéhrend bei Temperaturen von 130 °C bzw. 150 °C auch nach langeren Reaktionszeiten keine
Veranderung zu beobachten war, zersetzten sich die beiden Verbindungen bei einer
Reaktionstemperatur von 170 °C (Tabelle 6, Eintrdge 1 - 3 und 5 - 7). Die 3-Acyl-
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tetramséure 216 zeigte bereits bei Temperaturen von 130 °C Spuren von Zersetzung und es

konnten keine Signale des gewiinschten Produkts beobachtet werden (Tabelle 6, Eintrag 4).

Tabelle 6. Ergebnisse der durchgefiihrten IMDA-Testreaktionen

Ldsungs-

#  Testsystem mittel T t[h] Beobachtungen

1 215 Toluol 130 °C 24 Keine Reaktion

2 215 Toluol 150 °C 72 Keine Reaktion

3 215 Toluol 170 °C 72 Zersetzung

4 216 Toluol 130 °C 24 Zersetzung

5 217 Toluol 130 °C 24 Keine Reaktion

6 217 Toluol 150 °C 72 Keine Reaktion

7 217 Toluol 170 °C 72 Zersetzung

8 236 Toluol 160 °C 96 Erfolgreiche IMDA

Fir die Umsetzung von Testsystem 236 wurden 160 °C als Reaktionstemperatur gewahlt.
Tatsachlich konnte nach vier Tagen eine neue Verbindung per Dinnschichtchromatographie
nachgewiesen werden. Anders als zuvor war lediglich ein neuer Spot sichtbar und nicht eine
Vielzahl von Fraktionen unterschiedlichster Polaritdt. Durch die Verwendung des
Testsystems 236 mit der ungeschiitzten Hydroxygruppe handelte es sich bei dem isolierten
Produkt um Lactol 237. Die Ausbeute nach der saulenchromatographischen Aufreinigung
betrug nur 23%. Die geringe Menge an isoliertem Produkt machte die eindeutige Zuordnung
der entstandenen Stereozentren unmaoglich. Der Vergleich mit der Literatur liel} jedoch den
Schluss zu, dass die IMDA erfolgreich war.[*75182]

O
4 )0
XJOI\/\/\/\/\/\/ :
N OH
o =
H

236 237

Schema54. IMDA von Testsystem 236 unter Bildung von Lacton 237. Reaktionsbedingungen:
a) Toluol, 160 °C, 96 h.

Aus zeitlichen Griinden konnten im Rahmen dieser Arbeit leider weder genauere

Untersuchungen des bei der IMDA von 236 gebildeten Produkts durchgefiihrt noch
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Bedingungen fir eine IMDA unter LEwis-Saure-Katalyse der vier Triene 215 - 217 und 236
getestet werden. Auch der Einfluss der TIPS-Schutzgruppe oder gegebenenfalls deren
Abwesenheit auf die IMDA konnten nicht weiter beleuchtet werden. Allerdings stellen bereits
die Ergebnisse, die bei der thermisch-induzierten IMDA von 236 erzielt wurden, einen
Teilerfolg dar. Auf dieser Grundlage kénnen weitere Untersuchungen zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen wéhrend der IMDA erfolgen und auch stereospezifischen Aspekte mit
einbezogen werden. Es sollte somit moglich sein, tber eine IMDA ein Decalinsystem mit
korrekter Stereochemie aufzubauen wund weiter zu den gewilnschten Naturstoffen
Varicidin A (11) und Varicidin B (12) umzusetzen.
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3.3  Beitrage zur Totalsynthese von JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14)

In Kapitel 2.3.2.3 sind die Vorarbeiten durch ANJA WUNDER an diesem Projekt
zusammengefasst. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden die Retrosynthesestrategie
angepasst, die  Syntheserouten z.T. deutlich optimiert und eine geeignete
Schutzgruppenstrategie anhand von Modellsystem 15 erarbeitet. Im folgenden Kapitel werden
diese Beitrdge zur Synthese der beiden Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14)
dargestellt.

3.3.1 Retrosynthese

Ahnlich zu der bereits beschriebenen Retrosynthese wurden die beiden Naturstoffe auch hier in
die drei in Schema 55 gezeigten Bausteine zerlegt. WUNDER wollte so die strukturellen
Besonderheiten von JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14), das Oxazolinmotiv (Schema 55, grun),
die N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe (Schema 55, ) und die 3-Acyltetramséure
(Schema 55, blau), auf die Untereinheiten verteilen.

o] /EX/ oH O P— >\< j\ OH + \/ﬁK
N/,‘ 0 S N s
H N : Boc,N CO.R o
— s o

OAc O _~_ d OAc
13:R'=H 112 238:R'=H
14:R' = OH 239: R'= OBn
Bn
! OH ©
0 OH O — /Nj\ OH + + HO\/ﬁH
o) —N
HN N NN \ N
—N H 5 AL Boc,N” “CO,R
\ 15 0 112 157 240

Schema 55.  Zerlegung von JBIR-141 (13) und (14) sowie des entwickelten Modellsystems 15 in die
einzelnen Bausteine. Das Oxazolin- (112) und das Tetramséaurefragement (240) sind in allen
Féllen identisch. Modellmittelbaustein 157 ist deutlich vereinfacht gegeniiber den
Mittelbausteinen 238 und 239 fiir die Synthese der Naturstoffe.

Oxazolinbaustein 112 ist sdurelabil. Somit kann es unter den entsprechenden Bedingungen zu
Ringoffnungsreaktionen sowie zur Razemisierung sowohl der Stereozentren direkt am Ring
selbst als auch am C-2 exo Methin in der Oxazolin-Seitenkette kommen.['83188 Die
Besonderheit der Mittelfragmente 238 und 239, die N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitat und
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das Fehlen von Informationen (ber ihre Stabilitdt und geeignete Schutzgruppen sind in
Kapitel 2.3 ausfihrlich besprochen. Die Eigenschaften von 3-Acyltetramsduren wie
Verbindung 240 und die Herausforderungen wahrend ihrer Synthese sind in Kapitel 2.1
zusammengefasst. So weist jeder Baustein fur sich ein empfindliches Strukturmerkmal auf. In
literaturbekannten Totalsynthesen von Naturstoffen mit ahnlichen Funktionalitdten werden
diese daher normalerweise am Ende der Synthese kurz vor der finalen Abnahme eventuell
vorhandener Schutzgruppen eingefihrt. Auch hier sollten zur und nach der Verknlpfung der

Bausteine miteinander moéglichst wenige weitere Reaktionsschritte nétig sein.

Wahrend WUNDER plante, zunéchst Oxazolin 112 mit dem Mittelbaustein zu verknipfen und
nach C-terminaler Entschiitzung die Tetramséure als noch offenkettiges 3-Ketoamid, das erst
im Anschluss durch eine LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zur 3-Acyltetramsaure
ringgeschlossen werden sollte, anzubringen, wurde hier ein leicht anderer Ansatz verfolgt. Der
Aufbau der Tetramsaureeinheit an einer bereits verknupften Zwischenstufe sollte durch die
Zyklisierung zu Tetramsdure 240 bereits vor der Verknlpfung der Bausteine umgangen werden.
Auch die Reihenfolge der Verknlpfung sollte durch die Wahl einer geeigneten
Schutzgruppenstrategie variabler moglich sein. Dabei sind die Stabilitat bzw. Reaktivitit und
Handhabbarkeit sowohl der Tetramsdure als auch des N-Nitrosohydroxylamins und des
Oxazolins entscheidend und sollten zundchst anhand von Modellsystem 15 untersucht werden.
Im Vergleich zu den Naturstoff-Zielverbindungen war lediglich der mittlere Teil des Molekiils
leicht vereinfacht (siehe Schema 55, rosa). Retrosynthetisch ergaben sich also fur das
Modellsystem 15 die beiden zur Naturstoff-Retrosynthese identischen Bausteine 112 und 240
sowie der Modellmittel-baustein 157.

Das fur die VerknlUpfung mit den anderen Bausteinen geeignete Cs-Salz 159 des Oxazolin-
bausteins 112 sollte analog zu der Synthesestrategie von WUNDER erst kurz vor seiner
Kupplung mit einem der Mittelbausteine aus dem entsprechenden lagerstabilen Ester 137
erhalten werden. Die von WUNDER geplante Synthese des Oxazolinbausteins ausgehend von
L-Threonin (133) beinhaltete die Zyklisierung zu 137 unter MITSUNOBU-Bedingungen und
daher die zweifache Inversion eines Stereozentrums (vgl. Kapitel 2.3.2.3). Dieses VVorgehen ist
unvorteilhaft, da es zusétzliche Schritte in der Syntheseplanung nétig macht. Daher sollte die
Zyklisierung zu 137 ausgehend von Dipeptid 241 &hnlich zu einer in der Literatur
beschriebenen Synthese von ISHIHARA et al. durch Dehydratisierung und unter Retention des
Stereozentrums realisiert werden”, wodurch der Umweg (iber L-allo-Threonin entféllt. Das

Dipeptid 241 sollte durch eine Peptidkupplung zwischen N,N-Dimethyl-L-alanin (132) und
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C-terminal geschiitztem L-Threonin 242 gewonnen werden. Methylierte Aminosaure 132 sollte
dazu aus L-Alanin (131) und Ester 242 aus L-Threonin (133) dargestellt werden
(vgl. Schema 56).
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Schema 56.  Retrosynthetische Analyse des Cs-Salzes 159 des Oxazolinbausteins 112.

Wie bereits zu Beginn des Kapitels beschrieben, sollte an Stelle des p-Ketoamids 146 die
bereits zyklisierte Tetramsdure 240 fir die Verknipfung der Bausteine verwendet werden
sollte. Die Synthese der 3-Acyltetramsaure 240 sollte, wie in Schema 57 dargestellt, durch

Zyklisierung und Entschiitzung von 146 realisiert werden.
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Schema 57.  Retrosynthetische Analyse der Tetramséure 240.

Fur die Synthese des B-Ketoamids wurde auf die bereits etablierte Synthese von WUNDER
zuruickgegriffen. Dabei sollte zunédchst 146 aus dem Meldrumsdureaddukt 145 und dem
N-methylierten Aminoséureester 141 dargestellt werden. Das Meldrumsdureaddukt 145 sollte
aus Meldrumsdure (36) und (S)-2-Hydroxy-3-methylbutansdure 143 erhalten werden. Die

geschutzte Aminoséure 141 sollte aus Boc-geschiitztem L-Alanin 139 synthetisiert werden.
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Auch die retrosynthetische Analyse des Modellmittelbausteins 157 wurde zunédchst von
WUNDER Ubernommen und ist in Schema 58 gezeigt. WUNDER entschied sich, die Synthese
unter Verwendung der tert-Butylester (R = tBu) durchzufuhren. Dies stellte sich jedoch im Zuge
dieser Arbeit als problematisch heraus, vor alle auf Grund der fehlenden Orthogonalitét
zwischen der Boc-geschitzten Aminogruppe und der tert-Butylesterfunktion. Die Verwendung
anderer Ester (R = Me, Et, TMSE) war daher erforderlich (siehe Kapitel 3.3.2.4).

BnO. Os
N . . N
o) Kl N Nitrosierung, BnO~ X
o)ge) Umschitzung BnO~ Reduktion
——
BOCQN COZR
BOCQN COzR BOCQN COQR
157a-d 154a-d 152a-d a: R=1Bu
b: R =Me
c:R=Et
Ox Os_OMe Oy OH d: R = (CH),:Si(CHg3)s
Iminierung Reduktion Schitzung
— — —
BOCZN COzR BOC2N COZR H2N COZH
151a-d 150a-d 149

Schema 58.  Retrosynthese von Modellmittelbaustein 157.

Die Umschitzung von 154 zum Modellmittelbaustein 157 als letzter Schritt der Synthese war
auf Grund von Stabilitatsproblemen bei der Boc-Entschiitzung von 154 nétig. Verbindung 154
sollte durch Reduktion und N-Nitrosierung!%! aus Imin 152 hervorgehen. Die Schiff’sche
Base 152 sollte wiederum aus Aldehyd 151 erhalten werden, der durch selektive Reduktion der
vollstdndig geschitzten Aminoséure 150 dargestellt werden sollte. Die Schiitzung von
L-Glutaminsdure (149) zu 150a (R = tBu) und die anschliefende Reduktion zu Aldehyd 151a
(R = tBu) ist literaturbekannt, [188.18]

Die Retrosynthese und somit auch die Synthese der Mittelbausteine 238 und 239 gestalteten
sich im Vergleich zum vereinfachten Modellmittelbaustein 157 durch den zuséatzlichen
quartdren o-Kohlenstoff, die Acetyl-geschiitzte Hydroxyfunktion und, im Falle des
Mittelbausteins 239, die freie Hydroxygruppe deutlich aufwendiger (vgl. Schema 55, rosa). Es
sind verschiedene Madglichkeiten fir den Aufbau dieses Molekulteils denkbar
(vgl. Kapitel 2.3.2.2 und 2.3.2.3). Im Gegensatz zur Synthesestrategie von Dol et al. und
aufbauend auf den Ergebnissen von WUNDER, wurde hier der Ansatz verfolgt, die beiden
Bausteine maglichst lange Uber eine parallele Syntheseroute aufzubauen, bei der eine
GRIGNARD-Reaktion den Schlusselschritt darstellte (siehe Schema59). Im Falle von
Mittelbaustein 239 sollte die zusatzliche OH-Gruppe eine Benzyl-Schutzgruppe tragen.
Dadurch sollte es moglich sein, die Hydroxygruppe nach der Verknupfung aller drei Bausteine
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bei der finalen hydrogenolytischen Freisetzung der N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe ebenfalls
zu entschitzen. Die Einfihrung der Acetylgruppe in 238 bzw. 239 sollte durch selektive
Entschiitzung der MEM-Gruppel'®®-1%2l in 243 bzw. 244 und anschlieBende Acetylierung als
letzter Schritt der Synthese erfolgen. Der Aufbau der N-Nitrosohydroylamin-Gruppe sollte,
parallel zum Modellmittelbaustein 157, ausgehend von Aldehyd 245 bzw. 246, realisiert
werden. Die Aldehyde 245 und 246 sollten durch Oxidation der priméren Alkoholfunktion
in 247 bzw. 248 dargestellt werden. Im Falle von 248 musste der sekundére Alkohol im

Anschluss an die Oxidation vor der weiteren Umsetzung noch benzyliert werden.

BnO.
N
Acetylierung, 9N Aufbau der NONO-
Entschitzung O® Gruppe analog zum Modell
BOCzN
BoczN MEMO O
AcO O MEMO O
238:R=H 243:R'=H 245:R'=H
239: R =0Bn 244:R'=0Bn 246: R'= OBn
HO Hydroborierung Schiitzung,
o o oder Oxidation,
firR=H: Oxidation Dihydroxylierung Entschiitzung
—— ——
flir R = OH: Schitzung, OR BocyN OR
Oxidation BocoN MEMO O
MEMO O
247:R'=H 249
248: R'= OH
Schiitzung, J Schiitzung, Reduktion,
MEMO, - HO
FGI z GRIGNARD Schutzung
BooN T E otBs — HO (;) R otBs —— fg
0Cy HO (0] [o} (0]
OMEM OMEM
250 172 170 164

Schema 59.  Retrosynthetische Analyse der beiden Mittelbausteine 238 und 239.

Der primare Alkohol 247 und der Diol 248 koénnen aus demselben Vorlaufer 249 entweder
durch Hydroborierung oder asymmetrische Dihydroxylierung der Doppelbindung erhalten
werden. Ester 249 sollte durch Entschiitzung des priméren Alkohols in 250, anschlieBende
Oxidation zur S&ure und deren Veresterung synthetisiert werden. Welcher Ester in der
Folgesynthese und fir die Kupplung der Bausteine erfolgreich eingesetzt werden kann, sollte
im Vorfeld anhand des Modellsystems 15 erarbeitet werden. Durch die Umwandlung der
sekundaren Alkoholgruppe in 172 in ein priméres Amin unter Inversion des Stereozentrums
und dessen anschlieBende Boc-Schitzung sollte Amin 250 dargestellt werden. Die
Konfiguration der beiden Stereozentren in 172 sollte durch eine stereoselektive GRIGNARD-

Reaktion zwischen Lactol 170, das bereits eines der beiden Stereozentren mitbringt, und
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Allylmagnesiumchlorid aufgebaut werden. Selektive TBS-Schitzung des primaren Alkohols
sollte dann 172 ergeben. Lactol 170 kann durch Schutzung und Reduktion aus

R-Pantolacton (164) aufgebaut werden.

3.3.2  Syntheseergebnisse
3.3.2.1 Synthese des Oxazolinbausteins 112

Fur die Synthese von Oxazolinbaustein 112 wurde zunéchst L-Alanin (131) quantitativ zu 132
N,N-dimethyliert. Methylester 135 war von WUNDER vor dieser Arbeit in groRen Mengen
ausgehend von L-Threonin Uber 5 Stufen dargestellt worden, wodurch zunéchst auf im
Arbeitskreis vorhandenes Material zuriickgegriffen werden konnte. Die folgende
Peptidkupplung zwischen 132 und 135 lieferte Dipeptid 136 in einer Ausbeute von
lediglich 53%. Der anschlieBende Ringschluss unter MiITSUNOBU-Bedingungen zu
Oxazolin 137a verlief unter Inversion des Stereozentrums mit wenig zufriedenstellenden 48%.
Die von WUNDER vorgeschlagene Syntheseroute (siehe Schema 60) konnte somit mit d&hnlichen
Ausbeuten reproduziert und trotz z.T. veranderten Bedingungen wéhrend der Aufarbeitung und

Aufreinigung nicht weiter optimiert werden, 123

a
OH _— OH
H,N Y

(0] quant. | 0
131 Lit["3%: 08% 132

CIH3N,
° /H\OMe — J)\OMe — H
53% 48%
136

Lit.[139: 549, Lit.[1391: 459%

135 137a

Schema 60.  Synthese von methylverestertem Oxazolin 137a nach WUNDER. Reaktionsbedingungen:
a) H2CO, Hy, Pd/C, H,0, rt, 3 d; b) 132, EDC x HCI, DIPEA, HOBt x H,0, CH:Cl, t, 3 d;
c) PPhs, DIAD, THF, 0 °C, 1 h.

Die Synthese von Oxazolinen aus L-Threonin-abgeleiteten Dipeptiden unter Retention der
Stereochemie wahrend des Ringschlusses ist in der Literatur bekannt.[*87:19%-1961 jedoch ist der
Ausgang dieser Reaktionen stark vom Substrat abhdngig und es kann zu Nebenreaktionen wie
Eliminierung oder Aziridinbildung kommen. Allerdings gelang ISHIHARA et al. unter
Verwendung von Molybdéanoxid die Synthese von Oxazoline, die dem vorliegenden System
sehr &hnlich sind.'®71 Deshalb stellte die dehydrative Zyklisierung in Gegenwart von
Molybdanoxid auch hier einen sehr vielversprechenden Ansatz dar. Der grofle Vorteil
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gegeniber der in Schema 60 gezeigten Syntheseroute zu 137a ist, dass auf die Umwandlung
von L-Threonin (133) zu L-allo-Threonin (134) verzichtet werden kann und die Synthese somit
deutlich weniger Stufen umfasst. Eine Erhohung der Gesamtausbeute bei gleichzeitiger

Reduktion der Schritte war dadurch realistisch.

In der Literatur tragen alle Dipeptide, die unter diesen Bedingungen zyklisiert wurden, eine
aromatische Schutzgruppe am N-Terminus. Dennoch sollte, um die Reaktionssequenz
maoglichst kurz zu halten, zunéchst die Mdglichkeit getestet werden, den Ringschluss des
strukturell sehr &hnlichen Dipeptids 241a zu Oxazolin 137a durchzufiihren (Schema 61). Dafur
wurde die kauflich erhaltliche Verbindung 250 an der freien Saurefunktion zum entsprechenden
Methylester 25la umgesetzt und anschlieBend die fur die Peptidkupplung bendtigte
Aminogruppe im Basischen entschutzt. Das erhaltene Produkt 252a wurde analog zur Synthese
von 136 mit N,N-Dimethlyl-L-alanin (132) zu Dipeptid 253a umgesetzt. Die Ausbeute betrug
lediglich 38%, wurde aber nicht weiter optimiert, da die geplante Syntheseroute auf einer
spateren Stufe scheiterte. Die reine Anwesenheit einer Schutzgruppe am sekundaren Alkohol
des Threoninbausteins fuhrte also nicht wie erwartet zu einer Steigerung der Ausbeute wahrend
der Peptidkupplung. Nach quantitativer Entschitzung der Hydroxyfunktion zur
zyklisierungsfahigen Verbindung 241a konnte jedoch weder unter den von ISHIHARA et al.
vorgeschlagenen  Reaktionsbedingungenl®”!  noch  unter der Verwendung von
para-Toluolsulfonsaure, wie sie COREY et al. erfolgreich einsetzten*®], die Zyklisierung zum

gewdinschten Produkt erzielt werden.

o) o) o)
FmocHN, a FmocHN, b H,N, c
moce ﬁOH . a S Nop 2, TN Nop 0
quant. (R = Me) quant. (R = Me) 38% (R = Me)
tBuC 88% (R=Bn)  ©BUO 91% (R=Bn) [BUO 66% (R = Bn)
250 251a 252a
251b 252b
o)
NI
|J\’r ﬁkOR . NJ\W oR Sin >‘<
tguO quant. (R = Me)
uant. (R = Bn)
253a q ( 241a 137a a:R=Me
253b 241b 137b b:R =Bn

Schema 61.  Geplante Synthese des Esters 137 von Oxazolinbaustein 112. Reaktionsbedingungen: a) R =
Me: K,COs, Mel, Aceton, rt, (.N., fir R = Bn: BnOH, EDC x HCI, DMAP, CH,Cly, rt, i.N.;
b) 25vol% Piperidin, CH2Cly, rt, 1 h; ¢) 132, EDC x HCI, DIPEA, HOBt x H,0, CH,Cl,, rt,
2 d; d) TFA, CHyCly, rt, 1 h; €) (NH1)sM07024 % 4 H,0, Toluol, rf, 3 h.

Um eine nachtragliche Funktionalisierung des Stickstoffs weiterhin zu umgehen und die
Gegenwart einer aromatischen Gruppe wahrend der Zyklisierung des Dipeptids dennoch zu

gewadhrleisten, wurde Benzylester 241b dargestellt (vgl. Schema 61). Unter STEGLICH-
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HAsSNER-Bedingungen wurde Saure 250 zu 251b verestert. Analog zur Synthese des
Methylesters 241a wurde dann die Aminogruppe entschiitzt (—252b) und die Peptidkupplung
mit 132 durchgefuhrt. Die Ausbeute der Peptidkupplung von 66% wurde auch hier aus
denselben Grinden wie bei Methylester 241a nicht weiter optimiert. Zwar flhrte die
quantitative Entschitzung des sekundaren Alkohols in 253b zur Bildung des gewunschten
Dipeptids 241b, aber leider schlugen auch hier alle Versuche der dehydrativen Zyklisierung
fehl.

Der aromatische Rest in der N-Acylseitenkette ist somit scheinbar entscheidend fiir den Erfolg
dieser Reaktion. Analog zur Synthese von ISHIHARA et al. wurde daher Cbz-geschitztes
Dipeptid 255 synthetisiert. Daflir wurde L-Threonin (133) mit Thionylchlorid in Methanol
quantitativ. zum entsprechenden Methylester 242a umgesetzt und anschlielend mit
N-Chbz-L-alanin (254) zu Dipeptid 255 gekuppelt. Die Ausbeute fiir die Kupplung betrug 86%
statt lediglich 33-66% fur die Dipeptide 136 bzw. 253a/b. Dies war auf die deutlich geringere
Polaritat der Verbindung und die dadurch bedingte leichtere Handhabbarkeit wahrend der
saulenchromatographischen Aufreinigung zuruckzufiihren. Das benétigte Alaninderivat 254
war kauflich erwerblich oder konnte mit einer guten Ausbeute von 90% aus L-Alanin (131) und

Chlorameisensaurebenzylester in Gegenwart von Na2COs erhalten werden.

(0] (0]
OH a OH HoN,, b CIH3N,
H,N — CszNJ\”/ 2 /’i‘\OH — 7 ﬁl\OMe
0,
(0} 90% o HO quant. HO
131 254 133 242a

o)
c N,
254 + 242a —— CszNJ\”/ OMe a4, OMe A >\</ " OMe
86% 82% CszN 75% *N\ o)
255

137a

Schema 62. Optimierte Syntheseroute zum Methylester 137a des Oxazolinbausteins 112.
Reaktionsbedingungen: a) CbzCl, Na,COs, THF/H,0, rt, i.N.; b) SOCl,, MeOH, rf, 2 h;
¢) EDC x HCI, DIPEA, HOBt x H,O, CH,Cly, rt, 3 d; d) (NH4)sM07024 % 4 H,0, Toluol, rf,
Wasserabscheider, 1 h; e) H.CO, H,, Pd/C, MeOH, rt, 2 d.

Der Ringschluss von 255 zu 256 in Gegenwart von Kkatalytischen Mengen an
Ammoniumheptamolybdat-Tetrahydrat in Toluol unter Riickfluss verlief unter Retention der
Konfiguration zundchst mit einer zufriedenstellenden Ausbeute von 73%. Diese war deutlich
besser als der entsprechende Ringschluss von 136 zu 137a unter MITSUNOBU-Bedingungen und
Inversion der Konfiguration mit nur 48%. Die Verwendung eines Wasserabscheiders und das
Vorheizen des verwendeten Olbads auf mindestens 120 °C war entscheidend fiir den Erfolg der
Zyklisierungsreaktion. Andernfalls trat eine Razemisierung des Produkts auf. Die Reinheit des
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Dipeptids 255 konnte durch Umkristallisation nach der Séulenchromatographie noch weiter
erhoht werden, was ebenfalls zu einer Steigerung der Ausbeute wéhrend der Zyklisierung
auf 82% flhrte. Anders als bei der in Schema 61 vorgeschlagenen Syntheseroute, die etwas
atomokonomischer wére, musste das erhaltene Oxazolin 256 noch Cbz-entschiitzt und
N,N-dimethyliert werden. Dies konnte eleganterweise in einem Schritt durch Hydrogenolyse
der Cbz-Gruppe in Gegenwart von Formaldehyd realisiert werden. Die Ausbeute betrug
dabei 75%.

Ausgehend von L-Alanin und L-Threonin konnte der Methylester 137a des Oxazolinbausteins
112 somit in einer Gesamtausbeute von 48% (ber 5 Stufen dargestellt werden. Dies stellte eine
enorme Verbesserung im Vergleich zu der von WUNDER etablierten Syntheseroute, ebenfalls

ausgehend von L-Alanin und L-Threonin, mit lediglich 18% uiber 8 Stufen dar.[*3%

3.3.2.2 Synthese des Tetramsaurebausteins 240

Fur die Synthese der 3-Acyltetramséure 240 wurde zundchst analog zu WUNDER das
B-Ketoamid 146 in 27% (ber 8 Stufen ausgehend von N-Boc-L-alanin und (S)-2-Hydroxy-
3-methylbutansdure dargestellt.’**1 Der Vergleich in Schema 63 zeigt, dass die einzelnen
Reaktionen mit leicht besseren Ausbeuten reproduziert werden konnten, eine Optimierung oder
Veréanderung der Reaktionsvorschriften war jedoch nicht erfolgt.

c HCI
H H Et
BocHN © HN O . HN ©

0 64% 97%
139 (iber 2 Stufen) 141 it [139]: g59 O O
Lit13: 76% h RO\:)J\/”\T/'\”/OEt
72% P 0o
. 146: R = Bn
(liber 2 Stufen) i [:
128:R =
Ho\)J\OH s B E;no\)l\OH _9 . BnO Lit.11390; 359, quant, 2o R=H
AL 61% /% Lit.[13): 80%
143 (Uber 3 Stufen) 144 145
Lit.['39): 579%

Schema 63.  Synthese des pB-Ketoamids 146 nach WUNDER. Reaktionsbedingungen: a) CH:0,
pTsOH x H,0, Toluol, rf, (.N.; b) EtsSiH, TFA, CH.Cl, rt, (i.N.; ¢) SOCl,, EtOH, rt, U.N.;
d) H2SOq, EtOH, rf, 1.5 h; €) BnBr, NaH, BusNI, THF, rt, 0.N.; f) KOH, H,O/EtOH, rt, (.N.;
g) 36, EDC x HCI, DMAP, CHCly, rt, U.N.; h) NEts, Toluol, rf, 0.N.; i) Hz, Pd/C, EtOAc,
rt, 24 h.

WUNDER plante dann 3-Ketoamid 146 zu 128 zu entschtzten und den erhaltenen Alkohol 128
mit den entsprechenden Mittelbausteinen zu verestern. Verbindung 128 weist aber mehrere

nucleophile Stellen auf, die wahrend der Veresterung reagieren konnten. Um sicherzustellen,
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dass die Veresterung auch wirklich wie von WUNDER geplant stattfindet, wurde die
Benzylschutzgruppe in 146 hydrogenolytisch abgespalten. Bei dem Versuch, den erhaltenen
Alkohol 128, wie in Schema 64 gezeigt, mit der geschutzten Aminosaure 257, die aus der
Synthese des Modellmittelbausteins zur Verfligung stand (siehe Kapitel 3.3.2.3), unter
STEGLICH-HASSNER-Bedingungen umzusetzen, konnte das gewinschte Produkt 258, wie
bereits befurchtet, nicht isoliert werden. Die LACEY-DIECKMANN-Zyklisierung von

[-Ketoamid 146 zur 3-Acyltetramséure im Vorfeld der Veresterung erschien daher sinnvoll.

Os_OMe
OMe o o
¥ HO\:)J\/ILNJ\I(OB e o\)?\/loL Ot
A o BocHN - N
0 AL 0o

BocHN™ "COOH

O
257 128 258

Schema 64.  Testreaktion zur Veresterung des -Ketoamids 128. Reaktionsbedingungen: a) EDC x HCI,
DMAP, CHCly, rt, U.N..

In der Literatur sind verschiedene Reagenzien zur baseninduzierten Zyklisierung von
B-Ketoamiden zu 3-Acyltetramsduren bekannt. StandardmaRig kommen NaOMe oder KOtBu
zum Einsatz, mildere Reaktionsbedingungen bietet die Verwendung von TBAF (siehe auch
Kapitel 2.1.2.1). Um eine Epimerisierung an C-5 der Tetrams&ure zu verhindern, sind hier

moglichst kurze Reaktionszeiten notig."’]

oH 9 oH O
146 2 Bno\:/‘ﬂ/ b, HOA
quant. = 99% =
/\O ° /\o

259 240

Schema 65.  Zyklisierung von B-Ketoamid 146 zu Tetramsdure 240. Reaktionsbedingungen: a) NaOMe,
MeOH, rt, 9 h; b) Hy, Pd/C, EtOAc, rt, 3 h.

Die Zyklisierung von 146 zu 259 mit TBAF schien zunéchst auch erfolgreich. Der
Reaktionsfortschritt wurde mittels analytischer HPLC verfolgt und es konnte die Bildung von
nur einem neuen Peak beobachtet werden (vgl. Abbildung 14B, schwarz). Der doppelte
Datensatz im *H NMR-Spektrum (vgl. Abbildung 14A, griin) konnte auch durch Tautomerie
erklarbar sein, jedoch war nach der Hydrogenolyse zur kupplungsféhigen Tetramséure 240 auf
der HPLC ein nicht-trennbarer Doppelpeak zu erkennen (siehe Abbildung 14A, griin). Dies

sprach gegen das Vorliegen von Tautomeren und fur die Epimerisierung eines Stereozentrums.
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Abbildung 14. A: 'H NMR-Spektren der Rohprodukte nach der Zyklisierung von B-Ketoamid 146 mit

TBAF in THF (grun) oder mit NaOMe in MeOH (blau) und exemplarische VergrofRerung
des Bereichs von 4.9 — 3.5 ppm. B: HPLC-Chromatogramm von Verbindung 259 (schwarz)
direkt nach der Zyklisierung mit TBAF in THF und der Doppelpeak nach der Entschiitzung
zu 240 (grin). Methode: 10% — 97% MeCN in H,O (+0.1% HCOOH), Flussrate:
1.0 mL/Min. C: HPLC-Chromatogramm von Verbindung 259 (schwarz) nach der
Zyklisierung mit NaOMe in MeOH und nach der Entschiitzung zu 240 (blau). Methode:
10% — 97% MeCN in H,O (+0.1% HCOOH), Flussrate: 1.0 mL/Min.
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Anders verhielt es sich bei der Zyklisierung mit NaOMe. Fur einen vollstdndigen Umsatz war
eine Reaktionszeit von neun Stunden notig, was flir eine LACEY-DIECKMANN-ZyKklisierung
extrem lange war. Auch hier war im HPLC-Lauf des Produkts nur ein Peak erkennbar (siehe
Abbildung 14C, schwarz), aber im Gegensatz zum *H NMR-Spektrum der Rohverbindung aus
der Reaktion in Gegenwart von TBAF war hier nur ein Hauptdatensatz zu beobachten (siehe
Abbildung 14A, blau). Eine Epimerisierung an C-5 trat nur in Spuren auf und auch nach der
Abspaltung der Benzylschutzgruppe war im HPLC-Spektrum in diesem Fall nur ein Peak zu
beobachten (siehe Abbildung 14C, blau).

Die Testreaktion flr die spateren Veresterungen mit den Mittelbausteinen wurde, wie in
Schema 66 gezeigt, nun mit der geschiitzten Aminosaure 257 und der zyklisierten Tetramséaure
240 statt des offenkettigen -Ketoamid 128 wiederholt. Dieses Mal konnte Produkt 260 in einer
Ausbeute von 44% isoliert werden. Fir die Veresterung eines sekundaren, sterisch-

anspruchsvollen Alkohols war diese Ausbeute durchaus annehmbar.

O+__OMe O OMe
OH O
HO a OH O
+ Y N N~ —— o
OH 2 44% X —
BocHN g » BocN : N
0 0 /\O
257 240 260

Schema 66.  Testreaktion zur Veresterung des Tetramsédurebausteins 240. Reaktionsbedingungen:
a) EDC x HCI, DMAP, CH,Cly, rt, 0i.N..

Die flr die spateren Kupplungen benétigte 3-Acyltetramsaure 240 konnte somit in einer
Gesamtausbeute von 27% Uber 10 Stufen synthetisiert werden. Sie war auch in ihrer
entschitzten Form tber mehrere Monate unter Argonatmosphére bei -20 °C lagerbar.

3.3.2.3 Synthese des Modellmittelbausteins 157

Sowohl die Syntheseroute als auch die Schutzgruppenstrategie fur den Modellmittelbaustein
wurde, wie auch zuvor fir die Synthese von Oxazolinbaustein 112 und Tetramsaure 240,
zundchst von WUNDER Ubernommen. Somit konnte tert-Butylester 157a mit einer Ausbeute
von 21% (iber 10 Stufen dargestellt werden (Lit.[**): 16% Gber 10 Stufen). Wahrend der
spateren Kupplung der Bausteine miteinander (vgl. Kapitel 3.3.2.4) stellte sich jedoch heraus,
dass die fehlende Orthogonalitat zwischen dem N- und C-Terminus der Aminoséure durchaus
problematisch war. Daher wurden in einer analogen Synthesesequenz Methylester 157b und

Ethylester 157¢ gewonnen. In beiden Fallen kam es jedoch bei der Verseifung zur Freisetzung
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der Saurefunktion fir die anschlielende Veresterung mit Tetramséure 240 zur Razemisierung
des Stereozentrums (siehe Kapitel 3.3.2.4). Fir die Synthese des Modellsystems 15 war
schlie3lich die Verwendung von TMSE-Ester 157d (vgl. Schema 67) erfolgreich.

Die vollstdndige Schitzung von L-Glutaminséure (149) zu tert-Butylester 150a ist
literaturbekannt, ebenso wie die anschlieBende selektive Reduktion der Methylestergruppe in
Gegenwart des tert-Butylesters zu Aldehyd 151a.1188181 Fiir die Synthese von Ethylester 150c
und TMSE-Ester 150d wurde daher zuerst analog zur Synthese von 15la L-Glutamin-
séure (149) selektiv an der C-5-Position in der Seitenkette zu 261 quantitativ Methyl-verestert
und im Anschluss mit einer Ausbeute von 84% zu 257 einfach Boc-geschiitzt. Je nachdem
welcher Ester (262c-d) synthetisiert werden sollte, wurde die Saurefunktion mit dem
entsprechenden Alkohol (EtOH bzw. (CHz3)3Si(CH2).OH) umgesetzt. AnschlieRend erfolgte die
Einfihrung der zweiten Boc-Schutzgruppe zu 150c/d unter Verwendung von Boc.O und
DMAP mit guten Ausbeuten.

BnO.
Os_OH Os_OMe Os_OMe N
O N
a b,c — 0o
quant. b: 96% "
H,N~ >COOH H,N" >CO,Me (Boc),N” “COOR
(Boc),N” “COOR
149 263 150a-d 157a-d
a:91%
d | quant. g c:99%
d: 99%
O«_OMe O«_OMe O+_OMe
—° 5 S a:R = fBu,
84% a: 81% b:R = Me,
. 0,
CIHsN” ~COOH BocHN”™ “COOH § 97%  BocHN™ “COOR c:R=Et
261 257 Ui 262a,c-d d: R = (CH,),Si(CHs)y

Schema 67.  Syntheseroute zu den vollstandig geschiitzten Aminoséuren 150a-d fir die Synthese der
Zielverbindungen 157. Reaktionsbedingungen: a) TMSCI, MeOH, 0°C — rt, 26 h;
b) Boc,O, NEt;, MeOH, rt, ii.N.; ¢) Boc,O, DMAP, MeCN, rt, 3 d; d) TMSCI, MeOH,
0 °C — rt, 15 Min; e) Boc,O, NaHCO3, H»0/1,4-Dioxan, rt, i.N.; f) fir R = tBu: Boc:0,
DMAP, tBuOH, 50 °C, i.N., fir R = Et: EDC x HCI, DMAP, EtOH, CHCl,, rt, G.N.,
fur R = TMSE: EDC x HCI, DMAP, TMSEOH, CHCly, rt, i.N.; g) Boc.O, DMAP, MeCN,
rt, 2-7 d.

Die Synthese des Dimethylesters 150b war einen Schritt kiirzer. Hier konnte im ersten Schritt
nicht nur die S&uregruppe an C-5 verestert, sondern durch Verdopplung der Menge an
eingesetzten Reagenzien und Verldngerung der Reaktionszeit gleichzeitig auch die zweite
Sauregruppe des Molekiils zum Dimethylester 263 umgesetzt werden. Anschliefend erfolgte

die Schitzung der Aminogruppe mit zwei Boc-Schutzgruppen zu 150b tber zwei Stufen.
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Die anschliel3ende selektive Reduktion der Ester 150 zu Aldehyd 151 verlief in allen Fallen mit
guten Ausbeuten und auch fur den Dimethylester 150b war die Selektivitat wahrend der
Reaktion gegeben. Bereits bei der Synthese des tert-Butylesters 157a nach WUNDER war
wéhrend der Umsetzung des Aldehyds 151a zum Imin 152a unter Verwendung von
O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid und Pyridin in EtOH die Bildung eines nicht weiter
identifizierten Nebenprodukts beobachtet worden.

(@] H sN EtO OEt
BnO™ =
a b a: R =1{Bu
150a-d z—>: qu'z\/nt. —>a: 51% b: S = Eﬂte
:93% b: 60% e R=
c: 90% (Boc),N COOR c: 930/: (Boc)oN COOR (Boc),N COOEt d: R = (CH,),Si(CHs),
d: 85% 151a-d d: 94% 152a-d 264

Schema 68.  Synthese der Imine 152a-d und Nebenprodukt 264, das bei der Umsetzung von 151c¢ mit
BnO-NH, x HCI und Pyridin in EtOH entsteht. Reaktionshedingungen: a) DIBAI-H,
Et,0, -78 °C, 10-30 Min; b) fir R = tBu: BnO-NH; x HCI, Pyridin, EtOH, rt, 3 h, fir R =
Me, Et, TMSE: BnO-NH, x HCI, 4A Molsieb, THF, rt, 5 h.

Ein &hnliches Nebenprodukt trat nun auch bei der Umsetzung der sterisch weniger
anspruchsvolleren  Aldehyde 151b/c in groBen Mengen auf. Hochauflésende
Massenspektrometrie ergab, dass es sich bei dem gebildeten Nebenprodukt um die in
Schema 68 gezeigte Verbindung 264 handelte, die im Basischen durch die Addition des
Losungsmittels EtOH an das Imin entstanden war. Um diese Nebenreaktion zu unterdriicken,
wurden die Reaktionsbedingungen gedndert und der Aldehyd in Gegenwart wvon
O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid in THF umgesetzt. Auf den Einsatz von Pyridin konnte
durch die Verwendung von 4A Molsieb verzichtet werden. Die geanderten
Reaktionsbedingungen fiihrten dazu, dass die Reaktion in sehr guten Ausbeuten von tiber 90%
und ohne die Bildung von Nebenprodukten ablief. Zudem war die Aufreinigung deutlich
erleichtert, da sowohl nicht verbrauchtes O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid als auch das
Molsieb nach der Reaktion einfach durch Filtration iber Celite® abgetrennt werden konnten.

Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war nicht erforderlich.

O« BnO.
N D N
BnO” N 9N
152a-d —2 > _b , B0O c 0'®
a: 92% a: 85% a: 88% (uber 2 Stufen)
b: 99% b: 82% b: 55% (lUber 2 Stufen)
c:89% (Boc)N™ "COOR . gqg, (Boc),N” “COOR ©: 99% (Uber 2 Stufen) (Boc),N” ~COOR
d: 99% 153a-d d: 92% 154a-d d: 60% (Uber 2 Stufen) 157a-d

a: R =1Bu, c: R = Et,
b: R = Me, d: R = (CH,),Si(CH3)3

Schema 69. Aufbau und Umschitzung der N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe. Reaktionsbedingungen:
a) NaBH3CN, MeOH, pH = 2-3, rt, 4 h; b) nBuONO, CHCl,, Lichtausschluss, rt, 24 h; c)
1. Hy, Pd/C, MeOH, rt, 3 h - i.N., 2. BnBr, NEts, EtOAC, rt, 12 - 24 h.
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Die anschlieRende Reduktion der Imine 152 zu den Aminen 153 erfolgte in guten Ausbeuten
und auch der Aufbau der N-Nitrosohydroxylamin-Funktionalitat durch N-Nitrosierung von 153
unter Lichtausschluss verlief fur alle Verbindungen mit guten bis sehr guten Ausbeuten. Der
letzte Schritt der Synthese zu 157 war die Umschitzung der N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe,
sodass die Benzylschutzgruppe an O? und nicht mehr an O lokalisiert war. Auch hier waren

die Ausbeuten zufriedenstellend (vgl. Schema 69).

Die Synthesestrategie von WUNDER flr die Synthese von tert-Butylester 157a konnte also ohne
Probleme auf die Synthese verschiedener Ester Ubertragen werden. Die Optimierung der
Reaktionsbedingungen fiir die Iminierung fiihrte dabei zu deutlich besseren Gesamtausbeuten.
So konnte 157a mit einer Ausbeute von 21% Uber 10 Stufen unter Verwendung der bereits
etablierten Reaktionsbedingungen fir die Iminierung dargestellt werden. Ethylester 157c und
TMSE-Ester 157d konnten unter Verwendung der optimierten Reaktionsbedingungen in 54%
bzw. 35% Uber 10 Stufen synthetisiert werden. Die Ausbeute fiir den Methylester 157b lag trotz

der optimierten Bedingungen bei nur 23% Uber 9 Stufen.

3.3.2.4 Synthese des Modellsystems 15

Nach der erfolgreichen Synthese aller flr die Darstellung von Modellsystem 15 benétigten
Bausteine wurden erste Versuche zu deren Verknlpfung durchgefihrt. Anfangs wurde dabei
der tert-Butylester 157a verwendet, der zundchst am N-Terminus entschitzt und mit dem
Oxazolinbaustein verknupft werden sollte. Im Anschluss sollte der entstandene Ester verseift

und mit der Tetramsdure verkniipft werden.

Fur die Kupplung der Bausteine wurde, wie in Schema 70 dargestellt, der Methylester 137a des
Oxazolinbausteins 112 quantitativ zum Casiumsalz 159 verseift und die Aminogruppe des
Modellmittelbausteins 157a mit para-Toluolsulfonséure entschitzt. Die beiden Bausteine
wurden ohne weitere Aufreinigung in der nachfolgenden Peptidkupplung eingesetzt. So konnte
tert-Butylester 160a in einer Ausbeute von 33% tber drei Stufen gewonnen werden. Fur die
sdulenchromatographische Aufreinigung musste deaktiviertes Kieselgel verwendet werden
umd die Zersetzung des séurelabilen Produkts wahrend der Chromatographie zu vermeiden.
Die Ausbeute wurde an dieser Stelle nicht weiter optimiert, da die nachfolgende Entschitzung
des tert-Butylesters 160a zur freien Sdure 265 nicht das gewiinschte Ergebnis lieferte und die
Verwendung von 160a als Zwischenstufe in der Synthese von 265 daher verworfen wurde. In

Tabelle 7 sind die getesteten Reaktionsbedingungen zusammengefasst. Es wurden sowohl
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verschiedene BR@NSTED- als auch LeEwis-Sauren verwendet. In keinem der Félle konnte

Carbonséaure 265 isoliert werden.

BnO. BnO.

BnO\N N '.\.l
Il © S)
O N o/g siehe o/g
0o c Tabelle 7
——

(0]
Nl

72 OR + —D> fo) fo)

—N 0 A N L otBu LS OH

\ , otBu (Uber 3 Stufen) >\</ SN >\</ SUSN
RN —N H (0] —N j\ H (0]
o v © v ©
265

137a: R = Me b 157a: R' = Boc 160a
159 :R=Cs 158a: R'=H

Schema 70.  Kupplung von Oxazolinbaustein 112 und Modellmittelbaustein 157a sowie erste Versuche
der Entschitzung von tert-Butylester 160a. Reaktionsbedingungen: a) CsOH x H;0,
THF/H20, rt, 1 h; b) pTsOH x H,O, MeCN, rt, 24 h; ¢) EDC x HCI, HOBt x H,0O, DIPEA,
CH.Cly, 1, 24 h.

Es kam entweder zur vollstdndigen Zersetzung des Edukts oder die Reaktionskontrolle per
NMR zeigte, dass lediglich der sdaureempfindliche Oxazolinteil von 160a nicht stabil war und
sich zersetzte, bevor es zur Entschitzung des Esters kam. Langere Reaktionszeiten fuhrten
schlieBlich zur vollstandigen Zersetzung. Die Verwendung von Ytterbium(lI1)-triflat
(Tabelle 7, Eintrag 6) fuhrte zu keinerlei Reaktion und es konnte lediglich das

Ausgangsmaterial reisoliert werden.

Tabelle 7. Getestete Reaktionsbedingungen zur Entschiizung von tert-Butylester 160a zu S&ure 265.

Ldsungs-

# Reagenzien mittel T t Anmerkung

1 TFA CHCl, rt 10 Min Zersetzung

2 TFA CHClI, 0°C 10 Min Zersetzung

3 H3PO, CHClI> rt 6h Zersetzung

4 TiCls CHCl; -10°C 1h Zersetzung

5 pTsOH X H,0O MeCN rt 25 Min Zersetzung

6 Yb(OT; MeNO; 50 °C 24 h Eg:ﬁ i?z'o‘ltiigrr:;
7 ZnBr, CH.Cl, rt 24 h Zersetzung

In der Literatur ist auch die Mdglichkeit zur basischen Entschltzung von tert-Butylestern bei
hoheren Temperaturen bekannt.[**"1%] Dies wurde an Modellmittelbaustein 157a getestet
(siehe Schema 71), wodurch gleichzeitig auch die Madglichkeit einer orthogonalen

Entschiitzung der S&urefunktion in Gegenwart der Boc-Schutzgruppen erprobt werden sollte.
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Hohe Reaktionstemperaturen wurden dabei jedoch vermieden, da die N-Nitrosohydroxylamin-

Gruppe thermolyseempfindlich ist (vgl. Kapitel 2.3.1).

BnO. BnO.

N N
g/N siehe g/N
® Tabelle 8 ®
otB OH
BocoN . BocoN
(0] (0]
157a 266

Schema 71.  Versuch der Entschiitzung von tert-Butylester 157a zu Sdure 266 in Gegenwart der N-Boc-
Schutzgruppen.

Die Versuche der basischen Entschiitzung von 157a zu S&ure 266 sind in Tabelle 8 gezeigt.
Unter allen getesteten Bedingungen konnte im *H NMR-Spektrum der Rohsubstanzen auch
nach vergleichsweise langen Reaktionszeiten von bis zu 24 Stunden kein Umsatz beobachtet
werden. Lediglich erste Spuren von Zersetzung waren sichtbar. Ansonsten entsprachen die
gemessenen Spektren denen des Edukts. Ob es unter den basischen Reaktionshedingungen
jedoch zu einer Razemisierung des Stereozentrums kam oder tatséchlich das enantiomerenreine

Edukt reisoliert wurde, wurde an dieser Stelle nicht weiter untersucht.

Tabelle 8.  Getestete basisische Reaktionsbedingungen zur Entschlizung von tert-Butylester 157a zu

Saure 266.
# Reagenz L?jﬂ?ﬁgs' T t Anmerkung
1 CsOH % H,0 THF/H0 rt 24 h Keine Entschiitzung
2 NaOH (1m) MeOH/H,0 rt 24 h Keine Entschitzung
3 E?Erc()%lg—)é THF rt 24 h Keine Entschiitzung
4 EBOKHrc()iI';A)G Toluol 50 °C 18 h Keine Entschiitzung

Da weder die Entschitzung von 157a noch die von 160a zur entsprechenden Saure erfolgreich
waren, wurde die von WUNDER vorgeschlagene Schutzgruppenstrategie verworfen. Die
fehlende Orthogonalitat zwischen dem sdurelabilen tert-Butylester und den sauer-abspaltbaren
Boc-Schutzgruppen in Kombination mit der sdureempfindlichen Oxazolineinheit machten

diese Synthesestrategie nicht anwendbar.

Durch den Einsatz von basenlabilen Estern sollten diese Probleme umgangen und auch eine
groRere Flexibilitadt in der Reihenfolge der Verknipfung der Bausteine ermdglicht werden.

WUNDER hatte sich mit ihrer Route auf das Anbringen des Oxazolins an den Mittelbaustein vor
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der Einfuhrung der Tetramsaureeinheit festgelegt. Ein hydrogenolyseempfindlicher Ester kam
auf Grund der Benzylschutzgruppe, die die N-Nitrosohydroxylamin-Funktion tragt, nicht in
Frage. Wie in Kapitel 3.3.2.3 bereits berichtet, wurden daher Methylester 157b und Ethylester

157c synthetisiert.

',\,‘ BnO\'I\Il

8 N siehe g/N
® Tabelle 9 ® b: R = Me
c:R=Et

OH
Boc,N BocoN™ *
0
157b c 266

Schema 72.  Entschiitzung von Methylester 157b und Ethylester 157¢ zu Sdure 266.

In ersten Testreaktionen konnten beide Ester erfolgreich verseift werden. In Gegenwart von
Natriumhydroxyd oder Casiumhydroxydmonohydrat (Tabelle 9, Eintrag 1 -3 und 6 - 7) kam
es zwar zur Zersetzung des Edukts bevor eine vollstdndige Entschiitzung beobachtet werden
konnte, der Einsatz von Lithiumhydroxyd war jedoch erfolgreich (Tabelle 9, Eintrag 4 und 9).
Interessanterweise konnte mit Lithiumhydroxydmonohydrat wiederum nur die Zersetzung des
Edukts beobachtet werden (Tabelle 9, Eintrag 8).

Tabelle 9.  Getestete Reaktionsbedingungen zur Entschiizung von Methylester 157b und Ethylester 157¢
zu Séure 266.

# R Reagenz L(?;:thgs- T t Anmerkung

1 Me CsOH X H,0O THF/H,O rt 24 h Zersetzung

2 Me NaOH MeOH It 24 h Sﬁ:g‘atz vollstandiger
3 Me NaOH MeOH/H,0 rt 2d Zersetzung

4 Me LiOH MeOH/H,0 rt 3d Entschitzung

5 Me Papain[99l H,0 35°C 3d Keine Reaktion

6 Et CsOH X H,0 THF/H,O rt 24 h Keine Entschiitzung

7 Et NaOH MeOH/H,0 rt 2d Zersetzung

8 Et LiOH X H,O EtOH/H,0 rt 24 h Zersetzung

9 Et LiOH MeOH/H.0 rt 24 h Entschitzung (68%)
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Obwohl beide Ester 157b und 157¢ zu S&ure 266 verseift werden konnten, wurde der Ethylester
fur die nachfolgenden Reaktionen verwendet. Die Gesamtausbeute fiir die Synthese des
Methylesters 157b war mit 23% uber 9 Stufen bekanntermalRen deutlich schlechter als die des
Ethylesters 157¢ mit 54% Uber 10 Stufen (siehe Kapitel 3.3.2.3). Zudem sprachen die langen
Reaktionszeiten von drei Tagen zur Entschltzung von 157b zu Sdure 266 im Vergleich zu
24 Stunden fur den Ethylester gegen den Einsatz des Methylesters. Denn je langer die Substanz
basischen Bedingungen ausgesetzt ist, desto wahrscheinlicher ist der Verlust der
Stereoinformation. Ob es allerdings bei der Entschutzung von 157b oder 157c zur
Epimerisierung kam oder ob die S&ure enantiomerenrein vorlag, konnte nur anhand der
analytischen Daten von 266 nicht eindeutig bestimmt werden. Die Verbindung besitzt nur ein
Stereozentrum, die *H NMR-Spektren der beiden mdglichen Enantiomere sind also identisch.
Obwohl der Drehwert von Sdure 266, die aus der Entschutzung mit Lithiumhydroxyd
hervorging, von Null abwich, war auf Grund fehlender Vergleichsdaten aus der Literatur auch

daruiber keine Aussage zur Enantiomerenreinheit des Produkts moglich.

Daher wurde analog zur Darstellung von 160a nun 160c mit einer Ausbeute von 26%
synthetisiert (siehe Schema 73). Ester 160c besitzt mehrere Stereozentren. Kédme es wahrend
der Entschitzung des gekuppelten Fragements zu Sdure 265 also zur Razemisierung, so
entstiinden Diastereomere, die im *H NMR-Spektrum leicht unterschiedliche Datensitze liefern
und so unterscheidbar wéren. Und tatséchlich kam es, wie im Vorfeld beflrchtet, wahrend der
Entschiitzung des Esters 160c unter basischen Bedingungen trotz der kirzeren Reaktionszeit
von nur vier Stunden, statt 24 Stunden wie bei der Entschiitzung von Ethylester 157¢ zu 266,

zum Verlust der Stereoinformation.

BnO\N BnO\’I\Il BnO\’I\Il
Il C) S
O N o/g siehe o/g
O® c Tabelle 10
—

o}
Nl
S —w 0 i
—_ (]
N\ 0 OEt (iber 2 Stufen) HN \”\N OEt HN \”\N OH
RN
- oj\H g — OJ\H I
265

)

159 157c: R = Boc 160c
bl—;>158c: R=H

Schema 73.  Kupplung von Césiumsalz 159 und Modellmittelbaustein 157¢ sowie erste Versuche der
Entschiitzung von Ethylester 160c. Reaktionsbedingungen: a) CsOH x H,O, THF/H,0, rt,
1 h; b) pTsOH x H;0, MeCN, rt, 24 h; c) EDC x HCI, HOBt x H,O, DIPEA, THF, rt, 24 h.

Durch die Verwendung von Lithiumhydroxyd konnte zwar im *H NMR-Spektrum des
Rohprodukts auch hier erfolgreich die Abwesenheit der Signale des Ethylesters beobachtet

werden, gleichzeitig lag aber ein doppelter Datensatz vor (Tabelle 10, Eintrag 1). Der Einsatz
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anderer Basen wie Natriumhydroxyd oder Césiumhydroxydmonohydrat fiihrte, wie auch bei
der Entschutzung von 157c¢ zu Sdure 266, lediglich zur Zersetzung des Edukts (Tabelle 10,
Eintrag 2-3).

Tabelle 10.  Getestete Reaktionsbedingungen zur Entschiizung von Ethylester 160c¢ zu Séure 265.

Losungs-

# Reagenzien mittel T t Anmerkung
: doppelter Datensatz im H NMR-
! LIOH MeOH/H:0 "t 4h Spektrum des Rohprodukts
2 CsOH X H,0 THF/H0 rt 1h Zersetzung
3 NaOH MeOH/H:0 rt 18 h Zersetzung

Um die Beobachtungen zu bestatigen und auszuschliel3en, dass die Oxazolineinheit in 160c das
Problem darstellte, wurde die aus der Entschitzung von 157c¢ mit Lithiumhydroxyd
hervorgehenden Saure 266 mit dem literaturbekannten Alkohol 267, der aus der Synthese von

Tetramsaure 240 zur Verfligung stand, verestert (siehe Schema 74).

BnO. BnO. BnO.
) o,
o) O

NEORIT
_ ) —

=z

®@z==
®
Z

o
68% 76% 0
OR OH o
Boc,N BoczNé\ﬂ/ BoczN’%( \E)J\OEt Ho\)L
o o} 0 _~AL T Ot
157c: R = Et, 266 268 N\ 267

157d: R = TMSE

Schema 74.  Entschiitzung von 157¢ mit LiOH und anschlieRende Veresterung der Saure mit Alkohol
267. Reaktionsbedingungen: a) LiOH, MeOH/H.0, rt, 24 h; b) 267, 2,4,6,-Trichlorbenzoyl-
chlorid, NEts, DMAP, Toluol, rt, 90 Min.

Bereits hier wies das erhaltene Rohprodukt einen doppelten Datensatz im *H NMR-Spektrum
auf (siehe Abbildung 15, rot). Durch das Einbringen eines zweiten Stereozentrums ins Molekil
waren bei der Veresterung also Diastereomere entstanden, was die Vermutung bestétigte, dass
es bei der Entschitzung von Ester 157¢c zu Sdure 266 ebenfalls zum Verlust der

Stereoinformation gekommen war.

Um weiterhin die Orthogonalitat zwischen dem N- und dem C-Terminus zu gewahrleisten und
gleichzeitig den Einsatz von starken Basen zu umgehen, kam schlieflich der fluoridlabile
TMSE-Ester 157d zum Einsatz. Dieser konnte mit Tetrabutylammoniumfluorid erfolgreich zu
Sdure 266 entschiitzt werden. Wurde die bei dieser Reaktion erhaltene Sdure, analog zu der in
Schema 74 gezeigten Synthesesequenz, mit Alkohol 267 umgesetzt, wies das 'H NMR-
Spektrum der gebildeten Verbindung nur einen Datensatz auf (siehe Abbildung 15, blau).
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Wahrend der Entschiitzung kam es also nicht zur teilweisen Epimerisierung des Stereozentrums

und Verbindung 268 konnte diastereomerenrein dargestellt werden.

JURA AN
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Abbildung 15. Vergleich der *H NMR-Spektren von Verbindung 268 nach der Veresterung von Alkohol
267 mit Sdure 266 aus der Entschiitzung von 157¢ mit LiOH (rot) und mit S&ure 266 aus der
Entschiitzung von 157d mit TBAF (blau).

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurde 157d zunédchst Boc-entschitzt (— 158d) und
mit Casiumsalz 159 zu 160d verknipft. Die Peptidkupplung verlief hier mit einer fur diese
Reaktion erfreulichen Ausbeute von 59%. Bei der anschlieBenden Entschiitzung zu 265 zeigte
das *H NMR-Spektrum des Rohprodukts wie erwartet nur einen Datensatz. Es kam also auch
hier nicht zum Verlust der Stereoinformation. Problematisch war jedoch die Aufreinigung von
Saure 265.

BnO. BnO. BnO.
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Schema 75.  Synthese von Séure 265 ausgehend von TMSE-Ester 157d. Reaktionsbedingungen:
a) pTsOH x H,0, MeCN, rt, 24 h; b) EDC x HCI, HOBt x H,O, DIPEA, THF, rt, 24 h;
c) TBAF x 3 H,0, THF, rt, 3 h.

Im ersten Versuch konnte zunéchst kein Produkt isoliert werden, da auf Grund seiner hohen

Polaritat das gesamte Produkt bei der Extraktion der Reaktionsldsung in der wassrigen Phase
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verblieb. Diese besal} einen basischen pH-Wert, der durch die vorsichtige Zugabe von 1m HCI
auf einen pH-Wert von 7 gebracht wurde, was jedoch nicht ausreichend war, um das Produkt
zu extrahieren. Das weitere Ansduern der wéssrigen Phase war auf Grund der s&urelabilen
Oxazolineinheit nicht moglich. Im zweiten Ansatz wurde daher auf eine extraktive
Aufarbeitung verzichtet und zunéchst alle flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer
entfernt. Die anschlielende Saulenchromatographie lieferte jedoch ebenfalls nicht den
gewdinschten Aufreinigungserfolg. Zwar konnte eine Fraktion, die Sdure 265 enthielt, isoliert
werden, diese war aber immer noch stark mit Reaktionsriickstanden verunreinigt. Auch der
Versuch, das Rohprodukt direkt in der folgenden Veresterung mit Tetramsdure 240
umzusetzen, scheiterte. Die Verkniipfung der Bausteine in dieser Reihenfolge war also nicht
zielfihrend, wenngleich TMSE-Ester 160d in guten Ausbeuten dargestellt und auch die

Entschiitzung zu Saure 265 ohne den Verlust der Stereoinformation realisiert werden konnte.

Die Orthogonalitat der gewéhlten Schutzgruppen in 157d ermdglichte es jedoch, parallel die
Madoglichkeit einer Verknupfung der Bausteine in umgekehrter Reihenfolge zu testen. Es sollte
also erst Tetramséure 240 an den Mittelbaustein angekniipft und als letzter Baustein
Oxazolin 112 an das Molekul angebracht werden. Diese Syntheseroute ist in Schema 76
abgebildet. Hierbei wurde der TMSE-Ester 157d mit Tetrabutylammoniumfluorid zu Saure 266
entschiitzt. Da hier die Oxazolineinheit noch nicht an den Modellmittelbaustein angeknupft
war, konnte die wéssrige Phase ohne Probleme angesduert und Sdure 266 bereits nach der
Extraktion in zufriedenstellender Reinheit isoliert werden. Letzte Syntheseriickstande liel3en
sich zudem auch durch die anschlieRende S&dulenchromatographie auf Umkehrphase (RP-C18)
abtrennen. Die enantiomerenreine Sdure 266 wurde dann mit 3-Acyltetramsaure 240 zunachst
unter STEGLICH-HASSNER-Bedingungen verestert, wobei das gewinschte Produkt nur in Spuren
isoliert werden konnte. Die Synthese unter YAMAGUCHI-Bedingungen lieferte letztendlich das
gewinschte Produkt 269 mit einer zufriedenstellenden Ausbeute von 61%. Analog zur Boc-
Entschitzung von Modellmittelbaustein 157d zu 158d wurde versucht 269 in Gegenwart von
para-Toluolsulfonsdure zu 270 zu entschltzen. Anders als erwartet, konnte kein Produkt
isoliert werden und es war nur Zersetzung beobachtbar. Der Einsatz von TFA ermdglichte zwar
die Abspaltung der Boc-Schutzgruppen, das gebildete TFA-Salz reagierte aber nicht in der
nachfolgenden Peptidkupplung. Erfolgreich war schlieflich die Verwendung von
konzentrierter Salzsdure in EtOAc, wobei das erhaltene Hydrochlorid direkt in der
nachfolgenden Peptidkupplung eingesetzt werden konnte. Fir die Synthese von 271 aus 270
und 159 wurden identische Reaktionsbedingung gewéhlt wie sie auch fiir die weiter oben

beschriebene erfolgreiche Kupplung von Modellmittelbaustein 158d und dem Césiumsalz 159
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des Oxazolinbausteins (vgl. Schema 75) verwendet wurden. Das nach wéssriger Aufarbeitung
erhaltene Rohprodukt wies erfreulicherweise im 'H NMR-Spektrum neben deutlichen
Verunreinigungen auch alle fur das Produkt erwarteten Signale auf und die HPLC-MS-
Messungen zeigten einen Hauptpeak mit der erwartete Masse. Die Aufreinigung des sehr

polaren und empfindlichen Produkts gestaltete sich jedoch duRerst schwierig.

BnO. BnO. BnO.
N N N
O N O N O N
o' ® a 0'® b 0o
—_—
94% 61%
TMSE H
Boc,N oTMS Boc,N © BocoN
(0] (0]
157d 266 269

Z
Z

Z
Z

© ©)
0] (e}

@
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- CHNJi(V\ﬁQ - H Lﬁ(y\ﬁi

e 271: R =Bn
92% 15:R=H

Schema 76. Finale Syntheseroute zur Verknipfung der Bausteine. Reaktionsbedingungen:
a) TBAF x 3 H,O, THF, rt, 3 h; b) 240, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEts, DMAP, Toluol,
rt, 90 Min; c) HCI (konz.), EtOAc, rt, 20 Min; d) 159, EDC x HCI, HOBt x H,O, DIPEA
(festphasengebunden), CH,Cly, rt, 24 h; e) H,, Pd/C, MeOH/1m NaOH, rt, 2 h.

Normalerweise kann sowohl Uberschiissiges DIPEA als auch das wahrend der Reaktion aus
EDC entstehende Harnstoffderivat durch wéssrig-saure Extraktion entfernt werden. Da aber,
wie bereits beschrieben, das Oxazolinfragment &uf3erst saureempfindlich ist, wurde hier
lediglich gegen gesattigte Natriumchloridlésung extrahiert. Die vollstandige Aufreinigung
sollte dann mittels Saulenchromatographie erfolgen. Alle Versuche, das geschiitzte
Modellsystem 271 nach der Darstellung unter Verwendung von DIPEA, HOBt x H,O und
EDC x HCI saulenchromatographisch aufzureinigen, sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Mit

keiner Methode konnte jedoch eine zufriedenstellende Aufreinigung erzielt werden.

Wenig uberraschend zersetzte sich das Produkt beim Kontakt mit Kieselgel oder durch den
Zusatz von Sdure zum Laufmittel (Tabelle 11, Eintrag 1 und 4). Das Zusetzen von
Ameisensdure zum Laufmittel hatte sich im Vorfeld bei der sdulenchromatographischen
Aufreinigung von Verbindungen 266, 269 und 270 Uber inverse Phase als vorteilhaft erwiesen.
Vor allem wenn ein 3-Acyltetramsduremotiv im Molekll enthalten ist, kann so das

Tautomerieverhalten minimiert und die Produktbande deutlich verscharft werden. Auch der
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Einsatz von neutralem Aluminiumoxid, das erfolgreich firr die Aufreinigung von vollstandig
geschutztem Modellmittelbaustein 157d verwendet worden war, fuhrte hier ausschlie3lich zur
Zersetzung (Tabelle 11, Eintrag 3).

Tabelle 11.  Verwendete Methoden zur Aufreinigung von Verbindung 271.

Stationéare

# Phase Mobile Phase Anmerkung
1 SiO, CH:Cl>/MeOH Zersetzung
S0, CH,Cl/MeOH Keine Aufreinigung
(deaktiviert)
Alox
3 (neutral) CHCl; Zersetzung
MeCN/H,0
4 RP-C18 (+0.1% HCOOH) Zersetzung
Produkt gel6st in Start- Keine Aufreinigung;
5 RP-C18 MeCN/H,O gradienten auf Séule Produkt eluiert tber die gesamte
aufgetragen Lé&nge der Saule
Produkt auf Kieselgel Schlechte Aufreinigung;
6 RP-C18 MeCN/H,O  aufrotiert zum Autragen auf Produkt eluiert Gber die gesamte
die Saule Lé&nge der Saule
Schlechte Aufreinigung;
7 RP-C18 MeCN/Hz0 Produkt eluiert Gber die gesamte

0,
(+0.1% NEts) Lange der Saule

Alle anderen Methoden, die unter neutralen bis basischen Bedingungen durchgeftihrt wurden,
fihrten zwar nicht zur Zersetzung, aber auch nicht zu einer Aufreinigung des Produkts
(Tabelle 11, Eintrag 2 und 5 - 7). Aufféllig war hierbei, dass nicht nur das Produkt tber die
gesamte Léange der Séule eluierte, die Produktbande also extrem breit war, sondern auch DIPEA
in allen gesammelten Fraktionen als deutliche Verunreinigung auftrat. DIPEA stellte also den
grofRten Storfaktor wahrend der S&ulenchromatographie dar. Die Verwendung von
festphasengebundenem DIPEA l6ste dieses Problem. Es konnte nach der Reaktion einfach
abfiltriert werden, wodurch das Abtrennen auch ohne wassrig-saure Extraktion moglich und die
Aufreinigung mittels S&ulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H.O = 5:95 — 40:60)
schlieBlich erfolgreich war. Das geschiitzte Modellsystem 271 konnte dadurch mit einer
zufriedenstellenden Ausbeute von 41% in sehr guter Reinheit isoliert werden. Die
abschliel’ende Entschiitzung zu Modellsystem 15 verlief ohne Probleme mit einer Ausbeute

von 92%. Die erhaltenen NMR-Spektren waren in sehr guter Ubereinstimmung mit denen des
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isolierten Naturstoffs JBIR-141 (13). Sie sind in Tabelle 12 gegenlber gestellt. Die
Nummerierung der Molekdle fur die Zuordnung der Positionen ist in Abbildung 16 gezeigt.

HO.
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\ 20 11 0) 6
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Abbildung 16. Nummerierung des Modellsystems 15 und des Naturstoffs JBIR-141 (13) fiir die Zuordnung
der Signale.

Zielverbindung 15 konnte somit erfolgreich mit einer Gesamtausbeute von 21% uber sechs
Stufen — Entschitzung und Kupplung der Bausteine sowie finale Entschitzung — ausgehend
von Oxazolinmethylester 137a, TMSE-geschitztem Modellmittelbaustein  157d und

3-Acyltetramséure 240 dargestellt werden.
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Tabelle 12.  Vergleich der NMR-Daten von Modellsystem 15 mit denen des isolierten Naturstoffs
JBIR-141 (13). Die Spektren wurden jeweils in CDsOD bei 500 MHz (*H) bzw. 125 MHz
(C) aufgenommen und auf die Resonanzsignale der Restprotonen (3.31 ppm) fir die
'H NMR-Spektren und die 3C-Signale des Ldsungsmittels (49.00 ppm) fir 3C NMR-
Spektren kalibriert.
Modellsystem 15 JBIR-141 (13)

# Position oc Sn, mult (J in Hz) & Sn, mult (J in Hz)

1 2 175.2 173.9

2 3 100.1 101.4

3 4 195.9 197.8

4 5 61.7 3.48,m 62.4 3.55, q (7.0)

5 6 16.1 1.25, d (6.8) 16.0 1.25,d (7.0)

6 7 26.6 2.85,s 26.6 291, s

7 8 190.3 192.6

8 9 79.8 5.96, br 80.5 6.15,d (3.0)

9 10 32.9 2.07, m 33.1 2.18, ulap.

10 11 16.6/20.6 1.04, m; 0.76, m 16.7/20.6  1.05,d (7.0); 1.06, d (7.0)

11 12 178.1 172.2

12 A 47.2

13 B 79.0 5.56, d (9.5)

14 C 172.2

15 D 20.8 2.14,s

16 E 26.2/17.1 1.13,5;1.03, s

17 13 534 4.62-4.19, m 50.9 3.93, llap.

18 14 30.8 1.90, ulap.; 1.72, llap. 30.5 1.77, ulap.; 1.26, llap.

19 15 245 1.90, ulap. 22.6 1.75, ulap.; 1.75, llap.

20 16 59.0 3.98,m 57.5 3.95, ulap.; 3.90, ulap.

21 17 172.6 172.2

22 18 75.7 4.26, m 75.0 3.68,d (4.5)

23 19 81.2 477, m 80.5 4.90, Ulap.

24 20 215 1.43, m 20.9 1.11, d (6.0)

25 21 171.3 172.4

26 22 59.3 3.38,m 59.8 3.41, q (7.0)

27 23 15.6 1.32, m 15.6 1.34,d (7.0)

28 24 42.2 2.33,s 42.8 2.34,s
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3.3.2.5 Beitrage zur Synthese der Mittelbausteine 238 und 239 sowie der Naturstoffe

Nach der erfolgreichen Synthese von Modellsystem 15 wurde nun die etablierte
Schutzgruppenstrategie auf die Synthese der fur die Naturstoffe JBIR-141 und JBIR-142
benodtigten Mittelbausteine Ubertragen. Daraus ergaben sich die in Abbildung 17 gezeigten
Mittelbausteine 238 und 239. Analog zum Modellmittelbaustein 157d sollte die Aminogruppe
zweifach Boc-geschitzt vorliegen, die Sdure als TMSE-Ester mitgebracht werden und die

N-Nitrosohydroxylamin-Funktion eine Benzylschutzgruppe an O? tragen.

BnO.
Bno\hl . h‘
©) _N
o/g Ow®
‘R
o) )
Boc,N o\/\sn\/le3 BocoN " siMe
(o) OAc O
157d 238:R=H
239: R =0Bn

Abbildung 17. In der finalen Synthese von Modellsystem 15 verwendeter Modellmittelbaustein 157d und
daraus flr die Synthese von JBIR-141 und JBIR-142 resultierende Mittelbausteine 238 und
239.

Das zusétzliche Stereozentrum in JBIR-142, und somit auch in 239, sollte ebenfalls eine
Benzylschutzgruppe tragen, die dann bei der finalen Entschitzung zusammen mit der
Benzylschutzgruppe der N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe in einem Schritt abgespalten werden

sollte.

Zunachst wurde, wie in der von WUNDER vorgeschlagenen Syntheseroute (siehe
Kapitel 2.3.2.3), R-Pantolacton (164) an der Hydroxygruppe MEM-geschitzt. Die MEM-
Schutzgruppe hatte sich im Vergleich mit anderen Schutzgruppen wie TMS oder TIPS in der
nachfolgenden GRIGNARD-Reaktion zum Aufbau von Schlisselverbindung 171 als vorteilhaft
erwiesen, um einen Uberschuss des gewiinschten Diastereomer 171a zu erhalten. Die
Reihenfolge, in der die Reagenzien fur die MEM-Schiitzung zugegeben wurden, war hier
entscheidend. Legte man zuerst Natriumhydrid in THF vor und gab dann den Alkohol
portionsweise zu, kam es zur Epimerisierung des Stereozentrums. Dies war nicht der Fall, gab
man Natriumhydrid zu einer Lésung des Alkohols in THF. Das geschitzte Lacton 272 wurde
mit DIBAI-H nicht stereoselektiv zu Lactol 170 reduziert, das in einem Gleichgewicht mit dem
entsprechenden offenkettigen Aldehyd vorlag. Das Gleichgewicht war dabei deutlich auf die
Seite des Lactols verschoben. In der nachfolgenden GRIGNARD-Reaktion sollte die
Aldehydform mit Allylmagnesiumchlorid zu Schlisselverbindung 171 reagieren.



94 EIGENE ERGEBNISSE

Theoretisch war dabei ein Angriff des Nucleophils sowohl von der Re- also auch von der
Si-Seite der Carbonylverbindung und somit die Bildung beider Diastereomere 171a und 171b
denkbar. VVon diesen beiden war fur die geplante Synthese zu den Mittelbausteinen 238 und 239

nur 171a, das durch den Angriff an die Re-Seite entsteht, von Nutzen (vgl. Schema 77).

Hofg a MEMO% b MEMO:I\)g MEMO,,J)g
o7 0 70% o7 O 93% Ho™ O o7 HO
170

164 272

.5 I
170 — S~ H + 1) R
OH o
. HO ) 0=y
95% y// H
a:b = 80:20 OMEM ’ED
171a
d
85%
NOE
\\_ch
T
Q  Y'oMEM
o
273a 273b

Schema 77.  Synthese von Schliisselbaustein 171. Reaktionsbedingungen: a) MEMCI, NaH, THF, rt,
U.N.; b) DIBAI-H, Toluol, -78 °C, 20 Min; c) Allylmagnesiumchlorid, CH2Cl;, 35 °C, 3 h;
d) TEMPO, BAIB, CHCly, rt, 24 h.

Verbindung 170 weist eine a-Alkoxy-Gruppe auf, was dafur spricht, dass der bevorzugte
Ubergangszustand wahrend der GRIGNARD-Reaktion, wie in Abbildung 18 gezeigt, durch
Chelatisierung stabilisiert wird. In Abhangigkeit von der GroRe der Reste kommt es dabei zum
Angriff des Nucleophils von der sterisch weniger gehinderten Seite. Die Position des kleineren
Rests (Rs) gibt also an, ob der Angriff an der Re- (Abbildung 18, blau) oder an der Si-Seite
(Abbildung 18, griin) erfolgt.!2]

M M : M

0 x @1@ x O 5 MEMO O

Nu )"/ Nu Nu
Rs R H R, | R Rs ! HOH,C(HsC),C H

H Tt L H | H

Abbildung 18. Theoretisch mdgliche chelat-kontrollierte Ubergangszustande wéhrend der GRIGNARD-
Reaktion fiir einen Angriff von der Re- oder Si-Seite und hier postulierter bevorzugter
Ubergangszustand mit Angriff von der Re-Seite.

Die Stereoselektivitdt wahrend der GRIGNARD-Reaktion ist auf Grund der hoheren Reaktivitat
fur Aldehyde im Allgemeinen schlechter als fir Ketone.®” Dennoch sollte es fir die

Aldehydform des Lactols 170 zur Chelatisierung durch die Carbonylgruppe und die
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benachbarte MEM-geschiitzte Hydroxygruppe kommen. Dadurch ergibt sich fir Aldehyd 170
die auf der rechten Seite von Abbildung 18 gezeigte Anordnung. Das Proton stellt den kleineren
Rest (Rs), die verzweigte Alkylkette den grofleren Rest (RL) dar. Der Angriff sollte daher
bevorzugt auf die Re-Seite des Molekils erfolgen und Uberwiegend das gewinschte
Diastereomer 171a entstehen. In der Literatur ist allerdings auch bekannt, dass eine VVorhersage
uber klassische Modelle bei Allylmagnesiumverbindungen oft schwierig ist und das Vorliegen
eines zyklischen Halbacetals die Stereoselektivitét zusatzlich verschlechtert.[?°] Dies stimmt
leider auch mit den von WUNDER wahrend der GRIGNARD-Reaktion unter optimierten
Bedingungen erzielten Ergebnissen Uberein. Entgegen der aus dem Ubergangszustand
erwarteten guten Stereoinduktion entstanden beide Diasteromere 171a und 171b in einem
Verhaltnis von lediglich 60:40 zu Gunsten der gewinschten Verbindung 171a. Da die
entstehenden Diastereomere jedoch sédulenchromatographisch gut trennbar waren, war dieses
Ergebnis zunéchst akzeptabel. Die Konfiguration konnte durch Oxidation zu den Lactonen
273a und 273b und anschlielende 1-dimensionale NOE-Differenz-Experimente aufgeklart
werden (siehe Schema 77). Wenig uberraschend war auch, dass die Verwendung anderer
Losungsmittel wie THF nicht erfolgreich war, um das Diastereomerenverhaltnis weiter zu
optimieren. In der Regel werden eher nicht-komplexierende Losungsmittel wie z.B. das auch
hier verwendete Dichlormethan eingesetzt, um die Selektivitait wéhrend der chelat-
kontrollierten GRIGNARD-Reaktion zu erhéhen.’® Die von WUNDER vorgeschlagenen
optimierten Reaktionsbedingungen waren also die Verwendung von CHCl, und eine
Reaktionstemperatur von -40 °C, wobei sich die von ihr getesteten Variationen der Temperatur

auf eine Spanne von -78 bis 0 °C beschrankten.

Erfreulicherweise konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit durch Erhéhung der
Reaktionstemperatur eine deutliche Verbesserung sowohl der Ausbeute als auch des
Diastereomerenverhaltnisses zu Gunsten der gewtnschten Verbindung 171a erzielt werden.
Waéhrend niedrige Temperaturen unter -40 °C dazu flhrten, dass die Reaktion auch bei langen
Reaktionszeiten von bis zu fiinf Tagen nicht vollstéandig ablief, flhrte eine Temperaturerhéhung
auf 35°C zur Steigerung der Gesamtausbeute auf 95% (Lit.'*%: 81%) und ein
Diastereomerenverhaltnis von 80:20 (Lit.*%): 60:40). Eine weitere Erhéhung der Temperatur
auf 60 °C flhrte bei gleichbleibend guten Ausbeuten wieder zu einer Verschlechterung des

Verhéltnisses.

Der nun durch die optimierten Reaktionsbedingungen in guten Ausbeuten erhaltene

einfachgeschutzte Triol 171a wurde dann, wie in Schema 78 dargestellt, selektiv am priméaren
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Alkohol mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und Imidazol mit einer Ausbeute von 94% zu

Verbindung 172 geschutzt.

.

b= b C
- .
ma——s otBs OTBS oTBS
94% HO N3 43% HoN
OMEM OMEM (liber 2 Stufen) OMEM
172 274 173

Schema 78.  Synthese von Amin 173 ausgehend von diastereomerenreinem, monogeschitztem
Triol 171a. Reaktionsbedingungen: a) Imidazol, TBSCI, CH,Cly, rt, 20 h; b) PPhs, DIAD,
DPPA, THF, rt, U.N.; ¢) PPhs, H,0, THF, rt, 2 d.

Unter Inversion der Konfiguration wurde unter MiTSUNOBU-Bedingungen mit DPPA als
Azidquelle die ungeschtzte sekunddre Hydroxygruppe in 172 in Azid 274 tberfihrt. Dieses
besal’ nun die richtige Konfiguration der Stereozentren, identisch mit den Konfigurationen der
Naturstoffe. Die STAUDINGER-Reduktion lieferte das gewlinschte Amin 173 mit einer Ausbeute

von 43% Uber die zwei beschriebenen Stufen.

Der von WUNDER bereits teilweise etablierte Syntheseplan sah nun vor, das Amin 173 in
Gegenwart von Boc2O und Triethylamin einfach Boc zu schiitzen (— 275) und selektiv den
priméren Alkohol mit TBAF zu 174 zu entschitzen. Dies gelang in einer Ausbeute von 92%
uber zwei Stufen. Bei der anschlieRenden, von WUNDER aus zeitlichen Griinden nicht mehr
durchgefuhrten Oxidation von 174 unter Verwendung von TEMPO und BAIB konnte
Sdure 276 jedoch nicht isoliert werden. Stattdessen kam es ausschlieRlich zur Bildung von
Lactam 277. Auch der Einsatz von PDC als Oxidationsmittel fiihrte zu einem identischen
Ergebnis. Die harschen Bedingungen wahrend der JONES-Oxidation mit CrOsz und H2SO4

hingegen flhrten zur vollstandigen Zersetzung.

L LA
OTBS OTBS OH
H,oN 95% BocHN 97%  BocHN
275

OMEM OMEM OMEM

173 174

Oxidation

276 277

Schema 79.  Synthese von Alkohol 174 und das beim Versuch der Oxidation statt Sdure 276 gebildete
Produkt 277. Reaktionsbedingungen: a) Boc,O, NEts, MeOH, rt, 20 h; b) TBAF, THF, rt,
24 h.
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Bei dem Versuch, Alkohol 174 mit einem Aquivalent DEss-MARTIN-Periodinan zunéchst nur
zum Aldehyd zu oxidieren, kam es hauptsédchlich zur Bildung des Lactams bei einem
unvollstandigen Umsatz. Die Zugabe von mehr DMP zur Reaktionslésung fihrte schlief3lich
auch hier dazu, dass ausnahmslos Verbindung 277 isoliert wurde. Alle Versuche Lactam 277

wieder zu Saure 276 zu 6ffnen und/oder direkt zu verestern, scheiterten.[201:202]

Die Einfiihrung einer zweiten Boc-Schutzgruppe am Mittelbaustein hatte sich schon bei der
Synthese des Modellsystems 15 als sinnvoll erwiesen. Auch hier kdnnte sie den entscheidenden
Vorteil bringen, da nach der Oxidation von Verbindung 250 zu Sé&ure 278 keine Zyklisierung
mehr moglich ware (vgl. Schema 80). Die Reaktionsbedingungen, die wahrend der Synthese
von 15 erfolgreich verwendet worden waren, fuhrten hier jedoch nicht zu einem Umsatz. Durch
den Einsatz von Boc2O und DMAP in MeCN konnte nur einfach Boc-geschiitztes Edukt 275
reisoliert werden. Auch die Zugabe von Triethylamin fihrte zu keiner Verbesserung.
Vielversprechender war die Verwendung der starken Base nBuL.i in Gegenwart von Boc20 in
THF.[203204] Ejne erste Testreaktion zeigte einen vollstandigen Umsatz im *H NMR-Spektrum
des Rohprodukts. Bei der anschlielenden Sédulenchromatographie kam es jedoch zur
Zersetzung.

| Entschitzung,
a Oxidation

B e e N e >

OTBS OTBS OH
BocHN Boc,N Boc,N

OMEM OMEM MEMO O
275 250 278

Schema 80. Madgliche Syntheseroute zur doppelt Boc-geschiitzten Saure 278. Reaktionsbedingungen:
a) nBuLi, Boc,O, THF, rt, (.N.

Aus zeitlichen Grunden konnte der VVersuch leider nicht wiederholt oder optimiert werden. Eine
gute Mdglichkeit wére jedoch das Rohprodukt von Verbindung 250 in Anlehnung an
Literaturt® ohne sdulenchromatographische Aufreinigung direkt am priméaren Alkohol zu
entschiitzten und zur gewdiinschten Sdure 278 zu oxidieren. Sollten diese Versuche zur Synthese
von Sdure 278 fehlschlagen, ware auch die in Schema 81 skizzierte Manipulation von Azid 274

eine Moglichkeit zur Darstellung von Séure 276 bzw. 278.

=, =,
OTBS OTMSE OH
N3 N3 BocRN
OMEM MEMO (0] MEMO (6]
274 279 276:R=H
278: R = Boc

Schema 81. Madgliche Synthese von Sé&ure 276 oder 278 fir die Synthese der Mittelbausteine 238 und
239.
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Auch die noch ausstehenden Reaktionen zur Fertigstellung der Mittelbausteine 238 und 239
ausgehend von Verbindung 250 konnten aus zeitlichen Grinden leider nicht mehr realisiert
werden. Verbindung 250 misste, wie schon erwahnt, am primaren Alkohol zunéchst entschiitzt
und im Anschluss daran z.B. mit PDC zu Sé&ure 278 oxidiert werden. Die Schiitzung zum
TMSE-Ester 249a sollte analog zur Synthese von Modellmittelbaustein 157d durchfiihrbar
sein. Durch Funktionalisierung der Doppelbindung wére dann die Unterscheidung zwischen
den beiden Mittelbausteinen 238 und 239 maglich.

AD-Mix B
A!
OTBS OTMSE
Bb?@ BNS\XN BM %
OMEM MEMO MEMO
250 249a ”
AD-Mix a.
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Boc,N OTMSE Boc,N Boc,N OTMSE
MEMO O MEMO O MEMO O
247 245 280
BnO. BnO.
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Schema 82.  Geplante Synthese zur Fertigstellung der Mittelbausteine 238 und 239 ausgehend von bereits
synthetisierter Verbindung 250. Reaktionshedingungen: a) TBAF, THF; b) PDC, DMF;
c) EDC x HCI, DMAP, TMSEOH, CH,Cl,; d) 9-BBN, THF, dann NaHCOs, H,0,; €) DMP,
CH.Cl;; f) BnO-NH; x HCI, 4A Molsieb, THF; g) NaBH;CN, MeOH, pH =2-3;
h) nBUuONO, CH.ClI,, Lichtausschluss; i) 1. H, Pd/C, MeOH; 2. BnBr, NEts;, EtOAC; j)
ZnBr;, CH,Cly; k) AcCl, DMAP, Pyridin; I) AD-Mix B (K20sO2(OH)a, K2CO3, KsFe(CN)g,
(DHQD),PHAL), tBuOH/H,0; m) Trichlorisocyanursaure, TEMPO, CH,Cl,; n) BnBr,
NEts, EtOAC.
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Fur die Synthese von 238 ohne zusétzliches Stereozentrum ware eine Hydroborierung zu
Alkohol 247 zielfilhrend.?%] Die Oxidation des gebildeten Alkohols zum entsprechenden
Aldehyd 245 waére durch den Einsatz von DMP mdglich. Die zusétzliche Hydroxygruppe des
R-konfigurierten ~ Stereozentrums in 239 sollte durch asymmetrische SHARPLESS-
Dihydroxylierung unter der Verwendung von AD-Mix B aufgebaut werden.[?%] Die selektive
Oxidation des primaren Alkohols zum Aldehyd%7-2%1 ynd die anschlieRende Benzylschiitzung
der verbleibenden Hydroxygruppe ergdbe Verbindung 246. Der Aufbau der
N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe konnte dann in Ubereinstimmung mit der Synthese des
Modellsystems 15 erfolgen. Die beiden Aldehyde 245 und 246 miussten zundchst in die
entsprechenden Imine Gberfihrt und anschlieend zu den Aminen 280 und 281 reduziert
werden. N-Nitrosierung und Umschiitzung der Benzylschutzgruppe von O! nach O? der
N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe sollte dann 243 und 244 liefern. Die MEM-Schutzgruppe
kénnten durch selektive Entschiitzung!*°®19? entfernt und die gewiinschten Mittelbausteine 238

und 239 schlielflich durch Acetylierung erhalten werden.

Nach erfolgreicher Synthese der Mittelbausteine 238 und 239 sollte die Verknlpfung der
Bausteine miteinander zu den Naturstoffen 13 und 14 in derselben Reihenfolge durchgefihrt

werden, wie wéhrend der Synthese von Modellsystem 15.

13:R=H
283: R =0Bn 14:R =OH

Schema 83.  Verknlpfung der Bausteine zu den Naturstoffen 13 und 14 analog zur Synthese des
Modellsystems 15. Reaktionsbedingungen: a) TBAF x 3 H,O, THF; b) 240, 2,4,6-Trichlor-
benzoylchlorid, NEts, DMAP, Toluol; ¢) HCI (konz.), EtOAc; d) 159, EDC x HCI,
HOBt x H,O, DIPEA (festphasengebunden), CH.Cly; e) H, Pd/C, MeOH/1m NaOH.

Zunéchst sollten also die Mittelbausteine verseift und die entstehenden Sduren mit
Tetramsdurebaustein 240 verestert werden. Die dabei gebildeten Ester 282 und 283 wiirden
dann Boc-entschutzt und mit dem Césiumsalz 159 zu den geschutzten Naturstoffvorlaufern
verknupft. Hydrogenolytische Abspaltung der verbleibenden Benzylschutzgruppen wiirde dann
die Zielverbindungen JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) liefern.
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3.3.3 Bioaktivitat des Modellsystems sowie ausgewahlter Bausteine

In Kapitel 2.3.2.1 wurde bereits auf die in der Literatur beschriebene zytotoxische Aktivitat
gegen einige humane Krebszelllinien der Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14)
eingegangen.?!  Zudem sind viele 3-Acyltetramsauren bekannt, die antimikrobielle
Eigenschaften aufweisen.[!®!® Deshalb wurden abschlieRend die drei Bausteine des
Modellsystems (159, 240 und 284) sowie das entschutzte Intermediat 285 und das
Modellsystem 15 selbst auf ihre Zytotoxizitat und ihre antimikrobiellen Eigenschaften hin
untersucht. Dies geschah in Zusammenarbeit mit HEDDA SCHREY vom Helmholtz-Zentrum flr
Infektionsforschung in Braunschweig. Wie in Schema 84 dargestellt, wurden fur die Tests,
wenn notig, ausgehend von den in Kapitel 3.3.2.4 synthetisierten Zwischenstufen, noch die
Schutzgruppen entfernt. Dies konnte in allen Fallen in sehr guten Ausbeuten und ohne
nennenswerte Probleme realisiert werden. Leider zeigte keine der getesteten Substanzen
inhibierende Effekte auf die Proliferation oder Lebensfahigkeit von menschlichen
Gebarmutterhalskrebszellen, L929 Maus-Fibroblasten oder verschiedenen

Mikroorganismen. 2101

RO\N Ro‘N
Il @ ’I\Il
0 O N OH o O'®
N \”\ O® HO S
>\</ j\ OCs T N— OH o
—N e} PN ¢
H 0] -
\ RN o CIH3N I N—
(e} PN o
159 a,b 266: R = Bn, R'=Boc 240 c 270: R =Bn
96% 284:R=R'=H 78%—>285:R=H
HO.
N
O N
O'®
(|) OH o 0 ! OH o
GRS e A
—N o N —N OAc O =
\ (0] PN o \ O PN o
15 13:R=H

14:R = OH

Schema 84. Literaturbekannte zytotoxisch aktive Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) sowie
auf Zytotoxizitat und antimikrobielle Aktivitat getestete Verbindungen: Césiumsalz 159 des
Oxazolinbausteins 112, entschiitzter Modellmittelbaustein 284, 3-Acyltetramséure 240,
entschitztes Intermediat 285 und Modellsystem 15. Reaktionsbedingungen: a) HCI (konz.),
EtOACc, rt, 20 Min; b) H,, Pd/C, MeOH, rt, 3 h.

Auch wenn die hier getesteten Krebszelllinien nicht mit den von KAWAHARA et al. fur die

Naturstoffe getesteten Zelllinien Gbereinstimmen, ist vor allem die absolute Inaktivitat von
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Modellsystem 15 ein Hinweis darauf, dass die fehlende Einheit am zentralen Baustein

(Schema 84, rosa) essenziell fiir die biologische Aktivitat der Naturstoffe ist.

Uberraschend hingegen war die Inaktivitit der Verbindungen 15, 240 und 285 gegentiber der
gesamten Gruppe an getesteten Bakterien und Pilzen. Dies ist untypisch flr Substanzen, die ein

3-Acyltetramsauremotiv besitzen.
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4  Zusammenfassung

Im Allgemeinen sind Naturstoffe chemische Verbindungen, die in lebenden Organismen
entstehen und pharmakologische Eigenschaften aufweisen. Sie kénnen aus ihrem Ursprungs-
organismus extrahiert und ihre Struktur und Eigenschaften aufgeklart werden.?! Schon lange
werden sie als Quelle fiir neue Leitstrukturen fiir die Medikamentenentwicklung herangezogen,
kommen entweder in ihrer unveranderten Form zum Einsatz oder ihre pharmakologische

Wirkung wird durch gezielte Veranderung der Struktur beeinflusst.l34!

Vielversprechende neue Leitstrukturen stellen auch die 2019 von TANG et al. entdeckten
Fungizide Varicidin A (11) und Varicidin B (12)%! sowie die 2015 von KAWAHARA et al.
isolierten Foxo3a-Inhibitoren JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) dar.[?! Das gemeinsame
Strukturmerkmal dieser Naturstoffe ist die 3-Acyltetramsdureeinheit (Abbildung 19, blau),
wobei die 3-Acylseitenketten hier, verglichen mit anderen natirlich vorkommenden
3-Acyltetramséuren, sterisch sehr anspruchsvoll sind. Die beiden Varicidine weisen zudem eine
eher ungewohnliche cis-Konfiguration im Decalinsystem und eine Carbonsdure auf, die in
dieser Position bisher einmalig in der Natur ist (Abbildung 19, dunkelrot).[?!l Neben der
Tetramsdureeinheit sind in JBIR-141 und JBIR-142 zudem noch das saureempfindliche
Oxazolinfragment (Abbildung 19, griin)i*831831 ynd die in der Natur sehr selten vorkommende

N-Nitrosohydroxylamin-Funktion (Abbildung 19, )B3L321 7y erwéhnen.

Da in der Literatur nur wenige Methoden zur Darstellung solcher 3-Acyltetramsduren mit
sterisch anspruchsvoller Seitenkette bekannt sind™61724381 \war es ein Ziel dieser Arbeit, neue
Synthesewege hierfir zu etablieren. Aul’erdem sollte ein totalsynthetischer Zugang zu 11 und
12 erarbeitet werden, was gleichzeitig die erste Totalsynthese einer cis-konfigurierten
3-Decalinoyltetramsdure darstellen wirde. Da die N-Nitrosohydroxylamin-Gruppe im
Zusammenhang mit Naturstoffsynthesen noch nicht gut untersucht ist, sollte zudem anhand
eines Modellsystems eine geeigneten Schutzgruppenstrategie entwickelt werden, die dann auf

die Synthese der Naturstoffe 13 und 14 tbertragen werden sollte. Im Modellsystem sollte auf
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die Acetyl-geschiitzte Hydroxyfunktion, den quartéren Kohlenstoff und im Falle von JBIR-142

auch auf die zusétzliche freie Hydroxyfunktion (Abbildung 19, rosa) verzichtet werden.

N-Nitrosierung
Hydroborierung

R /
(0) N ODER
BESTMANN- GRIGNARD Dihydroxylierung
Ylid HO— % \ (R) / —Meldrumsaure
(@]

H J ~ N-p-Ketoacylierung

*WCOOH
)\({ ' —FG| H H/‘\P<”
> intramolekulare —N > \ OAc O /\/H

e}
H DIELS-ALDER \ .
Peptidkupplung DIECKMANN
Dehydratisierung YAMAGUCHI
11: R =Me 13: R=H
122.R=H 14: R = OH

Abbildung 19. Zielstrukturen Varicidin A (11) und Varicidin B (12) sowie JBIR-141 (13) und
JBIR-142 (14) mit den wichtigsten retrosynthetischen Schnittstellen.

Da die Etablierung neuer Synthesemethoden zu Darstellung von 3-Acyltetramsduren mit
sterisch anspruchsvoller Seitenkette scheiterte, wurde fiir die Synthese der Naturstoffe jedoch

auf literaturbekannte Methoden zurlickgegriffen.

Den Schlusselschritt in der Synthese von Varicidin A (11) und Varicidin B (12) bildete eine
intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion. Damit diese ablduft, musste die elektronenziehende
Saurefunktion zunéchst als geschitzter Alkohol mitgebracht werden, um eine Deaktivierung
des Diensystems zu vermeiden. Um die Bildung der richtigen Konfiguration des aufzubauenden
Decalinsystems zu bewirken, sollte zum einen das Dienophil E- und beide Doppelbindungen
des Diens Z-konfiguriert sein. Zum anderen sollte durch geschickte Wahl der LEwis-Sédure
wahrend der IMDA eine Rigidisierung des Ubergangszustands durch Chelatisierung erreicht
werden, sodass der Rest an C-5 der Tetramsdureeinheit zu einer zusatzlichen Stereoinduktion
beitragt. Der fir die IMDA bendtigte Trien-Vorldufer konnte mit einer Ausbeute von 27%
uber 6 Stufen erfolgreich dargestellt werden, wobei eine Domino-Additions-WITTIG-
Olefinierung unter Verwendung des BESTMANN-Y lid nach SCHOBERT et al. den Schliisselschritt
bildete.[%61 Die anschlieRende IMDA konnte jedoch weder unter thermischen Bedingungen noch
durch LEwis-Sdure-Katalyse induziert werden. Um das Scheitern der IMDA besser zu
verstehen, wurden daher vier Testsysteme entwickelt, deren Verhalten wahrend einer IMDA

aus zeitlichen Griinden jedoch nicht weiter untersucht werden konnte.

Die beiden Naturstoffe JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) konnten retrosynthetisch in drei
Hauptbausteine untergliedert werden, wobei jeder eine der drei strukturellen Besonderheiten
des Molekiils trug. Der Oxazolinbaustein (Abbildung 19, griin) sollte als Carbonséure in einer

Peptidkupplung mit der Amin-Gruppe des entsprechende Mittelfragments umgesetzt werden.
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In einer YAMAGUCHI-Veresterung sollte die Tetramsaure (Abbildung 19, blau) als Alkohol mit
der Saurefunktion des Mittelbausteins reagieren. Das Oxazolinfragment und die
Tetramsdureeinheit sollten sowohl fur beide Naturstoffe als auch fur das zur Etablierung einer
geeigneten Schutzgruppenstrategie verwendete Modellsystem identisch sein, wohingegen das
Modellmittelfragment im Vergleich zu den Naturstoff-Mittelfragmenten um die in

Abbildung 19 rosa-markierten Teile vereinfacht war.

Die Synthese des Oxazolinbausteins gelang ausgehend von L-Alanin und L-Threonin in 48%
uber 5 Stufen mit einer Dehydratisierungsreaktion als Schlisselschritt. Die Tetramsaure konnte
in 27% tber 10 Stufen ausgehend von N-Boc-L-alanin und (S)-2-Hydroxy-3-methylbutansaure
dargestellt werden. Fir das Modellsystem wurde der Modellmittelbaustein ausgehend von L-
Glutaminsédure in 35% Ulber 10 Stufen erhalten. Auch die Entschiitzung und Verknupfung der
Bausteine miteinander gelang mit einer Ausbeute von 21% Uber 6 Stufen. Die Synthese der
Mittelbausteine und die zu den jeweiligen Naturstoffen unter Beriicksichtigung der anhand des
Modellsystems erarbeiteten Schutzgruppenstrategie konnte im Rahmen dieser Arbeit leider
nicht finalisiert werden. Es gelang jedoch die Synthese eines Schliisselbausteins, von dem aus
beide Naturstoffe zugéanglich sein sollten.

Sowohl das Modellsystem als auch die drei Modellsystembausteine und eine Zwischenstufe,
bestehend aus Modellmittelbaustein und Tetramsaureeinheit, wurden auf ihre Zytotoxizitat und
ihre antimikrobiellen Eigenschaften hin untersucht. Keine der getesteten Substanzen zeigte

nennenswerte Aktivitaten.
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5 Summary

In general, natural products are chemical compounds that are produced by living organisms and
possess pharmacological properties. They can be extracted from the organism of origin and
their structure and properties can be determined.[?l Natural products have long been used as a
source of new lead structures in drug development, either in their unmodified form or with

specific modifications of their structure influencing their pharmacological effects.®

Amongst these promising new lead structures are the fungicides Varicidin A (11) and
Varicidin B (12) which were discovered in 2019 by TANG et al.[?®! and the Foxo3a inhibitors
JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) isolated by KAWAHARA et al. in 2015.%61 Their common
structural characteristic is a 3-acyl tetramic acid (Figure 19, blue) with a 3-acyl sidechain that
is sterically more demanding than that of other natural occurring 3-acyl tetramic acids. In
addition, the Varicidins show an unusual cis-configuration in the decalin system and a
carboxylic acid, whose positioning is so far unique in nature (Figure 19, darkred).?*! Besides
the tetramic acid, JBIR-141 and JBIR-142 possess an acid-sensitive oxazoline moiety
(Figure 19, green)*83181 and a N-nitrosohydroxylamine function that is very rare in nature
(Figure 19, ).[31.82]

Sine only few methods for the synthesis of 3-acyl tetramic acids carrying sterically demanding
sidechains are known in literature*617:24351 one aim of this work was to establish a new method
for this purpose. In addition, a total synthesis for 11 and 12 should be developed, being the first
total synthesis of a cis-configured 3-dacalinoyl tetamic acid so far. As the
N-nitrosohydroxylamine function has not been well studied in the context of natural products

synthesis, a suitable protecting group strategy, which could be transferred to the synthesis of
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the natural products 13 and 14, should be evolved using a model system lacking the acetyl-
protected hydroxy group, the quaternary carbon and, in case of JBIR-142, the additional
hydroxy function (Figure 19, pink).
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Figure 19 Target structures Varicidin A (11) and Varicidin B (12) as well as JBIR-141 (13) and
JBIR-142 (14) including the main retrosynthetic disconnections.

Establishing a new protocol for the synthesis of 3-acyl tetramic acids carrying a sterically
demanding sidechain failed. Therefore, methods known from literature were used in the natural

products syntheses.

Key step in the synthesis of Varicidin A (11) and Varicidin B (12) was an intramolecular
DIELs-ALDER reaction. Therefore, the electron withdrawing carboxylic acid had to be converted
to a protected alcohol to avoid the deactivation of the diene. To initiate the formation of the
decaline with the right configuration, the dienophile should be E- and both double bonds of the
diene should be Z-configured. In addition, the choice of the right LEwis acid should rigidise the
IMDA transition state by chelatisation to allow the residue at the C-5 position of the tetramic
acid to add to the stereo induction. The triene needed during the IMDA was synthesised in 27%
over 6 steps using the BESTMANN-YIlid in the key domino-addition-WiTTIG-olefination
following a protocol of ScHOBERT et al..[¢! However, the subsequent IMDA could not be
realized neither using thermal conditions nor LEwIs acid catalysis. To understand the failure of
the IMDA, four test systems were developed. Due to lack of time, their behaviour in an IMDA

could not be evaluated further.

Retrosynthetic analysis of JBIR-141 (13) and JBIR-142 (14) lead to three main building blocks,
each of which carrying one of the specific structural characteristics of the molecules. The
oxazoline building block (Figure 19, green) as the carboxylic acid should undergo a peptide
coupling with the amine of the central building block. The tetramic acid (Figure 19, blue)
should react as an alcohol in a YAMAGUCHI esterification and be bound to the carboxylic acid

function of the central building block. The oxazoline and the tetramic acid would be identical
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in the syntheses of both natural products and the model system whereas the model central

building block would be simplified by the in Figure 19 pink-marked parts.

The synthesis of the oxazoline moiety was realized in 48% over 5 steps starting from L-alanine
and L-threonine using a dehydratisation as the key reaction. A 10-step synthesis starting from
N-Boc-L-alanine and (S)-2-hydroxy-3-methylbutanoic acid yielded the teramic acid in 27%.
For the model system, the central building block was prepared in 35% over 10 steps starting
from L-glutamic acid. The deprotection and coupling of these building blocks could be
conducted in 21% over 6 steps. The syntheses of the natural products central building blocks
and their coupling, considering the established protecting group strategy, could not be finalised.
Nevertheless, the synthesis of a key compound could be realised, based on which both natural

products should be accessible.

The model system as well as its three building blocks and an intermediate, containing the model
central building block and the tetramic acid moiety, were tested for their cytotoxic and

antimicrobial activities. None of the tested compounds showed any significant activity.
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6 Experimenteller Tell

6.1  Allgemeine Methoden
6.1.1 Verwendete Geréate

Schmelzpunkte: Alle Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunkt M-565 von Bichi

bestimmt und wurden nicht korrigiert.

Drehwertbestimmung ap: Drehwinkel wurden mit Hilfe eines Perkin-Elmer-241-
Polarimeters bei der Natrium-D line (A = 589 nm) mit einer Integrationszeit von 5 s bestimmt.
Die Proben wurden in einer Kivette mit einer Lange von 1 dm vermessen. Losungsmittel,
Temperatur und Konzentration sind bei den Versuchsvorschriften angegeben. Alle spezifischen

Drehwinkel sind in der Einheit degxcm?x1071xg™ angegeben.

IR Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit einem 100 FT-IR-Spektrometer der Firma Perkin
Elmer ausgestattet mit einer Universal ATR-Einheit aufgenommen. Die Spektren wurden bei rt
gemessen. Die spektrale Intensitat der Absorptionsbanden sind durch folgende Abkiirzungen
gekennzeichnet: s = stark, m = mittel, w = schwach, br = breit.

Kernspinresonanzspektroskopie: Alle H, *C und 3!P NMR-Spektren wurden mit einem
Spektrometer des Typs Bruker Avance 111 HD 500 bei rt gemessen. Die Spektren wurden mit
der NMR-Software MestReNova von Mestrelab Research und der NMR-Software TopSpin der
Firma Bruker prozessiert. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der &-Skala
angegeben und wurden auf die Resonanzsignale der Restprotonen der verwendeten
Losungsmittel fiir die *H NMR-Spektren und die '*C-Signale des Losungsmittels fir
13C NMR-Spektren  Kkalibriert. Fiir HNMR: &(CDCls) =7.26 ppm; &(CD3OD) =
3.31 ppm; 6 ((CD3)2C0O) = 2.05 ppm; 5 ((CD3)2SO) = 2.50 ppm; 6 (CsDs) = 7.16 ppm; und fiir
3CNMR: §(CDCls)=77.2 ppm;  5(CD3OD) =49.2 ppm;  &((CD3)2CO) = 29.8 ppm;
S ((CD3)2S0) =39.5 ppm; &(CsDe) =128.1 ppm. Die H-NMR Spektren wurden bei
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500 MHz, die *C NMR-Spektren bei 125 MHz und die *!P NMR-Spektren bei 200 MHz
aufgenommen. Um die Spinmultiplizitdt der Aufspaltung anzugeben wurden folgende
Abkilrzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, hept = Heptett,
sept = Septett, m = Multiplett, br = breit. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz)
angegeben. Die chemische Verschiebung von quartaren Kohlenstoffen mit niedriger Intensitét
wurde mittels 2D Methoden (HSQC- und HMBC-Experimenten) bestimmt. Die Zuordnung
aller Signale wurde mit Hilfe von 2D NMR-Spektren durchgefiihrt (COSY, HSQC, HMBC,
NOESY). Die erhaltenen Daten sind wie folgt angegeben: chemische Verschiebung

(Spinmultiplizitat, Kopplungskonstante (Hz), Integration, Zuweisung).

Hochauflésende Massenspektrometrie: Die absoluten Massen der Produkte wurden mittels
ESI-HRMS Analyse ermittelt. Die ESI Massenspektren wurden mit einem Thermo Fisher Q
Exactive-Massenspektrometer im ESI"™-Modus aufgenommen. Soweit ein Molpeak [M+H"]
bzw. [M+Na*] detektiert wurde, wurden die berechnete Exaktemasse, sowie die gefundenen

Werte angegeben. Die Proben wurden vor der Messung in MeOH oder MeCN gel6st.

6.1.2 Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie: Dinnschichtchromatographie wurde zur Kontrolle des
Reaktionsfortschritts genutzt. Fur die Durchfihrung wurden die DC-Folien DC Kieselgel 60
F24s5 der Firma Merck und die Aluminiumoxid-Platten 60 F2s4 neutral ebenfalls von der Firma
Merck verwendet. Zur Detektion der Substanzen diente die Fluoreszenzldschung bei 245 nm,
zusatzlich wurden CAM- (1.00 g Ce(SOs)2, 2.50 g M03Os x H3PO4, 6.00 mL H2SO4 (konz.),
94.0 mL H20), Kaliumpermanganat- (3.00 g KMnQOs4, 10.0g K>COs, 300 mL H20) und
Vanillinldsungen (15.0 g Vanillin, 250 mL EtOH, 2.50 mL H>SO4 (konz.)) zum Anféarben

verwendet.

Saulenchromatographie: Die sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte Uber
Normalphasen oder Umkehrphasen (RP) Chromatographie. Fir die Normalphasen
Chromatographie wurde entweder das Kieselgel der Firma Macherey-Nagel (40-60 um) als
stationére Phase verwendet oder Aluminiumoxid (neutral, Brockmann 11, 50-200 um, 60A) der
Firma Acros. Die Sdulen wurden nass befullt. Im Falle einer Deaktivierung des Kieselgels

wurden dem Kieselgel 7.5 w% gesattigte, wassrige Ammoniaklosung zugesetzt. RP-
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Saulenchromatographie wurde unter Verwendung von LiChroprep RP-18-Kieselgel (40-
63 um) der Firma Merck durchgefiihrt. Die verwendeten S&ulen wurden dazu vor der
Benutzung mit etwa drei Sduenvolumen auf den entsprechenden Startgradienten equilibriert
und nach beendeter Chromatographie mit MeOH gespult. Die Zusammensetzung des

Laufmittels ist jeweils in Volumenprozent angegeben.

Hochleistungsflissigkeitchromatographie (engl.: high performance liquid chromato-
graphy, HPLC): Probenanalysen mittels HPLC wurden mit einer Nexera XR Anlage mit
Autosampler SIL-20A und Diode Array Detectro SPD-M20A der Firma Shimadzu
durchgefuhrt. Die gemessenen Daten wurden mit dem zugehdrigen Programm LabSolutions
ausgewertet. Wenn nicht anders angegeben, wurde eine Eurospher 11 100-3 C18 Sé&ule

(150 x 4 mm) von Knauer verwendet.

6.1.3 Chemikalien

Alle Losungsmittel wurden in der Reinheitsstufe p.a. verwendet oder vor ihrem Gebrauch
destilliert. Wasser und MeCN fiir das HPLC-System wurden in der Reinheitsstufe ‘HPLC
grade‘ verwendet. Fir Iluft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden die
Lésungsmittel absolutiert und iber Molsieb (3 A) unter Argonatmosphare gelagert. THF wurde
uber K/Na-Legierung getrocknet, Diethylether und Toluol wurden Uber Na-Legierung
absolutiert. Dichlormethan und Triethylamin wurden Uber CaH; getrocknet. Alle anderen
verwendeten Lésungsmittel wurden tiber Molsieb (3 A) getrocknet. Alle weiteren verwendeten
Chemikalien wurden, soweit nicht anders erwahnt, bei Sigma-Aldrich, Acros, Merck,
Fluorochem oder TCI k&uflich erworben und ohne weitere Reinigung direkt eingesetzt. Alle
Reaktionen mit Iluft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter
Argonatmosphare als Inertgas mit Hilfe der Schlenktechnik unter Ausschluss von Sauerstoff
und Luftfeuchtigkeit durchgefiihrt. Alle Reaktionen, die erhitzt werden mussten, wurden mit
einem Olbad beheizt. Synthetisierte Substanzen wurden im Dunklen unter Argonatmosphéare

bei -20 °C im Gefrierschrank gelagert.



114 EXPERIMENTELLER TEIL

6.2  Synthese von Varicidin A und B

6.2.1 Synthese der Tetramsaureeinheit

N-Boc-L-Isoleucin (197)

9>L o
NH 8
< 2 BOCZO, K2003 O)J\NH

7
OH
/Y\[r 3_A__OH
g MeCN/H,0 Sm
o)

rt

6
198 197

In Anlehnung an Lit.[**? wurde L-Isoleucin (198) (1.00 g, 7.62 mmol, 1.00 eq.) in 10 mL MeCN
vorgelegt und K2CO3 (1.26 g, 9.15 mmol, 1.20 eq.) geldst in 9 mL Wasser und Boc20 (2.00 g,
9.15 mmol, 1.20 eq.) geldst in 10 mL MeCN zugegeben. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt
geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in
EtOAc/IN NaOH (aq) aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit Et,O (100 mL) gewaschen und die organische Phase verworfen. Die wéssrige Phase wurde
mit 1M HCI (aq) angeséuert (pH = 3) und mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber MgSOs getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt Boc-L-Isoleucin 197 als
farbloses Ol.

Ausbeute: 1.76 g (7.62 mmol, quant.).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): §=10.04 (br, 1 H, OH), 5.02 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, NH), 4.30 (dd,
J=8.7, 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 1.90 (m, 1 H, 3-H), 1.45 (m, 10 H, 9-H und 4-Ha), 1.22 (m, 2 H,
4-Hp), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 5-H) ppm. 13C NMR (125 MHz,
CDCl3): 5=177.3 (C-1), 155.8 (C-7), 80.2 (C-8), 57.9 (C-2), 37.9 (C-3), 28.5 (C-9), 25.0 (C-4),
15.7 (C-6), 11.8 (C-5) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit Lit.[*6%]



EXPERIMENTELLER TEIL 115

N-Boc-3-H-Tetramsaure 194
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Analog zu Lit.*81 wurden DMAP (1.26 g, 10.3 mmol, 1.40 eq.) und Meldrumsaure (36)
(1.27 g, 8.82 mmol, 1.20 eq.) in 20 mL CHCl> vorgelegt und die Ldésung auf 0 °C gekuhlt.
Dann wurden nacheinander EDC x HCI (1.57 g, 8.82 mmol, 1.20eq.) und N-Boc-L-
Isoleucin (197) (1.70 g, 7.35 mmol, 1.00 eq.) zugegeben. Die gelbe Reaktionslésung wurde
U.N. bei rt geriihrt und dann mit 150 mL EtOAc verdinnt. Die organische Phase wurde mit
NaCl-Ldésung (ges., ag, 1x50mL), 1M Citronensdure (aq, 3 x50 mL) und nochmals
NaCl-Losung (ges., ag, 1 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber NaSO4
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die erhaltene klare Lésung fir 3 h unter Rickfluss
erhitzt bis Uber den Blasenzéhler keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Nach
Abkihlen auf rt wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt das

gewinschte Produkt als farblosen Schaum.
Ausbeute: 1.80 g (7.05 mmol, 96%).

IR: ¥ = 2966 (W), 2935 (W), 2877 (W), 1756 (s), 1713 (s), 1607 (s), 1458 (W), 1368 (S), 1294 (s),
1252 (s), 1232 (s), 1149 (s), 1075 (m), 1035 (w), 973.2 (w), 941.9 (w), 899.1 (w), 845.2 (m),
813.0 (m), 784.0 (m), 756.5 (m) cm®. 1H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 4.41 (d, J = 3.4 Hz,
1H,5-H),3.12 (d, J = 1.2 Hz, 2 H, 3-H), 2.11 (dtq, J = 10.4, 7.1, 3.4 Hz, 1 H, 6-H), 1.64 (ddg,
J=7.4,72,70Hz 1H, 7-Ha), 1.56 (5, 9 H, 12-H), 1.46 (m, 1 H, 7-Hp), 1.00 (dd, J = 7.4 Hz,
3 H, 9-H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3): 5= 204.0 (C-4),
168.2 (C-2), 149.8 (C-10), 84.4 (C-11), 70.5 (C-5), 44.5 (C-3), 37.9 (C-6), 28.1 (C-11),
25.7 (C-7), 14.0 (C-9), 12.0 (C-8) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CisH2104sN+Na*
278.13628 [M+Na]*, gefunden 278.13559. [a]°p = +35.2 (c = 1.0, CHCls).
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N-tert-Butoxycarbonyl-L-isoleucinbenzylester (207)
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In Anlehnung an Lit.*% wurde Boc-L-Isoleucin 197 (200 mg, 864 umol, 1.00 eq.) in 10 mL
Aceton geldst und unter Ruhren mit K2COs (298 mg, 2.16 mmol, 2.50 eq.) und BnBr (256 pL,
370 mg, 2.16 mmol, 2.50 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde .N. bei rt gerihrt und anschlieRend
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Rickstand wurde in CH.Cl;
aufgenommen. Die organische Phase wurde mit NaCl-L6sung (ges., ag, 1 x 5 mL) gewaschen
und die wassrige Phase mit CH2Cl, (3 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iber MgSO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sédulenchromatographie
(SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man erhielt Ester 207 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 255 mg (793 umol, 92%).

'H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): 6= 7.36 (m, 5 H, Ar-H), 5.16 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 10-Ha),
5.07 (d, J=12.5Hz, 1 H, 10-Hp), 3.92 (dd, J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 1.76 (m, 1 H, 3-H) 1.37 (s,
9H, 9-H), 1.34 (m, 1 H, 4-Ha), 1.17 (m, 1 H, 4-Hp), 0.79 (m, 6 H, 5-H und 6-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, (CD3)2SO): & = 172.0 (C-1), 155.7 (C-7), 136.0 (C-11), 128.4 (Ar-C),
128.04 (Ar-C), 127.95 (Ar-C), 78.2 (C-8), 65.7 (C-10), 58.4 (C-2), 35.9 (C-3), 28.2 (C-9),
24.9 (C-4),15.5 (C-6), 11.1 (C-5) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung

mit Lit.[164
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N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucinbenzylester (208)
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In Anlehnung an Lit.?*? wurde Benzylester 207 (150 mg, 467 umol, 1.00eq.) unter
Argonatmosphare in 2.5 mL THF (abs.) gel6st und auf 0 °C gekihlt. In der Kélte wurde unter
Rihren Mel (145 uL, 331 mg, 2.33 mmol, 5.00 eq.) zugegeben und im Anschluss NaHMDS
(1M in Hexan, 700 uL, 40.7 mg, 700 umol, 1.50 eq.) zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und
die Reaktionslésung U.N. bei rt gerthrt. Nach Zugabe von NH4CI-Ldsung (ges., ag, 5 mL)
wurde die wassrige Phase mit Et2O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit 10%-iger HCI (ag, 1 x15mL), NaHCOs-Ldsung (ges., aq,
1 x 15 mL) und NaCl-L6sung (ges., ag, 1 x 15 mL) gewaschen, Giber MgSO4 getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
séulenchromatographische Aufreinigung (SiOz, Cyclohexan + 0% — 4% EtOAC) ergab 208 als
farbloses Ol.

Ausbeute: 142 mg (423 pmol, 91%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.34 (m, 5 H, Ar-H), 5.14 (m, 2 H, 10-H), 4.60 (d, J = 10.4 Hz,
0.5 H, 2-H), 4.28 (d, J = 10.4 Hz, 0.5 H, 2-H), 2.80 (m, 3 H, 15-H), 1.99 (m, 1 H, 3-H) 1.42 (m,
10H, 4-Hs und 9-H), 1.08 (m, 1 H, 4-Hy), 0.88 (m, 6 H, 5-H und 6-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 8= 171.5/171.1 (C-1), 156.2/155.7 (C-7), 135.9/135.7 (C-11),
128.6/128.5 (C-12), 128.3 (C-14), 128.1/128.0 (C-13), 80.3/79.9 (C-8), 66.3/66.2 (C-10),
63.4/62.0 (C-15), 33.6/335 (C-2), 30.4/30.3 (C-3), 28.3/28.4 (C-9), 25.0/24.9 (C-4),
15.9/15.8 (C-6), 10.7/10.3 (C-5) ppm. Analog zu Lit.?** kénnen im NMR Rotamere beobachtet

werden. Die Daten stimmen Uberein.
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N-Methyl-L-isoleucinbenzylester (200)
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N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucinbenzylester (208) (375 mg, 1.24 mmol, 1.00 eq.)
wurde in 15 mL Acetonitril gelést und mit pTsOH x H2O (473 mg, 2.49 mmol, 2.00 eq.)
versetzt. Die Reaktionslésung wurde 0.N. bei rt gerthrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in EtOAc (10 mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde nacheinander mit NaHCOz-Ldsung (ges., ag, 2 x 5 mL), Na»S20s-
Losung (ges., ag, 3 x 5 mL) und NaCl-Losung (ges., ag, 1 x 5 mL) gewaschen, tber NaxSO4
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde mittels Séulenchromatographie (SiO., Cyclohexan:EtOAc =

7:3) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 292 mg (1.24 mmol, quant.).

IR: ¥ = 3035 (W), 2963 (m), 2936 (W), 2877 (W), 2797 (w), 1729 (s), 1498 (w), 1480 (w),
1455 (m), 1378 (w), 1256 (w), 1212 (m), 1163 (s), 1138 (m), 1082 (m), 1028 (w), 972.3 (br),
907.2 (W), 826.5 (W), 768.5 (m), 749.7 (m), 735.2 (M), 695.8 (s) cm™. 'H NMR (500 MHz,
CDCls): §=7.22 (m, 5 H, Ar-H), 5.17 (s, 2 H, 7-H), 3.04 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.36 (s,
3 H, 12-H), 1.68 (m, 1 H, 3-H), 1.58 (br, 1 H, NH), 1.51 (m, 1 H, 4-Ha), 1.17 (m, 1 H, 4-Hy),
0.87 (m, 6 H, 5-H und 6-H) ppm. 1*C NMR (125 MHz, CDCls): §=175.0 (C-1), 136.0 (C-8),
128.7 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 68.2 (C-2), 66.4 (C-7), 38.4 (C-3), 35.5 (C-12),
25.8 (C-4), 15.7 (C-6), 11.6 (C-5) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir Ci4H210N+H*
236.16451 [M+H]*, gefunden 236.16421. [a]?°p = -3.33 (¢ = 1.0, CHCly).
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N-Methyl-3-H-Tetramsaure 195
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N-Methyl-L-isoleucinbenzylester (200) (100 mg, 425 umol, 1.00 eq.) wurde in Anlehnung an
Lit.*8% jn 5 mL THF (abs.) gelost und mit PhsPCCO (43) (161 mg, 531 umol, 1.25 eq.)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde G.N. unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurde
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO., Cyclohexan:EtOAc = 1:4). Auf dieser Stufe konnte
Ph3PO nicht abgetrennt werden. Das erhaltene Produkt wurde daher direkt in 1.5 mL EtOAc
gelést und unter Ho-Atmosphére mit Palladium auf Aktivkohle (5% Pd, 10 mg, 10 wt%)
versetzt. Die Reaktion wurde G.N. bei rt gerihrt. Nach Filtration Uber Celite® wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels
Saulenchromatographie (RP-C18, H2O:MeCN = 7:3 + 0.1% HCOOH) gereinigt. Man erhielt

3-H-Tetramsaure 195 als farblosen Schaum.
Ausbeute: 18.0 mg (106 umol, 25%).

IR: ¥ = 3381 (br), 2963 (m), 2926 (m), 2877 (m), 1770 (w), 1652 (s), 1591 (m), 1554 (m),
1459 (m), 1429 (m), 1397 (m), 1379 (m), 1351 (m), 1311 (m), 1270 (m), 1231 (m), 1198 (m),
1143 (w), 1001 (w), 968.7 (W), 941.6 (w), 776.9 (w), 670.3 (w) cm™. *H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6=3.80 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.97 (s, 3 H, 10-H), 2.94 (s, 2 H, 3-H), 1.93 (m, 1 H,
6-H), 1.57 (m, 1 H, 7-Ha), 1.50 (m, 1 H, 7-Hy), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-8), 0.86 (d, J = 6.9 Hz,
3 H, 9-H) ppm. 33C NMR (125 MHz, CDCls): § = 206.7 (C-4), 169.4 (C-2), 72.4 (C-5),
42.3 (C-3), 35.9 (C-6), 27.6 (C-10), 25.2 (C-7), 13.8 (C-9), 12.3 (C-8) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir CoH1502N+H* 170.11756 [M+H]*, gefunden 170.11722. [a]*°> =-221.1 (c = 1.0,
CHCly).
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6.2.2 Synthese der Seitenkette

cis-4-((Triisopropylsilyl)oxy)but-2-en-1-ol (209)
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Analog zu Lit.?1 wurde unter Schutzgas NaH (60% Suspension in Mineralol, 2.25 g,
56.2 mmol, 0.99 eq.) in 100 mL THF (abs.) suspendiert und Diol 205 (5.00 g, 56.8 mmol,
1.00 eq.) zugegeben. Es wurde fur 1 h bei rt gerthrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu
beobachten war. Dann wurde Triisopropylsilylchlorid (12.0 mL, 10.8 g, 56.2 mmol, 0.99 eq.)
geldst in 100 mL THF (abs.) zugetropft und fiir 5 h bei rt geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion
wurde NH4CI-L6sung (ges., aq, 50 mL) zugegeben. Das THF wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der wassrige Rickstand mit Et2O (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., ag, 2 x 100 mL) gewaschen, liber MgSQO4
getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Séaulenchromatographie gereinigt (SiOs,
n-Hexan:EtOAc = 10:1). Man erhielt ein farbloses Ol.

Ausbeute: 13.3 g (54.3 mmol, 96%).IR: v = 3335 (br), 2943 (m), 2892 (m), 2866 (m), 1463
(m), 1384 (w), 1367 (W), 1247 (W), 1092 (m), 1067 (m), 1014 (m), 995.0 (m), 941.1 (w), 919.0
(W), 881.1 (s), 802.3 (M), 678.2 (s), 657.2 (s) cm™L. tH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.71 (m,
2 H, 2-H und 3-H), 4.33 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, 1-H), 4.21 (t, J = 5.2 Hz, 2 H, 4-H), 2.07 (br, 1 H,
OH), 1.11 (m, 3 H, 5-H), 1.06 (d, J = 6.0 Hz, 18 H, 6-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls):
6 = 131.6 (C-2), 130.0 (C-3), 60.0 (C-1), 59.2 (C-4), 18.1 (C-5), 12.1 (C-6) ppm. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit denen von Lit.2* {iberein.
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cis-4-((Triisopropylsilyl)-oxy)-but-2-en-1-al (cis-203)
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In Anlehnung an Lit.?® wurde DEss-MARTIN-Periodinan (4.55 g, 10.7 mmol, 1.05 eq.) in
15 mL CH2Cl> vorgelegt und Alkohol 209 (2.50 g, 10.2 mmol, 1.00 eq.) gel6st in 5 mL CH.Cl»
zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 40 Min bei rt geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde
NaHCOs-Lodsung (ges., ag, 10 mL) zugegeben und fur weitere 15 Min bei rt gertihrt. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase mit CHCl, (4 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Na>S>03-Ldsung (ges., ag, 2 x 30 mL), NaHCOs-L6sung (ges.,
aq, 1 x 30 mL) und NaCl-L6sung (ges., aq, 1 x 30 mL) gewaschen, Uber Na;SOs getrocknet,
das Trockenmitel abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man

erhielt das gewunschte Produkt als farblose Flissigkeit.
Ausbeute: 2.28 g (9.39 mmol, 92%).

IR: 7 = 2944 (s), 2867 (s), 1688 (M), 1463 (M), 1105 (m), 1014 (w), 882.7 (m), 684.3 (m) cm™™.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=10.2 (d, J =6.9 Hz, 1 H, 1-H), 6.60 (dt, J = 11.7,5.0 Hz, 1 H,
3-H), 5.99 (ddd, J = 11.2, 6.9, 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.76 (dd, J = 5.0 Hz, 2.0 Hz, 2 H, 4-H),
1.14 (m, 3 H, 5-H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 18 H, 6-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & =
192.2 (C-1), 151.1 (C-3), 128.5 (C-2), 61.8 (C-4), 18.1 (C-6), 12.0 (C-5) ppm. HRMS (ESI)
m/z berechnet fiir C13H260,Si+H* 243.17803 [M+H]", gefunden 243.17735.
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6-Bromhexan-1-ol (204a)

OH AN B
HO/\/\/\/ H r
Toluol 6
210 f 204a

Analog zu Lit.['?) wurde Hexan-1,6-diol 210 (15.2 g, 129 mmol, 1.00 eq.) in 300 mL Toluol
suspendiert und unter starkem Ruhren mit HBr (48% in Wasser, 21.9 mL, 1.50 eq.) versetzt.
Die Reaktionslosung wurde 0.N. unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurden die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 1M NaOH (aq) und NaCl-Lésung (ges., aq)
gewaschen, tber MgSO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO2, n-Pentan:Et,O = 1:1). Man

erhielt ein farbloses Ol.
Ausbeute: 21.0 g (116 mmol, 90%).

IR: ¥ = 3323 (br), 2933 (s), 2859 (m), 1710 (w), 1460 (m), 1431 (m), 1374 (w), 1259 (m),
1239 (m), 1136 (w), 1051 (s), 889.1 (w), 727.6 (m), 642.2 (s), 559.1 (s) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=3.66 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 1-H), 3.42 (t, = 6.8 Hz, 2 H, 6-H),
1.88 (m, 2 H, 5-H), 1.59 (m, 2 H, 2-H), 1.47 (m, 2 H, 3-H/4-H), 1.40 (m, 2 H, 3-H/4-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 8= 62.9 (C-1), 33.9 (C-6), 32.6 (C-5), 28.1 (C-2), 27.4 (C-4),

25.1 (C-3) ppm. Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von Lit.[*2

6-Bromhexanal (211)

(COCI), DMSO
1
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CH,Cl, 211
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Unter Argonatmosphéare wurde analog zu Lit.[*%81 Oxalylchlorid (4.74 mL, 7.01 g, 55.2 mmol,
2.00 eq.) in 120 mL CH2Cl gel6st und auf -78 °C gekihlt. In der K&lte wurde DMSO (7.85 mL,
8.63 g, 110 mmol, 4.00 eq.) geldst in 24 mL CHClI liber einen Zeitraum von 10 Min zugetropft
und fur 15 Min gerihrt. Dann wurde 6-Bromhexan-1-ol (204a) (3.62 mL, 5.00 g, 27.6 mmol,
1.00 eq.) gelost in 24 mL CH2Cl, zugegeben und fur weitere 40 Min bei -78 °C geriihrt. Im
Anschluss wurde NEts (19.1 mL, 14.0 g, 138 mmol, 5.00 eq.) zugegeben und fur 2 h bei -78 °C
gerlihrt. Zum Beenden der Reaktion wurde Wasser (250 mL) zugegeben und die Phasen

getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit CH2Clz (3 x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden mit Wasser (1 x 200 mL) und NaCl-L6sung (ges., aq, 1 x 250 mL)
gewaschen, tber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie gereinigt (SiOg,
n-Hexan:EtOAc = 10:1). Man erhielt Aldehyd 211 als farbloses Ol.

Ausbeute: 4.20 g (23.5 mmol, 85%).

IR: ¥ = 2937 (w), 2863 (W), 2722 (w), 1721 (s), 1460 (w), 1410 (w), 1391 (w), 1266 (w),
734.4 (W), 639.9 (W), 558.4 (m) cm'L. tH NMR (500 MHz, CDCls): §=9.77 (t, J=1.6 Hz, 1 H,
1-H), 3.44 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 2.47 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 2 H, CH>), 1.88 (dt, J = 15.0,
6.9Hz, 2H, CHy), 1.66 (dt, J = 15.2, 7.4Hz, 2H, CHz), 1.48 (m, 2H, CH,) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 8= 202.4 (C-1), 43.8 (C-6), 33.6 (C-2), 32.6 (C-5), 27.8 (C-3),
21.3 (C-4) ppm. Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von Lit.[2%]

2-(5-Bromopentyl)-1,3-dioxolan (204b)

(CH20H),,

stOH (
° )\/\/\/
V\/\/\Br
Toluol
211 rf 204b

6-Bromhexan-1-al (211) (4.20 g, 23.5 mmol, 1.00 eq.) wurde dhnlich zu Lit.[*¢8 in 230 mL
Toluol gelost und mit Ethylenglycol (6.56 mL, 7.28g, 117 mmol, 5.00eq.) und
para-Toluolsulfonsdure (808 mg, 4.69 mmol, 0.20 eq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde
fur 13 h am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurden das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 10:1). Man erhielt ein
farbloses Ol.Ausbeute: 4.32 g (19.4 mmol, 83%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 4.85 (t, J = 4.8 Hz, 1 H, 1-H), 3.96 (m, 2 H, 7-Ha), 3.85 (m, 2 H,
7-Hp), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 1.87 (dg, J = 7.9, 6.7 Hz, 2 H, CHy), 1.67 (m, 2 H, CH2),
1.47 (m, 4 H, 2 x CHy) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): & = 104.5 (C-1), 65.0 (C-7),
33.9 (C-6), 33.8 (C-5), 32.8 (C-2), 28.2 (C-4), 23.3 (C-3) ppm. Alle Daten sind in

Ubereinstimmung mit denen von Lit.[68]
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6-Bromo-1,1-dimethoxyhexan (204c)

HC(OMe); ~
o pTsOH 0
NN —_ 7 1 B
Br \O)\/\/\/ r
rt 6
211 204c

Analog zu Lit.!1 wurde Aldehyd 211 (1.50 g, 8.38 mmol, 1.00 eq.) in Orthoameisensaure-
trimethylester (13.8 mL, 13.3 g, 126 mmol, 15.0 eq.) geldst und mit pTsOH x H20 (43.4 mg,
251 umol, 0.03 eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde fir 3.5h bei rt gerthrt. Der
uberschussige Orthoameisenséuretrimethylester wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt in Et2O (15 mL) geldst. Die organische Phase wurde mit NaHCOs-L6sung
(ges., ag, 2x10mL) und NaCl-Lésung (ges., ag, 1 x 10 mL) gewaschen, Uber Na>SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die

Zielverbindung 204c als gelbliches Ol.
Ausbeute: 1.78 g (7.98 mmol, 95%).

IR: ¥ = 2940 (m), 2861 (W), 2830 (W), 1460 (W), 1386 (W), 1364 (w), 1247 (w), 1191 (w),
1123 (s), 1051 (s), 951.8 (m), 910.3 (m), 766.9 (W), 729.4 (w) cm™. *H NMR (500 MHz,
CDCl3): 5=4.36 (t, J = 5.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 3.31 (s, 6 H, 7-H),
1.87 (p, J = 6.9 Hz, 2 H, 5-H), 1.60 (m, 2 H, 2-H), 1.46 (m, 2 H, 4-H), 1.38 (m, 2 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 8= 104.5 (C-1), 52.9 (C-7), 33.9 (C-6), 32.8 (C-5), 32.5 (C-2),
28.1 (C-4), 23.9 (C-3) ppm. Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von Lit.[2%]

1-(Trimethylsilyl)-oxo-6-bromhexan (204d)

TMSCIL NEt;  ~ | 1
HO/\/\/\/Br N /Sl\o/\/\/\/Br

THF !
204a o 204d

Alkohol 204a (361 uL, 500 mg, 2.76 mmol, 1.00 eq.) wurde in 1.5 mL THF (abs.) gel6st und
nacheinander mit NEts (422 uL, 308 mg, 3.04 mmol, 1.10 eq.) und TMSCI (386 pL, 330 mg,
3.04 mmol, 1.10 eq.) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde U.N. bei rt gerthrt, dann mit H.0
(5 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaCl-Losung (ges., ag, 1 x 40 mL) gewaschen, uber Na,SOs getrocknet, das

Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
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Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 9:1).
Man erhielt ein farbloses Ol.Ausbeute: 535 mg (2.11 mmol, 76%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=3.57 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 1-H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 6-H),
1.87 (dt, J = 14.5, 6.9 Hz, 2 H, CHy), 1.53 (m, 2 H, CHy), 1.44 (m, 2 H, CHy), 1.35 (m, 2 H,
CHy), 0.11 (s, 9 H, 7-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDClz): § = 62.9 (C-7), 34.1 (C-6),
32.9 (C-5), 32.6 (C-2), 28.1 (C-4), 25.2 (C-3), -0.3 (C-7) ppm. Alle Daten sind in

Ubereinstimmung mit denen von Lit.[2*]

6-Bromhexansaureethylester (204e)

0 H,S0, , 0
J\/\/\/BF J\/\/\/Br
HO EtOH g7 O

204e rf 204f

Ahnlich zu Lit.*®8 wurde 6-Bromhexanséure (204e) (5.00 g, 25.6 mmol, 1.00 eq.) in 25 mL
EtOH gel6st und mit 250 uL konz. Schwefelséure versetzt. Die Reaktionslésung wurde fir
14.5h unter Ruickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das LoOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt in Et,O (15 mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit NaHCOz-L6sung (ges., ag, 2 x 10 mL) und NaCl-Lésung (ges.,
aq, 1 x 10 mL) gewaschen, Uber Na>SOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die Zielverbindung als farbloses Ol.Ausbeute:
5.31 g (23.8 mmol, 93%).

IR: ¥ = 2982 (w), 2941 (w), 2864 (W), 1734 (s), 1463 (w), 1374 (w), 1254 (m), 1188 (m),
1031 (W) cm™. *H NMR (500 MHz, CDCls): §=4.13 (g, J = 7.2 Hz, 2 H, 7-H), 3.41 (t, J =
6.8 Hz, 2 H, 6-H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 1.87 (p, J = 7.0 Hz, 2 H, 5-H), 1.65 (p, J =
7.5 Hz, 2 H, 3-H), 1.47 (m, 2 H, 4-H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 8-H) ppm. 13C NMR (125 MHz,
CDCls): 5= 173.6 (C-1), 60.5 (C-7), 34.2 (C-2), 33.7 (C-6), 32.5 (C-5), 27.8 (C-4), 24.2 (C-3),

14.4 (C-8) ppm. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit denen von Lit.[?2% {iberein.
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6-Bromhexansaure-tert-butylester (204g)

0 {BuOH, DCC, DMAP :Jl 0
J\/\/\/Br JJ\/\/\/BI'
HO CH,Cl, g7 O s
204e 0°C ->rt 204g

Analog zu Lit.[??"l wurde 6-Bromhexanséure (204e) (5.00 g, 25.6 mmol, 1.00eq.) unter
Argonatmosphdre in 25 mL CH.Cl, (abs.) gelést, tBuOH (12.0 mL, 9.50 g, 128 mmol,
5.00 eq.) zugegeben und die Losung auf 0 °C gekihlt. In der Kélte wurde zunédchst DMAP
(313 mg, 2.56 mmol, 0.10 eq.) und nach 5 Min DCC (5.71 g, 27.7 mmol, 1.10 eq.) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde auf rt aufgetaut und G.N. bei rt geruhrt. Der entstandene weil3e
Niederschlag wurde abfiltriert und mit viel CH2Cl, nachgewaschen. Die organische Phase
wurde mit NaCl-Lésung (ges., ag, 1 x 100 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit
CHCI; (3 x 150 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde iber Na;SO4
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 100:1) gereinigt. Man erhielt den Ester
204q als farbloses Ol.

Ausbeute: 5.12 g (20.4 mmol, 80%).

IR: 7 = 2977 (w), 2936 (W), 2866 (W), 1726 (s), 1457 (w), 1392 (w), 1366 (m), 1255 (m),
1151 (s), 847.8 (W), 755.3 (W) cmL. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2 H,
6-H), 2.23 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 2-H), 1.87 (dt, J = 14.3, 6.8 Hz, 2 H, 5-H), 1.61 (dt, J = 15.1,
7.4 Hz, 2 H, 3-H), 1.48 (m, 2 H, 4-H), 1.44 (s, 9 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls):
5= 173.0 (C-1), 80.3 (C-7), 35.5 (C-2), 33.8 (C-6), 32.6 (C-5), 28.3 (C-8), 27.7 (C-4),

24.4 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit denen von Lit.?2! {iberein.

6-lodhexansaure-tert-butylester (212)

0 Nal 0
- . 7
>L JJ\/\/\/Br OJ1J\/WI
(6) Aceton 8 6
204g rf 212

Analog zu Lit.??2l wurde Ester 204g (500 mg, 1.99 mmol, 1.00 eq.) in 15 mL Aceton gelost
und mit Nal (597 mg, 3.98 mmol, 2.00 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde fir 3 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und der Rickstand in EtOAc (20 mL) aufgenommen, mit NaCl-Loésung (ges., aq,
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1 x 15 mL), Na2S>03-Ldsung (ges., aq, 2 x 15 mL) und nochmals NaCl-Ldsung (ges., aq,
1 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na>SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt Ester 212 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 570 mg (1.91 mmol, 96%).

IR: 7 = 2976 (m), 2933 (m), 2864 (W), 1727 (s), 1456 (w), 1427 (w), 1392 (w), 1366 (m),
1253 (m), 1153 (s), 1119 (m), 847.7 (w), 755.0 (w) cmt. H NMR (500 MHz, CDCls): & =
3.8 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, 6-H), 2.22 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 2-H), 1.83 (dt, J = 14.3, 6.9 Hz, 2 H,
5-H), 1.60 (dt, J = 15.1, 7.4 Hz, 2 H, 3-H), 1.44 (s, 9 H, 8-H), 1.44-1.39 (m Uberlappt mit
Singulett, 2 H, 4-H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.0 (C-1), 80.3 (C-7),
35.4 (C-2), 33.3 (C-5), 30.1 (C-4), 28.3 (C-8), 24.1 (C-3), 6.88 (C-6) ppm. Alle spektro-

skopischen Daten stimmen mit denen von Lit.??%] iberein.

6-Bromhexansaureisopropylester (204h)

0 H,S0, )\ 0
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)J\/\/\/ Br )J\/\/\/ Br
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204e rf 204h

Ahnlich zu Lit.[**® wurde 6-Bromhexanséure (204e) (200 mg, 1.03 mmol, 1.00 eq.) in 5 mL
Isopropanol geldst und mit Schwefelsdure (konz., 10 ulL) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde
fir 16 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf rt wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt in Et,O (5 mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit NaHCOs-L06sung (ges., ag, 2 x 5 mL) und NaCl-Ldsung (ges., aq,
1x5mL) gewaschen, lber Na;SOs getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die Zielverbindung 204h als

farbloses Ol.
Ausbeute: 185 mg (829 umol, 80%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.00 (m, 1 H, 7-H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 2.28 (t, J =
7.5Hz, 2 H, 2-H), 1.87 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 2 H, 5-H), 1.64 (dt, J = 15.1, 7.6 Hz, 2 H, 3-H),
1.47 (m, 2 H, 4-H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, 8-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls): & =
173.2 (C-1), 67.7 (C-7), 34.6 (C-2), 33.7 (C-6), 32.5 (C-5), 27.8 (C-4), 24.3 (C-3),
22.0 (C-8) ppm.
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6-Bromhexansaurebenzylester (204i)
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Analog zu Lit.??Y wurde 6-Bromhexansaure (204e) (500 mg, 2.56 mmol, 1.00 eq.) unter
Argonatmosphédre in 5mL CH2Cl> (abs.) gelést, BnOH (1.33 mL, 1.39 mg, 12.8 mmol,
5.00 eq.) zugegeben und die Losung auf 0 °C gekihlt. In der Kélte wurde zunédchst DMAP
(31.3 mg, 256 pumol, 0.10 eg.) und nach 5 Min DCC (582 mg, 2.82 mmol, 1.10 eq.) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde auf rt aufgetaut und G.N. bei rt gerthrt. Der entstandene weil3e
Niederschlag wurde abfiltriert und mit viel CH2Cl, nachgewaschen. Die organische Phase
wurde mit NaCl-Losung (ges., ag, 1 x 10 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit
CH.CI, (3 x 15 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde (ber Na;SO4
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 200:1) gereinigt. Man erhielt den
Ester 204i als farbloses Ol.

Ausbeute: 721 mg (2.53 mmol, 99%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7.35 (m, 5 H, Ar-H), 5.12 (s, 2 H, 7-H), 3.39 (t, J = 6.8 Hz,
2 H, 6-H), 2.38 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 2-H), 1.87 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, 5-H), 1.68 (p, J = 7.6 Hz,
2 H, 3-H), 1.47 (m, 2 H, 4-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 5= 173.4 (C-1), 136.1 (C-8),
128.7 (C-11), 128.4 (C-9 und C-10), 66.4 (C-7), 34.2 (C-2), 33.6 (C-6), 32.5 (C-5), 27.7 (C-4),
24.2 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von Lit.[2%4]

Vorschrift A (Synthese der Phosphoniumsalze)

Analog zu Lit.'® wurde das entsprechende Halogenid (1.00 eq.) in MeCN (abs., 1m)
suspendiert und Triphenylphosphan (1.20 eq.) zugegeben. Die Reaktion wurde unter starkem
Rihren fur 1-5d bei der gegebenen Temperatur geriihrt. Nach Abkilhlen auf rt wurde das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in CH2Cl> geldst und
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Et,O zugegeben. Es wurde fiir 1 h bei rt gerthrt, dann wurde der Uberstand abdekantiert und
der Ruckstand erneut in CH2Cl2 gelost. Es wurde erneut Et,O zugegeben und fir 1 h bei rt
geriihrt. Der Uberstand wurde wieder abdekantiert und die Aufreinigung noch zweimal

wiederholt. Dann wurde der Rickstand im VVakuum getrocknet.

(5-(1,3-Dioxolan-2-yl)-pentyl)-triphenylphosphoniumbromid (202b)
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204b 202b

Gemal? Vorschrift A wurde 2-(5-Bromopentyl)-1,3-dioxolan 204b (4.00 g, 17.9 mmol) mit
Triphenylphosphan fur 1d unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt 202b als farblosen,

hygroskopischen Schaum.
Ausbeute: 8.69 g (17.9 mmol, quant.).

IR: v = 3348 (br), 3053 (w), 2941 (w), 2863 (w), 2790 (w), 1717 (w), 1587 (w), 1437 (s),
1318 (w), 1189 (w), 1111 (s), 1058 (m), 1028 (m), 995.3 (M), 944.4 (w), 871.4 (w), 789.4 (w),
746.4 (s), 721.7 (s), 688.8 (s) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls): §=7.85 (dd, J=12.2, 7.8 Hz,
6 H, Ar-H), 7.78 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, Ar-H), 7.69 (td, J= 7.5, 29 Hz, 6 H, Ar-H), 4.77 (t,J =
4.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.86 (m, 6 H, 6-H und 7-H), 1.72 (dt, J = 15.0, 7.2 Hz, 2 H, 4-H), 1.63 (m,
2H, 5-H), 1.57 (dt, J = 9.1, 5.6 Hz, 2 H, 2-H), 1.39 (p, J = 7.7 Hz, 2 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): §=135.1/135.0 (C-11), 133.9/133.8 (C-9), 130.6/130.5 (C-10),
118.9/118.2 (C-8), 104.3 (C-1), 64.9 (C-7), 33.3 (C-2), 30.2/30.1 (C-4), 23.7 (C-3),
23.0/22.7 (C-5), 22.7/22.6 (C-6) ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCls): § = 24.4 ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CosH3002P* 405.19779 [M]*, gefunden 405.19662.
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(6-Hydroxyhexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202a)

204a 202a

GemaR Vorschrift A wurde 6-Bromhexan-1-ol (204a) (500 mg, 2.76 mmol) mit Triphenyl-
phosphan fir 1 d unter Ruckfluss erhitzt. Man erhielt 202a als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.22 g (2.76 mmol, quant.).

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=7.79 (m, 15 H, Ar-H), 3.82 (m, 2 H, 6-H), 3.64 (m, 2 H, 1-H),
2.77 (br, 1 H, OH), 1.68 (m, 4 H, 4-H und 5-H), 1.51 (m, 4 H, 2-H und 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6= 135.0/134.9 (C-11), 133.8/133.7 (C-9), 130.5/130.4 (C-10),
61.6 (C-1), 31.9 (C-2), 29.4/29.3 (C-4), 24.8 (C-3), 22.7/22.4 (C-6), 22.4/22.3 (C-5) ppm.
3P NMR (202 MHz, CDCls): & = 24.7 ppm. Die Daten sind in Ubereinstimmung mit denen

von Lit.[172

(5-Carboxypentyl)-triphenylphosphoniumbromid (202e)
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Gemall Vorschrift A wurde 6-Bromhexansidure (204e) (300 mg, 1.54 mmol) mit
Triphenylphosphan fur 2 d unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt 202e als farblose Kristalle.

Ausbeute: 704 mg (1.54 mmol, quant.).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7.74 (m, 15 H, Ar-H), 3.67 (m, 2 H, 6-H), 2.49 (t, J = 6.7 Hz,
2 H, 1-H), 1.72 (m, 6 H, 3-H, 4-H und 5-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): & =
175.5 (C-1), 135.2/135.1 (C-11), 133.7/133.6 (C-9), 130.6/130.5 (C-10), 118.5/117.8 (C-7),
34.4 (C-2), 29.6/29.4 (C-4), 23.9 (C-3), 22.8/22.4 (C-6), 21.8/21.7 (C-5) ppm.
3P NMR (202 MHz, CDCls): 6 = 24.4 ppm. Die Daten sind in Ubereinstimmung mit denen

von Lit.[22°]
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(6-Ethoxy-6-oxohexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202f)

EtO "MecN 8

204f 202f

Gemal} Vorschrift A wurde Ester 204f (5.00 g, 22.4 mmol) mit Triphenylphosphan fir 3 d unter
Ruckfluss erhitzt. Man erhielt 202f als farblosen Schaum.

Ausbeute: 10.3 g (22.4 mmol, quant.).

IR: ¥ = 3403 (br), 3059 (W), 2986 (W), 2940 (W), 2864 (w), 1725 (s), 1587 (w), 1485 (w),
1438 (s), 1184 (m), 1113 (s), 1027 (w), 996.4 (w), 751.1 (m), 723.5 (s), 691.9 (s) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCl3): §=7.87 (m, 6 H, Ar-H), 7.78 (m, 3 H, Ar-H), 7.69 (td, J = 7.7,
3.3 Hz, 6 H, Ar-H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 7-H), 3.94 (m, 2 H, 6-H), 2.27 (t, J = 7.4 Hz, 2 H,
2-H), 1.74 (m, 2 H, CH2), 1.60 (m, 4 H , 2 x CHy), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 8-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 173.8 (C-1), 135.1/135.0 (Ar-C), 134.0/133.9 (Ar-C),
130.6/130.5 (Ar-C), 119.0/118.3 (C-9), 60.4 (C-7), 33.8 (C-2), 29.9/29.8 (C-4), 24.6 (C-3),
23.0/22.7 (C-6), 22.7/22.6 (C-5), 14.4 (C-8) ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCls); 5= 24.5 ppm.

Die Daten stimmen mit denen von Lit.[?28] {iberein.

(6-tert-Butoxy-6-oxohexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202g)
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Gemal? Vorschrift A wurde Ester 204g (237 mg, 944 umol) mit Triphenylphosphan fir 2 d

unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt 202g als farblosen Schaum.
Ausbeute: 195 mg (380 umol, 40%).

1H NMR (500 MHz, CDCls): §=7.97 (m, 5 H, Ar-H), 3.95 (m, 2 H, 6-H), 2.19 (t, J = 7.3 Hz,
2 H, 2-H), 1.72 (m, 2 H, CHz), 1.64 (m, 2 H, CH,), 1.55 (m, 2 H, CH), 1.40 (s, 9 H, 8-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 173.0 (C-1), 135.1/135.1 (Ar-C), 133.8/133.7 (Ar-C),
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130.6/130.5 (Ar-C), 118.7/118.0 (C-9), 80.2 (C-7), 34.9 (C-2), 29.8/29.7 (C-4), 28.1 (C-8),
24.5 (C-3), 22.9 (C-6), 22.6/22.5 (C-5) ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCls): & = 24.2 ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet flir C2sH3402P* 433.22909 [M]*, gefunden 433.22772.

(6-tert-Butoxy-6-oxohexyl)-triphenylphosphoniumiodid (213)

Q.0

j\/\/\/ — >Lo/l1]\/\/\6/

R® 710
tBuO MeCN
rf

212 213

Gemal? Vorschrift A wurde 6-lodhexansdure-tert-butylester (212) (1.15g, 3.86 mmol) mit
Triphenylphosphan fur 1 d unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt 213 als farblosen Schaum.

Ausbeute: 2.08 g (3.71 mmol, 96%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=7.82 (m, 9 H, Ar-H), 7.70 (td, J = 7.8, 3.4 Hz, 6 H, Ar-H),
3.78 (M, 2 H, 6-H), 2.19 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, 2-H), 1.73 (m, 2 H, CH>), 1.65 (M, 2 H, CHy),
1.56 (M, 2 H, CHy), 1.40 (s, 9 H, 8-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.2 (C-1),
135.2/135.1 (Ar-C), 134.0/133.9 (Ar-C), 130.7/130.6 (Ar-C), 118.7/118.0 (C-9), 80.3 (C-7),
35.0 (C-2), 29.9/29.8 (C-4), 28.2 (C-8), 24.6 (C-3), 23.4/23.0 (C-6), 22.7/22.6 (C-5) ppm.
3P NMR (202 MHz, CDCls): & = 24.4 ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C2gH340.P*
433.22909 [M]", gefunden 433.22880.

(6-1sopropoxy-6-oxohexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202h)

Q.0
(0] PPh3 )\ )J\/\/\/

e R® 10

ipro)J\/\/\/ o1

MeCN
rf

204h 202h

GemaR Vorschrift A wurde Ester 204h (180 mg, 759 umol) mit Triphenylphosphan fur 3 d

unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt 202h als farblosen Schaum.

Ausbeute: 360 mg (721 umol, 95%).
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IH NMR (500 MHz, CDCls): §=7.80 (m, 6 H, 10-H), 7.72 (m, 3 H, 12-H), 7.63 (td, J = 7.7,
3.2 Hz, 6 H, 11-H), 4.86 (hept., J = 6.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.86 (M, 2 H, 6-H), 2.17 (t, J = 7.4 Hz,
2 H, 2-H), 1.67 (m, 2 H, CHy), 1.55 (m, 4 H , 2 x CH,), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, 8-H) ppm.
3P NMR (202 MHz, CDCls): 6= 24.5 ppm.

(6-Benzyloxy-6-oxohexyl)-triphenylphosphoniumbromid (202i)

12
o
o
g PPhs 7 g©ﬂ

BnO — O)1J\/\/\6/P® 70

MeCN 8 Br@@
rf 15 13
14

204i 202i

GemaR Vorschrift A wurde Ester 204i (710 mg, 2.49 mmol) mit Triphenylphosphan fir 3 d
unter Ruickfluss erhitzt. Man erhielt 202i als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.36 g (2.48 mmol, quant.).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5= 7.86 (m, 6 H, 10-H), 7.78 (m, 3 H, 12-H), 7.69 (td, J = 7.8,
3.3 Hz, 6 H, 11-H), 7.33 (M, 5 H, 13-H, 14-H und 15-H), 5.06 (s, 2 H, 7-H), 3.93 (m, 2 H, 6-H),
234 (t, J = 7.3Hz, 2 H, 2-H), 1.75 (m, 2 H, CH2), 1.61 (m, 4 H , 2 x CHy) ppm.
3P NMR (202 MHz, CDCls): 5= 24.5 ppm.

Acetal 201b

1. NaNH, HMDS,

THF,-78 °C

2. cis-203, THF <\O \/
(O -78 °C > A 0)1\/\/&/8%/0"
o)\/\/\/PPh;;Br 2 6 7 S'_<1

)\ 12
202b 201b

In Anlehnung an Lit.[** wurde unter Argonatmosphare NaNH: (257 mg, 6.60 mmol, 1.60 eq.)
in 20 mL THF (abs.) vorgelegt und HMDS (1.40 mL, 6.60 mmol, 1.60 eq.) zugegeben. Die
Suspension wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt bis keine NHs-Bildung (Basenzéhler) mehr zu
beobachten war. Die nun gelbliche Losung wurde auf -78 °C abgekuhlt und in der Kélte zu
einer Suspension von Phosphoniumsalz 202b (2.60 g, 5.36 mmol, 1.30 eq.) in 10 mL THF

(abs.) gegeben. Die orange Lésung wurde bei rt fir 30 Min geriihrt und danach erneut
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auf -78 °C gekuhlt. In der Kélte wurde eine Losung von Aldehyd cis-203 (1.00 g, 4.12 mmol,
1.00eqg.) in 10 mL THF (abs.) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fur 1 h bei -78 °C
geruhrt und dann langsam tber einen Zeitraum von 1 h auf rt aufgetaut, bis der gesamte
Aldehyd verbraucht war. Zur Beendigung wurde die Reaktionslésung mit 0.1m HCI (aq,
20 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaCl-Lésung (ges., aq) gewaschen, tber Na>SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 20:1). Man erhielt das
gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 1.05 g (2.85 mmol, 69%).

IR: 7 = 3411 (br), 2943 (m), 2893 (m), 2866 (M), 1716 (M), 1463 (m), 1058 (s), 1013 (s),
919.2 (m), 881.7 (), 828.5 (M), 677.8 (s) cmL. 1H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 6.25 (t, J =
11.4Hz, 1 H, 8-H), 6.16 (t, J = 11.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.56 (dt, J = 11.4, 6.0 Hz, 1 H, 9-H),
5.48 (m, 1 H, 6-H), 4.83 (t, J = 4.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.43 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 10-H), 4.42 (d, J =
6.0 Hz, 1 H, 10-Hp), 3.95 (M, 2 H, 13-H,), 3.84 (M, 2 H, 13-Hb), 2.18 (q, = 7.0 Hz, 2 H, 5-H),
1.65 (td, J = 7.5, 4.7 Hz, 2 H, 2-H), 1.43 (m, 4 H, 3-H und 4-H), 1.05 (m, 21 H, 11-H und
12-H) ppm. BC NMR (125 MHz, CDCls): & = 133.2 (C-6), 131.3 (C-9), 123.6 (C-8),
1235 (C-7), 104.7 (C-1), 65.0 (C-13), 60.0 (C-10), 33.9 (C-2), 29.6 (C-3/C-4), 27.4 (C-5),
23.9 (C-3/C-4), 17.9 (C-12), 12.4 (C-11) ppm.

Ethylester 201f
1. NaHMDS, THF
-78 °C
Q - 0;38202:3 " A WO \/
EtO PPhsBr — 14/\0 S P \Si4<1
12
202f 201f

Zu einer Suspension von Phosphoniumsalz 202f (3.00 g, 10.4 mmol, 1.50 eq.) in 40 mL THF
(abs.) wurde bei -78 °C NaHMDS (Im in THF, 9.02 mL, 1.65¢g, 9.02 mmol, 1.30eq.)
zugetropft. Die orange Losung wurde fiir 30 Min bei -78 °C geriihrt. Dann wurde in der Kélte
eine Losung von Aldehyd cis-203 (1.68 g, 6.94 mmol, 1.00eq.) in 30 mL THF (abs.)
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fur 2 h bei -78 °C gerilihrt. Zur Beendigung der

Reaktion wurde die Reaktionsldsung mit 0.1m HCI (ag, 50 mL) versetzt und mit EtOAc
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(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., aq,
1 x50 mL) gewaschen, uber MgSOs getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Sdulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 30:1) gereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 1.18 g (3.19 mmol, 46%).

IR: 7 = 2943 (s), 2866 (s), 1737 (s), 1463 (m), 1373 (w), 1252 (), 1177 (m), 1095 (s), 1066 (3),
1014 (m), 996.0 (w), 919.6 (w), 882.0 (s), 812.3 (m), 682.0 (s) cmL *H NMR (500 MHz,
CDCls): §=6.25 (t, J = 11.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.17 (t, J = 11.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.58 (dt, J = 11.3,
6.1 Hz, 1 H, 9-H), 5.47 (dt, J = 11.3, 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 4.42 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, 10-H), 4.12 (q,
J=7.1Hz 2 H, 13-H), 2.29 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 2.19 (q, J = 7.5 Hz, 2 H 5-H), 1.64 (tt,
J=7.7,7.6Hz, 2 H, 3-H), 1.42 (m, 2 H, 4-H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 14-H), 1.06 (m, 21 H,
11-H und 12-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 5= 173.8 (C-1), 132.8 (C-6), 131.5 (C-9),
123.8 (C-7), 123.4 (C-8), 60.4 (C-13), 60.0 (C-10), 34.3 (C-2), 29.1 (C-4), 27.1 (C-5),
24.7 (C-3), 18.1 (C-12), 14.4 (C-14), 12.4 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir
Ca1HaoOsSi+Na* 391.26389 [M+Na]*, gefunden 391.26346.

tert-Butylester 201g

1. NaHMDS, THF
-78 °C
2. cis-203, THF

i 4>>LJM
0 s-—{(
tBuO/ﬂ\V/A\V/A\V/PPh3Br i

202g 201g

In Anlehnung an Lit.*81 wurde unter Argonatmosphére Phosphoniumsalz 202g (195 mg,
416 pumol, 1.50 eq.) in 2 mL THF (abs.) suspendiert und auf 0 °C gekdihlt. In der Kélte wurde
NaHMDS (1m in n-Hexan, 360 pL, 65.7 mg, 360 umol, 1.30 eq.) zugegeben und fir 30 Min
bei 0 °C geruhrt. Dann wurde die Reaktionsldsung auf -78 °C abgekuhlt und Aldehyd cis-203
(67.2mg, 277 umol, 1.00eq.) gelost in 1.5 mL THF (abs.) langsam zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wurde flr weitere 2 h bei -78 °C geruhrt. Zur Beendigung wurde die
Reaktionslosung mit 0.1m HCI (ag, 5 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCIl-Losung (ges., ag, 1 x 30 mL) gewaschen,

uber NaxSOs getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das LoOsungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO2,

Cyclohexan:EtOAc = 100:1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.
Ausbeute: 83.0 mg (209 umol, 75%).

!H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=6.25(t, J=11.4 Hz, 1 H, CH), 6.17 (t, J = 11.2 Hz, 1 H, CH),
5.57 (dt,J=11.3,6.1 Hz, 1 H, CH), 5.48 (m, 1 H, CH), 4.43 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, 10-H), 2.20 (m,
4H,2xCH),159 (m,2H,CH),1.44(s,9 H, 14-H), 1.40 (m, 2 H, CH), 1.07 (m, 21 H, 11-H
und 12-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.1 (C-1), 132.8 (C-6/C-7/C-8/C-9),
131.3 (C-6/C-7/C-8/C-9), 123.6 (C-6/C-7/C-8/C-9), 123.3 (C-6/C-7/C-8/C-9), 80.0 (C-13),
59.9 (C-10), 35.4 (CH2), 29.0 (CH,), 28.1 (C-14), 27.0 (CH), 24.7 (CHy), 18.1 (C-12),
12.0 (C-11) ppm.

Vorschrift B (Synthese von Aldehyd 196)

o 12
0 DIBAI-H A =2 o J<
R = S
RO CH,Cl, 6 7 \< 7/
78 °C
201f: R=Et 196
201g: R = tBu

Der entsprechende Ester (1.00 eq.) wurden analog zu Lit.[??l in CH,ClI; (abs., 0.1Mm) gelést und
die Losung auf -78 °C gekdihlt. In der Ké&lte wurde DIBAI-H (1M in n-Hexan, 1.05 eq.) langsam
zugetropft und die Reaktion fiir 25 - 45 Min gerlhrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde
K-Na-Tatrat-Losung (ges., aq) zugegeben, die Reaktion auf rt aufgetaut und flr weiter 30 Min
bei rt gerlihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (ges., aq, 1 x) gewaschen, tiber
Na2SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Séulenchromatographie gereinigt (SiOs,
Cyclohexan:EtOAc = 20:1).
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Synthese von Aldehyd 196 aus Ethylester 201f

0
o) DIBAI-H e o o j{
I —otPs = W = s

EtO CH,Cl, 6 7 \< >/

78 °C
201f 196

Ester 201f (600 mg, 1.62 mmol) wurden entsprechend Vorschrift B zu Aldehyd 196 reduziert.

Man erhielt das gewiinschte Produkt als farblose Flussigkeit.
Ausbeute: 518 mg (1.59 mmol, 98%).

IR: 7 = 2943 (s), 2867 (), 1765 (w), 1728 (m), 1462 (w), 1382 (w), 1247 (m), 1100 (m),
1064 (m), 998.6 (w), 882.6 (m), 813.8 (W), 682.0 (m) cm™ 'H NMR (500 MHz, CDClz): & =
9.76 (t,J =1.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.25 (dd, J = 12.0, 10.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.19 (dd, J = 11.9, 10.3 Hz,
1 H, 7-H), 5.59 (dt, J = 10.6, 6.1 Hz, 1 H, 9-H), 5.46 (dt, J = 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.43 (2 x
d, J=6.2 Hz, 2 H, 10-H), 2.44 (2 x t, J = 7.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.20 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, 5-H),
1.65(p, J=7.4Hz, 2 H, 3-H), 1.44 (p, J = 7.3 Hz, 2 H, 4-H), 1.06 (m, 21 H, 11-H und
12-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 202.7 (C-1), 132.5 (C-6), 131.7 (C-9),
124.0 (C-7), 123.3 (C-8), 60.0 (C-10), 43.9 (C-2), 29.1 (C-4), 27.2 (C-5), 21.8 (C-3),
18.1 (C-12), 12.1 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH3s0.Si+H" 325.25573
[M+H]*, gefunden 325.25598.

Synthese von Aldehyd 196 aus tert-Butylester 201g

o 12
2 —»DIBA'_H MO J{
N~~~ oTPs H7t = i
tBuO CH,Cl, 6 7 \< >/
-78 °C
201g 196

Ester 201g (500 mg, 1.26 mmol) wurden entsprechend Vorschrift B zu Aldehyd 196 reduziert.

Man erhielt das gewuinschte Produkt als farblose Fliissigkeit.
Ausbeute: 390 mg (1.20 mmol, 95%).

Die analytischen Daten sind identisch mit denen der Synthese aus Ethylester 201f.
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6.2.3 3-Acylierung und DIELS-ALDER-Reaktion

3-Acyltetramsaure 192

OH
12

BocN' PhsPCCO (43) | BoeN” 77 ~PPhyKOtBu, 196

o  THF o THF
rf rf-> 40 °C

194 214 192

In Anlehnung an Lit.[*% wurde unter Argonatmosphére Tetramséure 194 (303 mg, 1.19 mmol,
1.10eqg.) in 45mL THF (abs.) gel6st und unter Rickfluss erhitzt. In der Hitze wurde
PhsPCCO (43) (360 mg, 1.19 mmol, 1.10 eq.) geldst in 45 mL THF (abs.) tber einen Zeitraum
von 30 Min zugetropft und im Anschluss fur weitere 2 h unter Rickfluss erhitzt. Es wurde
KOtBu (133 mg, 1.19 mmol, 1.10 eq.) zugegeben und erneut fir 20 Min unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionslésung auf 40 °C wurde Aldehyd 196 (350 mg,
1.08 mmol, 1.00 eq.) geldst in 10 mL THF (abs.) zugetropft und die Reaktionslésung fiir 3 d
bei 40 °C gerlhrt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wurde in CH2Cl2 (30 mL) aufgenommen und mit NH4CI-Ldsung (ges.,
aq, 1 x 20 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit CH2Cl> (3 x 30 mL) reextrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit NaCl-Ldsung (ges., aq, 1 x 30 mL)
gewaschen, Uber Na.SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittles Sdulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H20 = 40:60
— 100:0 + 0.1% HCOOH) gereinigt. Man erhielt 3-Acyltetramsaure 192 als oranges Ol.

Ausbeute: 421 mg (697 umol, 65%).

IR: 7 = 2960 (W), 2940 (W), 2866 (W), 1766 (W), 1724 (m), 1641 (m), 1575 (m), 1460 (W),
1394 (w), 1367 (M), 1294 (s), 1253 (m), 1151 (s), 1101 (m), 986.7 (M), 881.6 (M), 778.8 (w),
680.9 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & =7.38 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz, 1 H, 15-H),
7.26 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.32 (t, J = 11.5 Hz, 1 H, 22-H), 6.24 (t, J = 11.4 Hz, 1 H,
21-H), 5.54 (m, 2 H, 20-H und 23-H), 4.44 (2 x d, J = 6.2 Hz, 2 H, 24-H), 4.38 (br, 1 H, 5-H),
2.40 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 16-H), 2.24 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 19-H), 2.18 (m, 1 H, 6-H), 1.76 (m,
1H, 7-Ha), 1.58 (m, 2 H, 17-H), 1.55 (s, 9 H, 12-H), 1.54 (m, 1 H, 7-Hp), 1.47 (m, 2 H, 18-H),
1.08 (m, 21 H, 25-H und 26-H), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
9-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDsOD): & = 153.4 (C-10), 133.9 (C-20), 131.9 (C-23),
124.8 (C-21), 124.7 (C-2), 122.1 (C-14 und C-15), 84.7 (C-11), 64.7 (C-5), 60.9 (C-24),
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38.6 (C-6), 34.3 (C-16), 30.1 (C-18), 28.5 (C-17), 28.3 (C-12), 27.9 (C-19), 26.8 (C-7),
18.5 (C-26), 13.7 (C-9), 13.2 (C-25), 12.5 (C-8) ppm. C-10 und C-11 wurden mittels HMBC
bestimmt. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C3sHs7OsNSi+Na*™ 626.38474 [M+Na]”, gefunden
626.38381. [a]?°p = +16.2 (c = 1.0, CH3Cl).

6.2.4 Synthese der Testsysteme

Vorschrift C (Synthese der Ylide)

o PPhy NeOH o 2 /@
PPhBr R
ROJ\/ Toluol ROJ\/ 7 CH,Cly ROJ\? >:
rt rt

In Anlehnung an Lit.1??81 wurde Triphenylphosphan (1.00 eq.) in Toluol (0.4m) gelést und der
entsprechende Ester (1.00 eq.) zugegeben. Die Reaktion wurde U.N. bei rt gerthrt. Der
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und in CH2Cl, gelost. Die
organische Phase wurde mit 1M NaOH (aq, 1 xX) gewaschen und die wassrige Phase mit
CHCl; (3 x) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na;SO4 getrocknet,
filtriert und die fllichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
in wenig CHCl geltst und mit Cyclohexan versetzt. Das Losungsmittel wurde erneut unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farblosen Feststoff.

Ylid 222

O PPhg O NaOH Q

—_—

Br PPhsBr — P
EtOJI\/ Toluol Eto)]\/ ° CH,Cl, /\O)l\/ @

rt rt
229 222

Gemal Vorschrift C wurde Bromessigsaureethylester (229) (1.32 mL, 2.00 g, 12.0 mmol) mit
Triphenylphosphan in Toluol zu Ylid 222 umgesetzt.

Ausbeute: 3.76 g (10.8 mmol, 90%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): 6= 7.65 (dd, J = 12.3 Hz, 7.8 Hz, 6 H, Ar-H), 7.54 (dd, J =
7.8 Hz, 6.6 Hz, 3 H, Ar-H), 7.45 (m, 6 H, Ar-H), 3.97 (br, 2 H, 7-H), 2.87 (br, 1 H, 2-H),
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1.17 (br, 3 H, 8-H) ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCls): 6 = 17.9 ppm. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit denen von Lit.[2%] {iberein.

Ylid 226

5
4 6
o PPh, o) NaOH o /©
Br — PPhsBr — = '~ —R3
MeO)J\/ Toluol MeO)J\/ 8 CH,ClI, 0)1]\2/ @

rt rt

231 226
GemaR Vorschrift C wurde Bromessigsauremethylester (231) (12.1 mL, 20.0 g, 131 mmol) mit
Triphenylphosphan in Toluol zu Ylid 226 umgesetzt.

Ausbeute: 38.0 g (114 mmol, 87%).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.66 (m, 15 H, Ar-H), 3.54 (br, J = 13.3 Hz, 1 H, 7-H),
2.87 (br, 1 H, 2-H) ppm. 3P NMR (202 MHz, CDCls): &= 18.0 ppm. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit denen von Lit.[22 {iberein.

Ylid 227

5
4 6
o} PPh; o) NaOH o
Br T PPh3Br >< ~R3
tBqu\/ Toluol tBqu\/ 7 CHucl, 877 0)11\2/ @
rt rt

232 227
Gemal} Vorschrift C wurde Bromessigsaure-tert-butylester (232) (7.57 mL, 10.0 g, 51.3 mmol)
mit Triphenylphosphan in Toluol zu Ylid 227 umgesetzt.

Ausbeute: 16.7 g (44.2 mmol, 86%).

IR: 7 =3055 (W), 2971 (m), 2916 (W), 1720 (w), 1633 (s), 1615 (s), 1483 (m), 1437 (s),
1385 (m), 1352 (s), 1294 (m), 1246 (w), 1187 (m), 1161 (s), 1119 (s), 1104 (s), 1008 (m),
925.3 (W), 8944 (m), 859.3 (w), 7468 (m), 7157 (s), 693.0 (s)cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.64 (m, 6 H, 5-H), 7.53 (m, 3 H, 6-H), 7.45 (m, 6 H, 4-H),
2.68 (br, 1 H, 2-H), 1.21 (s, 9 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): d = 133.2 (C-4),
131.8 (C-6), 128.7 (C-5), 76.5 (C-7), 28.9 (C-8), 27.1 (C-3) ppm. Die analytischen Daten
entsprechen denen der Lit.[?%%
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trans-4-((Triisopropylsilyl)oxy)but-2-en-1-al (trans-203)

;
DMSO,NEt; O\ __3 6

vo— \—otes S, 4 O\Sijs\
0C 2 —7
209 trans-203
Alkohol 209 (7.33 g, 30.0 mmol, 1.00 eq.) wurde bei rt in 60 mL CHCI; (abs.) vorgelegt. Nach
Zugabe von DMSO (4.27 mL, 4.69 g, 60.0 mmol, 2.00 eq.) und NEts (8.30 mL, 6.07 g,
60.0 mmol, 2.00 eq.) wurde die Losung auf 0 °C gekuhlt. Anschliefend wurde der Komplex
von Pyridin und SOz (9.55 g, 60.0 mmol, 2.00 eq.) zugegeben. Die Kiihlung wurde entfernt und
die Losung fur 3 h bei rt gerihrt. Zum Beenden der Reaktion wurde Wasser (100 mL)
zugegeben. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl»
(3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (ges., aq,
1x120 mL) gewaschen, Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt trans-203 wurde nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 10:1) als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 4.29 g (17.7 mmol, 59%).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =9.61 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.89 (dt, J = 15.4, 3.2 Hz, 1 H,
3-H), 5.99 (ddt, J = 15.4, 8.1, 2.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.76 (dd, J = 3.0, 2.3 Hz, 2 H, 4-H), 1.14 (m,
3H, 5-H), 1.07 (m, 18 H, 6-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6= 193.6 (C-1),
156.8 (C-3), 130.7 (C-2), 62.7 (C-4), 18.1 (C-6), 12.0 (C-5) ppm. Die analytischen Daten

entsprechen denen der Lit.[2%4]

Ethylester 230
1. NaHMDS, THF
-78 °C
2. trans-203, THF 11
o -78°C s O . L Y=
PPhsBr — J o~ AN~
EtO 3 W 0 5 — \9 0 '\(
202f 230

In Anlehnung an Lit.[*61 wurde das Phosphoniumsalz 202f (6.00 g, 20.8 mmol, 1.50 eq.) in
80 mL THF (abs.) vorgelegt und die Losung auf -78 °C gekihlt. Dazu wurde langsam
NaHMDS (1m in THF, 18.0 mL, 3.30 g, 18.0 mmol, 1.30 eg.) gegeben und die nun orangene
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Losung bei -78 °C fir 30 Min geriihrt. AnschlieBend wurde eine Ldsung von Aldehyd
trans-203 (3.36 g, 13.9 mmol, 1.00 eqg.) in 60 mL THF (abs.) zugetropft und flr weitere 2 h
bei -78 °C gertihrt. Zum Beenden der Reaktion wurde 0.1m HCI (aq, 80 mL) zugegeben. Die
entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 60 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., ag, 1 x 150 mL)
gewaschen, tber MgSOg getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt 230 wurde nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,
Cyclohexan:EtOAc = 30:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.83 g (7.68 mmol, 55%).

IR: 7 = 2942 (s), 2866 (s), 1737 (s), 1697 (m), 1464 (s), 1373 (m), 1255 (W), 1113 (s), 1062 (s),
984.4 (m), 882.5 (m), 788.0 (br), 682.4 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 6.58 (m,
1H,8-H),6.02 (dd, J=11.1,11.1 Hz, 1 H, 7-H), 5.75 (dt, J = 14.8, 4.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.38 (m,
1H,6-H),4.31(d, J=4.6 Hz, 2 H, 10-H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 13-H), 2.29 (t, J = 7.5 Hz,
2 H, 2-H), 2.19 (m, 2 H, 5-H), 1.64 (m, 2 H, 3-H), 1.41 (m, 2 H, 4-H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
14-H), 1.12 (m, 21 H, 11-H und 12-H) ppm. $3C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 173.9 (C-1),
132.8 (C-9), 131.1(C-6), 128.5(C-7), 124.7 (C-8), 63.8 (C-10), 60.3 (C-13), 34.4 (C-2),
29.3 (C-4), 27.5 (C-5), 24.7 (C-3), 18.2 (C-12), 14.4 (C-14), 12.2 (C-11) ppm.

Aldehyd 223

12
—_ 8___ Si
EtO — CHZC|2 HM)_
-78 °C 6 7
230 223

Ester 230 (500 mg, 1.35 mmol) wurden entsprechend Vorschrift B zu Aldehyd 223 reduziert.

Man erhielt das gewiinschte Produkt als farblose Flussigkeit.
Ausbeute: 425 mg (1.31 mmol, 97%).

IR: ¥ = 2943 (s), 2866 (), 2717 (W), 1728 (s), 1463 (m), 1367 (m), 1217 (m), 1107 (br),
1061 (m), 986.2 (M), 882.6 (M), 785.2 (br), 681.8 (m) cm?. IH NMR (500 MHz, CDCls):
0=9.76 (d, J= 1.3 Hz, 1 H, 1-H), 6.58 (dd, J = 15.1, 12.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.03 (m, 1 H, 7-H),
5.76 (dt, J = 15.3, 4.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.38 (dt, J = 10.4, 7.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.32 (d, J = 4.6 Hz,
2 H, 10-H), 2.43 (dt, J = 7.3, 1.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.21 (m, 2 H, 5-H), 1.65 (M, 2 H, 3-H), 1.43 (m,



EXPERIMENTELLER TEIL 143

2 H, 4-H),1.12 (m, 21 H, 11-H und 12-H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): § = 202.8 (C-1),
133.0 (C-9), 130.8 (C-6), 128.7 (C-7), 124.6 (C-8), 63.7 (C-10), 43.9 (C-2), 29.3 (C-4),
27.5(C-5), 21.8 (C-3), 18.2(C-12), 12.2 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C19H3602Si+H™ 325.25573 [M+H]", gefunden 325.25597.

Testsystem 215

PPh; * —
EtoJ\7 7 7 CHyCly 17 S'\/
rt
222 196 215

Ylid 222 (236 mg, 677 umol, 1.10 eq.) wurde zu einer Losung von Aldehyd 196 (200 mg,
616 umol, 1.00 eq.) in 2 mL CH2Cl> gegeben und die Lésung U.N. bei rt gertihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Testsystem 215 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 221 mg (559 pumol, 91%).

IR: v =2942 (s), 2866 (s), 1723 (s), 1654 (w), 1463 (m), 1367 (m), 1265 (m), 1185 (m),
1097 (m), 1068 (m), 982.9 (w), 882.6 (m), 810.9 (w), 683.3 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6=6.95 (dt, J=15.6, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.19 (m, 2H, 9-H und 10-H), 5.80 (d,
J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.58 (dt, J=10.5, 5.7 Hz, 1 H, 11-H), 5.47 (dt, J=9.2, 7.8 Hz, 1 H,
8-H), 4.43 (d, J=5.8 Hz, 2 H, 12-H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 15-H), 2.20 (m, 4 H, 4-H und
7-H), 1.45 (m, 4 H, 5-H und 6-H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 16-H), 1.10 (m, 21 H, 13-H und
14-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): 5= 166.9 (C-1), 149.2 (C-3), 132.9 (C-8),
131.6 (C-11), 123.8 (C-9), 123.3 (C-10), 121.6 (C-2), 60.3 (C-15), 60.0 (C-12), 32.2 (C-4),
29.1 (C-5), 27.7 (C-6), 27.2 (C-7), 18.2 (C-14), 14.4 (C-16), 12.1 (C-13) ppm. HRMS (ESI)
m/z berechnet fiir C23H4203Si+Na* 417.27954 [M+Na]*, gefunden 417.27937.



144 EXPERIMENTELLER TEIL

Testsystem 217

OTIPS

,ji\J/PPh + = — I ,ii\¢/f\\¢/»\\,/»\\___/Jg§;//:j4<s'13 "
R ol
Eo” N2 CHCl, 167 O T = Y7o
o~ Z rt
222 223 217

Ylid 222 (236 mg, 677 umol, 1.10 eq.) wurde zu einer Losung von Aldehyd 223 (200 mg,
616 umol, 1.00 eq.) in 2 mL CH.Cl, gegeben und die Losung 0.N. bei rt geruihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Testsystem 215 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 189 mg (478 umol, 76%).

IR: ¥ =2942 (s), 2866 (s), 1723 (s), 1655 (w), 1464 (m), 1367 (m), 1265 (m), 1183 (m),
1131 (m), 1046 (m), 984.4 (m), 882.5 (m), 788.0 (w), 682.4 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 =6.95 (dt, J=15.6, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.59 (m, 1 H, 10-H), 6.02 (d, J = 11.0 Hz,
1H, 9-H), 5.81 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.76 (dt, J =15.0, 4.6 Hz, 1 H, 11-H), 5.38 (dt,
J=10.9, 7.7 Hz, 1 H, 8-H), 4.33(d, J = 4.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 15-H),
2.19 (m, 4 H, 4-H und 7-H), 1.44 (m, 4 H, 5-H und 6-H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 16-H),
1.11(m, 21H, 13-H und 14-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): = 166.9 (C-1),
149.3 (C-3), 132.8 (C-11), 131.2 (C-8), 128.5 (C-9), 124.7 (C-10), 121.5 (C-2), 63.8 (C-12),
60.3 (C-15), 32.2(C-4), 29.3 (C-6), 27.7 (C-5), 27.5(C-7), 18.2(C-14), 14.4 (C-16),
12.2 (C-13) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C23Hs203Si+Na™ 417.27954 [M+Na]",
gefunden 417.27975.

3-Acyltetramsaure 216

o) (6] OH
12
BocN PhsPCCO (43) | g oN ~~PPhs|KotBu, 223
B D —— p2 —_—
THF 5 THF
0 rf rf -> 40 °C
8
194 216

In Anlehnung an Lit.1*58 wurde 3-H-Tetramséure 194 (344 mg, 1.35 mmol, 1.10 eq.) in 60 mL
THF (abs.) vorgelegt und die Losung unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde eine Lésung
von 43 (408 mg, 1.35 mmol, 1.10 eq.) in 30 mL THF (abs.) Gber einen Zeitraum von 30 Min
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zugetropft und fur weitere 2 h unter Ruckfluss geriihrt. Dazu wurde KOtBu (151 mg,
1.35 mmol, 1.10 eq.) gegeben und fir weitere 20 Min geruhrt. Zuletzt erfolgte die langsame
Zugabe einer Losung von Aldehyd 223 (400 mg, 1.23 mmol, 1.00 eq.) in 14 mL THF (abs.).
Nach Abkihlen auf 40 °C wurde die Reaktion bei dieser Temperatur fur 3 d gerthrt. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in CH2Cl> (30 mL)
aufgenommen und mit NH4CI-Ldsung (ges., ag, 1 x 25 mL) gewaschen. Danach wurde die
waéssrige Phase mit CH2Cl> (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit NaCl-Losung (ges. ag, 1 x 75 mL) gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel ~am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Das  Rohprodukt  wurde
séulenchromatographisch (RP-C18, MeCN:H20 =40:60 — 100:0, + 0.1% HCOOH) gereinigt.
Man erhielt das Produkt als orangenes Ol erhalten.

Ausbeute: 319 mg (528 pmol, 43%).

IR: ¥ =2961 (m), 2938 (M), 2866 (m), 1774 (w), 1712 (m), 1644 (s), 1579 (s), 1463 (m),
1368 (s), 1297 (s), 1255 (m), 1152 (s), 986.3 (m), 882.9 (m), 855.6 (w), 782.7 (m),
681.4 (m) cm™. *H NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 7.37 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz, 1 H, 15-H),
7.26 (d, J =15.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.65 (dd, J = 15.0, 11.0 Hz, 1 H, 22-H), 6.05 (t, J = 11.0 Hz,
1H, 21-H),5.76 (dt, J =15.1, 4.3 Hz, 1 H, 23-H), 5.42 (dt, J = 10.9, 7.8 Hz, 1 H, 20-H), 4.37 (m,
3 H, 5-H und 24-H), 2.39 (g, J = 6.8 Hz, 2 H, 16-H), 2.21 (m, 3 H, 6-H und 19-H), 1.76 (m,
1H, 7-Ha), 1.55 (m, 12 H, 7-Hp, 12-H und 17-H), 1.48 (m, 2 H, 18-H), 1.12 (m, 21 H, 25-H
und 26-H), 1.04 (m, 3 H, 8-H), 0.79 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 9-H) ppm. ¥C-NMR (125 MHz,
CDs0D): § = 133.7 (C-23), 131.7 (C-20), 129.7 (C-21), 125.7 (C-22), 122.1 (C-14 und C-15),
64.7 (C-24), 38.6 (C-6), 34.3 (C-16), 30.3 (C-18), 28.7 (C-19), 28.3 (C-12 und C-17),
26.8 (C-7), 18.5 (C-26), 13.7 (C-9), 13.3 (C-25), 12.5 (C-8) ppm. C-11 wurde mittels HMBC
bestimmt. HRMS (ESI) m/z berechnet flir C3sHs706NSi+Na® 626.38474 [M+Na]*, gefunden
626.38437. [a]p = +18.0 (c = 1.0, CHCl3).
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Aldehyd 224
1. DIBAI-H,
CH,Cl,, -78 °C
o 2227,
CHzclgv rt O
Q M A~ ~_OH
tBuO™ 1 2/ 5
228 s1

In Anlehnung an Lit."*"®1 wurde e-Caprolacton 228 (2.91 mL, 3.14 g, 27.6 mmol, 1.00 eq.) in
einem Gemisch aus 138 mL CHCl> (abs.) und 138 mL THF (abs.) vorgelegt und die Ldsung
auf -78 °C gekiihlt. Dazu wurde langsam DIBAI-H (1 m in Hexan, 30.3 mL, 30.3 mmol,
1.10 eq.) getropft und die Ldsung bei -78 °C fiir 20 Min gertihrt. Zum Beenden der Reaktion
wurden 40 mL Wasser und 120 mL Et,O zugetropft, die Kihlung entfernt und ab Erreichen
von rt fir 1 h gerihrt. Die Losung wurde Uber Celite® abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in 150 mL CH2Cl, aufgenommen, das
Ylid 227 (11.0g, 29.2 mmol, 1.06 eq.) zugegeben und die Lésung G.N. bei rt gerihrt.
AnschlieRend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan:EtOAc = 2:1) gereinigt und man erhielt
Alkohol S1 als farbloses Ol.

Ausbeute: 4.36 g (20.4 mmol, 89%).

IR: 7 = 3419 (br), 2978 (w), 2932 (m), 2860 (w), 1713 (), 1652 (m), 1457 (w), 1392 (w),
1367 (m), 1314 (m), 1291 (m), 1255 (m), 1217 (w), 1150 (s), 1054 (m), 982.4 (m),
850.1 (m) cm™. H NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.85 (dt, J=15.6, 6.9 Hz, 1H, 3-H),
5.73 (dt, J=15.6, 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, 8-H), 2.18 (ddt, J=6.9, 6.9,
1.3 Hz, 2 H, 4-H), 1.58 (m, 2 H, 7-H), 1.49 (m, 11 H, 5-H und 10-H), 1.39 (m, 2 H, 6-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6=166.3 (C-1), 147.9 (C-3), 123.3(C-2), 80.2 (C-9),
62.9 (C-8), 32.6 (C-7), 32.1 (C-4), 28.3 (C-10), 28.0 (C-5), 25.5 (C-6) ppm. Die analytischen

Daten entsprechen denen der Lit.[*7"]
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Diester 233

MP ><
JJ\/\/\/\/ JJ\/\/\/\/ T 11 0)11\/\/\/\/\1”0/0
tBuO CH2(3|2 tBuO

Der Alkohol S1 (4.36 g, 20.4 mmol, 1.00 eq.) wurde in 135 mL CHCI, (abs.) gelést und mit
DMP (9.07 g, 21.4 mmol, 1.05 eq.) versetzt. Die Losung wurde fur 30 Min bei rt geruihrt. Zum
Beenden der Reaktion wurden 60 mL Wasser und 60 mL NaHCOs-Losung (ges., aq)
zugegeben und die Lésung fur 30 Min geruhrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und
die wéssrige Phase mit Et2O (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaS203-Losung (ges., ag, 4 x 200 mL), NaHCOs-L6sung (ges., ag, 2 x 200 mL)
und NaCl-Lodsung (ges., ag, 1 x 250 mL) gewaschen, uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Aldehyd 224 wurde in 66 mL
CH:ClI> (abs.) und mit Ylid 226 (5.85 g, 21.8 mmol, 1.07 eq.) versetzt. Die Lésung wurde 0.N.
bei rt geriihrt. AnschlieRend wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt séulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man

erhielt das Diester 233 als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 3.83 g (14.3 mmol, 70%).

IR: ¥ =2979 (w), 2933 (W), 2860 (W), 1712 (s), 1654 (m), 1436 (m), 1392 (w), 1367 (m),
1271 (m), 1199 (m), 1155 (s), 1141 (s), 1041 (m), 918.6 (m), 851.5 (m), 762.8 (w),
715.6 (W) cm™. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): = 6.95 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz, 1 H, 8-H), 5.82 (d,
J=15.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.73 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H, 11-H), 2.20 (m, 4 H, 4-H
und 7-H), 1.48 (m, 13 H, 5-H, 6-H und 13-H) ppm. ¥C-NMR (125 MHz, CDCls): ¢ =
167.2 (C-10), 166.2 (C-1), 149.2 (C-8), 147.5 (C-3), 123.5 (C-2), 121.3 (C-9), 80.3 (C-12),
51.6 (C-11), 32.1 (C-7), 31.9 (C-4), 28.3 (C-13), 27.7 (C-6), 27.6 (C-5) ppm. Smp.: 25-30 °C.
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Alkohol 234
0
ome DIBAHH ) , .
tBuOJ\/\/\/\/\H/ ° X J\/\/\/\/\/OH
Et,0 1071 2/ 5
233 -78°C 234

Diester 233 (3.05 g, 11.4 mmol, 1.00 eg.) wurde in115 mL Et,O (abs) geldst und auf -78 °C
gekuhlt. Dazu wurde langsam DIBAI-H (1M in n-Hexan, 23.9 mL, 23.9 mmol, 2.10 eq.)
getropft und die LOsung bei -78 °C fur 30 Min gerlhrt. Zum Beenden der Reaktion wurden
100 mL Na-K-Tartrat-L6sung (ges., aq) zugetropft, die Kiihlung entfernt und fiir eine Stunde
bei rt geruhrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH.Cl;
(3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-L6sung (ges., aq,
1 x 200 mL) gewaschen, (ber MgSOs getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde ohne weiter Aufreinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 2.74 g (11.4 mmol, quant.).

IR: ¥ = 3435 (br), 2982 (w), 2932 (m), 2859 (w), 1712 (s), 1652 (m), 1457 (w), 1392 (m),
1367 (m), 1315 (m), 1292 (m), 1256 (M), 1215 (w), 1146 (s), 1090 (M), 969.3 (s), 850.0 (m),
761.0 (W) cm'L. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.84 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 5.74 (d,
J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.65 (m, 2 H, 8-H und 9-H), 4.09 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, 11-H), 2.17 (d,
J=6.9, 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.06 (dt, J = 6.9, 6.6 Hz, 2 H, 7-H), 1.45 (m, 13 H, 5-H, 6-H und
12-H) ppm. BC NMR (125 MHz, CDCls): 6= 166.3 (C-1), 147.9 (C-3), 133.0 (C-8),
129.4 (C-9), 123.2 (C-2), 80.2 (C-11), 63.9 (C-10), 32.1 (C-7), 32.0 (C-4), 28.7 (C-6),
28.3 (C-12), 27.7 (C-5) ppm.

Diester 235

“ 5
o] MnO, 226 >< 3 9 1
)J\/\/\/\/\/OH 13 0)1]\2/\/\/\8/\10/\1”2/0\15
tBuO CH,Cl, o
235

234 rf

GemaR Lit.[*8 wurde der Allylalkohol 234 (2.74 g, 11.4 mmol, 1.00 eq.) in 114 mL CH.CI;
(abs.) vorgelegt. Dazu wurden Braunstein (9.91 g, 114 mmol, 10.0 eq.) und das Ylid 226
(5.72 g, 17.1 mmol, 1.50 eq.) gegeben und die Suspension U. N. unter Ruckfluss erhitzt. Nach
20 h wurde durch Zugabe von je einem Spatel Oxidationsmittel und Ylid nachaktiviert und fir
vier weitere Stunden unter Ruickfluss geruhrt. Anschliefend wurde auf rt gekdhlt, die

Suspension Uber Celite® filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
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Produkt 235 wurde nach  sdulenchromatographischer  Aufreinigung  (SiO,
Cyclohexan:EtOAc = 20:1) als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.71 g (5.81 mmol, 51% Uber drei Stufen).

IR: ¥ =2977 (w), 2932 (w), 2860 (w), 1713 (s), 1645 (s), 1617 (m), 1455 (w), 1435 (m),
1392 (w), 1367 (m), 1296 (m), 1256 (s), 1145 (s), 1133 (s), 1040 (w), 1001 (s), 981.5 (m),
852.2 (m), 762.5 (w), 723.0 (w) cm™. IH NMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.25 (dd, J = 15.4,
10.3 Hz, 1 H, 10-H), 6.82 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.13 (m, 2 H, 8-H und 9-H), 5.78 (d,
J=154Hz,1H,11-H),5.72 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H, 13-H), 2.17 (m, 4 H, 4-H
und 7-H), 1.47 (m, 13 H, 5-H, 6-H und 15-H) ppm. 3C-NMR (125 MHz, CDCls): J =
167.8 (C-12), 166.2 (C-1), 147.6 (C-3), 145.3 (C-10), 144.2 (C-8), 128.7 (C-9), 123.3 (C-2),
119.1 (C-11), 80.2 (C-14), 51.6 (C-13), 32.8 (C-7), 31.9 (C-4), 28.3 (C-15), 27.7 (C-5 und
C-6) ppm. Smp.: 39-40 °C.

Testsystem 236

0 14
I~ ome _PIBAH . Q@ 9 M
tBuOJ\/\/\/\/\/\ﬂ/ J\/\/\/\/\/\/OH
o) Et,0 1oT 8 10
235 -78°C 236

Diester 235 (380 mg, 1.29 mmol, 1.00eq.) wurde in 26 mL Et,O gel6ost und die
Reaktionslosung auf -78 °C gekuhlt. Dazu wurde langsam DIBAI-H (1m in n-Hexan, 2.71 mL,
2.71 mmol, 2.10 eq) getropft und die Losung bei -78 °C fur 30 Min geriihrt. Zum Beenden der
Reaktion wurden 20 mL Na-K-Tartrat-Losung (ges., aq) zugetropft, die Kiihlung entfernt und
fiir 1 h gertihrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl>
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., aq,
1x50mL) gewaschen, Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohrodukt wurde s&ulenchromatographisch aufgereinigt
(SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 6:1). Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 111 mg (417 pmol, 37%).

IR: ¥ =3399 (br), 2978 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1713 (s), 1652 (m), 1458 (w), 1392 (w),
1368 (m), 1317 (m), 1293 (m), 1215 (m), 1155 (s), 1087 (m), 987.1 (s), 849.8 (m)cm™.
!H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =6.84 (dt, J=15.6, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.22 (dd, J=14.9,
10.5 Hz, 1 H, 10-H), 6.05 (dd, J = 15.0, 10.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.70 (m, 3 H, 11-H, 2-H und 8-H),
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5.17 (d, J=5.8 Hz, 2 H, 12-H), 2.17 (m, 2 H, 4-H), 2.10 (m, 2 H, 7-H), 1.46 (m, 13 H, 5-H,
6-H und 14-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 166.3 (C-1), 147.9 (C-3), 135.2 (C-8),
129.84 (C-9/C-11), 129.78 (C-9/C-11), 123.2 (C-2), 80.2 (C-13), 63.7 (C-12), 32.5 (C-7),
32.0 (C-4), 28.8 (C-6), 28.3 (C-14), 27.7 (C-5) ppm.
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6.3  Synthese von JBIR-141 und JBIR-142

6.3.1 Synthese des Oxazolinbausteins

Vorschrift D (Dipeptidkupplung)

HOBt x H,0
DIPEA

N, EDC x HCl
R.RN/H(OH + 2 X RRN/kn/
o)

CH20|2

In Anlehnung zu Lit.[?*Y wurden unter Argonatmosphére das L-Alaninderivat (1.00 eq.) und der
L-allo-Threoninester bzw. der L-Threoninester (1.00eq.) in CH.Cl, (0.1m) gelést und
nacheinander mit DIPEA (4.00 eq.), HOBt x H20 (1.20 eq.) und EDC x HCI (1.20 eq.) versetzt.
Die gelbe Losung wurde fir die angegebene Zeit bei rt geriihrt. Die organische Phase wurde
mit CH2Cl> vergroRert, mit NaCl-Losung (ges., ag, 1x) gewaschen und die wéssrige Phase mit
CHCl> (3x) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie gereinigt.

N,N-Dimethyl-L-alanin (132)

CH,0, Hy Pd/C
OH '
H,N A \N/!\E(OH
H,0 |
(o) 2
rt ->rf 4 0
131 132

Analog zu Lit.[?*2 wurde L-Alanin (2.50 g, 28.1 mmol, 1.00 eq.) in 52 mL H,O (dest.) geldst
und mit wassriger Fomaldehyd-L6sung (37%ig, 8.40 mL, 112 mmol, 4.00 eq.) versetzt. Die
Losung wurde mit Argon Uberspult und Pd/C (10%ig, 1.04 g) zugegeben. Dann wurde die
Losung mit Ho geséttigt und unter Ho-Atmosphare bei rt fir 3 d geruhrt. Die Losung wurde
wieder mit Argon wberspdlt, 2 h unter Rickfluss erhitzt und heifl? tber Celite® filtriert. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, mit Toluol versetzt und die fliichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt N,N-Dimethyl-L-

alanin (132) als weiRen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 3.29 g (28.1 mmol, quant.).
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IR: ¥ = 3379 (br), 2977 (m), 2924 (m), 2854 (m), 1618 (s), 1464 (m), 1400 (m), 1368 (m),
1088 (w), 1047 (m), 1028 (w), 877.3 (m) cmt. 'H NMR (500 MHz, (CD3);S0): & = 3.27 (q,
J= 71Hz, 1 H, 2-H), 253 (s, 6H, 4-H), 1.22 (d, J = 7.1Hz, 3 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, (CD3)2SO): 5= 169.6 (C-1), 64.6 (C-2), 40.5 (C-4), 12.5 (C-3) ppm. Die

spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.[2%

N,N-Dimethyl-L-alanyl-L-allo-threoninmethylester (136)

HOBt x H,0

3
DIPEA H (@]
CIHN, EDCXHCl 9
kmo“ ' ﬁ by “’Js*so/
CH,CI I o 7
i HO™ g
132 136

GemaR der allgemeinen Vorschrift D wurden N,N-Dimethyl-L-alanin (1.17 g, 9.99 mmol) und
L-allo-Threoninmethylesterhydrochlorid (1.69g, 9.99 mmol) in CHxCl, mit DIPEA,
HOBt x H20 und EDC x HCI zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde fur 3 d bei rt geruhrt.
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (deakt. SiO,, EtOAc + 2% EtOH)

gereinigt. Man erhielt die Zielverbindung als farbloses Ol.
Ausbeute: 1.23 g (5.30 mmol, 53%).

IR: ¥ = 3358 (br), 2971 (m), 2948 (m), 2833 (W), 2789 (w), 1739 (s), 1657 (m), 1506 (m),
1437 (m), 1366 (s), 1299 (W), 1262 (m), 1229 (s), 1217 (s), 1206 (s), 1161 (m), 1130 (m),
1101 (m), 1043 (w), 921.4 (w) cm™. 'H NMR (500 MHz, CD3sOD): & = 4.43 (d, J = 5.1 Hz,
1 H, 6-H), 4.05 (m, 1 H, 7-H), 3.74 (s, 3 H, 9-H), 3.00 (g, J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.30 (s, 6 H,
4-H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, 3-H und 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD3OD): & =
176.3 (C-1), 172.1 (C-5), 68.8 (C-7), 65.8 (C-2), 59.3 (C-6), 52.6 (C-9), 42.6 (C-4), 19.8 (C-8),
14.4 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C10H2004N2+H"* 233.14958 [M+H]*, gefunden
233.14903. [a]?% = -19.3 (¢ = 1.0, MeOH).
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Oxazolinmethylester 137a

PPhs DIAD
OMe ———— 4~ 21 Z

THF

137a

Unter Argonatmosphare wurden in Anlehnung an Lit.[?**! Dipeptid 136 (63.0 mg, 271 umol,
1.00 eq.) und PPhs (142 mg, 542 umol, 2.00 eq.) in 1 mL THF (abs.) geldst und auf 0 °C
gekunhlt. In der Kalte wurde langsam DIAD (107 uL, 110 mg, 542 umol, 2.00 eq.) zugetropft
und die Reaktion fur 1h bei 0°C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatographie (SiO2, Et,0O:
EtOH = 8:2 + 0.15% NEts) gereinigt. Man erhielt Oxazolin 137a als farbloses Ol.

Ausbeute: 28.0 mg (131 umol, 48%).

IR: ¥ = 2979 (w), 2939 (W), 2871 (W), 2829 (w) 2786 (w), 1740 (s), 1645 (m), 1438 (m),
1376 (w), 1268 (m), 1200 (s), 1174 (s), 1118 (m), 1096 (m), 1078 (m), 1143 (s), 1017 (s),
867.6 (W), 721.7 (m), 697.0 (w) cm™. *H NMR (500 MHz, CDCls): 5= 4.80 (m, 1 H, 7-H),
422 (d, J=7.0Hz, 1 H, 6-H), 3.74 (s, 3 H, 9-H), 3.31 (q, J= 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 6 H,
4-H), 1.39 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 8-H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 3-H) ppm. 13C NMR (125 MHz,
CDCl3): 5§=171.7 (C-5), 170.1 (C-1), 78.7 (C-7), 74.3 (C-6), 58.4 (C-2), 52.6 (C-9), 42.1 (C-4),
21.1 (C-8), 15.2 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1oH1s0sN2+H" 215.13902
[M+H]*, gefunden 215.13906. [0.]?%> = +86.3 (¢ = 1.0, CH2Cl).

N-Fmoc-O-tert-butyl-L-threoninmethylester (251a)

o K,COs4
FmocHN, Mel
" OH
Aceton
tBuO rt

250

Aminosaure 250 (2.00 g, 5.03 mmol, 1.00 eq.) wurde in 50 mL Aceton gel6st und unter Riihren
mit KoCOz (1.74g, 12.6 mmol, 2.50 eq.) und Methyliodid (783 uL, 1.79 g, 12.6 mmol,

2.50 eq.) versetzt. Nach Ruhren .N. bei rt wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Der Riickstand wurde in CH2Cl> (50 mL) aufgenommen und mit Wasser (1 x 40 mL)
gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit CH2Cl (3 x 50 mL) reextrahiert und die vereinigten
organischen Phasen uber MgSOs getrocknet, filtriert und die fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiOo,
Cyclohexan:EtOAc = 10:1) gereinigt. Man erhielt die vollstdndig geschiitzte Aminoséure 251a
als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.07 g (5.03 mmol, quant.).

IR: ¥ = 3442 (w), 2976 (m), 1753 (m), 1724 (s), 1505 (m), 1450 (m), 1345 (w), 1309 (m),
1202 (s), 1168 (m), 1093 (s), 1068 (s), 998.8 (m), 971.8 (m), 914.6 (w), 757.8 (m), 737.4 (s),
690.7 (w) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=7.77 (m, 2 H, Ar-H), 7.64 (m, 2 H, Ar-H),
7.40 (m, 2 H, Ar-H), 7.33 (m, 2 H, Ar-H), 5.61 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, NH), 4.42 (dd, J = 10.4,
7.4 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.37 (dd, J=10.4, 7.4 Hz, 1 H, 9-Hy) 4.27 (m, 3 H, 2-H, 3-H und 10-H),
3.74 (s,3 H, 5-H), 1.24 (d, = 6.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.14 (s, 9 H, 7-H) ppm. 1*C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6= 171.8 (C-1), 157.0 (C-8), 144.2/144.0 (Ar-C), 141.4 (Ar-C), 127.8 (Ar-C),
127.22/127.20 (Ar-C), 125.4/125.3 (Ar-C), 120.1 (Ar-C), 74.3 (C-6), 67.5 (C-2), 67.4 (C-9),
60.0 (C-3), 52.4 (C-5), 47.3 (C-10), 28.5 (C-7), 21.1 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet
fiir C24H200sN+Na* 434.19379 [M+Na]*, gefunden 434.19325. [a]?*°p = +0.8 (c = 1.0, CHCl5).

O-tert-Butyl-L-threoninmethylester (252a)

o) o)
FmocHN, Piperidin  H.N, 5
moe ;[kaMe TREER L Mo g

3
tBuO CHbe o)

t 6
251a //f\\7 252a

Die geschutzte Aminoséaure 251a (2.00 g, 4.86 mmol, 1.00 eq.) wurde in 38 mL CHCl, geldst
und mit 9.50 mL Piperidin (25 vol%) versetzt. Die Reaktion wurde fur 1 h bei rt geriihrt. Die
fluchtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand mittels
Saulenchromatographie (SiO., Cyclohexan:EtOAc = 8:2 — 1:1) gereinigt. Man erhielt die

entschiitzte Aminosaure 252a als farbloses Ol.
Ausbeute: 920 mg (4.86 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2975 (m), 2932 (m), 2854 (W), 2771 (W), 1745 (s), 1435 (m), 1367 (m), 1297 (m),
1229 (w), 1196 (s), 1159 (s), 1113 (s), 1090 (s), 1047 (m), 1022 (m), 995.7 (m), 959.6 (M),
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893.1 (w), 861.6 (W), 783.2 (W), 754.5 (w) cmL. 'H NMR (500 MHz, CDsOD): 5= 4.06 (qd,
J=6.3,3.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.71 (s, 3 H, 5-H), 3.30 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz,
3 H, 4-H), 1.14 (s, 9 H, 7-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD30D): & = 175.9 (C-1), 74.9 (C-6),
69.6 (C-3), 61.1 (C-2), 52.4 (C-5), 28.8 (C-7), 20.9 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
CoH1903N+H* 190.14377 [M+H]*, gefunden 190.14364. [a]?°p = -24.6 (c = 1.0, CHCls).

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-alanyl-L-threoninmethylester (253a)

HOBL x H,0 3 e
o) DIPEA 4 9
1_N,
~ OH H,N, EDC x HCI \N/!\”/ 6 ° O/
N + g OMe | o 7
| CH,CI 0 8
0 tBuO rzt 2 10
132 252a 1 253a

GemaR der allgemeinen Vorschrift D wurden N,N-Dimethyl-L-alanin (557 mg, 4.76 mmol) und
L-Threoninmethylester (900 mg, 4.76 mmol) in CH2Cl, mit DIPEA, HOBt x H,O und
EDC x HCI zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde fur 2 d bei rt gertihrt. Das Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 100:0 — 0:100).
Man erhielt die Zielverbindung als gelbes Ol.

Ausbeute: 516 mg (1.79 mmol, 38%).

IR: ¥ = 3384 (br), 2976 (m), 2937 (m), 2871 (W), 2832 (W), 2786 (W), 1754 (s), 1682 (s),
1501 (m), 1461 (m), 1438 (m), 1367 (m), 1270 (m), 1195 (s), 1152 (m), 1086 (s), 1015 (W),
873.1 (w), 748.7 (w) cm™. 1H NMR (500 MHz, CD30D): 5= 4.40 (d, J= 1.8 Hz, 1 H , 6-H),
4.33(qd, J=6.1, 1.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.72 (s, 3 H, 9-H), 3.00 (g, J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.33 (s,
6 H, 4-H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 8-H), 1.15 (s, 9 H, 11-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDsOD): § = 177.2 (C-1), 172.5 (C-5), 75.2 (C-10), 68.6 (C-7),
66.3 (C-2), 59.0 (C-6), 52.7 (C-9), 42.9 (C-4), 28.7 (C-11), 21.4 (C-8), 14.6 (C-3) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fir Ci1aH230sN2+H" 289.21218 [M+H]", gefunden 289.21177.
[0]?% = +20.4 (c = 1.0, CHCl5).
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N,N-Dimethyl-L-alanyl-L-threoninmethylester (241a)

: o)
H 9
ﬁOMe —_— \N Y NfLo/
CH,CI | 7
18uo e G0N,

253a 241a

In Anlehnung zu Lit.?%! wurde Dipeptid 253a (486 mg, 1.69 mmol, 1.00 eq.) in 169 mL
CHCl> gel6st und tropfenweise mit TFA (16.9 mL, 10 vol%) versetzt. Nach Rihren fur 1 h bei
rt wurde die Reaktion mit Toluol (150 mL) verdlnnt und unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Rickstand wurde in erneut in Toluol (150 mL) aufgenommen und unter vermindertem
Druck eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Man erhielt die

Zielverbindung als farbloses Ol.
Ausbeute: 393 mg (1.69 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2983 (br), 1746 (m), 1667 (s), 1547 (w), 1439 (w), 1384 (w), 1306 (w), 1200 (s),
1171 (s), 1137 (s), 1021 (w), 998.4 (w), 920.6 (W), 836.3 (W), 798.7 (W), 751.6 (s), 721.4 (m),
704.7 (m), 666.8 (W) cm™’. 'H NMR (500 MHz, CDzOD): 8= 4.50 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 6-H),
435 (qd, J = 6.4, 3.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.76 (s, 3 H, 9-H), 2.01 (s,
6 H, 4-H), 161 (d, J = 7.0Hz, 3 H, 3-H), 1.21 (d, J = 6.4Hz, 3 H, 8H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CD30D): §=171.9 (C-5), 170.4 (C-1), 67.8 (C-7), 65.6 (C-2), 59.6 (C-6),
52.9 (C-9), 43.3 (C-4), 205 (C-8), 15.1 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fur
C1oH2004N2+H* 233.14958 [M+H]*, gefunden 233.14936. [a]®p = -5.14 (¢ = 1.0, CHCls).

N-Fmoc-O-tert-butyl-L-threoninbenzylester 251b

O BnOH,
FmocHN, EDC x HCI, DMAP
" OH
CH,Cl,
tBuO 0°C ->rt

250

Unter Argonatmosphére wurde Aminoséure 250 (1.00 g, 2.52 mmol, 1.00 eq.) in 5 mL CHCl;
(abs.) geldst und auf 0 °C gekihlt. In der Kélte wurden Benzylalkohol (1.31 mL, 1.36 g,
12.6 mmol, 5.00 eg.) und DMAP (30.7 mg, 252 umol, 0.10 eq.) zugegeben und die Reaktion
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fiir 5 Min bei 0 °C geriihrt. Dann wurde EDC x HCI (965 mg, 5.03 mmol, 2.00 eq.) zugegeben
und die Reaktion auf rt aufgetaut. Nach Rihren 0.N. wurde die organische Phase mit CH2Cl>
(15 mL) vergrofiert und mit NaCl-Losung (ges., ag, 1 x 10 mL) gewaschen. Die wassrige Phase
wurde mit CHxCl> (3 x 20 mL) reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber
Na>SO4 getrocknet, filtriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels S&dulenchromatographie (SiOo,
Cyclohexan:EtOAc = 100:2) gereinigt. Man erhielt die vollstandig geschiitzte Aminoséure
251b als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.08 g (2.22 mmol, 88%).

IR: ¥ = 3451 (w), 2976 (m), 1724 (s), 1500 (s), 1450 (m), 1377 (m), 1342 (m), 1307 (m),
1269 (m), 1233 (m), 1195 (s), 1163 (m), 1121 (m), 1093 (s), 1068 (s), 1032 (M), 973.9 (m),
9116 (w), 837.3 (w), 757.7 (m), 734.4 (s), 697.3 (m), 648.2 (w), 621.1 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.77 (d, J= 7.6 Hz, 2 H, Ar-H), 7.64 (t, J=6.5Hz, 2 H,
Ar-H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, Ar-H), 7.34 (m, 7 H, Ar-H), 5.64 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, NH),
5.22 (d, J=12.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 5.08 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 5-Hp), 4.43 (dd, J = 10.6, 7.3 Hz,
1H, 13-Ha), 4.35 (dd, J = 10.6, 7.5 Hz, 1 H, 13-Hp), 4.32 (dd, J = 9.7, 1.7 Hz, 1 H, 2-H),
4.25 (m, 2 H, 3-Hund 14-H), 1.23 (d, J=6.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.11 (s, 9 H, 11-H) ppm. Die Daten
sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.[?*®1 13C NMR (125 MHz, CDCl3): §=171.2 (C-1),
157.0 (C-12), 144.2/144.0 (Ar-C), 141.41/141.39 (Ar-C), 135.3 (Ar-C), 128.7 (Ar-C),
128.64/128.61 (Ar-C), 127.81/127.80 (Ar-C), 127.22/127.20 (Ar-C), 1254 (Ar-C),
125.3 (Ar-C), 120.1 (Ar-C), 74.2 (C-10), 67.5 (C-3), 67.42 (C-5 oder C-13), 67.38 (C-5 oder
C-13), 60.1 (C-2), 47.3 (C-14), 28.5 (C-11), 21.1 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C3oH330sN+Na* 510.22509 [M+Na]*, gefunden 510.22486. [a]®p = +1.7 (¢ = 1.0, CHCls).

O-tert-Butyl-L-threoninbenzylester (252b)

(0]

(0]
5 7
H2N/,. 1 6 8
FmocHN, Piperidin 210
“”SoBn —— 3 .
(0]
4
10

CH,CI
tBuO &2 /*\
251b 11 252b

Die geschutzte Aminoséure 251b (1.00 g, 2.05 mmol, 1.00 eq.) wurde in 15 mL CHCI, gel6st
und mit 4.5 mL Piperidin (30 vol%) versetzt. Die Reaktion wurde fur 1 h bei rt geruhrt. Die
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fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 8:2 — 3:2) gereinigt. Man erhielt die
entschiitzte Aminosaure 252b als farbloses Ol.

Ausbeute: 495 mg (1.87 mmol, 91%).

IR: ¥ = 3389 (W), 2974 (m), 2935 (w), 2871 (w), 1738 (s), 1498 (w), 1456 (m), 1389 (w),
1367 (m), 1232 (m), 1195 (s), 1152 (s), 1113 (m), 1097 (m), 1045 (m), 1022 (w), 964.6 (m),
913.3 (w), 836.9 (w), 750.9 (m), 697.2 (s) cm™. IH NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 7.35(m, 5 H,
Ar-H), 5.15 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 5-H,), 5.05 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 5-Hp), 4.02 (m, 1 H, 3-H),
3.32(d, J =3.4 Hz, 1 H, 2-H), 1.77 (br, 2H, NH2), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 4-H), 1.07 (s, 9 H,
11-H) ppm. ¥C NMR (125 MHz, (CDCl3): 8= 174.2 (C-1), 135.9 (C-6), 128.7 (Ar-C),
128.6 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 73.7 (C-10), 68.7 (C-3), 66.6 (C-5), 61.0 (C-2), 28.5 (C-11),
21.1 (C-4) ppm. Die Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.** HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C1sH230sN+H" 266.17507 [M+H]", gefunden 266.17496.

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-alanyl-L-threoninbenzylester (253b)

HOBt x Hzo
DIPEA
J\”/OH /i‘\ EDCxHCI _ J\r( ﬁ /\© 2
13
. CHaCl,
15
132 2520 253b

Gemal der allgemeinen Vorschrift D wurden N,N-Dimethyl-L-alanin (199 mg, 1.70 mmol) und
L-Threoninbenzylesterhydrochlorid (450 mg, 1.70 mmol) in CH2Cl> mit DIPEA, HOBt x H.0O
und EDC x HCI zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde fiir 2 d bei rt gertihrt. Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 1:1).
Man erhielt die Zielverbindung als farbloses Ol.

Ausbeute: 411 mg (1.13 mmol, 66%).

IR: ¥ = 3388 (br), 2976 (m), 2938 (m), 2871 (w), 2830 (w), 2785 (W), 1748 (s), 1680 (s),
1498 (s), 1456 (m), 1367 (m), 1298 (w), 1262 (m), 1193 (s), 1148 (s), 1086 (s), 1013 (m),
975.1 (m), 910.0 (W), 887.4 (W), 749.7 (M), 697.3 (s) cm™L. 1H NMR (500 MHz, CDsOD): 5=
7.36 (M, 5 H, Ar-H), 5.19 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 9-H5), 5.10 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 9-Hp), 4.43 (d,
J=175Hz, 1 H, 6-H), 4.30 (qd, J=6.1, 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.96 (g, J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H),
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2.29 (s, 6 H, 4-H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 3-H) 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 8-H), 1.11 (s, 9 H,
15-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDsOD): & = 177.2 (C-1), 171.8 (C-5), 136.8 (C-10),
129.7 (Ar-C), 129.6 (Ar-C), 129.5 (Ar-C), 75.2 (C-14), 68.6 (C-7), 68.3 (C-9), 66.3 (C-2),
59.2 (C-6), 42.9 (C-4), 28.8 (C-15), 21.4 (C-8), 14.8 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet
fiir CooHa204No+H* 365.24348 [M+H]*, gefunden 365.24338. [a]®p = +7.9 (c = 1.0, CHCl5).

N,N-Dimethyl-L-alanyl-L-threoninbenzylester (241b)

(0] 3 0

H H 9 1

N, TFA 4

\TJ\H/ ﬁOBn SN2 1 N/"e5 o 10 12

CH,Cl, I o 7

tguo 0°C->rt HO 8 3
253b 241b

In Anlehnung zu Lit.[%! wurde Dipeptid 253b (114 mg, 313 pmol, 1.00 eq.) in 28 mL CHCl;
geldst und auf 0 °C gekihlt. In der Kalte wurde die Lésung mit TFA (2.8 mL, 10 vol%) versetzt
und fir 1 h bei rt gerthrt. Die Reaktion wurde mit Toluol (50 mL) verdinnt und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde erneut in Toluol (50 mL) aufgenommen
und unter vermindertem Druck eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt.
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (SiO2, CH2Cl, + 5% — 15% MeOH)

gereinigt. Man erhielt die Zielverbindung als farbloses Ol.
Ausbeute: 96.5 mg (313 umol, quant.).

IR: ¥ = 3300 (br), 2980 (br), 1743 (m), 1668 (s), 1546 (w), 1457 (w), 1383 (w), 1265 (w),
1179 (s), 1131 (s), 1001 (w), 910.3 (w), 834.9 (w), 798.9 (m), 737.6 (w), 720.8 (m),
698.0 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 7.36 (m, 5 H, Ar-H), 5.49 (s, 1 H, NH),
521 (d,J=12.3Hz, 1 H, 9-Ha,), 5.19 (d, J=12.3 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.51 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 6-H),
4.38 (qd, J=6.5,3.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.74 (9, J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.74 (s, 6 H, 4-H), 1.45 (d,
J=6.9 Hz, 3 H, 3-H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 8-H) ppm. 1*C NMR (125 MHz, CD30D): §=
171.5 (C-1), 171.4 (C-5), 137.1 (C-10), 129.6 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 68.3 (C-9),
67.8 (C-7), 65.8 (C-2), 59.6 (C-6), 42.2 (C-4), 20.6 (C-8), 15.1 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet  fir  CisH2404No+H*™  309.18088  [M+H]",  gefunden  309.18078.
[a]?°p = -21.7 (c = 1.0, CHCI5).
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N-Cbz-L-Alanin (254)

CbzCl, Na,CO; 6 > 1 OH
pon o o2 B
o THF/H,0 . , H o

t
131 ' 8

Annlich zu Lit.2T wurde L-Alanin (131) (8.00 g, 89.8 mmol, 1.00 eq.) in 180 mL THF gel6st
und die Losung auf 0 °C gekdhlt. In der Kélte wurde zun&chst Na.COs (28.6 g, 269 mmol,
3.00eq.) gelost in 180 mL H>O (dest.) zugegeben und dann CbzCl (13.8 mL, 16.1g,
98.8 mmol, 1.10 eq.) gelost in 45 mL THF zugetropft. Die Reaktion wurde 2 h bei 0 °C und
dann U.N. bei rt geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde H20 (200 mL) zugesetzt und mit
Im HCI (aq) ein pH-Wert von 2 eingestellt. Es wurde mit EtOAc (4 x 500 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit NaCl-Ldsung (ges., aq, 2 x 200 mL) gewaschen, uber
Na>SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man
erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol, das ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt wurde.
Ausbeute: 18.1 g (81.0 mmol, 90%).

IR: ¥ = 3331 (m), 2950 (br), 1693 (s), 1531 (s), 1453 (m), 1415 (w), 1374 (w), 1336 (W),
1289 (m), 1274 (m), 1240 (s), 1118 (w), 1071 (m), 1018 (m), 971.1 (w), 911.7 (m), 841.0 (w),
784.0 (m), 745.2 (m), 729.7 (m), 714.8 (M), 695.1 (s) cm™. TH NMR (500 MHz, (CD3),S0):
5=12.53 (s, 1 H, COOH), 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH), 7.36 (m, 5 H, Ar-H), 5.02 (s, 2H,
5-H), 4.00 (dg, J = 7.5, 7.4Hz, 1 H, 2-H), 1.26 (d, J = 7.4Hz, 3 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, (CD3)2S0): & = 174.4 (C-1), 155.8 (C-4), 137.0 (C-6). 128.4 (Ar-C),
127.82 (Ar-C), 127.77 (Ar-C), 65.3 (C-5), 49.2 (C-2), 17.1 (C-3) ppm. Die spektroskopischen

Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.[23]

L-Threoninmethylesterhydrochlorid (242a)

o o}
SOCl2  CIHsN, °
HoN,,, OH 3N, < O/
MeOH 3
HO f HO™ ™,
133 242a

In Anlehnung zu Lit.*! wurde bei 0 °C unter Argonatmosphére L-Threonin (133) (15.0 g,
126 mmol, 1.00 eq.) zu einer Losung von SOCI, (13.7 mL, 22.5g, 189 mmol, 1.50 eq.) in
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150 mL MeOH gegeben und fir 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf rt wurde die
Reaktionslosung unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mit Toluol
versetzt und die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Die azeotrope
Destillation wurde noch zweimal mit Toluol und einmal mit Et2O wiederholt. Man erhielt das

gewiinschte Produkt als farbloses Ol, das ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: 21.4 g (126 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2912 (br), 1741 (s), 1582 (m), 1497 (m), 1440 (m), 1381 (m), 1292 (m), 1231 (s),
1146 (m), 1112 (m), 1042 (s), 1012 (m), 967.7 (m), 919.1 (m), 884.5 (m), 859.2 (W), 769.1 (W),
739.0 (W) cm™. 'H NMR (500 MHz, CD3OD): 5= 4.27 (m, 1 H, 3-H), 3.92 (d, J = 3.6 Hz, 1 H,
2-H), 3.85 (s, 3 H, 4-H), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 4-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD3;0D):
0= 169.7 (C-1), 66.3 (C-3), 59.8 (C-2), 53.7 (C-5), 20.5 (C-4) ppm. Alle Daten sind in

Ubereinstimmung mit denen der Lit.[234

N-((Benzyloxy)-carbonyl-L-alanyl-L-threoninmethylester (255)

HOBt x H,0
DIPEA

3
: SOy
EDC x HCI 14
CIHN, 1N,
CszN/'\ﬂ/OH + ﬁOMe 5 074 ”/2'\”/ “GA00”
CH,Cl, o 12
© HO rt Y HO™ 45
254 255

242a

GemaR der allgemeinen Vorschrift D wurden N-Cbz-L-Alanin (254) (5.04 g, 22.6 mmol) und
L-Threoninmethylesterhydrochlorid (242a) (3.38 g, 22.6 mmol) in CH2Cl. mit DIPEA,
HOBt x H20 und EDC x HCI zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde fur 3 d bei rt geruhrt.
Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO2, Cyclohexan:EtOAc =
1:1 — 1:3). Man erhielt die Zielverbindung als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 6.57 g (19.4 mmol, 86%).

IR: ¥ =3498 (m), 3299 (m), 2958 (w), 2931 (w), 2355 (w), 1719 (s), 1683 (s), 1651 (S), 1524 (5),
1468 (w), 1452 (w), 1439 (w), 1392 (w), 1379 (w), 1340 (w), 1261 (s), 1219 (s), 1173 (w),
1139 (w), 1124 (w), 1097 (m), 1085 (m), 1071 (w), 1052 (s), 1016 (s), 955.9 (w), 903.0 (w),
870.5 (w), 855.1 (w), 839.7 (w), 778.2 (w), 745.4 (m), 698.5 (s), 667.7 (s) cm™.
'H NMR (500 MHz, CD30D): 6=7.33 (m, 5 H, Ar-H), 5.10 (s, 2 H, 5-H), 4.45 (d, J = 2.4 Hz,
1H, 11-H), 4.29 (dd, J =6.4, 2.7 Hz, 1 H, 12-H), 4.25 (9, J = 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.73 (s, 3 H,



162 EXPERIMENTELLER TEIL

14-H), 1.37 (d, J=7.2 Hz, 3H, 3-H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 13-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CD30D): §=176.1 (C-1), 172.3 (C-10), 158.2 (C-4), 138.2 (C-6), 129.5 (Ar-C), 129.0 (Ar-C),
128.8 (Ar-C), 68.4 (C-12), 67.6 (C-5), 59.1 (C-11), 52.8 (C-14), 52.0 (C-2), 20.2 (C-13),
18.2 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16H2206N2+H™ 339.15506 [M+H]*, gefunden
339.15480. [a]®p = -25.0 (c=1.0, MeOH) (Lit.2): [0]®*5p = -23.6 (c =2.88, MeOH)).
Smp.: 131°C.

N-Cbz-Oxyzolinmethylester 256

Toluol

NH4 M07024 X 4H20 /zk(
CbzHN O /{ o

Unter Argonatmosphére wurde analog zu Lit.[*®"] Dipeptid 255 (2.00 g, 5.91 mmol, 1.00 eq.) in
120 mL Toluol (abs.) geldst und mit (NH4)sM07024 x 4 H>O (731 mg, 591 umol, 0.10 eq.)
versetzt. Die Reaktion wurde fir 1 h am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkihlen auf rt wurden die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand mittels Saulenchromatographie (deakt. SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 1:1) gereinigt.
Man erhielt Oxazolin 256 als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.55 g (4.84 mmol, 82%).

IR: ¥ = 3310 (br), 3038 (w), 2980 (w), 2955 (w), 1717 (s), 1659 (m), 1525 (m), 1454 (m),
1380 (W), 1355 (W), 1294 (w), 1240 (s), 1205 (s), 1176 (m), 1053 (s), 1025 (s), 959.2 (w),
907.0 (W), 864.3 (W), 776.3 (W), 739.2 (m), 697.1 (s) cm™. H NMR (500 MHz, CDCls): 5=
7.34 (m, 5 H, Ar-H), 5.52 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, NH), 5.12 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 5.08 (d,
J=12.3Hz, 1 H, 5-Hp), 4.86 (m, 1 H, 12-H), 4.51 (m, 1 H, 2-H), 4.26 (d, J = 7.1 Hz, 1 H,
11-H), 3.78 (s, 3 H, 14-H), 1.43 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, 3-H und 13-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): §=171.3 (C-10), 170.0 (C-1), 155.6 (C-4), 136.5 (C-6), 128.6 (Ar-C), 128.23 (Ar-C),
128.19 (Ar-C), 80.0 (C-12), 74.3 (C-11), 67.0 (C-5), 52.8 (C-14), 45.5 (C-2), 21.0 (C-13),
19.7 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16H200sN2+H™ 321.14450 [M+H]*, gefunden
321.14395. [a]®>p= +60.5 (c=1.0, CHCI;). Die spektroskopischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit denen der Lit.[*7]
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Methylester 137a des Oxyzolinbausteins 112

3
H, Pd/C, H,CO 4 o)
CszNJ\( /< 2 2 N/!\1r/N el
{ = o% Mo

Me MeOH

137a

Unter Argonatmosphare wurde Oxazolin 256 (50.0 mg, 156 umol, 1.00 eq.) in 12 mL MeOH
geldst und mit wassriger Formaldehydlésung (1.20 mL, 37%ig, 10 vol%) und Pd/C (10%ig,
50.0 mg, 100 w9%) versetzt. Die Losung wurde mit Hz geséattigt und unter Hz-Atmosphare bei
rt fur 2 d gerdhrt. Die L6sung wurde wieder mit Argon Ubersplt, Gber Celite® filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie
(deakt. SiO2, CH2Cl:MeOH = 100:0 — 100:1) gereinigt. Man erhielt das dimethylierte
Oxazolin 137a als farbloses Ol.

Ausbeute: 25.0 mg (117 umol, 75%).

Die analytischen Daten stimmen mit denen des durch Inversion hergestellten Oxazolins Uiberein
(siehe Seite 153).

Cs-Salz 159 des Oxazolinbausteins 112

L“{ JY{G )

Me TH F/HZO

137a

Oxazolin 137a (400 mg, 1.87 mmol, 1.00eqg.) wurde in 20 mL THF geldst und mit
CsOH x H,O (627 mg, 3.73 mmol, 2.00 eq.) geldst in 200 uL H2O versetzt. Die Reaktion
wurde fir 1 h bei rt gerthrt. Die flichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in CH2Cl, aufgenommen, die unldslichen Bestandteile wurden
abfiltriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt das

gewiinschte Cs-Salz 159 als gelbliches Ol.

Ausbeute: 620 mg (1.87 mmol, quant.).
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IR: ¥ = 3358 (br), 2979 (w), 2788 (w), 1646 (m), 1584 (s), 1451 (w), 1380 (m), 1263 (m),
1177 (w), 1097 (w), 1079 (w), 1034 (m), 1017 (m), 963.6 (w), 929.1 (w), 897.7 (w),
865.9 (W) cm™’. *H NMR (500 MHz, CD30D): 5= 4.76 (dq, J = 6.8, 6.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.04 (d,
J=6.8Hz, 1H, 6-H), 3.37 (9, J = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.33 (s, 6 H, 4-H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz,
3 H, 8-H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 3-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CD30D): 5= 178.4 (C-5),
169.4 (C-1), 82.2 (C-7), 78.0 (C-6), 59.3 (C-2), 42.2 (C-4), 21.8 (C-8), 15.4 (C-3) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fir CoHi1603N2+H* 201.12337 [M+H]", gefunden 201.12308.
[0]?% = +67.4 (c = 1.0, MeOH).

6.3.2 Synthese des Tetramsaurebausteins

(4S)-N-tert-Butyloxycarbonly-4-methyl-1,3-oxazolidin-5-on (S2)

CH,0, 4//01
seon Ay O T 1 o0 [ o
Y
0 Toluol X o H
f 3
139 S2

In Anlehnung an Lit.[?**) wurde N-Boc-L-Alanin (139) (3.00 g, 15.9 mmol, 1.00 eq.) in 150 mL
Toluol gel6st und mit Formaldehyd (619 mg, 20.6 mmol, 1.30 eq.) und pTsOH x H,O (151 mg,
793 umol, 0.05 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde 0.N. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
auf rt wurde die Losung mit EtOAc verdinnt und mit KHCOsz-L6sung (5%ig, ag, 2 x 200 mL)
und NaCl-Lésung (ges., ag, 1 x 200 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Man
erhielt das gewtinschte Produkt als farblosen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt wurde.
Ausbeute: 2.08 g (10.3 mmol, 65%).

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.41 (br, 1 H, 4-H,), 5.23 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 4-Hp), 4.23 (br,
1 H, 2-H), 1.52 (m, 3 H, 3-H), 1.50 (s, 9 H, 7-H) ppm. $3C NMR (125 MHz, CDCls): & =
173.5 (C-1), 151.7 (C-5), 82.1 (C-6), 77.6 (C-4), 50.5 (C-2), 28.4 (C-7), 16.8 (C-3) ppm. Die
Signale C-1, C-2 und C-5 wurden mit Hilfe von HSQC und HMBC bestimmt. Die

spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.[244
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N-Methyl-L-Alanin (141)

/0 .
BOCN\/g Et3SiH, TFA 1 OH
—_—
) HN™ 2
3 CH,Cl, |
rt 4 o
S2 141

Analog zu Lit.?*?1 wurde Oxazolidinon S2 (2.00 g, 9.94 mmol, 1.00 eq.) in 60 mL CH:Cl
geldst und nacheinander mit Triethylsilan (5.24 mL, 3.81 g, 32.8 mmol, 3.30 eq.) und TFA
(57.0 mL, 84.4 g, 740 mmol, 74.50 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt gerthrt und
die flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Toluol
geldst und erneut im Vakuum einkonzentriert. Dieser Vorgang wurde noch zweimal mit Toluol

und einmal mit Et.O wiederholt. Man erhielt das gewtinschte Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 1.01 g (9.79 mmol, 99%).

IR: ¥ = 3003 (W), 2803 (W), 2487 (W), 1645 (s), 1476 (m), 1462 (m), 1430 (m), 1346 (w),
1309 (m), 1254 (m), 1180 (s), 1144 (s), 1108 (m), 1061 (w), 1016 (w), 901.8 (w), 889.9 (m),
825.0 (M), 795.3 (s), 744.8 (W), 721.4 (s), 626.3 (w) cm™. *H NMR (500 MHz, CD30D); & =
3.95 (q, J = 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.72 (s, 3H, 4-H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDsOD): & = 172.0 (C-1), 57.6 (C-2), 31.5 (C-4), 14.7 (C-3) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fir CsHgsO2N+H* 104.07061 [M+H]", gefunden 104.07087.
[]%°p = -37.1 (¢ = 1.0, CHCI3). Smp.: 120°C.

N-Methyl-L-alaninethylesterhydrochlorid (142)

HCl 3
socl
OH S9Ch 6
Lm NJNWO“
EtOH 5 5
0°C ->rt 4

142

Analog zu Lit.?*1 wurde N-Methyl-L-alanin (141) (1.01 g, 9.79 mmol, 1.00 eq.) in 19.5 mL
EtOH geldst und auf 0 °C gekuhlt. In der Kélte wurde SOCI (2.11 mL, 3.46 g, 29.1 mmol,
3.00 eq.) zugetropft und die Reaktion fur weitere 30 Min bei 0 °C und anschlieRend U.N. bei rt
gerlhrt. Die fllichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde in Toluol gel6st und erneut die flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck

entfernt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal mit Toluol und einmal mit Et2O wiederholt. Man
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erhielt das gewiinschte Produkt als farblosen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt wurde.
Ausbeute: 1.60 g (9.54 mmol, 97%).

IR: v = 2981 (m), 2937 (m), 2825 (m), 2799 (m), 2729 (m), 2579 (m), 2455 (m), 2421 (m),
1738 (s), 1589 (w), 1473 (m), 1462 (m), 1437 (m), 1394 (m), 1370 (m), 1345 (m), 1315 (m),
1301 (m), 1229 (s), 1202 (s), 1192 (s), 1174 (s), 1104 (s), 1039 (m), 1011 (s), 899.6 (m),
879.0 (w), 857.2 (m), 834.8 (w), 803.1 (w), 751.3 (m), 670.1 (w) cm™. H NMR (500 MHz,
CD:0D): §=4.32 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 5-H), 4.06 (q, J = 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.74 (s, 3 H, 4-H),
1.57 (d, J=7.3Hz, 3H, 3-H), 1.33 (t, J=7.1Hz, 3H, 6-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CD:0OD): & = 170.5 (C-1), 63.8 (C-5), 57.5 (C-2), 31.6 (C-4), 14.5 (C-3), 14.3 (C-6) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fir CeH130,N+H* 132.10191 [M+H]*, gefunden 132.10159.
[@]?° =-2.2 (c = 1.0, EtOH) (Lit.*3: [a]?*% = -2.0 (c = 1.1, EtOH)). Smp.: 57 °C.

(S)-2-Hydroxy-3-methylbutansaureethylester (267)

(e} O
H2804 5
: EtOH : e

PN rt 4/4?\
143 267

Analog zu Lit.?*1 wurde (S)-2-Hydroxy-3-methylbutansaure (143) (2.50 g, 21.2 mmol,
1.00 eq.) in 22 mL EtOH geltst und mit konz. H2SO4 (440 pL, 2 vol%) versetzt. Die Reaktion
wurde fir 3.5h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkulhlen auf rt wurden die fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in Et;O geldst und mit
NaHCOz-Ldsung (ges., aq) neutral gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Et20 (3 x 50 mL)
reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (ges., aq,

1 x 100 mL) gewaschen, Giber Na2SO4 getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.21 g (15.1 mmol, 72%).

IR: ¥ = 3503 (br), 2965 (M), 2936 (W), 2877 (w), 1727 (s), 1468 (w), 1369 (w), 1257 (m),
1208 (m), 1178 (m), 1137 (s), 1097 (w), 1071 (m), 1030 (s), 865.5 (w), 755.1 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): 5= 4.25 (m, 2 H, 5-H), 4.02 (br, 1 H, 2-H), 2.71 (br, 1 H, OH),
2.07 (m, 1 H, 3-H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 6-H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 4-Ha), 0.86 (d, J =
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6.9 Hz, 3 H, 4-Hp) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls): 5= 175.1 (C-1), 75.1 (C-2), 61.7 (C-5),
32.3(C-3), 18.9 (Cs-4), 16.0 (Cp-4), 14.4 (C-6) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C7H1303+H* 147.10157 [M+H]*, gefunden 147.10127. [a]?% = +10.6 (c = 1.0, CHCl3).

(S)-2-Benzyloxy-3-methylbutansaureethylester (S3)

o NaH, BuyNI “@\/ o
BnBr
HO\/JkOEt_______,JO ) O\?%kO/\\g

9 7
PN T:F 4/4?\

267 S3

Unter Schutzgasatmosphére wurden 60 mL THF (abs.) vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. In der
Kélte wurde zunéchst portionsweise Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 711 mg, 17.8 mmol,
1.30 eq.) zugegeben und dann Ethylester 267 (2.00 g, 13.7 mmol, 1.00 eq.) langsam zugetropft.
Die Reaktion wurde fur 5 Min bei 0 °C gerthrt und dann nacheinander mit TBAI (505 mg,
1.37 mmol, 0.10 eq.) und BnBr (2.11 mL, 3.04 g, 17.8 mmol, 1.30 eq.) versetzt. Nach Auftauen
auf rt wurde die Reaktion fir weiter 2 h geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde Et,O
(60 mL) zugesetzt und das berschissige Natriumhydrid tropfenweise mit H2O gequencht. Die
entstandenen Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit NaCl-L&ésung (ges., aq,
1x 60 mL) gewaschen, Uber NaxSOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sédulenchromatographie (SiOs,
Cyclohexan:EtOAC = 100:0 — 100:10) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als

farbloses Ol.
Ausbeute: 2.81 g (11.9 mmol, 87%).

IR: ¥ = 2967 (m), 2934 (w), 2875 (w), 1744 (s), 1730 (s), 1498 (w), 1455 (m), 1388 (w),
1368 (w), 1345 (w), 1261 (m), 1185 (s), 1140 (s), 1093 (s), 1072 (s), 1028 (s), 908.8 (w),
852.6 (W), 735.4 (m), 699.1 (s), 612.8 (W) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=7.33 (m, 5 H,
Ar-H), 4.71 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.38 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.22 (m, 2 H, 5-H),
3.68 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.09 (m, 1 H, 3-H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 6-H), 0.98 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, 4-Ha), 0.96 (d, J=6.9 Hz, 3 H, 4-Hs) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): & =
172.6 (C-1), 137.9 (C-8), 128.4 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 83.5 (C-2), 72.6 (C-7),
60.7 (C-5), 31.7 (C-3), 18.9 (Ca-4), 17.9 (Cp-4), 14.5 (C-6) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet
flr C14H2003+Na* 259.13047 [M+Na]*, gefunden 259.13029. [a]*p = -86.7 (c = 1.0, CHCl5).
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(S)-3-Benzyloxy-3-methylbutansaure (144)

9
(0]
S @YO%OH
EtOH/H,0 :
N 0°C -> rt 27
S3 144

Ethylester S3 (2.00 g, 8.46 mmol, 1.00 eq.) wurde in 8.5 mL EtOH geldst und auf 0 °C gekiihlt.
In der Kélte wurde KOH (950 mg, 16.9 mmol 2.00 eq.) geldst in 8.5 mL H2O zugegeben und
die Reaktion Ui.N. bei rt geruhrt. Die Reaktion wurde mit 1M NaOH-L&sung (aq, 10 mL) versetzt
und mit Et2O (1 x 20 mL) extrahiert. Die EtoO-Phase wurde mit NaHCOs-L6sung (ges., aq,
1 x 5 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 1m HCI (ag) angeséuert
(pH = 1-2) und mit EtOAc (4 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurde mit
NaCl-Ldsung (ges., aq, 1 x 50 mL) gewaschen, Uber Na;SOas getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt das gewinschte Produkt als

farbloses Ol.
Ausbeute: 1.72 g (8.24 mmol, 97%).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=7.34 (m.5 H, Ar-H), 4.74 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.48 (d,
J=11.6 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.80 (d, J =4.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.16 (m, 1 H, 3-H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz,
3 H, 4-Ha), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 4-Hp) ppm. *°C NMR (125 MHz, CDClz): §=176.6 (C-1),
137.2 (C-6), 128.6 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 82.9 (C-2), 73.3 (C-5), 31.7 (C-3),
19.0 (C4-4), 17.5 (Cp-4) ppm. Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen
der Lit.[24I

Benzyl-geschitztes B-Ketoamid 146

1) 36, EDC x HCI, OH O OH 0
Bno\)J\OH - —>DMAP Bno\.)\jj\ 142 NEtS @\/ /kﬂ/
: = \ 1°N12

= CH,CI TquoI
A rzt 2 /\O O/% o

144 145 146

Unter Argonatmosphére wurde S&ure 144 (1.51 g, 7.25 mmol, 1.00 eq.) in 73 mL CHClI> (abs.)
gelést und mit EDC x HCI (1.67 g, 8.70 mmol, 1.20 eq.) und DMAP (886 mg, 7.25 mmol,
1.00 eq.) versetzt. Es wurde fur 25 Min bei rt gerthrt und dann Meldrumsdure (36) (1.10 g,
7.61 mmol, 1.05eq.) zugegeben. Die Reaktion wurde G.N. bei rt gerthrt. Die flichtigen
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Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in 50 mL EtOAc
und 50 mL HCI (1m, aqg) gelost. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc
(2 x 50 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges.,
aq, 1x30mL) gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Meldrumséureaddukt (145) (2.42 g, 7.24 mmol, 1.00 eq.) und N-Methyl-L-
alaninethylesterhydrochlorid (142) (1.32g, 7.96 mmol, 1.10eq.) wurden unter Argon-
atmosphére in 73 mL Toluol (abs.) geldst und mit NEts (1.10 mL, 806 mg, 7.96 mmol, 1.10 eq.)
versetzt. Die Reaktion wurde U.N. unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurden die
fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAc =8:2) gereinigt. Man erhielt das

gewiinschte Produkt 146 als oranges Ol.
Ausbeute: 1.90 g (5.22 mmol, 72% Uber 2 Stufen).

IR: V = 3462 (br), 2970 (br), 2873 (w), 1738 (s), 1678 (m), 1591 (w), 1455 (m), 1366 (s),
1229 (s), 1217 (s), 1206 (s), 1136 (w), 1091 (m), 1070 (m), 1028 (w), 785.8 (w), 736.1 (W),
697.8 (m) cm™. *H NMR (500 MHz, CD30D): Es handelt sich um ein Isomerengemisch aus
mindestens drei Spezies. Das Hauptisomer wird hier charakterisiert. 6= 7.32 (m, 5 H, Ar-H),
5.52(s,1H,2-H),5.03(q,J=7.2Hz, 1 H, 12-H), 4.61 (d, J=11.6 Hz, 1 H, 7-Ha,), 4.42 (d, J =
11.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.17 (m, 2 H, 16-H), 3.56 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.94 (s, 3 H, 15-H),
2.02 (m, 1 H, 5-H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 14-H), 1.26 (t, J = 6.8 Hz, 3 H, 17-H), 0.96 (d, J =
6.8 Hz, 6 H, 6-H) ppm. *C NMR (125 MHz, CD3OD) Hauptisomer: & = 177.0 (C-3),
173.4 (C-13), 173.2 (C-1), 139.6 (C-8), 129.4 (Ar-C), 129.0 (Ar-C), 128.8 (Ar-C), 88.7 (C-2),
86.0 (C-4), 73.1 (C-7), 62.3 (C-16), 53.8 (C-12), 32.7 (C-15), 31.7 (C-5), 19.5 (Ca-6),
18.2 (Cp-6), 14.7 (C-14), 14.5 (C-17) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CooH290sN+H*
364.21185 [M+H]*, gefunden 364.21105. [a]*°p = -88.3 (¢ = 1.0, CH2Cly).
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B-Ketoamid 128

OH O
Bno\)\/u\N/'\H/OEt Ha, Pd/C \)I\/LLNJ\H/
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MeOH
rt /5\6

146 128

PN

Unter Argonatmosphdare wurde der geschiitzte Alkohol 146 (100 mg, 275 umol, 1.00 eq.) in
1 mL EtOAc gel6st und mit Pd/C (5%ig, 16.0 mg, 16 w%) versetzt. Die Losung wurde mit H>
geséattigt und unter Hx-Atmosphére bei rt fur 24 h geriihrt. Die Lésung wurde mit Argon
uberspult, Gber Celite® filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhielt das
gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 75.0 mg (274 umol, quant.).

IR: ¥ = 3422 (br), 2963 (W), 2933 (W), 2878 (W), 1737 (s), 1631 (s), 1467 (m), 1395 (m),
1318 (m), 1211 (m), 1094 (m), 1024 (m), 953.3 (w), 861.2 (w), 7855 (w) cm™.
!H NMR (500 MHz, CDCls): Es handelt sich um ein Isomerengemisch aus mindestens drei
Spezies. Das Hauptisomer wird hier charakterisiert. 6=5.17 (9, J = 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.17 (q
(iilap.), J = 7.0 Hz, 2 H, 11-H), 4.12 (d (ilap.), 1 H, 4-H), 3.78 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 2-Ha),
3.70 (br, 1 H, OH), 3.58 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.96 (s, 3 H, 10-H), 2.21 (m, 1 H, 5-H),
1.41 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-Ha),
0.82 (d, J = 6.8Hz, 3H, 6-Hy) ppm. C NMR (125 MHz, CDCIls) Hauptisomer: & =
207.4 (C-3), 171.4 (C-8), 167.6 (C-1), 81.3 (C-4), 61.6 (C-11), 52.6 (C-7), 45.7 (C-2),
32.4 (C-10), 31.4 (C-5), 19.8 (Ca-6), 15.7 (Cv-6), 14.5 (C-9), 14.3 (C-12) ppm. HRMS (ESI)
m/z  berechnet fir CisH230sN+H™ 274.16490 [M+H]*, gefunden 274.16502.
[a]®p = -18.3 (¢ = 1.0, CHCl3).

Benzyl-geschiitzte Tetrams&aure 259
OH O
Bno\)\/lL ot NeOMe @ NG N
| MeOH
/\ 0 rt <0
146

Unter Argonatmosphére wurde -Ketoamid 146 (600 mg, 1.65 mmol, 1.00 eq.) in 83 mL
MeOH (abs.) gelost und mit NaOMe (446 mg, 8.25 mmol, 5.00 eq.) versetzt. Die Reaktion
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wurde fir 9 h bei rt gerihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde 1m HCI (ag, 100 mL)
zugegeben und die waéssrige Phase mit CH2Cl> (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., aq) gewaschen, ber Na>SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt das gew(inschte
Produkt als gelbes Ol.

Ausbeute: 524 mg (1.65 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2966 (W), 2933 (W), 2874 (W), 1712 (w), 1649 (s), 1615 (s), 1488 (w), 1453 (w),
1387 (w), 1369 (w), 1330 (w), 1309 (w), 1268 (w), 1238 (m), 1219 (w), 1157 (w), 1136 (w),
1068 (m), 1029 (w), 984.1 (W), 926.4 (m), 793.8 (W), 749.3 (s), 697.3 (s), 666.3 (W) cm™.
H NMR (500 MHz, CDCls): Es handet sich um ein Tautomerengemisch aus mindestens zwei
Spezies, die Signale des Haupttautomers sind hier gegeben. 6= 7.30 (m, 5 H, Ar-H), 4.73 (d,
J=7.1Hz, 1H, 9-H), 455 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.48 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 12-H),
3.69 (g, J = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.98 (s, 3 H, 7-H), 2.10 (m, 1 H, 10-H), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
6-H), 1.05 (d, J = 6.7Hz, 3 H, 11-Ha), 0.94 (d, J= 6.8Hz, 3 H, 11-Hy) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): Haupttautomer: & = 194.4 (C-4), 185.7 (C-8), 172.4 (C-2),
138.0 (C-13), 128.4 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 102.1 (C-3), 80.5 (C-9), 72.9 (C-12),
62.8 (C-5), 32.0 (C-10), 26.5 (C-7), 18.7 (Cs-11), 18.4 (Cp-11), 15.0 (C-6) ppm. HRMS (ESI)
m/z  berechnet fir CisH23OsN+H" 318.16998 [M+H]*, gefunden 318.16947.
[0]®p = -4.4 (c = 1.0, CHCly).

3-Acyltetramsaure 240

o © OH 02
H, Pd/C 7
Bno\)\;&z/ 2, HO_9 ~G N—
: MeOH 5
G rt w0 &N,
259 240

Unter Argonatmosphére wurde die geschiitzte Tetramsdure 259 (524 mg, 1.65 mmol, 1.00 eq.)
in 33 mL EtOACc geldst und mit Pd/C (5%ig, 84.0 mg, 16 w%) versetzt. Die LOsung wurde mit
H> gesattigt und unter H>-Atmosphéare bei rt fur 2 h geruhrt. Die Losung wurde mit Argon
Uberspult, Gber Celite® filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhielt das

gewdiinschte Produkt als oranges Ol.

Ausbeute: 375 mg (1.65 mmol, 99%).
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IR: ¥ = 3295 (br), 2965 (w), 2933 (w), 2875 (w), 1649 (s), 1604 (s), 1524 (m), 1489 (m),
1447 (m), 1387 (m), 1370 (m), 1330 (w), 1307 (w), 1238 (m), 1156 (w), 1136 (w), 1127 (w),
1093 (w), 1068 (m), 1054 (m), 1029 (m), 1004 (w), 982.1 (w), 928.3 (m), 873.9 (w), 846.6 (w),
835.6 (W), 789.4 (m), 737.7 (w), 703.6 (w), 679.8 (w) cm™. In CD3OD liegt laut *H-NMR nur
ein Tautomer vor. Im 3C-NMR sind jedoch nicht alle Signale der quartiten C-Atome
detektierbar. Die Signale fur C-2 und C-8 wurden mittels HMBC bestimmt.
IH NMR (500 MHz, CD3OD): §= 4.62 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, 9-H), 3.91 (g, J = 7.0 Hz, 1 H,
5-H),2.98 (s, 3 H, 7-H), 2.03 (m, 1 H, 10-H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz,
3 H, 11-Ha), 0.96 (d, J= 7.0 Hz, 3 H, 11-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD30D): & =
196.9 (C-4), 190.8 (C-8), 172.8 (C-2), 102.1 (C-3), 76.4 (C-9), 63.1 (C-5), 33.6 (C-10),
26.7 (C-7), 19.3 (Cs-11), 17.7 (Cp-11), 15.0 (C-6) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C11H170:4N+H* 228.12303 [M+H]*, gefunden 228.12250. [a]?°p = -13.0 (¢ = 1.0, CHCls).

Synthese von Testverbindung 260
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Unter Argonatmosphére wurde Tetramsaure 240 (22.0 mg, 96.8 umol, 1.10eq.) in 1 mL
CHCI; gel6st und auf 0 °C gekuhlt. In der Kélte wurden EDC x HCI (20.0 mg, 106 umol,
1.20 eg.) und DMAP (2.00 mg, 17.6 umol, 0.20 eg.) zugegeben und die Losung fiir 30 Min bei
0 °C geruhrt. Dann wurde N-Boc-L-Glutaminsdure-5-methylester 257 (23.0 mg, 88.0 umol,
1.00 eqg.) zugegeben und die Reaktion .N. bei rt gerlihrt. Die Reaktion wurde mit EtOAc
(5 mL) verdiinnt und mit 1m HCI (ag, 1 x 5 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit
EtOAc (3 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na2SO4
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (RP-C18,
MeCN:H20 = 40:60 — 60:40 — 80:20 — 100:0 + 0.1% HCOOH) gereinigt. Man erhielt das

gewdiinschte Produkt als oranges Ol.

Ausbeute: 16.0 mg (43.0 umol, 44%).
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IR: ¥ = 3370 (br), 2976 (m), 2933 (M), 1739 (m), 1711 (m), 1646 (m), 1616 (m), 1510 (w),
1450 (w), 1392 (w), 1368 (W), 1266 (W), 1239 (W), 1204 (w), 1160 (s), 1069 (w), 1050 (W),
1028 (w), 1009 (w), 927.3 (w), 862.1 (w), 779.8 (w), 733.9 (s), 7022 (m) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDs0D): § = 5.69 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 9-H), 4.26 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz,
1H, 13-H), 3.94 (g, J = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 3.69 (s, 3 H, 17-H), 2.99 (s, 3 H, 7-H), 2.51 (t, J =
7.3 Hz, 2 H, 15-H), 2.28 (m, 1 H, 10-H), 2.18 (m, 1 H, 14-Ha), 1.96 (m, 1 H, 14-Hy), 1.44 (s,
9 H, 20-H), 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 11-Ha), 0.98 (d, J = 6.9 Hz,
3 H, 11-Hp) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD30D): &= 200.4 (C-8), 194.5 (C-4), 174.9 (C-16),
173.4 (C-12), 172.2 (C-2), 157.9 (C-18), 80.7 (C-19), 78.8 (C-9), 62.5 (C-5), 53.9 (C-13),
52.2 (C-17), 31.6 (C-10), 30.9 (C-15), 28.7 (C-20), 27.8 (C-14), 26.8 (C-7), 19.6 (Ca-11),
16.9 (Cp-11), 14.9 (C-6) ppm. Die Signale fur C-2, C-4, C-5 und C-8 wurden mittels HSQC
und HMBC bestimmt. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir Co2HzaOgNo+H* 471.23371 [M+H]",
gefunden 471.23409. [a]®’p = -2.4 (c = 1.0, CHCl5).

6.3.3 Synthese des Modellmittelbausteins

(S)-2-Amino-5-methoxy-5-oxopentansaurehydrochlorid (261)

O«__OH 0.0
TMSCI °

—_— 3 4

MeOH
HoN™ "COOH 0°C->rt CIH3N™ 2 "COOH

149 261

Analog zu Lit."®1 wurde L-Glutaminsdure (149) (5.00g, 34.0 mmol, 1.00 eq.) unter
Argonatmosphare in 115 mL MeOH gel6st und die Reaktionslosung auf 0 °C gekihlt. Unter
Rihren wurde innerhalb von 5 Min TMSCI (9.51 mL, 8.12 g, 74.8 mmol, 2.20 eq.) zugetropft.
Nach Entfernen des Eisbads wurde fur weitere 15 Min bei rt gertihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Produkt ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt. Man erhielt Methylester 261 als weil3en Feststoff.
Ausbeute: 6.72 g (34.0 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2909 (br), 1732 (s), 1495 (m), 1436 (m), 1376 (m), 1208 (s), 982.6 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDsOD): § = 4.05 (dd, J = 6.7, 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.70 (s, 3 H, OMe),
2.60 (M, 2 H, 4-H), 2.23 (m, 1 H, 3-Hy), 2.16 (M, 1 H, 3-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz,
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CDsOD): &= 174.1 (C-1), 171.4 (C-5), 53.1 (C-2), 52.4 (OMe), 30.3 (C-4), 26.6 (C-3) ppm.

Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit Lit.[*8%]

(S)-2-((Tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-methoxy-5-oxopentansaure (257)

O+_-OMe OO,
Boc,0, NaHCO3; 9
- 5 o 374
H,0/Dioxan >|§ L
CIH;N™ ~COOH 0°C->rt 077 N"2COOH
261 257

Analog zu Lit.['®¥! wurde L-Glutaminsiure-5-methylesterhydrochlorid (261) (4.04 g,
20.4 mmol, 1.00 eq.) in 20 mL H20O gel6st und die Reaktionslosung auf 0 °C gekihlt. In der
Kélte wurden 41 mL 1,4-Dioxan zugegeben und fir 5 Min geruhrt. Nacheinander wurden
Boc.O (5.35g, 24.5 mmol, 1.20 eq.) und NaHCO3 (4.29 g, 51.1 mmol, 2.50 eq.) zugegeben
und die Reaktionsmischung U.N. bei rt gertihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand in NaHCOs-Losung (ges., ag, 300 mL) aufgenommen
(pH =9). Die waéssrige Phase wurde mit Et,O (2 x 300 mL) gewaschen. Die organischen
Phasen wurden verworfen, die wéssrige Phase wurde mit 1m HCI (aq) angeséuert (pH = 3) und
mit EtOAc (4 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit NaCl-Ldsung
(ges., aq, 1 x 300 mL) gewaschen, iber Na>SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und
das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt das Produkt 257 als

farbloses Harz, das ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: 4.49 g (17.2 mmol, 84%).

IR: ¥ = 2981 (br), 1718 (), 1518 (w), 1440 (w), 1368 (m), 1217 (m), 1164 (s), 1055 (W),
1028 (w) cm™. IH NMR (500 MHz, CDsOD): & = 4.12 (m, 1 H, 2-H), 3.67 (s, 3 H, OMe),
243 (m, 2 H, 4-H), 2.16 (m, 1 H, 3-Ha), 1.89 (M, 1 H, 3-Hp), 1.44 (s, 9 H, C(CHs)3) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDsOD): § = 175.5 (C-1), 174.9 (C-5), 158.1 (C-7), 80.6 (C-8),
54.1 (C-2), 52.2 (OMe), 31.2 (C-4), 28.7 (C-9), 28.0 (C-3) ppm. Die spektroskopischen Daten

sind in Ubereinstimmung mit der Lit.[*8818]
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(S)-2-((Tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-methoxy-5-oxopentansaure-tert-butylester (262a)

O OMe 5 6
Boc,0.DMAP 9 5 -4
8 1
tBUOH >I\O)7]\N >~ 0\1’0<
H

BocHN COOH 30 °C
257 262a

Analog zu Lit.'®8 wurde Saure 257 (5.90 g, 22.6 mmol, 1.00 eq.) in 65 mL tBuOH gelést und
mit Boc2O (5.91 g, 27.1 mmol, 1.20 eg.) und DMAP (552 mg, 4.52 mmol, 0.20 eq.) versetzt.
Die Reaktionslosung wurde G.N. bei 30 °C gerihrt. Das LoOsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (SiO»,
Cyclohexan:EtOAC = 10:1) gereinigt. Man erhielt 262a als farbloses Ol, das nach Stehenlassen
als weiler Feststoff auskristallisiert.

Ausbeute: 5.82 g (18.3 mmol, 81%).

IR: ¥ = 3358 (br), 2981 (w), 1741 (s), 1717 (s), 1505 (w), 1452 (w), 1367 (m), 1218 (w),
1154 (s), 1049 (w) cm™. *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 5.07 (br, 1 H, NH), 4.20 (dd, J =
12.9, 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.68 (s, 3 H, 6-H), 2.39 (m, 2 H, 4-H), 2.15 (m, 1 H, 3-Ha), 1.91 (m,
1H, 3-Hp), 1.46 (s, 9 H, 9-H), 1.44 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & =
173.5 (C-5), 1715 (C-1), 155.5 (C-7), 82.3 (C-8), 79.9 (C-10), 53.5 (C-2), 51.9 (C-6),
30.3 (C-4), 28.4 (C-9), 28.3 (C-3), 28.1 (C-11) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Lit.[*8]

(S)-2-((Tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-methoxy-5-oxopentansaureethylester (262c)

Ox-OMe oM, EDC x Hel 5 6
DMAP o 5 3 e
8 11
CH,Cl, >LOJ7LN 2O
rt H

BocHN COOH 0
257 262c

Sdure 257 (7.68 g, 29.4 mmol, 1.00 eq.) wurde in 144 mL CHCI; (abs.) gelést und auf 0 °C
gekuhlt. In der Kalte wurden EDC x HCI (6.76 g, 35.3 mmol, 1.20 eq.) und DMAP (718 mg,
5.88 mmol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach 30 Min wurde EtOH (17.2 mL, 13.5g, 294 mmol,
10.00 eq.) zugegeben und die Reaktion U.N. bei rt gertihrt. Die Reaktionslosung wurde mit
IMHCI (ag, 2% 100 mL) gewaschen und die vereinigten wéssrigen Phasen mit EtOAc
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(4 x 200 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lésung (ges.,
aq, 1 x 100 mL) gewaschen, uber Na>SOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch (SiOo,
Cyclohexan:EtOAC = 10:1) gereinigt. Man erhielt 262c als farbloses Ol.

Ausbeute: 8.23 g (28.5 mmol, 97%).

IR: ¥ = 3377 (br), 2981 (w), 1739 (s), 1716 (s), 1514 (m), 1450 (w), 1440 (w), 1392 (w),
1368 (m), 1346 (w), 1300 (w), 1251 (m), 1205 (m), 1167 (s), 1095 (w), 1049 (w), 1027 (w),
890.2 (w), 859.3 (w), 780.1 (w) cm™. *H NMR (500 MHz, CDCls): §=5.10 (d, J = 7.3 Hz,
1 H, NH), 4.31 (dd, J = 12.9, 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 10-H), 3.68 (s, 3 H,
OMe), 2.41 (m, 2 H, 4-H), 2.19 (m, 1 H, 3-Ha), 1.94 (m, 1 H, 3-Hy), 1.44 (s, 9 H, 9-H), 1.28 (t,
J=7.1Hz, 3 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.4 (C-1), 172.3 (C-5),
155.5 (C-7), 80.1 (C-8), 61.7 (C-10), 53.0 (C-2), 51.9 (OMe), 30.2 (C-4), 28.4 (C-9), 28.0 (C-3),
14.3 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C13H230sN+Na" 312.14176 [M+Na]",
gefunden 312.14145. [a]*°p = +11.4 (c = 1.0, CHCI5).

(Trimethylsilyl)-ethylester (262d)

0y O
Ox-OMe 1MsEOH, 5 e
DCC,DMAP 9
B ——
8 1 12
CH,Cl, O)J\N PO
BocHN” “COOH rt Hog o 0>
257 262d

Saure 257 (7.56 g, 28.9 mmol, 1.00 eq.) wurde in 145 mL CHCI; (abs.) gelést und auf 0 °C
gekdhlt. In der Kalte wurden 2-(Trimethylsilyl)-ethanol (12.4 mL, 10.3 g, 86.8 mmol, 3.00 eq.),
DMAP (707 mg, 5.79 mmol, 0.20eq.) und EDC x HCI (6.66 9, 34.7 mmol, 1.20eq.)
zugegeben. Die Reaktion wurde G.N. bei rt gertuhrt. Die Reaktionslosung wurde mit
1M HCI (aq) versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (4 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., ag, 1 x 100 mL)
gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAc =
10:0 — 10:1 — 9:1) gereinigt. Man erhielt 262d als farbloses Ol.

Ausbeute: 10.2 g (28.1 mmol, 97%.).
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IR: ¥ = 3369 (br), 2955 (W), 2903 (W), 1738 (s), 1715 (s), 1506 (m), 1452 (w), 1438 (w),
1390 (w), 1367 (m), 1347 (w), 1302 (w), 1250 (m), 1218 (m), 1205 (m), 1163 (s), 1047 (m),
1027 (m), 938.1 (w), 859.1 (s), 836.8 (s), 762.0 (w), 696.2 (w), 661.3 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.09 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, NH), 4.30 (dd, J = 13.0, 7.9 Hz, 1 H,
2-H), 4.22 (m, 2 H, 10-H), 3.68 (s, 3 H, OMe), 2.41 (m, 2 H, 4-H), 2.18 (m, 1 H, 3-H), 1.94 (m,
1H, 3-Hy), 144 (s, 9 H, 9-H), 1.01 (m, 2 H, 11-H), 0.04 (s, 9 H, 12-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 173.4 (C-5), 172.4 (C-1), 1555 (C-7), 80.1 (C-8),
64.1(C-10), 53.1 (C-2), 519 (OMe), 30.2 (C-4), 284 (C-9), 28.1 (C-3),
17.5 (C-11), -1.4 (C-12) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16Hz10sNSi+Na* 384.18129
[M+Na]*, gefunden 384.17979. [a]?% = +7.9 (c = 1.0, CHCls).

Methylester 262b

OO

5
E/ _TMsCl 34 Boc20 NEt; o
MeOH O~ MeOH X
COOH Q°C->rt H2N 3
263 262b

Analog zu Lit.?*] wurde L-Glutaminsdure (149) (5.00 g, 34.0 mmol, 1.00 eq.) unter
Argonatmosphare in 85 mL MeOH gel6st und die Reaktionslosung auf 0 °C gekihlt. Unter
Rihren wurde innerhalb von 5 Min TMSCI (19.0 mL, 16.2 g, 150 mmol, 4.40 eq.) zugetropft.
Nach Entfernen des Eisbads wurde die Reaktion fir 24 h bei rt gerihrt. Dann wurde die
Reaktionsldsung vorsichtig mit NEts (30.7 mL, 22.4 g, 221 mmol, 6.50 eq.) und Boc20 (8.17 g,
37.4mmol, 1.10eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde bei rt gerihrt bis keine
Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand in CH2Cl> (400 mL) aufgenommen. Die Losung wurde mit 1m HCI
(ag, 1 x 200 mL), Wasser (1 x 200 mL) und NaCl-Ldsung (ges., aq, 1 x 200 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde lber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Man erhielt Methylester 262b als weil3en Feststoff.
Ausbeute: 9.36 g (34.0 mmol, quant.).

IR: ¥ = 3366 (br), 2979 (W), 2958 (w), 1738 (s), 1713 (s), 1515 (m), 1438 (m), 1367 (m),
1250 (m), 1209 (m), 1163 (s), 1050 (m), 1028 (m), 881.1 (w), 857.3 (w), 782.0 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.11 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH), 4.33 (dd, J = 13.0, 7.8 Hz, 1 H,
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2-H), 3.74 (s, 3 H, 7-H), 3.67 (s, 3 H, 6-H), 2.40 (m, 2 H, 4-H), 2.18 (m, 1 H, 3-Ha), 1.94 (m,
1H, 3-Hp), 1.43 (s, 9 H, 10-H) ppm. ®C NMR (125 MHz, CDCls): & = 173.3 (C-5),
172.8 (C-1), 155.5 (C-8), 80.2 (C-9), 53.0 (C-2), 52.6 (C-6), 51.9 (C-7), 30.2 (C-4), 28.4 (C-10),
27.9 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit Lit.[246]

Vorschrift E (Einfuhrung der zweiten Boc-Schutzgruppe)

o OMe (@) OMe
Boc,0, DMAP
—_—
MeCN OR
OR
BocHN rt BocoN o
(0]

Ahnlich zu Lit.*8 wurde das mono-Boc-geschiitzte Amin (1.00 eq.) in MeCN (abs.) gelést und
mit Boc20 (5.00 eq.) und DMAP (0.50 eq.) versetzt. Die hellgelbe Reaktionslésung wurde fur
3-6 d bei rt gertihrt. Das Losungsmittel der nun dunkelroten Lésung wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie (SiOo,
Cyclohexan:EtOAc = 10:1) gereinigt.

tert-Butylester (150a)

0O
5 6
O._OMe >|€ s 4
Boc,0, DMAP ° jl .
2~ 1_0.10
07 N2 \’<
MeCN 7
o}
BocHN™ CO,tBu rt o’&o
8
g/ﬂ\\
262a 150a

GemaR Vorschrift E wurde Amin 262a (2.25 g, 7.09 mmol) in 35 mL MeCN (abs.) geldst und
mit Boc2O und DMAP versetzt. Die Reaktion wird flr 6 d bei rt geriihrt. Nach Aufreinigung

wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 2.70 g (6.47 mmol, 91%).

IR: ¥ = 2980 (w), 1736 (s), 1670 (m), 1479 (w), 1458 (w), 1366 (s), 1250 (m), 1232 (m),
1138 (s), 1115 (s), 849.2 (w) cm'L. tH NMR (500 MHz, CDCl): 5= 4.78 (dd, J = 9.3, 3.8 Hz,
1 H, 2-H), 3.66 (s, 3 H, OMe), 2.39 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.15 (m, 1 H, 3-Hy), 1.49 (s, 18 H,
9-H), 1.4 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.4 (C-5), 169.4 (C-1),
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152.4 (C-7), 83.1 (C-8), 81.5 (C-10), 58.3 (C-2), 51.8 (C-6), 31.0 (C-4), 28.1 (C-9), 28.0 (C-11),
24.8 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit Lit.[28]
[a]®p = -21.2 (c = 1.0, MeOH) (Lit.*881: [a]?% = -22.5 (c = 1.46, MeOH)).

Methylester 150b
Os O
5 6
Os O 9>|Qo s A4
Boc,0, DMAP 7
AL oL
MeCN 7
(0]
BocHN CO,Me rt OAO
8
9
262b 150b

GemaR Vorschrift E wurde Amin 262b (9.36 g, 34.0 mmol) in 170 mL MeCN (abs.) geldst und
mit Boc2O und DMAP versetzt. Die Reaktion wird fir 3 d bei rt geriihrt. Nach Aufreinigung

wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 12.3 g (32.8 mmol, 96%).

IR: ¥ = 2981 (W), 2954 (w), 1797 (W), 1744 (s), 1699 (m), 1480 (w), 1455 (w), 1437 (w),
1368 (s), 1302 (w), 1274 (m), 1253 (m), 1227 (m), 1170 (m), 1141 (s), 1115 (m), 1014 (w),
855.0 (), 783.8 (W) cmt. IH NMR (500 MHz, CDCls): § = 4.93 (dd, J = 9.6, 4.9 Hz, 1 H,
2-H), 3.72 (s, 3 H, 10-H), 3.67 (s, 3 H, 6-H), 2.48 (M, 1 H, 3-Ha), 2.23 (m, 2 H, 4-H), 2.18 (m,
1 H, 3-Hp), 149 (s, 18 H, 9-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 173.3 (C-5),
171.0 (C-1), 152.0 (C-7), 83.5 (C-8), 57.5 (C-2), 52.4 (C-10), 51.8 (C-6), 30.8 (C-4), 28.1 (C-9),
25.3 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit Lit.[?4"]
[a]®p = -44.6 (¢ = 1.0, CHCI3) (Lit.?*": [a]?%5 = -41.0 (c = 1.00, CHCl53)). Smp.: 54 °C.
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Ethylester 150c
Ox O
5 6
O+_OMe >‘Q s 4
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GemaR Vorschrift E wurde Amin 262c (8.23 g, 28.5 mmol) in 143 mL MeCN (abs.) gelést und
mit Boc2O und DMAP versetzt. Die Reaktion wird flr 3 d bei rt geriihrt. Nach Aufreinigung
wurde das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 10.9 g (28.1 mmol, 99%).

IR: ¥ = 2981 (w), 2934 (w), 1795 (w), 1738 (s), 1700 (m), 1479 (w), 1457 (w), 1440 (w),
1367 (m), 1302 (w), 1271 (m), 1250 (m), 1225 (m), 1167 (m), 1138 (s), 1113 (s), 1026 (m),
955.2 (w), 903.2 (w), 854.2 (m), 811.6 (W), 779.4 (w) cm™. TH NMR (500 MHz, CDCls): 6 =
4.91(dd, J=9.6,5.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.17 (9, J = 7.1 Hz, 2 H, 10-H), 3.67 (5, 3 H, OMe), 2.44 (m,
3 H, 3-Haund 4-H), 2.19 (m, 1 H, 3-Hy), 1.49 (s, 18 H, 9-H), 1.25 (t, = 7.1 Hz, 3H, 11-H) ppm.
BC NMR (125 MHz, CDCls): & = 173.3 (C-5), 170.5 (C-1), 152.1 (C-7), 83.4 (C-8),
61.4 (C-10), 57.6 (C-2), 51.8 (OMe), 30.8 (C-4), 28.1 (C-9), 25.2 (C-3), 14.3 (C-11) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH310sN+Na* 412.19419 [M+Na]*, gefunden 412.19339.
[a]?% = -27.0 (c = 1.0, CHCl5).

(Trimethylsilyl)-ethylester 150d

Os O
5 6
O« OMe 9>ko s A4

Boc,0, DMAP 7 " 12
O)\N Ol
MeCN Ao o
BocHN”~ “CO,TMSE rt 0" o
8
9/|\
262d 150d

GemaR Vorschrift E wurde Amin 262d (7.15 g, 19.8 mmol) in 100 mL MeCN (abs.) geldst und
mit Boc2O und DMAP versetzt. Die Reaktion wird fir 3 d bei rt geriihrt. Nach Aufreinigung

wurde das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 9.05 g (19.6 mmol, 99%).
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IR: ¥ = 2977 (W), 2954 (W), 1796 (w), 1742 (), 1705 (m), 1480 (w), 1452 (w), 1436 (w),
1381 (m), 1368 (s), 1311 (w), 1273 (m), 1251 (m), 1229 (m), 1172 (m), 1142 (s), 1117 (m),
1040 (w), 858.7 (w), 838.5 (m), 766.2 (w) cm™-. IH NMR (500 MHz, CDCls): 5= 4.89 (dd, J =
9.6, 4.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.20 (m, 2 H, 10-H), 3.67 (s, 3 H, OMe), 2.44 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H),
2.18 (M, 1 H, 3-Hp), 1.49 (s, 18 H, 9-H), 0.98 (t, J = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 0.02 (s, 9 H, 12-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 173.3 (C-5), 170.6 (C-1), 152.1 (C-7), 83.3 (C-8),
63.7 (C-10), 57.7 (C-2), 518 (OMe), 308 (C-4), 281 (C-9), 252 (C-3),
17.4 (C-11), -1.36 (C-12) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C21HasOsNSi+Na* 484.23371
[M+Na]*, gefunden 484.23210. [a,]?°> = -28.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Vorschrift F (Selektive Reduktion zum Aldehyd)

0O O« _H
DIBAI-H
D ———
Et,0 OR
BocHN™ “CO,R  -78°C BocoN I

Unter Schutzgasatmosphdre wurde der Ester (1.00 eg.) in Et2O (abs., 0.07 M) gel6st und
auf -78 °C gekuihlt. Uber einen Zeitraum von 5 Min wurde in der Kalte DIBAI-H (1m in Hexan,
1.10 eq.) zugetropft und die Reaktion fir weitere 15 Min bei - 78 °C gerlhrt. Zur Beendigung
der Reaktion wurde Na-K-Tatrat-Ldsung (ges., aq) zugegeben und die Reaktion auf rt
aufgetaut. Nach Rihren flr weitere 1.5 h bei rt wurden die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase mit Et2O (3 x) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-
Losung (ges., ag, 1 x) gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (SiOa,

Cyclohexan:EtOAcC) gereinigt.
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(S)-2-(Bis-(tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-oxopentansaure-tert-butylester (151a)

O _H
5
0. OMe >I<o 34
8
DIBAI-H 6
O)\N o~ 0\7<
Et,O 6 o}
(Boc),N” “CO,tBu -78 °C o/go

7

10

150a 151a

GemaR Vorschrift F wurde Ester 150a (5.20 g, 12.5 mmol) in 155 mL Et,O (abs.) gel6st und
bei -78 °C mit DIBAI-H (1m in Hexan) zum gewinschten Aldehyd 15l1a reduziert. Die
sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit einem Laufmittelverhdltnis wvon
Cyclohexan:EtOAc = 10:1. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 4.83 g (12.5 mmol, quant.).

IR: ¥ = 2980 (W), 2935 (w), 1793 (w), 1733 (s), 1699 (s), 1479 (w), 1457 (w), 1366 (s),
1252 (m), 1237 (m), 1144 (s), 1119 (s), 965.4 (w), 846.6 (m), 814.6 (w), 793.1 (W),
766.0 (W) cm'L. IH NMR (500 MHz, CDCl3): = 9.74 (s, 1 H, 5-H), 4.71 (dd, J = 9.4, 5.2 Hz,
1 H, 2-H), 2.47 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.12 (m, 1 H, 3-Hy), 1.48 (s, 18 H, 8-H), 1.42 (s, 9 H,
10-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 201.3 (C-5), 169.3 (C-1), 152.5 (C-6),
83.2 (C-7), 81.6 (C-9), 58.2 (C-2), 40.8 (C-4), 28.1 (C-8), 28.0 (C-10), 22.1 (C-3) ppm. Alle
spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.['¥1 HRMS (ESI) m/z
berechnet  fir  CioH3307N+Na®™  410.21492  [M+Na]*, gefunden  410.21451.
[@]? =-18.1 (¢ = 1.0, CHCl3) (Lit.*8I: [¢]®p = -22.2 (c = 0.81, CHCl3)).

(S)-2-(Bis-(tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-oxopentansauremethylester (151b)

Os__H
5
0._OMe >ﬁ s 4
DIBAH ° j\
- s 1.0
07 N2 ~,
Etzo 6 le}
o’go
be

(Boc),N” “CO,Me -78 °C

8
150b 151b

Gemal Vorschrift F wurde Ester 150b (1.00 g, 2.66 mmol) in 38 mL Et,O (abs.) gel6st und
bei -78 °C mit DIBAI-H (1M in Hexan) zum gewinschten Aldehyd 151b reduziert. Die
saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit einem Laufmittelverhéltnis wvon
Cyclohexan:EtOAc = 8:2. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.
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Ausbeute: 855 mg (2.48 mmol, 93%).

IR: ¥ = 2981 (W), 2934 (W), 2724 (w), 1794 (W), 1748 (s), 1701 (s), 1476 (w), 1458 (w),
1438 (w), 1368 (s), 1271 (m), 1253 (m), 1232 (m), 1169 (m), 1145 (s), 1120 (s), 1016 (w),
854.0 (W), 811.5 (W), 783.7 (W), 762.4 (W) cmL. IH NMR (500 MHz, CDCls): §=9.77 (s, 1 H,
5-H), 4.89 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.72 (s, 3 H, 9-H), 2.56 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H),
2.16 (M, 1 H, 3-Hb), 1.49 (s, 18 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): §= 201.1 (C-5),
170.9 (C-1), 152.1 (C-6), 83.6 (C-7), 57.4 (C-2), 52.4 (C-9), 40.6 (C-4), 28.1 (C-8),
22.7 (C-3) ppm. Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen der Lit.[247]
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16H2707N+Na* 368.16797 [M+Na]*, gefunden 368.16775.
[@]? = -41.3 (¢ = 1.0, CHCl3) (Lit.**"): [a]®p = -39.5 (c = 1.00, CHCl3)).

(S)-2-(Bis-(tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-oxopentansaureethylester (151c)

(@) H
5
0. OMe >ho s 4
8
DIBAI-H 6 10
—_— O)\N 2 1 O\g/
Et20 6 le}
(Boc),N” “CO,Et -78°C 0/&0
7
8
150c 151c

GemaR Vorschrift F wurde Ester 150c (100 mg, 257 umol) in 3.7 mL Et2O (abs.) gel6st und
bei -78 °C mit DIBAI-H (1m in Hexan) zum gewinschten Aldehyd 151c reduziert. Die
saulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit einem Laufmittelverhaltnis von
Cyclohexan:EtOAc = 10:1. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 83.0 mg (231 umol, 90%).

IR: ¥ = 2981 (w), 2937 (w), 1793 (w), 1739 (s), 1699 (), 1479 (w), 1457 (w), 1381 (m),
1366 (s), 1316 (m), 1298 (m), 1271 (m), 1250 (m), 1227 (m), 1168 (m), 1143 (s), 1116 (s),
1029 (m), 960.2 (W), 942.6 (W), 852.9 (m), 814.2 (w), 780.0 (m), 764.7 (m), 667.2 (w) cm'™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): § = 9.77 (s, 1 H, 5-H), 4.86 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1 H, 2-H),
4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 9-H), 2.54 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.17 (m, 1 H, 3-Hp), 1.50 (s, 18 H,
8-H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 201.2 (C-5),
170.4 (C-1), 152.5 (C-6), 83.5 (C-7), 61.5 (C-9), 57.6 (C-2), 40.7 (C-4), 28.1 (C-8), 22.5 (C-3),
14.3 (C-10) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir Ci17H2007N+Na" 382.18362 [M+Na]",
gefunden 382.18312. [a]®’b = -25.4 (¢ = 1.0, CHCl5).
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(S)-2-(Bis-(tert-butoxycarbonyl)-amino)-5-oxopentansaure-(2-trimethylsilyl)-ethylester
(151d)

Os__H
5
Os_OMe >h s 4
DBAH  © 0 0
- O)\N 3 1 O\/\Si/
Et,0 .o ° |
(Boc),N” “CO,TMSE -78 °C o)
7
8/*\
150d 151d

GemaR Vorschrift F wurde Ester 150d (3.00 g, 6.50 mmol) in 93 mL Et,O (abs.) geldst und
bei -78 °C mit DIBAI-H (1m in Hexan) zum gewinschten Aldehyd 151d reduziert. Die
séulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit einem Laufmittelverhaltnis von
Cyclohexan:EtOAc = 10:1. Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.38 g (5.51 mmol, 85%).

IR: ¥ = 2981 (W), 2956 (W), 2900 (W), 2724 (w), 1794 (w), 1739 (s), 1699 (s), 1479 (w),
1457 (w), 1381 (m), 1368 (s), 1315 (m), 1296 (m), 1271 (m), 1250 (s), 1227 (m), 1172 (s),
1145 (s), 1119 (s), 1042 (w), 933.8 (w), 858.0 (m), 838.3 (m), 784.6 (w), 764.8 (w),
695.9 (W) cmX. *H NMR (500 MHz, CDCl3): = 9.77 (s, 1 H, 5-H), 4.84 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz,
1 H, 2-H), 4.20 (m, 2 H, 9-H), 2.54 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.15 (m, 1 H, 3-Hp), 1.49 (s, 18 H,
8-H), 0.98 (t, J = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 0.03 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls):
5= 201.2 (C-5), 170.5 (C-1), 152.1 (C-6), 83.5 (C-7), 63.8 (C-9), 57.6 (C-2), 40.7 (C-4),
28.1 (C-8), 22.6 (C-3), 17.4 (C-10), -1.36 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet flr
C20Ha707NSi+Na* 454.22315 [M+Na]*, gefunden 454.22182. [a]?% = -30.1 (c = 1.0, CHCl5).
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Imin 152a

BnO-NH, x HCI
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Aldehyd 151a (4.85 g, 12.5 mmol, 1.00 eq.) wurde in 25 mL in EtOH geldst und mit O-Benzyl-
hydroxylaminhydrochlorid (2.40 g, 15.0 mmol, 1.20 eq.) und Pyridin (25 mL, 100 vol%)
versetzt. Die Reaktion wurde fir 3 h bei rt geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie (SiOo,
Cyclohexan:EtOAc = 100:2 — 100:5) gereinigt. Man erhielt das gewtinschte Produkt als
farbloses Ol. Es handelt sich um eine Mischung des E- und Z-1somers, die auf dieser Stufe nicht

getrennt werden konnte.
Ausbeute: 3.00 g (6.09 mmol, 51%).

IR: ¥ = 2979 (m), 2932 (w), 1739 (s), 1704 (m), 1477 (w), 1456 (w), 1367 (s), 1297 (w),
1254 (m), 1149 (s), 1124 (s), 1039 (w), 1028 (w), 922.0 (w), 857.6 (w), 698.1 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): Isomer 1: §=7.45 (t, J = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.34 (m, 5 H, Ar-H),
5.04 (s, 2 H, 11-H), 4.76 (m, 1 H, 2-H), 2.25 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.03 (m, 1 H, 3-Hy),
1.49 (s, 18 H, 8-H), 1.44 (s, 9 H, 10-H) ppm; Isomer 2: 5= 7.34 (m. 5 H, Ar-H), 6.70 (t, J =
5.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.09 (s, 2 H, 11-H), 4.73 (m, 1 H, 2-H), 2.42 (m, 1 H, 3-Ha), 2.26 (M, 2 H,
4-H), 2.03 (M, 1 H, 3-Hy), 1.48 (s, 18 H, 8-H), 1.44 (s, 9 H, 10-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): Isomer 1; & = 169.5 (C-1), 152.4 (C-6), 150.3 (C-5), 137.8 (C-12), 128.51 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 83.1 (C-7), 81.5 (C-9), 75.7 (C-11), 58.4 (C-2), 28.15 (C-8),
28.07 (C-10), 26.9 (C-4), 26.7 (C-3) ppm; Isomer 2: 5= 169.9 (C-1), 152.6 (C-6), 151.3 (C-5),
137.8 (C-12), 128.49 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 82.9 (C-7), 81.3 (C-9),75.9 (C-11),
58.8 (C-2), 28.14 (C-8), 28.07 (C-10), 26.7 (C-4), 26.2 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet
fur C26H1007N2+Na* 515.27277 [M+Na]*, gefunden 515.27142.



186 EXPERIMENTELLER TEIL

Vorschrift G (Synthese der Schiff’schen Base)

P/H BnO-NH, x HCI E N

~
Molsieb (4A) ©
_
THF
OR
(Boc),N CO,R rt (Boc),N

In Anlehnung zu Lit.?*8T wurde der entsprechende Aldehyd (1.00 eq.) unter Argonatmosphére
in THF (abs., 0.03m) gelést und mit Molsieb (4A, 100w%) versetzt. Es wurde O-Benzyl-
hydroxylaminhydrochlorid (1.50 eq.) zugegeben und die Reaktion fiir 4-5 h bei rt gerthrt. Die
Suspension wurde Uber Celite® filtriert, mit viel Et2O nachgewaschen und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Sédulenchromatographie (SiOz,

Cyclohexan:EtOAC) gereinigt.

Imin 152b

Oy H N H
BnO-NH, x HCI >|< 5
> o) 3 4
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o/go
7
8
151b 152b

Aldehyd 151b (1.06 g, 3.07 mmol) wurde nach Vorschrift G zum entsprechenden Imin 152b
umgesetzt. Das  Rohprodukt  wurde  mittels  S&ulenchromatographie  (SiO,
Cyclohexan:EtOAc = 10:1) gereinigt. Es handelt sich um eine Mischung des E- und Z-Isomers,

die auf dieser Stufe nicht getrennt werden konnte.
Ausbeute: 826 mg (1.83 mmol, 60%).

IR: ¥ = 3033 (w), 3005 (w), 2981 (w), 2933 (w), 1795 (w), 1746 (s), 1699 (s), 1497 (w),
1477 (w), 1455 (w), 1436 (w), 1381 (m), 1367 (s), 1313 (m), 1299 (m), 1270 (m), 1249 (m),
1226 (m), 1168 (m), 1143 (s), 1118 (s), 1035 (m), 1014 (m), 917.5 (w), 907.8 (w), 850.5 (m),
814.1 (w), 781.8 (m), 735.2 (m), 698.4 (m) cm™. 1H NMR (500 MHz, CDCls): Isomer 1: &=
7.46 (t, J=5.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.31 (m, 5 H, Ar-H), 5.04 (s, 2 H, 11-H), 4.91 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz,
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1 H, 2-H), 3.72 (s, 3 H, 9-H), 2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Hp), 1.49 (s, 18 H,
8-H) ppm; Isomer 2: 6=7.31 (m, 5 H, Ar-H), 6.71 (t, J=5.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.09 (s, 2 H, 11-H),
4.87 (dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.71 (s, 3 H, 9-H), 2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m,
1 H, 3-Hp), 1.47 (s, 18 H, 8-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCl5): Isomer 1: §=171.4 (C-1),
152.2 (C-6), 150.1 (C-5), 137.7 (C-11), 128.50 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 102.5 (C-9),
83.2 (C-7), 75.8 (C-10), 57.9 (C-2), 28.10 (C-8), 27.2 (C-4), 25.3 (C-3) ppm; Isomer 2: & =
171.1(C-1), 152.1 (C-6), 150.0 (C-5), 138.1 (C-11), 128.49 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 127.9 (Ar-C),
102.5 (C-9), 83.4 (C-7), 75.9 (C-10), 57.6 (C-2), 28.07 (C-8), 26.8 (C-4), 26.7 (C-3) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C23H3407N2+Na* 473.22582 [M+Na]*, gefunden 473.22555.

Imin 152c

BnO-NH, x HCI ©
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Gemal Vorschrift G wurde Aldehyd 151c (1.30 g, 3.62 mmol) in THF (abs.) zu Imin 152c
umgesetzt. Die Reaktion wurde fur 8 h bei rt geruhrt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO2, Cyclohexan:EtOAc =10:1) erhielt man das gewinschte Produkt als
farbloses Ol. Es handelt sich um eine Mischung des E- und Z-1somers, die auf dieser Stufe nicht

getrennt werden konnte.
Ausbeute: 1.57 g (3.38 mmol, 93%).

IR: ¥ = 2981 (W), 2926 (W), 2875 (W), 2854 (W), 1795 (w), 1742 (s), 1700 (m), 1497 (w),
1479 (W), 1456 (W), 1380 (m), 1367 (s), 1312 (m), 1299 (m), 1269 (m), 1248 (m), 1225 (m),
1169 (m), 1144 (s), 1120 (s), 1084 (m), 1026 (m), 918.9 (W), 852.8 (M), 821.4 (w), 780.2 (W),
754.3 (w), 698.5 (m) cm™~.XH NMR (500 MHz, CDCls): Isomer 1: §=7.46 (t,J = 5.7 Hz, 1 H,
5-H), 7.32 (m, 5 H, Ar-H), 5.09 (s, 2 H, 11-H), 4.84 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.16 (q, J =
9.5, 5.4 Hz, 1 H, 9-H), 2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Hp), 1.48 (s, 18 H, 8-H),
1.25(t, J=7.1 Hz, 3 H, 10-H) ppm; Isomer 2: 6=7.32 (m, 5 H, Ar-H), 6.71 (t, J=5.3 Hz, 1 H,
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5-H), 5.04 (s, 2 H, 11-H), 4.87 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.17 (q, J = 6.8 Hz, 2 H, 9-H),
2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Hb), 1.49 (s, 18 H, 8-H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H,
10-H) ppm. BC NMR (125 MHz, CDCls): Isomer1: & = 170.5 (C-1), 152.15 (C-6),
151.1 (C-5), 138.1 (C-12), 128.49 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 127.86 (Ar-C), 83.4 (C-7),
75.9 (C-11), 61.43 (C-9), 58.0 (C-2), 28.08 (C-8), 26.6 (C-4), 23.1 (C-3), 14.2 (C-10) ppm;
Isomer2: 6 = 170.6 (C-1), 152.19 (C-6), 150.2 (C-5), 137.7 (C-12), 128.50 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 127.94 (Ar-C), 83.3 (C-7), 75.7 (C-11), 61.41 (C-9), 57.7 (C-2), 28.11 (C-8),
26.7 (C-4), 23.1 (C-3), 14.2 (C-10) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C24H3607N2+Na*
487.24147 [M+Na]*, gefunden 487.24119.

Imin 152d
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Aldehyd 151d (540 mg, 1.17 mmol) wurde entsprechend Vorschrift G zum entsprechenden
Imin 152d umgesetzt. Die Reaktion wurde fir 5 h bei rt gerihrt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 10:1) gereinigt. Es handelt sich um eine

Mischung des E- und Z-Isomers, die auf dieser Stufe nicht getrennt werden konnte.
Ausbeute: 634 mg (1.18 mmol, 94%).

IR: ¥ = 2980 (w), 2956 (w), 1741 (s), 1702 (s), 1480 (w), 1456 (w), 1368 (s), 1313 (m),
1271 (m), 1251 (s), 1227 (m), 1173 (m), 1145 (s), 1122 (s), 1040 (w), 929.3 (w), 858.3 (m),
838.7 (m), 783.6 (w), 759.5 (W), 698.4 (w) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls): Isomer 1: §=
7.46 (t, J = 5.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.31 (m, 5H, Ar-H), 5.04 (s, 2 H, 12-H), 4.87 (dd, J = 9.5,
5.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.20 (m, 2 H, 9-H), 2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Hy), 1.49 (s,
18 H, 8-H), 0.98 (t, J = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 0.03 (s, 9 H, 11-H) ppm; Isomer 2: 5= 7.31 (m,
5H, Ar-H), 6.71 (t, J =5.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.09 (s, 2 H, 10-H), 4.84 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1 H,
2-H), 4.20 (m, 2 H, 9-H), 2.36 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Hy), 1.47 (s, 18 H, 8-H),
0.98 (t, J=8.5 Hz, 2 H, 10-H), 0.03 (s, 9H, 11-H) ppm. 1*C NMR (125 MHz, CDCls): Isomer 1:
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6 = 170.7 (C-1), 152.2 (C-6), 150.2 (C-5), 138.1 (C-13), 128.50 (Ar-C), 128.05 (Ar-C),
127.94 (Ar-C), 83.3 (C-7), 75.7 (C-12), 63.7 (C-9), 57.8 (C-2), 28.13 (C-8), 26.74 (C-4),
23.14 (C-3), 17.4 (C-10), -1.36 (C-11) ppm; lIsomer2: 6 = 170.6 (C-1), 152.1 (C-6),
151.1 (C-5), 137.7 (C-13), 128.48 (Ar-C), 128.40 (Ar-C), 127.85 (Ar-C), 83.4 (C-7),
759 (C-12), 63.8 (C-9), 58.1 (C-2), 28.09 (C-8), 26.71 (C-4), 23.14 (C-3),
17.4 (C-10), -1.36 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C27H4407N2Si+Na" 559.28100
[M+Na]*, gefunden 559.27897.

Vorschrift H (Reduktion der Schiff’schen Base zum Amin)

H

N
BnO™ X -N
NaBH5CN BnO

_—
MeOH
(Boc)pN” "COR PH=23 (g0 N~ cO,R

rt

Zu einer Losung des Imins (1.00 eq.) in MeOH (0.17m) wurde NaBHsCN (1.60 eq.) zugegeben.
Mit 1m HCI (aq) wurde ein pH-Wert von 2-3 eingestellt und die Reaktion flr 2.5-4.5 h bei rt
geruhrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde 1M NaOH (aq) zugegeben. Die Reaktionsldsung
wurde mit EtOAc verdinnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (ges., aqg, 1 x)
gewaschen, tGiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde, wenn nicht anders angegeben, saulenchromatographisch
(SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 10:1) gereinigt.
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Amin 153a
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Gemal? Vorschrift H wurde Imin 152a (3.00 g, 6.08 mmol) mit NaBH3CN reduziert. Man
erhielt das gewiinschte Amin 153a als farbloses Ol. Das Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung

weiter umgesetzt.
Ausbeute: 2.78 g (5.62 mmol, 92%).

IR: ¥ = 2979 (m), 2934 (w), 2864 (w), 1737 (s), 1700 (m), 1477 (w), 1456 (w), 1367 (),
1253 (m), 1233 (m), 1153 (s), 1128 (s), 849.6 (w), 745.7 (w) cm™. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): §=7.33 (m, 5 H, Ar-H), 4.71 (m, 3 H, 2-H und 11-H), 2.95 (m, 2 H, 5-H), 2.09 (m,
1 H, 3-Ha), 1.89 (M, 1 H, 3-Hy), 1.58 (M, 2 H, 4-H), 1.49 (s, 18 H, 8-H), 1.44 (s, 9 H, 10-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 170.0 (C-1), 152.6 (C-6), 138.0 (C-12), 128.5 (Ar-C),
128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 82.9 (C-7), 81.3 (C-9), 76.4 (C-11), 58.9 (C-2), 51.8 (C-5),
28.2 (C-8), 28.1 (C-10), 27.0 (C-3), 24.4 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet flr
C26H1207N2+H* 495.30648 [M+H]"*, gefunden 495.30517. [a]®p = -15.2 (¢ = 1.0, CH2Cly).
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Amin 153b
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GemaR Vorschrift H wurde Imin 152b (784 mg, 1.74 mmol) mit NaBH3CN reduziert. Man
erhielt das gewinschte Amin 153b nach saulenchromatographischer Aufreinigung als

farbloses Ol.
Ausbeute: 782 mg (1.73 mmol, 99%).

IR: V = 2982 (w), 2935 (w), 2868 (w), 1792 (w), 1747 (s), 1701 (m), 1494 (w), 1477 (w),
1455 (w), 1435 (w), 1381 (m), 1368 (s), 1313 (m), 1268 (m), 1251 (m), 1228 (m), 1170 (m),
1150 (m), 1127 (s), 997.1 (w), 907.8 (W), 856.2 (w), 783.2 (w), 745.7 (w), 698.8 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=7.32 (m, 5 H, Ar-H), 5.60 (br, 1 H, NH), 4.87 (dd, J = 9.6,
5.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.70 (s, 2 H, 10-H), 3.71 (s, 3 H, 9-H), 2.96 (m, 2 H, 5-H), 2.16 (m, 1 H,
3-Ha), 1.93 (m, 1 H, 3-Hy), 1.60 (m, 2 H, 4-H), 1.49 (s, 18 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6=171.4 (C-1), 152.3 (C-6), 138.0 (C-1), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 83.3 (C-7),
76.5 (C-10), 58.1 (C-2), 52.3 (C-9), 51.8 (C-5), 28.1 (C-8), 27.7 (C-3), 24.3 (C-4) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir Ca3sH3sO7N2+H* 453.25953 [M+H]*, gefunden 453.25915.
[0]?°p = -32.2 (¢ = 1.0, CHCI5).
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Imin 153c
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GemaR Vorschrift H wurde Imin 152c (1.56 g, 3.36 mmol) mit NaBH3CN reduziert. Man
erhielt das gewunschte Amin 153c nach sdulenchromatographischer Aufreinigung als

farbloses Ol.
Ausbeute: 1.39 g (2.98 mmol, 89%).

IR: ¥ = 2981 (m), 2934 (w), 2875 (W), 1791 (W), 1739 (m), 1699 (m), 1497 (w), 1479 (W),
1456 (w), 1367 (s), 1311 (m), 1266 (m), 1248 (m), 1225 (m), 1169 (m), 1148 (m), 1124 (s),
1028 (m), 963.1 (w), 912.4 (w), 854.1 (m), 817.2 (w), 780.5 (W), 731.1 (m), 697.9 (m) cm™,
IH NMR (500 MHz, CDCls): 6= 7.32 (m, 5 H, Ar-H), 5.55 (s, 1 H, NH), 4.84 (dd, J = 9.6,
5.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.69 (s, 2 H, 11-H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 9-H), 2.96 (m, 2 H, 5-H),
2.16 (M, 1 H, 3-Hz), 1.93 (M, 1 H, 3-Hp), 1.60 (m, 2 H, 4-H), 1.49 (s, 18 H, 8-H), 1.25 (t, J =
7.1Hz, 3 H, 10-H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): & = 170.9 (C-1), 152.4 (C-6),
138.1 (C-12), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 83.1 (C-7), 76.4 (C-11), 61.3 (C-9), 58.2 (C-2),
51.8 (C-5), 28.1 (C-8), 27.5 (C-3), 24.4 (C-4), 14.3 (C-10) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet
flir C24aH3sO7N2+H* 467.27518 [M+H]*, gefunden 467.27467. [a]*°p = -16.8 (¢ = 1.0, CHCls).
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Imin 153d
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GemaR Vorschrift H wurde Imin 152d (634 mg, 1.18 mmol) mit NaBH3CN reduziert. Man
erhielt das gewdinschte Amin 153d nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung als
farbloses Ol.

Ausbeute: 633 mg (1.17 mmol, 99%).

IR: ¥ = 2977 (W), 2957 (w), 1796 (w), 1741 (s), 1702 (m), 1455 (w), 1381 (m), 1368 (s),
1314 (w), 1268 (m), 1250 (m), 1224 (m), 1174 (m), 1151 (m), 1127 (s), 1044 (w), 980.4 (w),
931.2 (w), 858.8 (m), 838.3 (m), 784.6 (w), 754.8 (w), 736.4 (w), 698.2 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): 8= 7.32 (m, 5 H, Ar-H), 5.60 (br, 1 H, NH), 4.83 (dd, J = 9.6,
5.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.69 (s, 2 H, 12-H), 4.20 (m, 2 H, 9-H), 2.96 (m, 2 H, 5-H), 2.16 (m, 1 H,
3-Ha), 1.92 (m, 1 H, 3-Hy), 1.59 (m, 2 H, 4-H), 1.49 (s, 18 H, 8-H), 0.98 (t, J = 8.5 Hz, 2 H,
10-H), 0.03 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 171.1 (C-1), 152.3 (C-6),
138.1 (C-13), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 83.1 (C-7), 76.4 (C-12), 63.6 (C-9), 58.3 (C-2),
51.8 (C-5), 28.2 (C-8), 27.6 (C-3), 24.4 (C-4), 17.4 (C-10), -1.34 (C-11) ppm. HRMS (ESI)
m/z  berechnet fir Ca7HsO7N2Si+H™  539.31230 [M+H]", gefunden 539.31275.
[a]®p = -26.1 (¢ = 1.0, CHCl3).
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Vorschrift I  (N-Nitrosierung mit n-Butylnitrit)
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Unter Lichtausschluss wurde dhnlich zu Lit.[!?®! das entsprechende Amin (1.00 eq.) in CH,Cl;
(0.35 m) geldst und mit n-Butylnitrit (5.00 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde im Dunklen fir
24 h bei rt geruihrt. Die flichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie (SiO2, Cyclohexan:EtOAc = 100:0 — 100:5
—100:10) gereinigt.

tert-Butylester 154a
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Unter Lichtausschluss wurde Amin 153a (2.75 g, 5.56 mmol) in 16 mL CH2Cl> gel6st und
gemal Vorschrift I mit n-Butylnitrit (3.25 mL, 2.86 g, 27.8 mmol) zur Reaktion gebracht. Man
erhielt das gew(inschte Produkt 154a als gelbes Ol.

Ausbeute: 2.47 g (4.72 mmol, 85%).

IR: ¥ = 2979 (m), 2935 (W), 1736 (), 1699 (m), 1456 (w), 1366 (), 1302 (w), 1253 (m),
1232 (m), 1150 (s), 1125 (s), 1032 (w), 954.3 (W), 912.7 (w), 847.5 (m), 795.9 (W), 743.2 (m),
697.8 (m) cm'L. tH NMR (500 MHz, CeDe): 6 = 7.22 (m, 2 H, Ar-H), 7.08 (m, 3 H, Ar-H),
4.95 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 2 H, 2-H), 4.78 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, 11-H.), 4.75 (d, 1 H, J = 10.4 Hz,
11-Hp), 3.64 (t, J =6.9 Hz, 2 H, 5-H), 2.13 (m, 2 H, 3-H), 1.67 (m, 2 H, 4-H), 1.39 (s, 18 H,
8-H), 1.37 (s, 9 H, 10-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDs): & = 169.3 (C-1), 153.1 (C-6),
135.1 (C-12), 129.7 (Ar-C), 129.0 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 82.5 (C-7), 80.9 (C-9), 76.8 (C-11),
58.7 (C-2), 53.2 (C-5), 28.0 (C-8), 27.9 (C-10), 27.0 (C-3), 24.6 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z
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berechnet  fir  CasHs1OsN3+Na®  546.27859  [M+Na]*, gefunden  546.27791.
[0]?°p =-10.3 (c = 1.0, CHCl5).

Methylester 154b
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Unter Lichtausschluss wurde Amin 153b (758 mg, 1.67 mmol) in 5 mL CH2Cl> gel6st und
gemal Vorschrift I mit n-Butylnitrit (979 uL, 864 mg, 8.37 mmol) zur Reaktion gebracht. Man
erhielt das gewunschte Produkt 154b nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung als
gelbes Ol.

Ausbeute: 661 mg (1.37 mmol, 82%).

IR: ¥ = 2980 (W), 2954 (w), 2937 (w), 1793 (w), 1745 (m), 1699 (m), 1497 (w), 1456 (w),
1437 (w), 1367 (m), 1314 (w), 1271 (m), 1250 (m), 1226 (m), 1146 (m), 1124 (s), 1086 (m),
1032 (w), 1004 (w), 964.7 (w), 911.7 (w), 866.3 (m), 851.9 (m), 782.8 (w), 748.3 (m),
698.2 (M), 664.6 (W) cm™. IH NMR (500 MHz, CeéDs): 5= 7.23 (m, 2 H, Ar-H), 7.08 (m, 3 H,
Ar-H), 5.02 (dd, J= 9.5, 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.81 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 10-H.), 4.77 (d,
J=10.3 Hz, 1 H, 10-Hp), 3.65 (M, 2 H, 5-H), 2.11 (m, 1 H, 3-Ha), 2.02 (m, 1 H, 3-Hp), 1.66 (m,
2 H, 4-H), 1.35 (s, 18 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDe): 5= 170.6 (C-1), 152.8 (C-6),
135.1 (C-11), 129.7 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 82.8 (C-7), 76.8 (C-10), 57.7 (C-2),
53.2 (C-5), 51.8 (C-9), 27.9 (C-8), 27.4 (C-3), 24.3 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C23H3508N3+Na* 504.23164 [M+Na]*, gefunden 504.23051. [a]*’p = -18.0 (c = 1.0, CHCls).
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Ethylester 154c
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Unter Lichtausschluss wurde Amin 153c (1.39 g, 2.98 mmol) in 9 mL CHCl> gel6st und
gemal Vorschrift I mit n-Butylnitrit (1.74 mL, 1.54 g, 14.9 mmol) zur Reaktion gebracht. Man
erhielt das gewilnschte Produkt 154c nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung als
gelbes Ol.

Ausbeute: 1.33 g (2.68 mmol, 90%).

IR: ¥ = 29819 (w), 2935 (w), 1793 (w), 1739 (s), 1699 (m), 1497 (w), 1477 (w), 1456 (w),
1446 (w), 1367 (s), 1314 (m), 1269 (m), 1249 (m), 1227 (m), 1169 (m), 1146 (s), 1125 (s),
1027 (m), 956.7 (w), 912.9 (w), 865.3 (m), 852.6 (m), 818.6 (w), 781.5 (w), 736.8 (s),
698.2 (M), 666.2 (W) cm™. *H NMR (500 MHz, C¢Ds): 6= 7.23 (d, J = 6.7 Hz, 2 H, Ar-H),
7.07 (m, 3 H, Ar-H), 5.04 (dd, J= 9.5, 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.81 (d, J = 10.3 Hz, 2 H, 11-Ha),
4.77 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 11-Hp), 3.93 (m, 2 H, 9-H), 3.65 (m, 2 H, 5-H), 2.15 (m, 1 H, 3-Ha),
2.06 (M, 1 H, 3-Hp), 1.68 (m, 2 H, 4-H), 1.37 (s, 18 H, 8-H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H) ppm.
B3C NMR (125 MHz, C¢Dsg): 6 = 170.2 (C-1), 152.9 (C-6), 135.1 (C-12), 129.7 (Ar-C),
129.1 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 82.7 (C-7), 76.8 (C-11), 58.0 (C-2), 53.2 (C-5), 27.9 (C-8),
27.3 (C-3), 24.4 (C-4), 14.1 (C-10) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C24H370gN3+Na*
518.24729 [M+Na]*, gefunden 518.24706. [a]*°p = -9.5 (c = 1.0, CHCls).
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(Trimehtylsilyl)-ethylester 154d
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Unter Lichtausschluss wurde Amin 153d (2.54 g, 4.71 mmol) in 14 mL CH2Cl> gel6st und
gemal Vorschrift I mit n-Butylnitrit (2.76 mL, 2.43 g, 23.6 mmol) zur Reaktion gebracht. Man

erhielt das gewinschte Produkt 154d nach sédulenchromatographischer Aufreinigung als
gelbes Ol.

Ausbeute: 2.45 g (4.32 mmol, 92%).

IR: ¥ = 2980 (W), 2956 (W), 2896 (W), 1796 (W), 1739 (s), 1699 (m), 1457 (w), 1368 (s),
1314 (m), 1250 (m), 1225 (m), 1172 (m), 1149 (m), 1127 (s), 1085 (w), 1042 (w), 942.6 (w),
913.5 (w), 859.0 (m), 838.5 (m), 786.5 (W), 751.1 (W), 698.2 (W) cm™L. H NMR (500 MHz,
CeDs): 6=7.24 (d, J = 6.7 Hz, 2 H, Ar-H), 7.08 (m, 3 H, Ar-H), 5.11 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1 H,
2-H), 4.82 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.79 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.19 (m, 2 H, 9-H),
3.69 (M, 2 H, 5-H), 2.22 (m, 1 H, 3-Ha), 2.13 (M, 1 H, 3-Hb), 1.72 (m, 2 H, 4-H), 1.40 (s, 18 H,
8-H), 0.86 (t, J = 8.4 Hz, 2 H, 10-H), -0.11 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDs):
5= 170.3 (C-1), 152.9 (C-6), 135.3 (C-13), 129.7 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 128.7 (Ar-C),
82.8 (C-7), 76.8 (C-12), 63.5 (C-9), 58.1 (C-2), 53.3 (C-5), 28.0 (C-8), 27.4 (C-3), 24.4 (C-4),
17.4 (C-10), -1.61 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C27H4s0sNsSi+Na* 590.28681
[M+Na]*, gefunden 590.28457. [a,]?°p = -15.8 (¢ = 1.0, CHCI5).
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Vorschrift J (Umschitzung der N-Nitrosohydroxylamin-Funktion)
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Unter Lichtausschluss und unter Argonatmosphare wurde die O!-benzylierte Verbindung in
MeOH (0.5M) gel6st. Im Falle des tert-Butylesters wurde die Ldsung zusatzlich mit dem
gleichen Volumen an 0.5 M NaOH (aq) versetzt. Zu der Lésung wurde Pd/C (5%ig, 16 w%)
gegeben und die Reaktion unter Ho-Atmosphére gesetzt. Nach vollstandiger Reaktion (3-19 h)
wurde die Reaktionslosung mit Argon Uberspult und tber einen Spritzenfilter filtriert. Die
fluchtigen Bestandteile des Filtrats wurden am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wurde wieder mit Argon 0berspilt und in EtOAc (0.05Mm) geldst. Die Lésung wurde mit
NEts (2.00 eq.) und BnBr (2.10 eq.) versetzt und fiir 8-24 h bei rt geruhrt. Die Reaktionsldsung
wurde mit EtOAc verdinnt und die organische Phase mit NaCl-Lésung (ges., aq, 1 x)
gewaschen. Die waéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x) reextrahiert und die vereinigten
organischen Phasen tiber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die fllichtigen
Bestandteile am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie (Al.O3, Cyclohexan:EtOAc = 10:0 — 8:2 — 1:1) gereinigt.
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Gemal Vorschrift J wurde Verbingung 154a (2.36 g, 4.51 mmol) in MeOH und 0.5mM NaOH
(aqg) gelost und fur 19 h mit Pd/C (5%ig) unter Hz>-Atmosphére gerihrt.
Die Benzylierung des Zwischenprodukts mit NEts und BnBr wurde fiir 8 h bei rt gertihrt. Nach

Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man das gewiinschte Produkt 157a als farbloses Ol.
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Ausbeute: 2.12 g (4.05 mmol, 88%).

IR: ¥ = 2979 (m), 2934 (W), 1792 (w), 1735 (s), 1699 (m), 1504 (m), 1479 (w), 1456 (m),
1366 (s), 1311 (m), 1252 (m), 1234 (m), 1144 (s), 1120 (s), 1014 (m), 956.1 (w), 847.2 (m),
821.5 (w), 794.9 (m), 736.0 (m), 697.7 (m) cm™X. 'H NMR (500 MHz, CsD¢): 6=7.12 (m, 5 H,
Ar-H), 4.94 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.91 (s, 2 H, 11-H), 3.52 (m, 2 H, 5-H), 2.09 (m,
2 H, 4-H), 1.93 (m, 1 H, 3-Ha), 1.76 (m, 1 H, 3-Hp), 1.40 (s, 18 H, 8-H), 1.38 (s, 9 H, 10-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CsDs): & = 169.3 (C-1), 153.1 (C-6), 136.8 (C-12), 128.7 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 82.5 (C-7), 80.9 (C-9), 74.9 (C-11), 62.7 (C-5), 58.6 (C-2),
28.00 (C-8), 27.96 (C-10), 26.5 (C-4), 24.2 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir
C2sHa108Na+Na* 546.27859, gefunden 546.27848. [a]®p = -10.1 (c = 1.0, EtOAC).
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Gemal} Vorschrift J wurde Verbingung 154b (160 mg, 332 umol) in MeOH geldst und fiir 3 h
mit Pd/C (5%ig) unter H2-Atmosphére gerihrt.
Die Benzylierung des Zwischenprodukts mit NEts und BnBr wurde flir 24 h bei rt gertihrt. Nach

Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man das gewiinschte Produkt 157b als farbloses Ol.

Ausbeute: 88.0 mg (183 umol, 55%).

IR: ¥ = 2981 (m), 2936 (w), 1793 (w), 1745 (s), 1699 (m), 1503 (w), 1480 (w), 1455 (m),
1437 (w), 1367 (s), 1313 (m), 1250 (m), 1225 (m), 1168 (m), 1144 (s), 1118 (s), 1008 (m),
906.1 (w), 8525 (m), 812.9 (w), 782.5 (m), 750.1 (m), 737.8 (m), 698.2 (m) cm™.
IH NMR (500 MHz, CsDs): 6= 7.12 (m, 5 H, Ar-H), 5.03 (dd, 1 H, 2-H), 4.92 (s, 2 H, 10-H),
3.54 (m, 2 H, 5-H), 3.29 (s, 3 H, 9-H), 2.09 (m, 2 H, 4-H), 1.94 (m, 1 H, 3-Hz), 1.76 (m, 1 H,
3-Hp), 1.38 (s, 18 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDs): & = 170.6 (C-1), 152.8 (C-6),
136.8 (C-11), 129.2 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 82.8 (C-7), 75.0 (C-10), 62.7 (C-5),
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57.6 (C-2), 51.8 (C-9), 27.9 (C-8), 26.9 (C-4), 23.8 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir
C23H3s08Ns+Na* 504.23164 [M+Na]*, gefunden 504.23083. [a.]*°o = -16.8 (¢ = 1.0, MeOH).
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GemaR Vorschrift J wurde Verbingung 154c¢ (70.0 mg, 141 umol) in MeOH gel6st und fiir 3 h
mit Pd/C (5%ig) unter Ho-Atmosphare gerdihrt.
Die Benzylierung des Zwischenprodukts mit NEts und BnBr wurde fiir 24 h bei rt gertihrt. Nach

Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man das gewiinschte Produkt 157¢ als farbloses Ol.

Ausbeute: 69.0 mg (139 umol, 99%).

IR: ¥ = 2979 (W), 2936 (W), 2872 (W), 1793 (w), 1740 (s), 1699 (m), 1503 (m), 1478 (w),
1456 (m), 1367 (s), 1312 (m), 1248 (m), 1227 (m), 1168 (m), 1143 (s), 1118 (s), 1057 (m),
1015 (s), 953.2 (w), 916.3 (w), 900.7 (W), 852.2 (m), 820.6 (w), 781.1 (m), 753.4 (m),
736.9 (M), 697.9 (m) cm'X. *H NMR (500 MHz, CsDs): 5= 7.11 (m, 5 H, Ar-H), 5.03 (dd, J =
7.5, 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.91 (s, 2 H, 11-H), 3.93 (m, 2 H, 9-H), 3.53 (m, 2 H, 5-H), 2.11 (m,
2 H, 4-H), 1.94 (m, 1 H, 3-Hz), 1.76 (M, 1 H, 3-Hy), 1.38 (s, 18 H, 8-H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, 10-H) ppm. BC NMR (125 MHz, CeDe): & = 170.2 (C-1), 152.9 (C-6), 136.8 (C-12),
128.7 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.3 (Ar-C), 82.7 (C-7), 75.0 (C-11), 62.7 (C-5), 61.1 (C-9), 57.9
(C-2), 28.0 (C-8), 26.8 (C-4), 23.9 (C-3), 14.1 (C-10) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir
C24H3708N3+Na* 518.24729 [M+Na]*, gefunden 518.24685. [a]*b = -13.3 (c = 1.0, MeOH).
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(Trimethylsilyl)-ethylester 157d
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GemaR Vorschrift J wurde Verbingung 154 (600 mg, 1.06 mmol) in MeOH gel6st und fur 3 h

mit Pd/C (5%ig) unter Ho-Atmosphare gerdihrt.

Die Benzylierung des Zwischenprodukts mit NEts und BnBr wurde flir 24 h bei rt gertihrt. Nach

Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man das gewiinschte Produkt 157d als farbloses Ol.

Ausbeute: 360 mg (634 umol, 60%).

IR: ¥ = 2980 (), 2936 (w), 1794 (w), 1739 (s), 1699 (m), 1501 (m), 1479 (w), 1456 (m),
1366 (s), 1312 (m), 1248 (m), 1224 (m), 1168 (m), 1143 (s), 1118 (s), 1055 (m), 1016 (s),
950.3 (W), 914.9 (W), 897.9 (w), 852.2 (m), 821.4 (w), 780.8 (m), 754.3 (m), 739.2 (m),
698.1 (m) cmL. H NMR (500 MHz, CsDs): 6= 7.21 (m, 2 H, Ar-H), 7.12 (m, 2 H, Ar-H),
7.06 (m, 1 H, Ar-H), 5.11 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.92 (s, 2 H, 12-H), 4.19 (m, 2 H,
9-H), 3.57 (M, 2 H, 5-H), 2.18 (m, 2 H, 4-H), 1.99 (m, 1 H, 3-Ha), 1.81 (m, 1 H, 3-Hp), 1.42 (s,
18 H, 8-H), 0.86 (t, J = 8.4 Hz, 2 H, 10-H), -0.11 (s, 9 H, 11-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CsDs): 5= 170.3 (C-1), 152.9 (C-6), 136.8 (C-13), 128.7 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.3 (Ar-C),
82.8 (C-7), 75.0 (C-12), 63.5 (C-9), 62.7 (C-5), 57.9 (C-2), 28.0 (C-8), 26.9 (C-4), 24.0 (C-3),
17.4 (C-10), -1.60 (C-11) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir C27Has0sNsSi+Na* 590.28681

[M+Na]*, gefunden 590.28493. [a,]?°p = -14.3 (¢ = 1.0, MeOH).
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6.3.4 Kupplung der Bausteine fur das Modellsystem

Vorschrift K (Boc-Entschiitzung)

BnO. BnO.

"N "N

O N O N

(@) o) pTSOH X Hzo (@) )

B —
MeCN
rt

(Boc),N” “CO,R H,N” ~CO,R

Unter Lichtausschluss wurde die Boc-geschitzte Verbindung (1.00 eg.) in MeCN (abs., 0.1m)
gelost und mit pTsOH x H.O (4.00 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 24 h bei rt gerdhrt.
Die organische Phase wurde mit EtOAc vergroRert und mit NaHCOs-Ldsung (ges., ag, 1 x)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x) reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Gber Na2SO4 getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und

die fluchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

Amin 158a
\/@12
BnO\N N/O 9 1
@Kl 1 o 8 10
0'® pTsOH x H,0 5 gb
MeCN 43
Boc),N” “CO,B " 1.08
(Boc), 2tBu HoN "2 \’<
O 7
157a 158a

GemaR Vorschrift K wurde Verbindung 157a (800 mg, 1.53 mmol) in 15 mL MeCN geldst und
mit pTsSOH x H,O zum freien Amin 158a umgesetzt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als

farblosen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 480 mg (1.48 mmol, 97%).

IR: ¥ = 3316 (br), 2967 (m), 2933 (M), 2870 (w), 1726 (m), 1660 (M), 1542 (w), 1500 (w),
1455 (w), 1393 (w), 1367 (m), 1302 (w), 1251 (w), 1223 (m), 1153 (s), 1022 (m), 961.9 (W),
913.4 (W), 846.0 (m), 749.8 (s), 697.8 (s), 665.1 (W) cmL. H NMR (500 MHz, C¢Dg): & =
7.13 (m, 5 H, Ar-H), 4.94 (s, 2 H, 8-H), 3.50 (dt, J = 6.8, 2.3 Hz, 2 H, 5-H), 2.97 (dd, J = 7.9,
5.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.81 (m, 1 H, 4-Hy), 1.73 (m, 1 H, 4-Hy), 1.45 (m, 1 H, 3-Hs), 1.33 (s, 9 H,
7-H), 1.26 (m, 1 H, 3-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDs): & = 174.8 (C-1), 136.8 (C-9),
128.7 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 80.4 (C-6), 75.0 (C-8), 54.6 (C-2), 31.7 (C-3),
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28.0 (C-7), 23.5 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir Ci6H2504N3s+H" 324.19178
[M+H]*, gefunden 324.19176. [a]*°p = +13.2 (c = 1.0, CHCls).

Amin 158c
\/@12
BnO\N N/O 9 "
e ,'\i o 8 10
o® pTSOH xH,O0 5 g‘)‘o
MeCN 4 3
rt 1.0
(Boc),N~ ~CO,Et H,N "2 \6/ 7
(e}
157c 158¢c

GemaR Vorschrift K wurde Verbindung 157¢ (400 mg, 807 umol) in 8 mL MeCN geldst und
mit pTsSOH x H,O zum freien Amin 158c umgesetzt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als
farblosen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 239 mg (806 umol, quant.).

IR: ¥ = 3380 (br), 3036 (W), 2984 (W), 2937 (w), 2868 (w), 1728 (s), 1498 (m), 1455 (m),
1370 (m), 1307 (m), 1184 (s), 1024 (m), 1086 (m), 1055 (m), 1010 (s), 913.2 (M), 856.8 (m),
818.6 (M), 739.2 (), 698.0 (s), 682.6 (M) cm™. 'H NMR (500 MHz, CsDs): 6= 7.12 (m, 5 H,
Ar-H), 4.94 (s, 2 H, 8-H), 3.87 (dg, J = 7.0, 0.4 Hz, 2 H, 6-H), 3.49 (dt, J = 6.8, 2.2 Hz, 2 H,
5-H), 2.98 (dd, J = 8.4, 5.1 Hz, 1 H, 2-H), 1.80 (m, 1 H, 4-Ha), 1.70 (m, 1 H, 4-Hy), 1.47 (m,
1 H, 3-Ha), 1.21 (M, 1 H, 3-Hp), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 7-H) ppm. 13C NMR (125 MHz, C¢Ds):
5=175.3 (C-1), 136.8 (C-9), 128.7 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 75.0 (C-8), 63.0 (C-5),
60.6 (C-6), 54.0 (C-2), 31.5 (C-3), 23.6 (C-4), 14.2 (C-7) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet filr
C1aH2104N3+H* 296.16048 [M+H]*, gefunden 296.16018. [a]?b = +8.0 (¢ = 1.0, MeOH).
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Amin 158d
S0,
BnO\N N/O 10 12
o ll\ll IR 9 11
0@ pTsOH xH,0 5 g‘o
MeCN 43
rt 1_0 ! 8
(Boc),N~ ~CO,TMSE H,N"2 \6/\3[(
157d 158d

GemaR Vorschrift K wurde Verbindung 157d (200 mg, 352 umol) in 4 mL MeCN gel6st und
mit pTsOH x H>O zum freien Amin 158d umgesetzt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als
farblosen Feststoff, der ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 129 mg (351 umol, quant.).

IR: ¥ = 3378 (br), 2953 (w), 2896 (W), 2819 (W), 1728 (m), 1602 (W), 1499 (w), 1455 (w),
1370 (w), 1309 (W), 1249 (m), 1173 (s), 1135 (w), 1035 (m), 1013 (s), 974.4 (m), 935.1 (w),
857.5 (s), 835.1 (s), 750.8 (m), 737.8 (M), 695.4 (s), 665.6 (W) cm™. *H NMR (500 MHz,
CeDs): 5=7.11 (m, 5 H, Ar-H), 4.95 (s, 2 H, 9-H), 4.12 (m, 2 H, 6-H), 3.53 (dt, J = 6.8, 2.6 Hz,
2 H, 5-H), 3.08 (dd, J =8.3,5.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.86 (m, 1 H, 4-Ha), 1.76 (m, 1 H, 4-Hp), 1.57 (m,
1 H, 3-Ha), 1.29 (m, 1H, 3-Hp), 0.86 (m, 3 H, 7-H), -0.10 (s, 9 H, 8-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CsDe): & = 175.4 (C-1), 136.8 (C-10), 128.7 (Ar-C), 128.5 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 75.0 (C-9), 63.0 (C-5), 62.9 (C-6), 54.2 (C-2), 31.6 (C-3), 23.7 (C-4), 17.6 (C-7),
-1.61 (C-8) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C17H2904N3Si+H* 368.20001 [M+H]",
gefunden 368.19864. [a]?°p = +9.0 (c = 1.0, MeOH).
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tert-Butylester 160a

8 1"
BnO\N 5 ° 10
O N 159, EDC x HCI, N
C) HOBL x H,0, DIPEA O N
o
CH,Cl, 34
HN OtBu 0°C ->rt |
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Oxazolinmethylester 137a (400 mg, 1.87 mmol, 1.50 eq.) wurde in 19 mL THF geldst und mit
CsOH x H>0O (627 mg, 3.73 mmol, 3.00 eq.) geldst in mdglichst wenig Wasser versetzt. Die
Reaktion wurde fur 1 h bei rt geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Césiumsalz 159 wurden unter Argonatmosphére in 5 mL THF
(abs.) gelost und Amin 158a (402 mg, 1.24 mmol, 1.00 eq.) gelost in 12 mL THF (abs.)
zugegeben. Die Reaktionslésung wurde nacheinander mit DIPEA (847 uL, 643 mg,
4.98 mmol, 4.00 eq.), HOBt x H20 (229 mg, 1.49 mmol, 1.20 eg.) und EDC x HCI (286 mg,
1.49 mmol, 1.20 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt gerlihrt. Die Reaktion wurde mit
EtOAc (10 mL) verdinnt und die wassrige Phase mit NaHCOs-L6sung (ges., ag, 1 x 5 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die
fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (deakt. SiO,, Cyclohexan:EtOAc:EtOH = 3:7:0 — 0:10:0 — 0:10:1)
gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 210 mg (415 umol, 33%).

IR: ¥ = 3377 (br), 2978 (m), 2940 (m), 2871 (w), 2829 (w), 2783 (W), 1732 (s), 1676 (3),
1505 (s), 1455 (m), 1369 (m), 1310 (w), 1253 (W), 1222 (w), 1156 (s), 1014 (s), 844.7 (w),
741.2 (W), 699.1 (w) cmL. TH NMR (500 MHz, CDsOD): 5= 7.37 (m, 5 H, ArH), 5.30 (s, 2 H,
8-H), 4.77 (m, 1 H, 15-H), 4.32 (dd, J = 8.2, 5.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.23 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 14-H),
4.10 (m, 2 H, 5-H), 3.38 (g, J =6.9 Hz, 1 H, 18-H), 2.33 (s, 6 H, 20-H), 1.92 (m, 2 H, 4-H),
1.84 (m, 1 H, 3-Ha), 1.69 (M, 1 H, 3-Hy), 1.46 (s, 9 H, 7-H), 1.44 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16-H),
1.33 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 19-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDsOD): & = 173.2 (C-13),
171.8 (C-1), 171.3 (C-17), 137.1 (C-9), 129.7 (Ar-C), 129.66 (Ar-C), 129.61 (Ar-C),
83.4 (C-6), 81.2 (C-15), 77.0 (C-8), 75.5 (C-14), 63.7 (C-5), 59.3 (C-18), 53.6 (C-2),
42.2 (C-20), 29.1 (C-3), 28.2 (C-7), 24.1 (C-4), 21.5 (C-16), 15.4 (C-19) ppm. HRMS (ESI)
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m/z berechnet fir CasH390sNs+H™ 506.29731 [M+H]", gefunden 505.29665. [a]®b =
+37.9 (¢ = 1.0, CHCl5).

Ethylester 160c
12
8 11
Bno\hl 5 ° 10
O N 159, EDC x HClI, °N
O HOBt x H,0, DIPEA O N,
c)
CH,CI
OFt 0°C > 1t '
H,N 14, IL -
(6] >\17<N 13° N2
20 ‘N j{ H
158¢ 160c

Oxazolinmethylester 137a (240 mg, 1.12 mmol, 1.50 eq.) wurde in 11 mL THF gel6st und mit
CsOH x H20 (375 mg, 2.23 mmol, 3.00 eq.) geldst in moglichst wenig Wasser versetzt. Die
Reaktion wurde fir 1h bei rt gerihrt und die fluchtigen Bestandteile wurden unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Césiumsalz 159 und Amin 158c (220 mg,
745 umol, 1.00 eqg.) wurden unter Argonatmosphare in 6 mL THF (abs.) gel6st und
nacheinander mit DIPEA (507 pL, 385 mg, 2.98 mmol, 4.00 eq.), HOBt x H,O (137 mg,
894 umol, 1.20 eq.) und EDC x HCI (171 mg, 894 umol, 1.20 eq.) versetzt. Die Reaktion
wurde U.N. bei rt geriihrt. Die Reaktion wurde mit EtOAc (10 mL) verdunnt und die wassrige
Phase mit NaHCOs-Ldsung (ges., ag, 1 x 5 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit
EtOAc (3 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO4
getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (deakt.
SiOy, EtOAC:EtOH = 10:0 — 10:1 — 10:2) gereinigt. Man erhielt das gewtiinschte Produkt als
gelbliches Ol.

Ausbeute: 93.0 mg (195 umol, 26%).

IR: ¥ = 3387 (W), 2980 (m), 2942 (m), 2872 (W), 2829 (w), 2784 (w), 1739 (s), 1678 (s),
1505 (s), 1455 (m), 1373 (m), 1350 (w), 1310 (w), 1265 (w), 1258 (w), 1208 (m), 1183 (m),
1098 (w), 1081 (w), 1016 (s), 964.5 (W), 866.7 (W), 752.1 (W), 740.7 (w), 699.9 (w) cmL.
IH NMR (500 MHz, CDsOD): §=7.37 (m, 5 H, Ar-H), 5.30 (s, 2 H, 8-H), 4.77 (m, 1 H, 15-H),
4.44 (dd, J= 8.9, 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.24 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 14-H), 4.18 (dg, J = 7.1, 1.4 Hz,
2 H, 6-H), 4.10 (dt, J = 6.5, 2.6 Hz, 2 H, 5-H), 3.38 (g, J = 6.9 Hz, 1 H, 18-H), 2.32 (s, 6 H,



EXPERIMENTELLER TEIL 207

20-H), 1.89 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H), 1.71 (m, 1 H, 3-Hy), 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 16-H),
1.32(d, J= 6.9 Hz, 3 H, 19-H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 7-H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDsOD): § = 173.3 (C-13), 172.7 (C-1), 171.2 (C-17), 137.1 (C-9), 129.7 (Ar-C),
129.65 (Ar-C), 129.62 (Ar-C), 81.2 (C-15), 77.0 (C-8), 75.5 (C-14), 63.6 (C-5), 62.6 (C-6),
59.3 (C-18), 53.0 (C-2), 42.2 (C-20), 29.0 (C-3), 24.2 (C-4), 21.4 (C-16), 15.4 (C-19),
14.5 (C-7) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C23sHzsOsNs+H* 478.26601 [M+H]*, gefunden
478.26579. [a]®p = +43.5 (c = 1.0, CHCl3).

(Trimethylsilyl)-ethylester 160d

BnO\N 9 10 2 12
ol O.
N 159, EDC x HCI, N
® HOBt x H,0, DIPEA O N_s
0o
CH,Cl,
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21 \N 16
158d 160d

Oxazolinmethylester 137a (108 mg, 506 umol, 1.50 eg.) wurde in 5 mL THF gel6st und mit
CsOH x H>0 (170 mg, 1.01 mmol, 3.00 eq.) geldst in moglichst wenig Wasser versetzt. Die
Reaktion wurde fir 1 h bei rt geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Casiumsalz 159 und Amin 158d (124 mg, 337 umol, 1.00 eq.)
wurden unter Argonatmosphére in 4 mL CH2Cl (abs.) geldst und nacheinander mit DIPEA
(230 pL, 174 mg, 1.35 mmol, 4.00 eq.), HOBt x H,O (62.0 mg, 405 umol, 1.20 eqg.) und
EDC x HCI (77.6 mg, 405 umol, 1.20 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt geriihrt. Die
Reaktion wurde mit EtOAc (10 mL) verdinnt und mit NaHCOs-L6sung (ges., ag, 1 x 5 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die
fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (deakt. SiO2, Cyclohexan:EtOAc:EtOH = 3:7:0 — 0:10:0 — 0:10:1)

gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.

Ausbeute: 110 mg (200 umol, 59%).
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IR: ¥ = 3380 (br), 2955 (m), 2900 (w), 2872 (w), 2829 (w), 2784 (w), 1736 (s), 1675 (s),
1505 (s), 1455 (m), 1377 (w), 1351 (w), 1311 (w), 1251 (s), 1213 (m), 1176 (s), 1136 (W),
1098 (w), 1039 (s), 1015 (s), 967.3 (w), 937.6 (w), 860.9 (s), 837.9 (s), 755.1 (w), 737.8 (W),
689.2 (m) cm™. *H NMR (500 MHz, CD3OD): 6= 7.37 (m, 5 H, Ar-H), 5.30 (s, 2 H, 9-H),
4.78 (m, 1 H, 16-H), 4.43 (dd, J = 8.9, 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.24 (m, 3 H, 6-H und 15-H), 4.10 (m,
2 H, 5-H), 3.38(q, J = 6.9 Hz, 1 H, 19-H), 2.33 (s, 6 H, 21-H), 1.91 (m, 3 H, 3-Ha und 4-H),
1.71 (m, 1 H, 3-Hp), 1.44 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 20-H), 1.02 (m,
2 H, 7-H), 0.06 (s, 9 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDsOD): & = 173.3 (C-14),
172.8 (C-1), 171.2 (C-18), 137.1 (C-10), 129.73 (Ar-C), 129.66 (Ar-C), 129.62 (Ar-C),
81.2 (C-16), 77.0 (C-9), 75.5 (C-15), 64.9 (C-6), 63.7 (C-5), 59.3 (C-19), 53.1 (C-2),
42.2 (C-21), 29.0 (C-3), 24.2 (C-4), 21.5 (C-17), 18.3 (C-7), 15.4 (C-20), -1.15 (C-8) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C2sH306NsSi+H™ 550.30554 [M+H]", gefunden 550.30439.
[a]?°p = +48.6 (c = 1.0, CHClIs3).

Saure 266
L.
N/o 10 12
BnO. I 9 1
N s N©
O N ®0
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Ester 158d (325 mg, 572 umol, 1.00 eq.) wurde unter Argonatmosphare in 4.5 mL THF (abs.)
geldst, mit TBAF x 3 H20 (359 mg, 1.14 mmol, 2.00 eq.) versetzt und fir 3 h bei rt gerihrt.
Die Reaktion wurde mit 1M HCI (aq) und EtOAc versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit EtOAc extrahiert (4 x). Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Na>SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde mittels S&ulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H>0 = 40:60 — 60:40 — 80:20 —
100:0) gereinigt. Man erhielt die gewiinschte Saure 266 als farbloses Ol.

Ausbeute: 252 mg (539 umol, 94%).

IR: ¥ = 2981 (w), 2935 (w), 2875 (w), 1788 (w), 1738 (m), 1716 (w), 1698 (w), 1626 (w),
1500 (w), 1479 (w), 1456 (w), 1367 (s), 1311 (m), 1263 (m), 1239 (m), 1143 (s), 1118 (s),
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1057 (w), 1013 (m), 939.0 (w), 912.1 (w), 851.6 (W), 797.8 (W), 733.4 (s), 698.0 (m) cm™.
IH NMR (500 MHz, CéD¢): 5= 7.22 (m, 2 H, Ar-H), 7.12 (m, 3 H, Ar-H), 5.02 (dd, J = 9.4,
5.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.93 (s, 2 H, 9-H), 3.52 (m, 2 H, 5-H), 2.01 (m, 2 H, 4-H), 1.88 (m, 1 H,
3-Ha), 1.71 (m, 1 H, 3-Hp), 1.39 (s, 18 H, 8-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CsDe): & =
176.0 (C-1), 152.7 (C-6), 136.7 (C-10), 128.8 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 83.1 (C-7),
75.1 (C-9), 62.6 (C-5), 57.4 (C-2), 27.9 (C-8), 26.5 (C-4), 23.8 (C-3) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet  fir = CxH330sN3+Na®  490.21599  [M+Na]*, gefunden  490.21459.
[a]®p = -24.1 (c = 1.0, MeOH).

Testsystem 268
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Die aus der Entschiitzung mit TBAF erhaltene S&ure 266 (40.0 mg, 85.6 umol, 1.00 eq.) und
Alkohol 267 (13.8 mg, 94.1 umol, 1.10 eq.) wurden unter Argonatmosphére in 2 mL Toluol
(abs.) gelést und mit NEts (23.9uL, 17.3mg, 171 umol, 2.00eq.), 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid (16.0 uL, 25.0 mg, 103 umol, 1.20eq.) und DMAP (2.61 mg,
21.4 umol, 0.25 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 1.5 h bei rt gerihrt. Zur Beendigung der
Reaktion wurde NaHCOz3-L6sung (ges., aq, 2 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na2SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(SiO., Cyclohexan:EtOAc = 8:2) gereinigt. Man erhielt das gewtiinschte Produkt als farbloses
Ol

Ausbeute: 17.0 mg (28.5 umol, 33%).

IR: ¥ = 2977 (m), 2935 (W), 2880 (W), 1795 (w), 1745 (s), 1702 (m), 1503 (w), 1456 (w),
1391 (m), 1367 (s), 1313 (m), 1248 (m), 1207 (m), 1170 (s), 1143 (s), 1122 (s), 1054 (m),
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1017 (s), 943.2 (w), 913.5 (w), 897.9 (w), 853.4 (m), 812.7 (w), 785.0 (m), 752.6 (m),
736.4 (m), 698.2 (M), 665.6 (w) cm™. IH NMR (500 MHz, CsD¢): 5= 7.21 (m, 2 H, Ar-H),
7.12 (m, 2 H, Ar-H), 7.06 (m, 1 H, Ar-H), 5.12 (dd, J= 9.3, 5.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.99 (d,
J=4.2 Hz, 1 H, 15-H), 4.91 (s, 2 H, 9-H), 3.94 (m, 2 H, 18-H), 3.49 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, 5-H),
2.15(m, 1 H, 16-H), 2.07 (m, 2 H, 4-H), 1.95 (m, 1 H, 3-Ha), 1.65 (m, 1 H, 3-Hy), 1.40 (s, 18 H,
8-H),0.98 (d, J=6.8 Hz, 3 H, 17-H,), 0.93 (d, J=6.9 Hz, 3H, 17-Hy), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
19-H) ppm. 3C NMR (125 MHz, C¢De): & = 170.3 (C-1), 169.4 (C-17), 152.8 (C-6),
136.8 (C-10), 128.7 (Ar-C), 128.38 (Ar-C), 128.35 (Ar-C), 82.8 (C-7), 77.6 (C-14), 74.9 (C-9),
62.6 (C-5), 61.0 (C-18), 57.9 (C-2), 30.5 (C-15), 28.0 (C-8), 25.8 (C-4), 23.7 (C-3),
19.1 (Cs-16), 17.2 (Cp-16), 14.1 (C-19) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C2gHa5010N3+Na*
618.29972 [M+Na]*, gefunden 618.29900. [a]*°p = -22.1 (c = 1.0, CHCls).

Boc-geschutztes Amin 269

0]
OH ¢ 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid, )
NEt; DMAP 0]

PN Toluol >L 0]
OH (o] 23
O 0 =
/\ 5
O 1 10 e} 4

266 240

Die aus der Entschiitzung mit TBAF erhaltene S&ure 266 (670 mg, 1.43 mmol, 1.00 eq.) und
Tetramsaure 240 (391 mg, 1.72 mmol, 1.20 eg.) wurden unter Argonatmosphére in 29 mL
Toluol (abs.) gelost und mit NEtz (400 uL, 290 mg, 2.87 mmol, 2.00eq.), 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid (269 uL, 419mg, 1.72 mmol, 1.20eq.) und DMAP (43.8 mg,
358 umol, 0.25 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde fur 2 h bei rt gertihrt. Zur Beendigung der
Reaktion wurde 1M HCI (ag, 10 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit CH2Cl> (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Ldsung (ges., aq, 1 x 30 mL) gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel
wurde abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H>O + 0.1% HCOOH =
20:80 — 40:60 — 60:40 — 80:20) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farblosen

Schaum.
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Ausbeute: 593 mg (876 umol, 61%).

IR: ¥ = 2977 (w), 2936 (w), 2875 (w), 1789 (w), 1748 (m), 1700 (m), 1624 (m), 1499 (m),
1455 (m), 1367 (s), 1311 (m), 1263 (m), 1241 (m), 1168 (m), 1144 (s), 1121 (s), 1011 (m),
925.1 (w), 853.5 (w), 783.1 (w), 732.8 (m), 699.0 (w) cm™. TH NMR (500 MHz, CD30D): In
CD30D liegt laut *H-NMR nur ein Tautomer vor. Im 3C-NMR sind jedoch nicht alle Signale
der quartaten C-Atome detektierbar. Die Signale fur C-2, C-3 und C-5 wurden tber HMBC
bestimmt. 5= 7.35 (m, 5 H, Ar-H), 5.60 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 9-H), 5.29 (s, 2 H, 17-H), 4.95 (dd,
J=95,48Hz 1H, 13-H), 4.14 (m, 2 H, 16-H), 3.92 (q, J = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.98 (s, 3 H,
7-H), 2.24 (m, 1 H, 10-H), 1.94 (m, 4 H, 14-H und 15-H), 1.50 (s, 18 H, 24-H), 1.37 (d, J =
7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11-HJ), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11-Hy) ppm.
13C NMR (125 MHz, CD30D): & = 194.7 (C-4), 172.9 (C-2), 171.3 (C-12), 153.5 (C-22),
137.0 (C-18), 129.69 (Ar-C), 129.66 (Ar-C), 129.57 (Ar-C), 101.8 (C-3), 84.8 (C-23),
79.0 (C-9), 77.0 (C-17), 63.7 (C-16), 62.9 (C-5), 58.3 (C-13), 31.6 (C-10), 28.3 (C-24),
26.8 (C-7), 26.5 (C-14 oder C-15), 24.5 (C-14 oder C-15), 20.0 (Ce-11), 17.0 (Cp-11),
14.9 (C-6) ppm. 'H NMR (500 MHz, CDCls): In CDCls liegt laut *H-NMR uberwiegend ein
Tautomer vor. Die Signale des Haupttautomers sind hier gegeben. 6 = 7.35 (m, 5 H, Ar-H),
5.57(d,J=4.3Hz, 1 H,9-H),5.23 (s,2 H, 17-H), 4.90 (dd, J = 9.3, 4.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.03 (t,
J=6.6 Hz, 2 H, 16-H), 3.69 (q, J = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.97 (s, 3 H, 7-H), 2.21 (m, 1 H, 10-H),
1.98 (m, 4 H, 14-H und 15-H), 1.48 (s, 18 H, 24-H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.04 (d, J =
6.8 Hz, 3 H, 11-Ha), 0.93 (d, J = 6.7 Hz 3 H, 11-Hy) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls): Das
Signal fir C-5 wurden mittels HSQC bestimmt. ¢ = 193.3 (C-4), 183.9 (C-8), 173.1 (C-2),
170.1 (C-12), 152.2 (C-22), 135.6 (C-18), 128.7 (Ar-C), 99.4 (C-3), 83.6 (C-23), 76.6 (C-9),
75.9 (C-17), 63.0 (C-16), 62.9 (C-5), 57.1 (C-13), 30.9 (C-10), 28.1 (C-24), 26.6 (C-7),
25.7 (C-14 oder C-15), 23.7 (C-14 oder C-15), 19.4 (C.-11), 16.7 (Cv-11), 14.7 (C-6) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CasHss01:N4+Na* 699.32118 [M+Na]*, gefunden 699.32025.
[]?°p = -25.1 (c = 1.0, MeOH).
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Geschitztes Amin 269 (100 mg, 148 umol, 1.00 eq.) wurde in 15 mL EtOAc geldst und mit
3.7mL HCI (konz.) versetzt. Die Ldsung wurde fir 20 Min bei rt gerthrt. Die flichtigen
Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt. Fir analytische Zwecke wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H20 + 0.1% HCOOH = 10:90 — 40:60) gereinigt.
Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 67.0 mg (141 umol, 95% nach Saule).

IR: ¥ = 3441 (br), 2970 (w), 2931 (w), 2875 (w), 1751 (m), 1639 (s), 1603 (s), 1499 (m),
1454 (m), 1394 (w), 1371 (w), 1309 (w), 1216 (m), 1067 (w), 1008 (m), 938.9 (w), 797.3 (W),
754.8 (W), 736.9 (W), 699.7 (w) cm™. IH NMR (500 MHz, CDsOD): In CDsOD liegt laut
'H NMR-Spektrum Gberwiegend ein Tautomer vor. Im 3C NMR-Spektrum sind jedoch nicht
alle Signale der quartaten C-Atome detektierbar. Die Signale fir C-2, C-4, C-5, C-8 und C-9
wurden tber HSQC und HMBC bestimmt. Es konnte kein Signal fur C-3 detektiert werden. 6 =
7.36 (m, 5 H, Ar-H), 5.85 (d, J=3.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.31 (s, 2 H, 17-H), 4.21 (m, 3 H, 13-H und
16-H), 3.90 (m, 1 H, 5-H), 2.97 (s, 3 H, 7-H), 2.33 (m, 1 H, 10-H), 2.25 (m, 1 H, 14-H.),
2.16 (m, 1 H, 14-Hy), 2.02 (m, 2 H, 15-H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz,
3 H, 11-H,), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 11-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDsOD): & =
196.6 (C-4), 193.7 (C-8), 1729 (C-2), 170.2 (C-12), 137.0 (C-18), 129.8 (Ar-C),
129.71 (Ar-C), 129.69 (Ar-C), 81.1 (C-9), 77.2 (C-17), 63.6 (C-16), 61.3 (C-5), 53.1 (C-13),
31.2 (C-10), 28.7 (C-15), 26.9 (C-7), 23.5 (C-14), 19.8 (Cs-11), 16.6 (Cp-11), 15.1 (C-6) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fur C2sHs207Ns+H™ 477.23438 [M+H]", gefunden 477.23331.
[a]®b = +24.2 (c = 0.5, MeOH).
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Benzyl-geschitztes Modellsystem 271
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Unter Argonatmosphére wurden Césiumsalz 159 (111 mg, 333 umol, 1.50 eq.) in 2 mL CH2Cl>
(abs.) gel6st und mit festphasengebundenem DIPEA (2.0-3.5 mmolxg™?, 445 mg, 889 umol,
4.00 eq.) versetzt. Hydrochlorid 270 (114 mg, 222 umol, 1.00 eq.) geldst in 3 mL CHClI; (abs.)
wurde zugegeben und die Reaktion nacheinander mit HOBt x H,O (40.8 mg, 267 umol,
1.20 eg.) und EDC x HCI (51.1 mg, 267 umol, 1.20 eq.) versetzt. Die Reaktion wurde 0.N. bei
rt gertihrt, dann mit CH>Cl, verdiinnt und mit 1M HCI (ag, 1 x 5 mL) gewaschen. Die wassrige
Phase wurde mit CH2Cl» (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit KCI-Losung (ges., ag, 1 x 10 mL) gewaschen, uber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Saulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H.0 = 5:95 — 40:60) gereinigt. Man

erhielt das gewiinschte Produkt als oranges Ol.
Ausbeute: 60.0 mg (91.1 umol, 41%).

IR: ¥ = 3339 (br), 2968 (w), 2938 (w), 2872 (w), 1740 (w), 1668 (m), 1611 (s), 1528 (m),
1483 (m), 1460 (m), 1385 (w), 1368 (w), 1312 (w), 1211 (w), 1034 (w), 1013 (m), 941.8 (w),
700.2 (w), 699.0 (w) cm™. I1H NMR (500 MHz, CD30D): ): In CD3OD liegt ein Gemisch aus
mindestens zwei tautomeren Formen vor. Die Signale des Haupttautomers konnten eindeutig
zugeordnet und ausgewertet werden. 6= 7.38 (m, 5 H, Ar-H), 5.91 (br, 1 H, 9-H), 5.29 (s, 2 H,
17-H), 4.78 (m, 1 H, 24-H), 4.65 (m, 1 H, 13-H), 4.27 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 23-H), 4.09 (m, 2 H,
16-H), 3.70 (m, 1 H, 27-H), 3.45 (m, 1 H, 5-H), 2.81 (s, 3 H, 7-H), 2.54 (s, 6 H, 29-H), 2.25 (m,
1 H, 10-H), 1.97 (m, 3 H, 14-H, und 15-H), 1.72 (m, 1 H, 14-Hy), 1.43 (d, J = 6.3 Hz, 3 H,
25-H), 1.38 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 28-H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3 H,
11-H,), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 11-Hp) ppm. 13C NMR (125 MHz, CD30D): 5= 197.3 (C-4),
190.2/190.1 (C-12), 174.54/174.48 (C-2), 173.4/173.3 (C-8), 173.1/173.0 (C-22), 168.7/168.6
(C-26), 137.1/137.0 (C-18), 129.77/129.75 (Ar-C), 129.70/129.65 (Ar-C),
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129.61/129.60 (Ar-C), 100.7 (C-3), 825 (C-9), 81.9/81.7 (C-24), 77.0/76.9 (C-19),
75.9/75.6 (C-23), 63.6/63.5 (C-16), 61.9/61.8 (C-5), 59.5/59.4 (C-27), 52.9/52.0 (C-13),
42.1/41.9 (C-29), 31.2 (C-10), 29.3/8.9 (C-14), 26.8/26.6 (C-7), 24.3/24.2 (C-15),
21.8/21.7 (C-25), 20.7/20.5 (Ca-11), 16.6 (Cp-11), 159 (C-6), 14.8/14.2 (C-28) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C3HsO9Ne+H* 659.33990 [M+H]*, gefunden 659.33937.
[a]?°0 = +3.3 (c = 0.5, MeOH).
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Unter Argonatmosphére wurde das geschiitzte Modellsystem 271 (24.0 mg, 36.4 umol,
1.00 eqg.) in 2 mL MeOH geldst und mit 1M NaOH (aq, 36.4 uL) und Pd/C (5%ig, 3.80 mg,
16 w%) versetzt. Die Losung wurde mit H gesattigt und unter Ho-Atmosphére bei rt fir 2 h
geriihrt. Die Lésung wurde mit Argon Gberspdlt, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.

Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Pulver.
Ausbeute: 19.0 mg (33.4 umol, 92%).

IR: ¥ = 3381 (br), 2966 (w), 2935 (w), 2872 (w), 2791 (w), 1736 (w), 1664 (s), 1607 (s),
1532 (m), 1456 (s), 1414 (m), 1389 (m), 1310 (w), 1265 (w), 1224 (m), 1175 (w), 1125 (w),
1097 (w), 1067 (w), 1044 (w), 1018 (w), 960.2 (w), 941.4 (w), 900.7 (w), 867.7 (w), 839.8 (w),
791.7 (W), 775.4 (w), 739.2 (w), 668.4 (w) cm™. 1H NMR (500 MHz, CD30D): In CD30D
liegt ein Gemisch aus mehreren tautomeren Formen vor. Die Signale des Haupttautomers
konnten eindeutig zugeordnet und ausgewertet werden. Nicht explizit ausgewertete Signale
kdnnen anderen tautomeren Formen zugeordnet werden. 6=5.96 (br, 1 H, 9-H), 4.77 (m, 1 H,
19-H), 4.62-4.19 (m, 1 H, 13-H), 4.26 (m, 1 H, 18-H), 3.98 (m, 2 H, 16-H), 3.48 (m, 1 H, 5-H),
3.38 (m, 1 H, 22-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 2.33 (s, 6 H, 24-H), 2.07 (m, 1 H, 10-H), 1.90 (m, 3 H,
14-Ha und 15-H), 1.72 (m, 1 H, 14-Hp), 1.43 (m, 3 H, 20-H), 1.32 (m, 3 H, 23-H), 1.25 (d, J =
6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.04 (m, 3 H, 11-H,), 0.76 (m, 3 H, 11-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDs30D): 6=195.9 (C-4), 190.3 (C-8), 178.1 (C-12), 175.2 (C-2), 172.6 (C-17), 171.3 (C-21),



EXPERIMENTELLER TEIL 215

100.1 (C-3), 81.2 (C-19), 79.8 (C-9), 75.7 (C-18), 61.7 (C-5), 59.3 (C-22), 59.0 (C-16),
53.4 (C-13), 42.2 (C-24), 32.9 (C-10), 30.8 (C-14 oder C-15), 26.6 (C-7), 24.5 (C-14 oder
C-15), 21.5 (C-20), 20.6 (Cs-11), 16.6 (Cp-11), 16.1 (C-6), 15.6 (C-23) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir CasH3zOgNe+H* 569.29295 [M+H]*, gefunden 569.29212. [a]®b=
+24.2 (c = 0.5, MeOH). Smp.: 163 °C.

6.3.5 Synthese der Mittelbausteine

(R)-3-((2-Methoxyethoxy)-methoxy)-4,4-dimethyldihydrofuran-2-(3H)-on (272)

MEMCI, 10 9 6 5
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Unter Argonatmosphére wurde R-(-)-Pantolacton 164 (3.00 g, 23.1 mmol, 1.00 eq.) in 40 mL
THF (abs.) gel6st und auf 0 °C gekdhlt. In der Kéalte wurde NaH (60 % in Mineraldl, 1.11 g,
27.7 mmol, 1.20 eq.) zugegeben und die Suspension gerihrt, bis keine Gasentwicklung mehr
zu beobachten war. Dann wurde 2-Methoxy-ethoxymethylchlorid (3.16 mL, 3.45g¢,
27.7 mmol, 1.20 eq.) zugegeben, die Reaktion auf rt gebracht und G.N. weitergerthrt. Die
Reaktion wurde mit H20 (20 mL) versetzt und mit CH2Cl> (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert
und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 8:2) gereinigt. Man erhielt das

gewiinschte Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 3.54 g (16.2 mmol, 70%).

IR: ¥ = 2967 (m), 2936 (M), 2899 (M), 2820 (M), 1785 (s), 1466 (w), 1369 (w), 1298 (w),
1242 (w), 1201 (w), 1153 (m), 1021 (s), 1098 (s), 1062 (s), 1028 (m), 1012 (s), 993.5 (s),
848.9 (w), 709.2 (w) cm'L. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 5.08 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 7-Ha),
4.84 (d,J=7.0 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.13 (5, 1 H, 3-H), 3.99 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-H5), 3.92 (d, J =
8.9 Hz, 1 H, 5-Hb), 3.81 (t, J= 4.6 Hz, 2 H, 8-H), 3.57 (m, 2 H, 9-H), 1.20 (s, 3 H, 6-Ha), 1.10 (s,
3 H, 6-Hy) ppm. 2C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 175.2 (C-2), 95.3 (C-7), 78.5 (C-3),
76.2 (C-5), 71.7 (C-9), 67.6 (C-8), 59.2 (C-10), 40.4 (C-4), 23.3 (Ca-6), 19.6 (Cy-6) ppm.
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HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CioH180s+Na" 241.10464 [M+Na]*, gefunden 241.10390.
[a]?°p = +97.7 (c = 1.0, CHClIs3).

(3R)-3-((2-Methoxyethoxy)methoxy)-4,4-dimethyltetrahydrofuran-2-ol (170)

6
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Unter Argonatmosphdre wurde Lacton 272 (3.41 g, 15.6 mmol, 1.00 eq.) in 45 mL Toluol
(abs.) geldst und auf -78 °C gekdhlt. In der Kélte wurde DIBAI-H (1M in n-Hexan, 18.0 mL,
5.11 g, 18.0 mmol, 1.15 eq.) zugetropft und die Reaktion flr 15 Min bei -78 °C geruhrt. Zur
Beendigung der Reaktion wurden 40 mL Na-K-Tatrat-Lésung (ges., aq) zugegeben und die
Reaktion auf rt aufgetaut. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige mit Et2O (4 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SOs getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 1:1) gereinigt. Man
erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses OI. Es handelt sich um ein

Diastereomerengemisch, das auf dieser Stufe nicht getrennt wurde.
Ausbeute: 3.19 g (14.5 mmol, 93%).

IR: V = 3412 (br), 2933 (m), 2878 (m), 2822 (w), 1469 (w), 1367 (w), 1243 (w), 1200 (w),
1167 (w), 1117 (m), 1098 (m), 1041 (s), 987.2 (m), 948.9 (w), 943.7 (w), 849.8 (w) cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 5.43 (dd, J= 8.8, 4.3 Hz, 1 H, 2-Hpja1), 5.28 (dd, J=3.7,
3.7Hz, 1H, 2-Hpix), 479 (m, 4 H, 7-Hpiaupia2), 4.03 (d, J =8.8Hz, 1 H, OHpia1),
3.88 - 3.52 (m, 14 H, 3-Hpiawpia2, 5-Hapia1, 5-Hbia2, 8-Hpia/bia2, 9-Hpia1/pia2, OHpia2), 3.47 (d,
J=8.2 Hz, 1 H, 5-Hppia1), 3.40 (s, 6 H, 10- Hpiawpia2), 1.09 (S, 6 H, 6-Ha piai/pia2), 1.06 (s, 6 H,
6-Hp,piarpiaz) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 102.8/97.8 (C-2), 96.7/96.0 (C-7),
91.8/85.6 (C-3), 78.6/77.2 (C-5), 71.82/71.81 (C-9), 68.1/66.8 (C-8), 59.21/59.17 (C-10),
42.1/42.4 (C-4), 26.0/23.8 (Ca-6), 20.5/20.4 (Cp-6) ppm. Es handelt sich um ein Gemisch aus
den beiden zu erwartenden diastereomeren Lactol-Formen. Wo es mdglich war, wurden die
Signale unterschieden. Die offenkettige Aldehyd-Form wurde nicht beobachtet. HRMS (ESI)
m/z berechnet fiir C1oH200s+Na* 243.12029 [M+Na]*, gefunden 243.11976.



EXPERIMENTELLER TEIL 217

Triol 171aund 171b
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Unter Argonatmosphare wurde Allylmagnesiumchlorid (2m in THF, 24.2mL, 4.89g,
48.5 mmol, 4.00 eq.) vorgelegt und das Losungsmittel der GRIGNARD-LGsung im Vakuum
entfernt. Der grauliche Riickstand wurde in 26 mL CH.Cl, (abs.) suspendiert und mit Lactol
170 (2.67 g, 12.1 mmol, 1.00 eq.) geldst in 26 mL CH.Cl, versetzt. Die Reaktion wurde fiir 3 h
bei rt geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurden 1M HCI (ag, 40 mL) zugegeben, die Phasen
getrennt und die wéssrige Phase mit EtOAc (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na,SOs4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die flichtigen
Bestandteile am Rotationsverdampfer  entfernt. Das Rohprodukt ~ wurde
séulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 1:1) gereinigt wodurch die beiden

Diasteromere jeweils als farbloses Ol erhalten werden konnten.

Ausbeute: Diastereomer 1 (171a): 2.41 g (9.20 mmol, 76%);
Diastereomer 2 (171b): 603 mg (2.30 mmol, 19%).

Dial

IR: ¥ = 3421 (br), 2926 (m), 2877 (m), 1641 (W), 1466 (W), 1392 (w), 1364 (w), 1200 (),
1168 (w), 1080 (m), 1024 (s), 911.9 (m), 847.3 (w) cmt. 1H NMR (500 MHz, CDCls): & =
5.79 (m, 1 H, 6-H), 5.11 (m, 2 H, 7-H), 4.86 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9-H.), 4.79 (d, J = 6.9 Hz, 1 H,
9-Hp), 3.79 (m, 3 H, 4-H und 10-H), 3.56 (m, 2 H, 11-H), 3.48 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 1-HJ),
3.37 (s, 3 H, 12-H), 3.25 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.23 (s, 1 H, 3-H), 2.44 (m, 1 H, 5-Ha),
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2.29 (M, 1 H, 5-Hy), 0.92 (s, 3 H, 8-Hz), 0.90 (s, 3 H, 8-Hs) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls):
5= 135.2 (C-6), 118.0 (C-7), 98.9 (C-9), 86.8 (C-3), 71.9 (C-11), 68.8 (C-4), 68.6 (C-10),
67.9 (C-1), 59.2 (C-12), 40.9 (C-5), 40.0 (C-2), 24.3 (C4-8), 21.3 (Cv-8) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet flr C13H2605+Na* 285.16725 [M+Na]*, gefunden 285.16684. [a]*°p = -9.4 (c = 1.0,
CHCly).

IR: ¥ = 3409 (br), 2926 (m), 2878 (m), 1641 (w), 1472 (w), 1365 (W), 1275 (w), 1200 (W),
1170 (w), 1156 (w), 1129 (m), 1100 (m), 1081 (m), 1032 (s), 910.1 (m), 880.9 (w),
847.2 (m) cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 5.91 (m, 1 H, 6-H), 5.14 (m, 2 H, 7-H),
4.91(d, J = 6.7 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.75 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, 9-Hp), 3.80 (M, 2 H, 4-H und 10-Hz),
3.75 (M, 1 H, 10-Hp), 3.57 (M, 3 H, 3-H und 11-H), 3.52 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.39 (s,
3 H, 12-H), 3.29 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, 1-Hp), 2.92 (br, 2 H, OH), 2.44 (m, 1 H, 5-Ha), 2.25 (m,
1 H, 5-Hb), 1.00 (s, 3 H, 8-Ha), 0.91 (s, 3 H, 8-Hb) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & =
136.1 (C-6), 117.7 (C-7), 98.1 (C-9), 89.3 (C-3), 71.6 (C-11), 71.3 (C-4), 70.1 (C-1),
68.0 (C-10), 59.2 (C-12), 39.6 (C-2), 38.4 (C-5), 22.8 (Ca-8), 21.3 (Cv-8) ppm. HRMS (ESI)
m/z  berechnet fir CisH2Os+Na* 285.16725 [M+Na]", gefunden 285.16693.
[a]?% = -11.5 (c = 1.0, CHCl5).
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Unter Argonatmosphdare wurde Triol 171a (43.0 mg, 164 umol, 1.00 eq.) in 1 mL CHCl>
geldst und auf 0 °C gekdihlt. In der Kalte wurden nacheinander Diacetoxyiodobenzol (158 mg,
492 umol, 3.00 eq.) und TEMPO (10.2 mg, 65.6 umol, 0.40 eq.) zugegeben. Die Losung wurde
auf rt erwarmt und die Reaktion fir 24 h bei rt gerthrt. Die Reaktion wurde mit Na>S>0z3-
Losung (10%ig, ag, 3 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., ag, 1 x 5 mL) gewaschen, iber Na>SO4
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch (SiOz,

Cyclohexan:EtOAC = 3:1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 36.0 mg (139 umol, 85%).

IR: ¥ = 2977 (W), 2926 (W), 2879 (W), 2819 (w), 1770 (), 1643 (w), 1469 (w), 1392 (w),
1366 (W), 1346 (W), 1296 (w), 1240 (w), 1201 (m), 1180 (m), 1132 (s), 1111 (s), 1095 (s),
1050 (s), 1019 (s), 1005 (s), 920.5 (s), 848.7 (m), 752.9 (w), 724.1 (w) cm.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.89 (m, 1 H, 6-H), 5.17 (m, 2 H, 7-H), 4.75 (s, 2 H, 9-H),
4.55 (m, 1 H, 4-H), 3.98 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.75 (m, 2 H, 10-H), 3.55 (t, J = 4.6 Hz, 2 H,
11-H), 3.39 (s, 3 H, 12-H), 2.60 (M, 1 H, 5-Ha), 2.45 (M, 1 H, 5-Hy), 1.28 (5, 3 H, 8-Ha), 1.26 (s,
3 H, 8-Hp) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 180.6 (C-1), 133.6 (C-6), 118.2 (C-7),
96.6 (C-9), 83.0 (C-3), 80.1 (C-4), 71.8 (C-11), 68.3 (C-10), 59.3 (C-12), 45.4 (C-2), 33.8 (C-5),
23.5(Cs-8), 19.0 (Cb-8) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C13H220s+H* 259.15400 [M+H]",
gefunden 259.15380. [a]*°p = +56.8 (¢ = 1.0, CHCl5).
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Unter Argonatmosphare wurde Triol 171b (26.0 mg, 99.1 umol, 1.00 eqg.) in 1 mL CHCl;
geldst und auf 0 °C gekdihlt. In der Kéalte wurden nacheinander Diacetoxyiodobenzol (95.8 mg,
297 umol, 3.00 eq.) und TEMPO (6.19 mg, 39.6 umol, 0.40 eq.) zugegeben. Die Lésung wurde
auf rt erwdrmt und die Reaktion fiir 24 h bei rt gerthrt. Die Reaktion wurde mit Na,S,0s-
Losung (10%ig, ag, 3 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Ldsung (ges., ag, 1 x 5 mL) gewaschen, iber Na;SO4
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch (SiOo,
Cyclohexan:EtOAC = 3:1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 20.0 mg (77.4 umol, 78%).

IR: V = 2974 (m), 2934 (m), 2893 (m), 2826 (w), 1777 (s), 1644 (w), 1465 (w), 1392 (w),
1367 (w), 1331 (w), 1296 (w), 1274 (w), 1243 (w), 1214 (w), 1179 (w), 1118 (s), 1098 (s),
1044 (s), 991.4 (m), 983.0 (m), 923.1 (w), 903.6 (w), 849.3 (w), 752.3 (w) cm™.
IH NMR (500 MHz, CDCls): §=5.82 (m, 1 H, 6-H), 5.17 (m, 2 H, 7-H), 4.77 (d, J = 7.1 Hz,
1 H, 9-Ha), 4.75 (d, J= 7.1 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.21 (dt, J = 7.4, 43 Hz, 1 H, 4-H), 3.78 (d, J =
7.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.72 (m, 2 H, 10-H), 3.55 (m, 2 H, 11-H), 3.38 (s, 3 H, 12-H), 2.65 (m, 1 H,
5-Ha), 2.41 (m, 1 H, 5-Hy), 1.29 (s, 3 H, 8-Ha), 1.18 (s, 3 H, 8-Hp) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 = 179.7 (C-1), 132.5 (C-6), 119.0 (C-7), 96.2 (C-9), 85.1 (C-3), 79.9 (C-4),
71.7 (C-11), 67.9 (C-10), 59.2 (C-12), 43.5 (C-2), 36.8 (C-5), 23.6 (Ca-8), 19.1 (Cp-8) ppm.
HRMS (ESI) m/z berechnet fir CisH22Os+H* 259.15400 [M+Na]*, gefunden 259.15383.
[0]?°p = -60.7 (c = 1.0, CHCI5).
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Unter Argonatmosphare wurde mono-geschutzter Triol 171a (290 mg, 1.11 mmol, 1.00 eq.) in
11 mL CH2Cl; (abs.) geldst und auf 0 °C gekuhlt. In der Ké&lte wurden Imidazol (151 mg,
2.21 mmol, 2.00 eqg.) und TBS-CI (175 mg, 1.16 mmol, 1.05 eq.) zugegeben und die Ldsung
auf rt erwarmt. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt geriihrt. Es wurden 10 mL H20 zugegeben, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl. (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die
fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sédulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 6:1) gereinigt. Man erhielt das

gewiinschte Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 408 mg (1.08 mmol, 94%).

IR: ¥ = 3494 (br), 2956 (m), 2930 (m), 2886 (m), 2858 (M), 1640 (w), 1472 (w), 1466 (w),
1391 (w), 1362 (w), 1252 (m), 1201 (w), 1161 (w), 1089 (s), 1036 (s), 940.4 (W), 914.4 (W),
849.7 (s), 837.3 (s), 815.7 (W), 775.6 (m), 669.7 (m) cm™. IH NMR (500 MHz, CDCls): & =
5.83 (M, 1 H, 6-H), 5.09 (m, 2 H, 7-H), 4.84 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, 9-H.), 4.82 (d, J = 6.7 Hz, 1 H,
9-Hy), 3.83 (dq, J = 5.5, 3.6 Hz, 1 H, 10-Ha), 3.75 (m, 1 H, 4-H), 3.73 (dg, J = 5.5, 3.9 Hz, 1 H,
10-Hp), 3.57 (m, 2 H, 11-H), 3.41 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.39 (s, 3 H, 12-H), 3.34 (m, 2 H,
1-Hp und 3-H), 3.29 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, OH), 2.41 (m, 1 H, 5-Ha), 2.27 (m, 1 H, 5-Hp), 0.91 (s,
3 H, 8-Ha), 0.89 (s, 3 H, 8-Hp), 0.88 (5, 9 H, 15-H), -044 (s, 6 H, 13-H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6=135.8 (C-6), 117.2 (C-7), 98.7 (C-9), 85.0 (C-3), 71.9 (C-11),
69.1 (C-1), 69.0 (C-4), 68.2 (C-10), 59.2 (C-12), 40.8 (C-5), 40.2 (C-2), 26.0 (C-15),
23.0 (Ca-8), 21.2 (Cp-8), 18.4 (C-14), -5.37 (C4s-13), -5.40 (Cb-13) ppm. HRMS (ESI) m/z
berechnet  fir  CigH0OsSi+Na®  399.25372  [M+Na]*, gefunden  399.25286.
[a]®p = -12.5 (¢ = 1.0, CHCl3).
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Unter Argonatmosphére wurde di-geschutzter Triol 172 (1.51 g, 4.02 mmol, 1.00 eq.) in 40 mL
THF (abs.) geldst und auf 0 °C gekdhlt. In der Kéalte wurden PPhs (4.21 g, 16.1 mmol, 4.00 eq.)
und DIAD (3.16 mL, 3.24 g, 16.1 mmol, 4.00 eq.) zugegeben und die Lésung fiir 5 Min gerihrt.
Dann wurde DPPA (3.46 mL, 4.43 g, 16.1 mmol, 4.00 eq.) zugegeben, die Reaktion auf rt
erwarmt und fir 24 h bei rt gerihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch (SiOz,
Cyclohexan:EtOAC = 100:0 — 100:3) gereinigt.

Das erhaltene Azid wurde unter Argonatmosphare in 20 mL THF (abs.) geldst und mit PPhs
(1.58 g, 6.01 mmol, 1.50 eq.) versetzt. Die Losung wurde 10 Min bei rt gerihrt und dann mit
2mL H20 (10 vol%) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 10 d bei rt geriihrt. Die fliichtigen
Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (SiO,, CH2Cl2:MeOH = 100:0 — 100:5) gereinigt. Man erhielt das

gewiinschte Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 643 mg (1.71 mmol, 43% Uber 2 Stufen).

IR: ¥ = 2956 (m), 2930 (m), 2859 (m), 2886 (M), 1640 (w), 1472 (W), 1466 (w), 1391 (w),
1362 (W), 1252 (w), 1200 (w), 1157 (w), 1094 (s), 1040 (s), 913.1 (w), 848.3 (s), 836.7 (3),
775.3 (m), 669.7 (W) cm'L. 1H NMR (500 MHz, CDCls): 5=5.85 (m, 1 H, 6-H), 5.07 (m, 2 H,
7-H), 4.82 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.76 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 9-Hp), 3.88 (m, 1 H, 10-H,),
3.65 (M, 1 H, 10-Hp), 3.57 (t, J = 4.7 Hz, 2 H, 11-H), 3.46 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.44 (d,
J=9.6Hz, 1 H, 1-Hz), 3.38 (5, 3 H, 12-H), 3.20 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 1-Hb), 2.92 (m, 1 H, 4-H),
2.46 (M, 1 H, 5-Ha), 1.97 (M, 1 H, 5-Hy), 1.67 (br, 2 H, NH2), 0.91 (s, 3 H, 8-Ha), 0.88 (s, 9 H,
15-H), 0.86 (s, 3 H, 8-Hp), 0.02 (s, 6 H, 13-H) ppm. 8C NMR (125 MHz, CDCl3): § =
135.8 (C-6), 117.2 (C-7), 98.7 (C-9), 85.0 (C-3), 71.9 (C-11), 69.1 (C-1), 69.0 (C-4),
68.2 (C-10), 59.2 (C-12), 40.8 (C-5), 40.2 (C-2), 26.0 (C-15), 23.0 (Cs-8), 21.2 (Cy-8),
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18.4 (C-14), -5.37 (Ce-13), -5.40 (Cp-13) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C19H1104NSi+H* 376.28776 [M+H]", gefunden 376.28631. [a]*°b = -9.2 (c = 1.0, CHClIs3).
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Unter Argonatmosphare wurde Amin 173 (411 mg, 1.09 mmol, 1.00 eq.) in 11 mL MeOH
geldst und mit NEts (1.10 mL, 10 vol%) und Boc2O (478 mg, 2.19 mmol, 2.00 eq.) versetzt.
Die Losung wurde U.N. bei rt geruhrt. Die Reaktion wurde mit CH.Cl> (50 mL) verdinnt und
mit 1M HCI (ag, 1 x 30 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit CH2Cl> (3 x 40 mL)
reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SOs getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 10:1) gereinigt.
Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 492 mg (1.03 mmol, 95%).

IR: ¥ = 3349 (br), 2957 (m), 2930 (m), 2886 (m), 2858 (M), 1710 (s), 1643 (w), 1524 (w),
1472 (W), 1436 (w), 1390 (w), 1365 (m), 1250 (m), 1174 (s), 1135 (w), 1103 (s), 1041 (s),
911.2 (w), 849.9 (s), 837.1 (), 815.7 (W), 775.7 (m), 668.1 (s) cm™. H NMR (500 MHz,
CDCls): §=6.02 (d, J = 9.8 Hz, 1 H, NH), 5.85 (m, 1 H, 6-H), 5.00 (m, 2 H, 7-H), 4.75 (d, J =
6.9 Hz, 1 H, 9-Hz), 4.70 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.94 (m, 1 H, 10-H), 3.86 (M, 1 H, 4-H),
3.59 (m, 3 H, 10-Hp und 11-H), 3.49 (s, 1 H, 3-H), 3.43 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 1-Hs), 3.41 (s, 3 H,
12-H), 3.14 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 1-Hy), 2.37 (M, 1 H, 5-Ha), 2.17 (m, 1 H, 5-Hp), 1.42 (s, 9 H,
18-H), 0.97 (s, 3 H, 8-Hs), 0.87 (5, 9 H, 15-H), 0.84 (s, 3 H, 8-Hy), 0.03 (s, 3 H, 13-Ha), 0.01 (s,
3 H, 13-Hy) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 155.9 (C-16), 136.5 (C-6), 116.1 (C-7),
98.3 (C-9), 89.4 (C-3), 78.4 (C-17), 71.9 (C-11), 69.8 (C-1), 67.7 (C-10), 59.2 (C-12),
50.6 (C-4), 40.2 (C-2), 36.4 (C-5), 28.7 (C-18), 26.1 (C-15), 22.6 (Ca-8), 20.4 (Cy-8),
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18.4 (C-14), -5.37 (Ce-13), -5.39 (Cp-13) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C24Ha906NSi+Na* 498.32214 [M+Na]"*, gefunden 498.32042. [a]®p = -22.8 (¢ = 1.0, CHCly).

Alkohol 174

275 174

Unter Argonatmosphére wurde Verbindung 275 (700 mg, 1.47 mmol, 1.00 eq.) in 15 mL THF
(abs.) gelést und mit TBAF (1m in THF, 2.21 mL, 577 g, 2.21 mmol, 4.00 eq.) versetzt. Die
Losung wurde fur 24 h bei rt gerthrt. Die Reaktion wurde mit EtOAc (50 mL) verdiinnt und
mit NH4Cl-L6sung (ges., ag, 1 x 50 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x
50 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na>SO4 getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO2, Cyclohexan:EtOAC = 8:2) gereinigt. Man

erhielt das gewunschte Produkt als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 517 mg (1.43 mmol, 97%).

IR: ¥ = 3426 (br), 2978 (m), 2931 (m), 2880 (m), 1708 (M), 1683 (m), 1531 (m), 1472 (w),
1456 (w), 1441 (w), 1391 (w), 1366 (m), 1307 (w), 1280 (w), 1251 (m), 1171 (s), 1134 (m),
1104 (s), 1040 (s), 913.2 (w), 850.9 (w), 780.6 (w), 758.0 (w) cm™. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): §=6.22 (d, J=8.6 Hz, 1 H, NH), 5.81 (m, 1 H, 6-H), 5.04 (m, 2 H, 7-H), 4.76 (d, J =
7.1 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.61 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, 9-Hp), 3.94 (m, 2 H, 10-Ha und OH), 3.80 (m, 1 H,
4-H), 3.60 (M, 4 H, 1-Ha, 10-Hp und 11-H), 3.51 (s, 1 H, 3-H), 3.40 (s, 3 H, 12-H), 3.32 (dd,
J=11.7, 79 Hz, 1 H, 1-Hp), 2.34 (M, 1 H, 5-Ha), 2.18 (M, 1 H, 5-Hy), 1.42 (s, 9 H, 15-H),
0.98 (s, 3 H, 8-Ha), 0.84 (s, 3 H, 8-Hs) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): §= 157.3 (C-13),
136.2 (C-6), 116.4 (C-7), 98.1 (C-9), 90.3 (C-3), 79.3 (C-14), 72.1 (C-11), 70.8 (C-1),
67.7 (C-10), 59.0 (C-12), 50.9 (C-4), 40.6 (C-2), 34.7 (C-5), 28.6 (C-15), 23.0 (Ca-8),
20.1 (Cp-8) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CigH3ssOsN+Na* 384.23566 [M+Na],
gefunden 384.23453. [a]*°p = -38.5 (¢ = 1.0, CHCl3). Smp.: 34 °C.
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Die aus der Entschlitzung mit TBAF erhaltene Saure 266 (179 mg, 383 umol, 1.00 eq.) wurde
in 38 mL EtOAc geldst, mit 9.40 mL HCI (konz.) versetzt und fir 20 Min bei rt geruhrt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie (RP-C18, MeCN:H.0 + 0.1%HCOOH = 5:95 — 20:80)
gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als farbloses Pulver.

Ausbeute: 99.0 mg (370 umol, 97%).

IR: ¥ = 2929 (br), 1742 (s), 1599 (w), 1498 (s), 1455 (m), 1371 (w), 1305 (w), 1213 (m),
1156 (w), 1008 (s), 753.7 (w), 700.1 (W) cm™. *H NMR (500 MHz, CD3OD): 5=7.39 (m, 5 H,
Ar-H), 5.31 (s, 2 H, 6-H), 4.17 (t, = 6.4 Hz, 2 H, 5-H), 3.99 (t, J = 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.10 (m,
1H, 4-Hs), 2.03 (m, 1H, 4-Hy), 1.96 (m, 1H, 3-Hl.), 187 (m, 1H, 3-Hy) ppm.
13C NMR (125 MHz, CD30D): & = 171.3 (C-1), 137.0 (C-7), 129.8 (Ar-C), 129.7 (Ar-C),
77.1 (C-6), 63.5 (C-5), 53.3 (C-2), 28.3 (C-3), 23.6 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C12H1704Na+H* 268.12918 [M+H]*, gefunden 268.12900. [a]?% = +20.9 (c = 1.0, MeOH).
Smp.: 203 °C.
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Unter Argonatmosphédre wurde Amin S4 (78.0 mg, 292 umol, 1.00 eq.) in 29 mL MeOH
suspendiert und 1m HCI (ag, 300 pL) zugegeben. Die klare Losung wurde mit Pd/C (5%ig,
12.5 mg, 16 w%) versetzt. Die Losung wurde mit Hz geséattigt und unter Ho-Atmosphére bei rt
fur 2.5 h geriihrt. Die L6sung wurde mit Argon tberspdlt, filtriert und das Filtrat im Vakuum

eingeengt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als gelbes Ol.

Ausbeute: 62.0 mg (290 pumol, 99%).

IR: ¥ = 3316 (br), 2956 (M), 2921 (s), 2851 (M), 1722 (s), 1663 (s), 1521 (), 1455 (s), 1378 (W),
1341 (m), 1319 (m), 1286 (m), 1245 (s), 1213 (s), 1150 (m), 1082 (m), 1072 (m), 1028 (m),
776.1 (W), 745.7 (M), 698.4 (m) cm™X. 'H NMR (500 MHz, CDz0OD): 6= 4.21 (t, J = 6.3 Hz,
2 H, 5-H), 4.01 (t, J = 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.41 (m, 1 H, 4-Ha), 2.03 (M, 2 H, 3-Ha und 4-Hy),
1.92 (m, 1 H, 3-Hp) ppm. ¥C NMR (125 MHz, CDsOD): § = 1715 (C-1), 62.3 (C-5),
53.4 (C-2), 28.4 (C-3), 23.6 (C-4) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CsH1104N3s+H"
178.08223 [M+H]", gefunden 178.08177. [a]*°p = +19.7 (c = 1.0, MeOH).

Entschitztes Intermediat 285
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Unter Argonatmosphére wurde Amin 270 (35.0 mg, 73.5 umol, 1.00 eq.) in 2 mL MeOH gel6st
und mit Pd/C (5%ig, 5.60 mg, 16 w%) versetzt. Die Losung wurde mit H> gesattigt und unter
H>-Atmosphare bei rt fir 2.5 h gerihrt. Die Losung wurde mit Argon Gberspllt, filtriert und

das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhielt das gewiinschte Produkt als gelbes Ol.
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Ausbeute: 22.0 mg (56.9 umol, 78%).

IR: ¥ = 3385 (br), 2973 (w), 2928 (w), 1749 (w), 1603 (br), 1519 (m), 1457 (m), 1400 (w),
1371 (w), 1287 (m), 1227 (m), 1069 (w), 941.4 (w) cm™. IH NMR (500 MHz, CD3;OD): In
CD3OD liegt ein Gemisch aus mehreren tautomeren Formen vor. Die Signale des
Haupttautomers konnten eindeutig zugeordnet und ausgewertet werden. Nicht explizit
ausgewertete Signale kénnen anderen tautomeren Formen zugeordnet werden. 6=5.86 (d, J =
3.6 Hz, 1H, 9-H), 4.24 (m, 3 H, 13-H und 15-H), 3.90 (br, 1 H, 5-H), 2.97 (s, 3 H, 7-H), 2.14 (m,
5H, 10-H, 14-H und 15-H), 1.36 (d, J = 5.4 Hz, 3 H, 6-H), 1.11 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 11-H.),
0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 11-Hp) ppm. 3C NMR (125 MHz, CD30D): § = 194.3 (C-4),
188.7 (C-8), 173.0 (C-2), 170.3 (C-12), 101.3 (C-3), 81.5 (C-9), 62.6 (C-5), 62.2 (C-16),
53.2 (C-13), 31.2 (C-10), 28.7 (C-14 oder C-15), 26.9 (C-7), 23.5 (C-14 oder C-15),
19.8 (Cs-11), 16.6 (Cp-11), 15.1 (C-6) ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16H2607Na+H*
387.18743 [M+H]", gefunden 387.18632. [a]*°p = +21.4 (¢ = 0.5, MeOH).
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Anhang

NMR-Spektren und HPLC-Chromatogramme ausgewahlter Verbindungen

N-Boc-3-H-Tetramsaure 194

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls)
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13C NMR-Spektrum (125 MHz, CDCls)
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HPLC-Chromatogramm (Methode: 40% — 97%MeCN in H20 (+0.1% HCOOH); Flussrate:
1.0 mL/Min)
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N-Me-3-H-Tetramsaure 195

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CD30D)
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HPLC-Chromatogramm (Methode: 40% — 97% MeCN in H20 (+0.1% HCOOH); Flussrate:
1.0 mL/Min)
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Aldehyd cis-203

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls)
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Aldehyd 196

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls)
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3-Acyltetramsaure 192

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls)
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'H NMR-Spektrum (500 MHz, CD3z0D)
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HPLC-Chromatogramm (Methode: 40% — 97% MeCN in H20 (+0.1% HCOOH); Flussrate:
1.0 mL/Min)
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Aldehyd trans-203

'H NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls)
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Aldehyd 223

IH NMR (500 MHz, CDCls)
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Testsystem 215
'H NMR (500 MHz, CDCls)
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Testsystem 216

'H NMR (500 MHz, CD30D)
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HPLC-Chromatogramm (Methode: 40% — 97% MeCN in H20 (+0.1% HCOOH); Flussrate:
1.0 mL/Min)
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Testsystem 217

IH NMR (500 MHz, CDCls)
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Testsystem 236

IH NMR (500 MHz, CDCls)

2CeNCSRRNIILS

236
Lo ok I o
R N | R N B
13C NMR (125 MHz, CDCls)

— 30
—_—T12
— A0

N4

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 S50 40 30 20 10 0 ppm



ANHANG

259

Dipeptid 136

IH NMR (500 MHz, CDCls)
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Oxazolinmethylester 137a

IH NMR (500 MHz, CDCls)
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13C NMR (125 MHz, CDCls)
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Dipeptid 255

IH NMR (500 MHz, CDsOD)
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N-Cbz-Oxazolinmethylester 256

IH NMR (500 MHz, CDCls)
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13C NMR (125 MHz, CDCls)
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