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EINFUHRUNG

1 EINFUHRUNG

Bereits 1897 erkannte der erst -j2aBrige franzosische MilitdrarztDUCHESNE die
antimikrobiellen Eigenschaften von Schimmelpilzen der GatRejcillium glaucumdie er

in seiner Disser@arttiroinb wtnitcerr “delm &tiudcd de | a
micro-organismes: antagonisme entre les moisissures etiles r obes i ( AUnt er suc
Uberlebenskampf der Mikroorganismen: Der Antagonismus von Schimmelpilzen und
Mikrobemi) beschri eb. Di es e, zu Lebzeiten aufgr.
vom Institut Pasteur nicht anerkannte Dissertationssclyift heute als die erste
wissenschaftliche Arbeit, die sich mit detherapeutischen Einsatz von Schimmelpilzen
aufgrund deren antimikrobiellen Eigenschaften beschéaffigt@llerdings erfolgte zur
damaligen Zeit noch keine Isolation des eigentlichen Wirkstoffs; es wurden stattdessen
Losungen der Schimmelpilzkulturen verabreicht. Das erste, in Reinform darstellbare
Antibiotikum war das 1910 vorEHRLICH zur Bekdmpfung der Syphilisirgefuhrte
Arsphenamin (1) (Abbildung 1), welches aufgrund seines auf Spirochaten limitierten
Wirkspektrums auch als Schmalspektrmtibiotikum bezeichnet wiréf! Mit der Entdeckung

des antibiotischen Potentials der Sulfonamide 1935 dDowaGK, im speziellen des gegen
Streptokokken, Staphylokokken und CGBlakterien wirksamen Sulfamidochrysoidia (2)
(Handelsname Prontosif| der Wiederentdeckung der Penicillinespeziell des Penicillin G

(3) 1 1929 durchFLemING! und der Markteinfiihrung des 1949 vBancH und MCGUIRE aus
Streptomyces erythreusolierten ErythromycinsA (4)® beganndann der Siegeszug der
Breitbandantibiotika als Chemotherapeutika im Kampf gegen durch pathogene Mikroben

verursachte Infektionen.

OH
NH, o, N NH;+ HCI
0=$§ N
HoN
As Sulfamidochrysoidin (2)

H,N AS-As
T v
HO \Q\OH N s
(@) z

Arsphenamin (1) O//\OH Erythromycin A (4)

Penicillin G (3)
Abbildung 1: Historisch bedeutsame Antibiotika.

Zwar konnteim Anschluss daraiiber mehrere Dekaddnnweg durch intensivstéorschung
ein machtiges Arsenal an modernen und hoch potenten Antibiot#ehezur Verbesserung

1
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der allgemeinerLebensqualitat entscheidemeitrugenund dadurchdie Lebensspare des
Menschen um ein Vielfachesrhohten aufgebaut werdengedoch istdieser Kampf gegen
pathogene Keimbis heute nicht gewonneAufgrund der rasanten Evolution verschiedenster
Bakterienstiamme und der damit einhergehenden Entwicklung verschiedenster
Antibiotikaresistenzesteht die Gesellschaft standigr neuen und unaufhaltsam wachsenden
Bedrohungn Durchdie standige Isolain neuartigebioaktiver Naturstoffe und diekribische
Entwicklung immer wirksamerer, von diesen Leitstrukturen abgeleiteter Antiblairkate die

Zahl an multiresistenten Keime lange Zeit in Schach gehalten wéradlardings fordem ein
Uberzogen wirtschaftliches Interesse der fihrenden Pharmaunternehmen sowie ein fehlerhaftes
Gesundheitsmanagement auf Seiten der Regierungen zunehmend das Aufkszhmwen
behandelbarer nosokomialer Infektionen, die durch multiresistente Problenest@amumsacht
werden und bis 2050 jahrlich mehr Todesopfer als die momentan am weitesten verbreitete
Volkskrankheit Krebs fordern solléf Aus diesem Grund hat die Weltgesundheitsorganisation
WHO ein Programm initiiert, aufgrund dessen bestimmte Antibiotika angldrihsten weiter

zu entwickelnd sind. Darin wird unteranderem den MaksAldibiotika eine Wegweisende

Rolle zugesprochef.

Da dieser Forderung gegenuber jedoch immense Kosten fir Forschung und Entwicklung
stehen,gilt es auf effiziente Art und Weise eine Strategie zu entwickeln, die den raschen
synthetischen Zugang zu einer Bibliothek von potentiell antibiotischen, auf den bekannten
Leitstrukturen basierenden Makroliden bietet, um das prognostizierte apokalyjsrsiagio
abwenden zu konnél.OsTERMEIERUNd SCHOBERTentwickelten dazu bereits 2015 eerste
Strategie zum schnellen Aufbau chiméarer Makrditibiotika aus einfachen und leicht
zuganglichen Synthesebausteit8chema 119 Im Wesentlichen werden dazu ein Saccharid
Baustein §, violett) mit einer terminal hydroxylierten Seitenkette grin) verknipft, so dass

e i n-Hydroxy-Hemiacetal 7 gebildet wird. Nach Ausbildung eines stabilisierten
Phosphorylids durch Addition des terminalen Alkoholsvon 7 an Ketenyliden
triphenyphosphoran(8) kanndann in einer biglato neuartigenWiTTiG-Makrocyclisierung
dessen mit dem verbleibenden Hemiacet@a MakrolidGerist9 samt allererwiinschten
funktionellen Gruppen aufgebaut werden, was durch die Totalsynthese v@n(eiolid (11)
bewiesenwurde (Abbildung 2).*% Im Anschluss an die Fertigstellung des Makrahidriistes

9 kann dann unter Vorbehalt einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie die selektive
Glykosylierungzu 10 mit dem fir eine antibiotische Aktivitat essentiellen desoxygenierten
Aminozucker, denp-Dessamin (rot) erfolgeft? Insgesamt eréffnet diese Strategie so einen



EINFUHRUNG

hochmodularen und flexiblen Zugang zu jeglicher Art von glykosylierten Makroli@ewas
die Grundlage fueine zielgerichtete und effektive Antibiotdntwicklung darstellt.

OH  geitenkette

OH potentielles O
n X ( ) Makrolid-Antibiotikum
n
5 Wittig-
o Kupplung O on MakrocycI|S|erung HO Gkaosyllerung HO
e
HO PhsPCCO (8)
HO O OH OH (@)
HO Naturstoff O
OH OH
6 Saacharid-Baustein 7 9 10
MezN

D-Desosamin

Schema 1: Modulares Baukastenprinzip zur Synthese chimarer Makrolid-Antibiotika 10 durch selektive
Glykosylierung eines potenten Naturstoffs 9 mit Makrolid-Struktur, dessen Aufbau via WiTTIG-Makrocyclisierung mit
Ketenylidentriphenylphosphoran (8)a u s e i -Hyelnoxy-temiacetals 7 erfolgt, welches durch Verknipfung eines
Saccharid-Bausteins 6 und einer Seitenkette 5 erhalten wird.[%

Aufbauend auf diesen Pionierarbeiten war es Ziel dieser Arbeit zunéchst die nalartige
Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphorg@®) als CyclisierungdhReagenz
effizienter zu gestalten und auf nur eine Studestelle von bisher bendtigtedrei, zu
reduzieren, um diese fest als zuverlassige Methode der Makrocyclisierung in der synthetischen
Chemie zwerankern Des Weiteren sollte durch die Totalsynthese ausgewahlter Naturstoffe
mit Makrolidstrukturwie Pestalotioprolid AX2), Gliomasolid C(13) und (+}Aspicilin (14)

unter Verwendung derWITTIG-Makrocyclisierung als Schlisselschrittie allgemeine
Tauglichkeit des Baukastenpringipur Synthese chiméarer Makroéiaveiter etabliert werden,

so dass letztendlich im Anschluss daran die selektive Glykosylierung der dargestellten
Aglycone an einer bestimmten Positionit einembD-DesosamirRest(15) erfolgen konnte
Dadurch sollte es mdglich seipotente MakrolidAntibiotika zu generierendie so modular
aufgebaut sind, dass sie durch bereits leichte strukturelle Variation auf die sich stetig
verandernden Resistenzmechanismen der potentiell gefahrlichen Bakterienstamme eingehen
kénnen(Abbildung?2).1*3

o OR OR
(0]
= OH WOH
OH ‘., &
\ ‘OH ‘OH
HO:. o o
=~ NMe2
OH 0 le} HO
R = O 0 Me

D-Desosamin (15)

(+)-Chloriolid (11) R = H: Pestalotioprolid A (12) R = H: Gliomasolid C (13) R = H: (+)-Aspicilin (14)

Abbildung 2: Naturstoffe mit Makrolid-Struktur und davon abgeleitete mdgliche Desosamin-Glykoside fur die

Etablierung des modularen Baukastenprinzips zur Synthese chimarer Makrolid-Antibiotika.
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2 STAND DER FORSCHUNG
2.1 Makrocyclen im Allgemeinen

2.1.1 Potential von Makrocyclen

Als einer derdltesten bekannten Duftstoffe konrit®06 vonwaLeaum (24 dasim Moschus
enthalteneMuscon (16) in Form weil3er Kristalle isoliert werde(Abbildung 3). Die
Aufklarung der genauen Struktur erfolgte erst 1926 duRohicka.*¥ Die Bezeichnung
Makrocyclische Verbindung existierte zu diesem Zeitpunkt noch nicht und aul3er item Se
einiger weniger Parfimeure und den frihen organischen Chemikern fand diese Substanzklasse
damalsauchnoch wenig Anklang. Mit der erstdsolation des Makrolaktons Exaltolitl7

jedoch im Jahr 1927durch KerscHBAaUM®® wuchs das Interess an makrocyclischen
Verbindungenbis heute aufgrund ihrer vielseitigen Eigenschaften und den sich daraus
ergebenden Anwendungsmoglichkeitetig an.So spielenetliche nattrlich vorkommende
Makrolidenun nicht mehr nualsbegehrte Duftund Parfimstoffeine wichtige Rollesondern

haben seit der Entdeckung der Erythromycine diokcH und MccuIRe® zu Beginnder
funfziger Jahre vor allem auch ihr therapeutischegRial bewiesenwas sie zu begehrten

Zielen der synthetischen und medizinischen Chemie erkBigdeute wurde eine beachtliche

Zahl an makrocyclischen Naturstoffen isoliert und synthetisiert; ebenso imnegeein breites
Spektrum an interessanten &mngchaften zugeschrieben. Dieses reicht dabdPligtotoxizitat

Uber die Funktion als Pheromon oder Insektizid Hirs zur medizinisckpharmazeutischen
Anwendungeinige wenige Vertreter bestimmter Klassen von Makrocyckda Antibiotika,
Cytostatika odespezifischen EnzyminhibitoreAuch faszinierte der Aufbau des Makrocyclus

bis heute synthetische Chemiker, da dieser in jeder Totalsynthese eines Naturstoffs stets eine

besondere Herausforderung darstellt.

0} o}
Qﬁi ’
vy
Muscon (16) Exaltolid (17) Erythromycin A (4)

Abbildung 3: Strukturen von Muscon (16), Exaltolid (17) (beides Duftstoffe) und Erythromycin A (4) (Antibiotika).
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Mittlerweile existieren eine Vielzahl an Arbeiten Uber Theorie und Grundlagen der
Makrocyclisierung bzw. Makrolaktonisierungn aich So befasste masich beispielsweise
sowohl eingehendmit dem Gleichgewicht von Enthalpie und Entropie in Abhangigkeit der
RinggroRen Bezug auf die Geschwindigkeitskonstanten der Cyclisierungsre8Rtais auch

mit dem Einfluss sterischd?arameteft® Dariiberhinaus wurden auch Wege gefunddie
intermolekulare Konkurrenzreaktidoei der Cyclisierung eineseceSaurel8 zum einfachen

Olid 19, welche zur Bildung von Diolider20 oder sogar Oligomererithrt, durch
Hochverdinnung oder Pseutimchverdiinnung (selangsames Zutropfen des Substrats zu
verdunnter LOsung an Reagenzien) stark zu unterdriicken bzw. die gewinschte intramolekulare
Reaktion zu begiinstigg®chema p¥ Einher damitging auch die site Entwicklung neuer

Reagenzienind Methoderzur Makrolaktonisierun@pzw. Makrocyclisierung.

o) o} o
/—\< o
(n-2) OH - @ 0 + @ + L]
\__©°H o)
o}
seco-Saure 18 "olide" 19 "diolide" 20 Oligomere

Schema 2: Mogliche Produkte der Makrolaktonisierung einer seco-Séure 18.

2.1.2 Methoden der Makrocyclisierung

Da mittlerweile die bekanntesten Ringschlussmethoden und die entsprechenden
Namensreaktionereur Darstellung von Makrocyclebereats eigene Kapitel in diversen
organischen Lehrbiicher fiill8A oder themenbezogen in ganzen Ubersichtsartieln
zusammengefasst wued, soll im Folgenden nur auf fir das Forschungsprojekt absolut
Relevantes oder essentiell New@ngegangen werden. Selbiges gilt auch fur Makrolide als
Wirkstoffe[*3 22

Zur Makrocyclsierung bietet sichetrosynthetisch betrachtet nahezu jede im Makrocyclus
enthaltene funktionelle Gruppe fur einen Ringschluss an. Aktuell existieren sogar
Moglichkeiten den Makrocyclus ib&sP¥ CSP2Knupfungenzu schlieRer(vide infrg. Die
ersternsynthetischen Arbeiten Giber Makrocyclisierungen jedoch beschaftigten sich zumeist mit
dem Aufbau des Rings uber die Laktdizw. LaktameinheitDiese Methoden z&hlen heute
noch zu den sicherlich meist angewandten der Makrocyclisietttidg? Aufbauend auf den
unzahligen Aktivierungsund Kupplungsreagenzien der Pep@tiemie steheraher eine

ganze Reihe an Mdglichkeiten zitakrolaktamisierungzur Verfugund?? Es gibt unter

5
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anderem auchi Abgeleitet von der Festphasenpeptidsynthieggbeiten zum Aufbau von
Makrolaktameranfester PhaseDabei geht die Makrocyclisieruregnhermit der Abspaltung
des fertigen Makrolaktams vom Harz, wobei der verwendete Qxiker als Abgangsgruppe
fungiert!? Aufgrund der Diversitat und Anzahl an makrolidischen Naturstoffarde auch
ein Arsenal an Methoden zur Makrolaktonisierung gesché&f&ur Ausbildung des Laktons
werden dabei grundsatzlich zwei Herangehensweisen verfolgt: Zum einen kanndeeape|
durch den Einsatz von Kondensationsreagen@ukaiyama 6 s $% derzBildung eines
gemischten AnhydridgY AMAGUCHI-Makrolaktonisierund§” oder der Voraktivierung als
Thioester Corey-NicoLAou-Makrolaktonisierung MASAMUNE-Reaktiont?d die Carboxy
gruppe derseceSaure2l1 gegenuber einem nucleophildnn g r i f 4Hydrdxg-Funktion
aktiviert werder{SchemaB, a). Zum anderenbestehnb er auch di e-HMRgl | c hke
Funktion in Form einer Abgangsgruppe zu aktivieflelirsunosu-Reaktion)?? so dass das
Carboxylat22 diesseits als Nucleophil angreift und den Ring schliel3t (Sclsermp Neben
zuverlassigen und gut etabliertéethoden sowieglinstig erhaltlichen Chemikalien und
Reagenzien sind es vor allem der einfache und lineare Autteu Vorstufen zur
Makrocyclisierungsowie die Uneingeschranktheit bezlglich der Ringgrdfdelche die
Starken dieser Methodik ausweigét.

o}
Saure-
Aktivierang (n-Q/ [Akt]
/‘\<O { . \ /\<O
(n-2) OH e O
\_/OH
(b)
18 \ /\<O / 19
Carboxylat- (n-2) o
Angriff \_/LG

22

Schema 3: Retrosynthetische Optionen zur Makrolaktonisierung: Intramolekularer Angriff des O-Nucleophils an

aktivierter Carbonsaure 21 (a) oder des Carboxylats an Abgangsgruppe 22 (b).[21c

Sn2- und SvAr-Reaktionen zahlen fast gleetmal3erwie die eben genannten Methoden der
Makrolaktonisierung und Makrolaktamisierung zum zuverlassigen Stafugrertoire bei der
Synthese von Makrocyclen und beherbergen ein grof3es Potential fir den Aufbau komplexer
Systeme. Dies liegt vor allem begrindet der Vielzahl der zur Verfiigung stehenden
Reagenzien und Reaktionen sowiederenetablierter Chemie. In der Tat hat vor allem die
gute Durchfuhrbarkeit dern®r-Reaktion an der Festphase zur breiten Anwendung in der
PeptidChemie gefuhrt. So bewies dieskethode sich beder Synthese von Peptidmimetika

6
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vor all em i n sol ch-&chleife ald dtrgkturelleslauptaogvneatimaltere i n e

war[39

Des Weiteren hat sich seit den Arbeiten @rueBsim Bereich der Olefinmetathese speziell

die Ringschlussmetathesauch als Standardmathode zur Makroyclisierung etablieren
konnen®! Hohe Toleranz an funktionellen Gruppen und die daraus resultierende breite
Anwendbarkeit Uberzeugen klar als Vorteilgjch sind mittlerweile viele verschiedene
Katalysatoren unterschiedlicher Reaktivitat und Selektivitat kommerziell erwerblich, so dass
die RinggroRe und Komplexitat des Makrocyclus kaum mehr eine gewichtige Rolle spielt.
Allerdings sind die Mdglichkeiten derMetatheseoftmals dadurch limiiert, dass beim
Ringschluss geometrische Doppelbindungsisomere gebildet wkéheren.Dies schmalert
danndie Ausbeute wie es auch in deshemoenzymatischen Synthese vonAspicilin (14)

nach BANWELL and McRAE ersichtlich ist (Schema).*2 Das Fehlen vorausreichend
Heteroatomen, welche fur die Vorkomplexion der aktiven Katalysspeziesessentiell zu

sein scheinen sowie andere sterische Einflisse begunstigen diesen EffekséatditiaiAuch
gestaltete es sich in einigen Fallen schwierig, die nocteitiyenProdukt enthaltenen Reste

an Katalysator soweit zu entfernen, dass eifie pharmazeutische Anwendungen
entsprechende Reinheit erreicht werden koH#te.

OH

~OTBS (PCys),ClRU=CHPh, 7 WOTBS
CHyCly 18 °C, 14 5
“0TBS ‘0TBS
"o
o
o

24

Schema 4: Ringschlussmetathese von 23 zum Makrolakton 24 als Schlisselschritt in der Synthese von
(+)-Aspicilin (14).122
Ein weiteres wichtiges Synthesewerkzé&ugcht nur speziell zur Synthese von Makrocydlen
sind Palladiurrkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionefllen voran bewies die Kupplung
eines Organostannans mit einem Vinyliodid n&iLE in mehreren Totalsynthes von
makrocyclischen Trienen flr transannulddELS-ALDER-Reaktionen ihr PotentialAuch
konnte sie erfolgreich zur Makrocyclisierung an der Festphase eingesetzt werden, wobei das
OrganostannaB5 am Linker gebunden waso dass nach erfolgter Kupplungr das Produkt
26 erhalten wurdéScheméeb, obern).[3¥ Die Kreuzkupjung nachSONOGASHIRA ist hingegen
weitaus weniger verbreitet. Dies ist vermutlich nicht ihrer Zuverlassigkeit geschuldet, sondern
vielmehr der mit ihr einhergehenden Einfihrung einer AKinheit, welche nur schwierig in
Gegenwart anderer ungesattigteragmente zu entfernen isind selten als Motiv in

7
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Naturstoffen auftritt Dennoch konnten damit ege Peptidmimetikawie 28 erfolgreich
dargestellt werderfSchemas, mittig).’*¥ Ebenso zeichnete sich die Palladikatalysierte
Kupplung von terminalen Alkinen mit Arybder Vinyliodiden in der Festphasensynthese oder
bei der Synthese besonders gro3er Makrocyclen, wie etwa der eirgiedigen
Peptidmimetikims aus®® Fir die Makrocyclisierung am funktionalisierten Aromaten bietet
sichtrotz teilweise moderaten Ausbeuten Hieck-Reaktion an(Schemab, unten) Sodiente
diesezur Herstellungeing Reihe von HCV Proteaswibitoren!®? makrocyclischa Taxoiden

wie 308 und diversen anderen Naturstofféh.

MEMO O

Pd(PPhs),, Toluol,
100 °C, 48 h

—_—

54%

o)
phﬁ)LN o Pd(OAc),, P(o-tolyl)s,
Hoog DIPEA, CH3CN
HN.__O I 110 °C, 15 h
—_—
)n le) NH 23-35%

27

1. Pd(PPh3),4, NEt3,
CH3CN, 50 °C, 11 h

2. HF « Pyridin,
CH3CN, 18 h

—_—

87%

Schema 5: STiLLE-Kupplung zum Makrolakton 26,344 SonoGAsHIRA-Kupplung zum Peptidmimetikum 28031 und

Heck-Cyclisierung zum Taxoid 30.[38a

Zur Kupplung von Biarylaminen kanrhingegen die BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion
angewandt werden(Schema®6, ober). Bei der Syntheseesines Biarylamirverbriickten
Tetrapetidmimetikum$2 konnte fir verschieden gliedrige Ringe die Zuverlassigkeit dieser
Kreuzkupplung bewiesen werden, wenn auch gleich die Ausbeuten dabei in Abh&ngigkeit de
RinggroRe sehr schwanktéff! Suzuki-artige Reaktionemehmenaufgrund ihrer einfachen

Durchfuhrbarkeit, der breiten Anwendung und wegen der relativ simplen Praparation der
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bendtigten Edukte in der Synthese von Argltigen organischen Verbindungen eine besondere

Stellung ein. Dies gilt auch fur die Synthese vorkMayclen. So konnte beispielsweise das

stark gespanntBEFG-Ringsystem von Complestatin und Chloropeptin | durch Sumki-

MIYAURA-Reaktion aufgebaut werd& Bei noch gespannteren Ringese 34 erwies sich

selbige als einzige Mdglichkeit zur Makrocyclisierumghingegen die Ringschlussmetathese

mit verschiedeneKatalysatoren versag{&chemas, mittig).*? Zu nennen ist an dieser Stelle

ebenfalls nochdie Indol-Synthese nachArROCK. In einer intramolekularen Variante konnte

nach Optimierung der Bedingungetdias Indol enthaltenddDEFRingsystem 36 von

Complestatin aufgebaut werdé®chemas, unter).[*3

HN 13
R o)
1\(§o HN 0
(o] NH
( NH,
Br
R4

31

TBSO, ~\_\

> 33

NHR
OMe Br
MeO
@ g
Q
B
no NJ\_/ N NHBoc
H H o

Cl Cl
OMe

35

Pd(OAc),, rac-BINAP,

CSchS, CH3CN,
100 °C, 15 h

—_—

29-53%

R4-R4 = Alk, Bn
n=0-2

1. 9-BBN, THF, 23 °C

2. Pd(dppf)Cl,, AsPhs,

CsCO3, H,0, DMF

—_—

29-53%

Pd(OAc),, DtBPF,
NEts, Toluol/CH3CN,
110 °C, 15h
B —

67-89%

R = H, Ac, COCF,

MeO OTBS

34

36

Schema 6: BucHwALD-HARTWIG-Reaktion zum Peptidmimetikum 32,49 Suzuki-Kupplung zum gespannten Tricyclus

34[%2 ynd Larock-Indol-Makrocyclisierung zum DEF-Ringsystem 36 von Complestatin.[*3]

Neben Palladium bewahrten sich auch andere spate Ubergangsnretdide Synthese

makrocyclischer Strukturen. So konnten divebéalogisch aktive Makrocyclemvie 3844

sowie HDAC-Inhibitoren via Klick-Chemie, also Kupfer(ikatalysiert dargestellt @rden

(Schemar, oben.[* Ebenso fungierte Kupfer(l) als aktive Spezies fiir die makrocyclische

ULLMANN -Kupplungdes Biarylethers KL3 (40) (Schema, mittig)!“® oderin der Synthese von

9
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biarylischenMetalloproteasénhibitoren(*” Es konnte weiter gezeigt werden, dass Baher
enthaltende Makrocyclen, wie beispielsweise Inhibitoren der HCV N&8&HIV-Protease,
sichebenfalls tiber ihren Rutheniuifomplex41 aufbauen lasséff Hierzu wird zunéchst die
nichtphenolische terminale Areneinheit in den-RAren-Komplex 41 tberfuhrt, welcher
dann unter basischen Bedingungen mit dem terminalen Phenolat zum Makrog3clus

abreagier{Schema7, unter).[8¢ 49

CuBr, DIPEA, :

/< Natriumascorbat, o) H
O\ 8 7 2,6-Lutidin, DMF, YN o
N H N 25°C,6h ”
o 7]/\N 3 > o HN oy
H 20-75% N
(@) 72N
A 0 =N

37 38

Br NHCOCF;
F3COCHN HO 0
CU|, CSzCOg,
(0] M N,N-Dimethylglycin,
- N ., Dioxan, 23 °C 0 H
MeO,C' "N ‘NHBoc —_— o N ",
H 45-51% MeO,C' N NHBoc
O H
(6]
BnO
BnO
39 40

OH

1. C,CO5, DMF,
12h,23°C

2. CH4CN, hv (350 nm),
48 h, 23 °C
—_—

OMe 45-51% BocHN

BocHN

Schema 7: Makrocyclisierung von 37 zu 38 via Klick-Chemie,*4?! ULLMANN-Kupplung des Phenols 39 zum

Biarylether 406! und Makroarylierung von 42 tiber den Ruthenium-Komplex 41.[48¢.49]

Eine Gewisse Bedeutungor allem in der Synthese von Peptidmimetikammt auch der
Thiol-En-Chemie zu. So kann entweder thermisch oder photochereiseh Kohlenwoff-
SchwefelBindung zwischen einem terminalen Thiol und einem endsténdigen Olefin erzeugt
werden®@ Allerdings bestehen dafiir relativ wenig Anwendungen aufgrund des seltenen
Auftretens dieser funktionellen Gruppe in Naturstoffen. Auch sind Multikomponentenreaktion
wie beispielsweis&)GI- oder PRASSERINtartige Reaktionen kurz zu erwahnédbgleich die

reine Multikomponentenreaktion aufgrund ihrer engen Substratbreite wenig Anwendung in der

Synthese makrocyclischer Strukturen findetnnsie dennoch in Kombination m#nderen

10
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Methoden der Makrocyclisierung, wietwa der Ringschlussmetatbe ein brauchbares
Werkzeug zur Synthese kleinerer Bibliotheken $8themaB).[51

OH
H H

e () e I
Et,0, 3d, 20 °C (0] (0] X

/\/Nj]/\NC o =y J\/H

67% \/\N N\[(\O (0]
| ¢!
46

(_PCy3)2CI2Ru=CHPh,
TiOPr,, CHoCly, AT, 2 d

—_—

26%

Schema 8: Synthese-Sequenz aus PRASSERINI-Multikomponentenreaktion und Ringschlussmetathese nach
GRusss zur Erstellung von Makrolid-Bibliotheken.51

Wie das letzte Beispiel zeigte miissen nicht zwangslaufig immer einzelne Reaktionsschritte zur
Ausbildung eines Makrocyclus fuhren. Oftmals kénnen auch Kombinationen verschiedener
Reaktionen, entweder kaskadenartig aterino-Reaktion oder substratkontrolliert als Eintopf
Varianten, zum Aufbau komplexer makrocyclischer Strukturen herangezogen werden. Eine
weitere effektive Methode zur Makrocyclisierung stellen\MeTiG-artigen Reaktionen dar,

bei denen der Ringschlussbdr die Addition eines Phosphorylidsbzw. eines

Phosphonatcarbanioas eine Carbonylverbindung unter Ausbildung eines Olefins erfolgt.

2.2 Synthese von Makrocyclen Uber Phosphoryk

stabilisierte Carbanionen

2.2.1 Phosphorylide als Reagenzien zuDlefinierung

Bereits 1953 fandenWITTiG und GEISSLER heraus, dassdurch die Reaktion von
Methylentriphenylphosphoran mit Benzophenon nahezu quantitativ Triphenylphasiphin
und 1,1-Diphenylethen erhalten wurdfé Diese Entdeckung fiihrte in den darauf folgenden

Jahren zur Entwicklung einer neuartigen Methode zur Synthese von Olefinen aus Garbonyl
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Verbindungen und Phosphoryliden, die heute allgemeWatsic-Reaktion bekannt i$tJ Im

Laufe des letzten Jahrhunderts wurden stetig neue Varianten dieser streng chemoselektiv
verlaufenden Olefinierung entwickelt, so dass heute ein breites Spektrum an Méglichkeit zum
WiTTIG-artigen Aufbau von Alkenen existiert. Uber die bedeutenden Arbeiazu wurden

regelmaRig diverse Ubersichtsartikel und sogar ganze Biicher vEfasst.

Da dieWITTIG-Reaktion bzw. die daraus hervorgegangeld®@NER WADSWORTHEMMONS-
Reaktion und deren Variamteeine aul3erordentliche Chemoselektivitdt sowie eine hohe
Toleranz an verschiedenen funktionellen Gruppen mietatwickelt& sie sich zu einem
wichtigen Werkzeug zur Synthese von komplexen Naturstéfférbementspechendwurde

auch seit Beginn der 1980er Jahre deren Potential als Mdglichkeit zur Makrocyclisierung von

BESTMANN et al ausgelotet (Schen@.[5%

(0] (0]
Toluol/wassrige
PPh
OJ\7 3 Pufferlsg. pH 8.4 (0] —
—_ >
= -0 70% =
48 49

Schema 9: Makrocyclisierung des stabilisierten Phosphorylids 48 via WiTTIG-Reaktion zum Makrolakton 49.05%

Mittlerweile findenWITTIG-artige Reaktionen immer mehr Anwendung als Mittel der Wahl
zum Ringschluss von Makrocyclen. Im Folgenden werden ausgewahlte Beispiele an
Ringschlissen in der Synthese von makrocyclischen Verbindungen undctdiéuar durch
WITTIG-Reaktionen, HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktionen und deren Varianten

vorgestellt.

2.22 Makrocyclisierung via HORNER-WADSWORTH-EMMONS -Reaktion

Die HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion oder wie sie gelegentlich in einigen
Lehrbuchern auch bezeichnet wird, fliBTTiIG-HORNERReaktion, stellt wahrscheinlich eine

der wichtigsten Varianten der urspringlichen WamTic und GEissLERentdeckten Methode

zur Olefinierung dal®? Es kénnen so mit hoher Stereakélitat (E)-Alkene hergestellt
werden, wozu Aldehyde und Ketone mit den Anionen von Phosphonaten umgesetzt werden.
Im Gegensatz zu den bei der herkommlicNénTiIG-Reaktion eingesetzten Phosphoryliden

sind die phosphonatstabiksten Carbanion nucleophiler und basischer, wodurch diese
alkyliert werden kdnnen. Die daraus resultierenden Nebenprodukte lassen sich anschlie3end

einfach durch wéssrige Aufarbeitung entkem, was im Gegensatz zu dem bei MATTIG-

12
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Reaktion anfallendenund von den meisten Verbindungen nur schwer abtrennbaren
Triphenylphosphinoxid oftmals ein Vorteil sein kdff. Nebst der urspriinglichen Intention
die E)-Selektivitat deMVITTIG-Olefinierung fir bestimmte Substrate zu verbessern, etablierte
sich dieHORNER-WADSWORTHEMMONS-Reaktion in den letzten Jahren auch immer mehr als
beliebte Methode zur Makrocyclisierurigie allgemeine Limitierung dieser Reaktion jedoch

| i egt dar i rungesdttige Makmlakeoneserhalten bverden. Doch diese Eigenschaft

macht sie auch ebenso wertvoll fir die Synthese von Makrolidein genau diesem

Strukturmotiv.
1. PMe,, THF
= 2.DCC ~
COMe ospNe COMe 1. HCI/MeOH
51 % MeO )
BocHN)Y *p=0 NH 2. BocTyr(O'Bu),
OH MeO” H HBTU, DIPEA
_ N Bttt
56% BOCHN)\W © 75%
o)
52
O'Bu O'Bu
o)
BocHN BocHN
P\ OMe COzMe 1. 050, NalO4 HN_~ CoMe
oM 2. DBU, CH,Cl, N
O HN Y
0,
o 43% °

Schema 10: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von Peptidmimetika als VCAM-VLA-

4 Antagonisten nach TILLEY et al.[%6]

So verwendeteMILLEY et al die HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktionzum Ringschluss
von 54in der Synthese von Peptidmimetika als VCAMA -4 Antagonister{Schemal0).1>8
Auch wenngleich die Ausbeute der Osfatidation von 53 mit anschlieRender Glykol
Spaltung gefolgt von der eigentlichen Makrocyclisierung fur eineglig2irigen Ring recht
passabel erscheint, schmaélert jedoch die Einfihrung des Phosptamrteeduktion des Azids
50 die Gesamtausbeute zunedid Dennoch konrg gezeigt werden, dass diORNER
WaADSWORTHEMMONS-Reaktion sich auch flidie Makrocyclisierung kleinerer gespannter

Peptidhaltiger Ringe eignet.

Ein weiteres Beispiel fur die Anwendbarkeit #0RNER-WADSWORTHEMMONS-Reaktion in
der Synthese von terpeden Naturstoffen ist die Darstellung von &3picilin (14) nach

RAGHAVAN und SREEKANTH (Schema11).57 Unter MAasaMUNE-RousHBedingungel?®

13
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reagiert dabei das phosphonatstabiliserte Carbanion mit demausé&rdurchDESSMARTIN-
Oxidation®® gener i er t en Aihgdsittigie Makmlakiob6lab. Diese Art der
Synt hese empf i e h-dungesétigte Makmglaktoreyda linter Ahwendunyg eirfer
orthogonalen Schutzgrppnstrategie zunachst der zur Ausbildung des Phoafsbars
bendotigte Alkohol freigesetzt und zu spater Stufe die zur Oxidation bestimmte Hy@rogpe
entschutzt werden kann. Darlber hinaus lauft die Sequenz zur Makrocyclisierung unter sehr

milden undallgemein vertraglichen Bedingungen ab.

0, OFt
o otBS “P~0Et

{fo

1. DMP, CH,Cl,
2. LiCl, DBU, CH4CN

—_—

54%

55 56

Schema 11: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von (+)-Aspicilin (14) nach

RAGHAVAN und SREEKANTH.57]

Auch Dias undDEe Lucca Jr. bedienten sich fur die Totalsynthese des oxopolyenen Makrolids
(r)-Marinisporolid C an der intramolekularen Variante H&RNERWADSWORTHEMMONS-
Reaktion unteMASAMUNE-RousH-Bedingunger{Schemal2).158 64 Sije zeigten darin, dass der
Phosphonatestaron 57 bereits sehr friih eingefihrt werden kann, da er eine fast ahnliche
Stablitat wie herkdmmliche Carbonséusger besitzt und somit eine Bandbreits
Umsetzungen und Reaktionen toleriddie Oxidation des priméaren Alkohols zufar die
Makrocyclisierung bendétigteldehyds 57 konnte daraufhin ebenfalls durch eine hypervalente
lod-Spezie TEMPO/BAIB) realisiert werden.

1. LiCl, DBU, CH3CN, rt
\OTBS 2. HF « Pyrldln THF

0 °C nach rt
3. HCI, MeOH, rt ~OH
— >
15%
‘oTBS (4 Stufen) i 5
HO' ‘OH
57 58

Schema 12: HoRNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von (i )-Marinisporolid C.[60

Eine &hnliche Strategie verfolgte der Arbeitskreis @ossy in der Synthese eines
Diastereomer60des Wortmannilaktons (Schema 3).[¢ Der Phosphonatesteon59konnte
darin ebenfallzu Beginn der Synthesesequenzgefihrt werden, so dass &ukler Stufe nur
oxidiert, cyclisiert und entschitztwerden musstelinteressant dabei ist, dass hier die

Makrocyclisierungzu 60 nicht unter mildenMAsAMUNE-RousHBedingungen (LiCl, DBU,
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CHsCN)®® durchgefiihrt werden musste, sondern Daprotonierung des Phosphonatesters
zum phosphonatstabilisierten Carbanion unkompliziert mit NaH in Eblgte, wobei

dennocteine hohdE)-Selektivitat erreicht werden konnte.

TBSO,,, OH

1. MnOz, CH20|2

2. NaH, THF

3. HF x Pyridin, THF
B ——

35%

TBSO,,,

88O O OTBS

PO(OEt
59 O (OEt) 60

Schema 13: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese eines Diastereomers 60 des
Wortmannilaktons C.[61

Die Gruppe UmARDISSON zeigte in ihrer Totalsynthese des-dleedrigen antitumoralen
Makrolids Rhizoxin D, dass auch sterisch anspswollere Makrocyclisierungen durch die
HORNERWADSWORTHEMMONSs-Reaktion bewerkstelligt werden kénngchema 4).152 So

setzten sie zunéachst durch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie die spater das Makrolakton
bildende HydroxyGruppe vor61frei, um diese dann zur Einfiihrung des Phosphonatesters von

62 mit Diethylphosphonoessigsaurel verestern. Nach selektiver Entschitzung der-TBS
Gruppevon62mit TASF und anschliel3ender Oxidation des so freigesetzten priméaren Alkohols
mit 2-lodoxybenzoesdure zum korrespondierenden Aldehyd erfolgte schliel3lich die
Makrocyclisierung unter leicht abge&ndert&éhasAMUNE-RousHBedingungen (DIPEA

anstelle von DBUY¥ zum Rhizoxin BVorlaufer63in akzeptabler Ausbeute.

(Et0),POCH,CO,H,
DCC, DMAP, TIPSO,
20 °C, 3h

—_—

80%

1_0TBS
.0

‘ j(\PO(OEt)Z
v, O

OMe

61 62

1. TASF, DMF, 0 °C, 12 h
2.1BX,DMSO, 20 °C, 1 h
3. DIPEA, LiCl, CH3CN

—_ >

29%

Schema 14: HoRNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung als Schlusselschritt in  der Synthese von

Rhizoxin D.[62
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Eine interessante Arbeit tUber die Synthese des Lipodepsipeptids Rakicidin A veroffentlichte
kiirzlich der ArbeitskreiouLsen.!®d Es wurde darin eine neuartige Totalsynthese selbigen
Arbeitskreises mit der bereits bekannten der Grupp€Ewen verglichen (Schema5).1%4 Bei
nahezu identischem Sulmst gelangCHEN et al nach saurer Entschitzung der Carbamat
Schutzgruppe vo64 die Makrolaktamisierung z65 mit HATU unter basischen Bedingungen

Uber zwei Stufen mit mittlerer Ausbeute.

TBSO_ HO

1. TFA, Et3SiH
2. HATU, DIPEA

B ———

60%

‘BuO

(2 Stufen)

Schema 15: Makrolaktamisierung des Peptids 64 zum makrocyclischen Rakicidin A-Vorlaufer 65 von CHEN et al.[64]

Schema 16: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zur Makrocyclisierung in der Synthese von Rakicidin A nach

PouLSEN et al.[63]

PouLsEN et al, die zuvor nach basischer FmBotschiitzung vob6 den Phosphonatestér
in sehr guten Ausbeuten einfihren konnten, erreichten dagegen DeEshMARTIN-
Oxidation®¥ desmit 69 eingefiihrtenpriméaren Alkohols70 und anschlieRendefORNER
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