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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



EINFUHRUNG

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
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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

11
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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,

14



STAND DER FORSCHUNG

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]

OBn

1. CH4CN, DEA I
, (EtO),P. 1. H,, Pd/C
2. EECIé,HOAt J\ (0] 2. EDCI, HOAt
. P . TBSO
(E0)0P I ~ o O °N" , O HO\)\ 69
67 | KWN,, NH;
__ e ' . . (0] —_—
91% o 86%
o (0]
(2 Stufen) '"“&O (2 Stufen)
68
HO
1. DMP
2. Zn(OTf),, TMEDA,
NEt,
_— >
78%
(2 Stufen)

dr 4:1

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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WADSWORTHEMMONS-Makrocyclisierung mit gleichzeger Silyl-Entschitzungu 71 durch
Zn(OTf), Uber ebenfalls zwei Stufen signifikant bessere Ausbeuten (Sch@mallérdings
kam es unter dieséBedingungen bereits vor Eintritt der Olefinien g -PositionlJdes
Aldehydszur teilweisen Racemisierung, so da@dsur als Gemisch Diastereomeren erhalten

werden konnte.

2.23 Makrocyclisierung via WITTIG -Reaktion

Prinzipiell unteteilt mandie in der klassischelVIiTTIG-Reaktion verwendetelRhosphorylide

in stabilisierte und wht-stabilisierteYlide. Entscheidend fiir die Stabilisierung ist dabei, ob

S i ¢ h-Positron Zbm Phosphor eine elektronenziehende Gruppe befindet, also die negative
Ladung des Carbanions Uber mehrere Zentren delokalisiert bzw. resonanzstabilisiest ist, od
sich nur Uber die PhosphBohlenstoffBindung erstreckt. Stabilisierte Phosphorylide sind
dementsprechend weniger basisch und reagieren unter Ept8=l€ktivitat; nicht stabilisierte
Phosphorylide sind dagegen starker basisch und reagiererzpisetektivI®4a 546 54d |st jm

Falle eines stabilisrten Phosphorylids die elektronenziehende Gruppe ein Gdaboso kann

durch Reaktion dieses stabilisierten Yliast einem Aldehyd ebenso wie in dBIORNER
WADSWORTHEMMONS-V ar i ant eungies 2 tUt ibgt er Ester bzw. [
ungesattigtes Lakton erzeugt werden. Da dieses Motiv wie bereits erwahnt relativ haufig in
makrocyclischen Naturstoffen auftritt, stellt di®ViTTIG-Reaktion mit stabilisierten
Phosphorylidereine wertvolle Methode zur Makrocyclisierung daufgrund der starken
Basizitat und der daraus resultierenden geringen Toleranz gegenuber diversen funktionellen
Gruppen ergeben sich dagegen fiur\MeTic-Reaktion nichistabilisierter Phosphorylide in

der Synthese komplexerer Strukturen oder zur Makrocyclisierung kaum Anwendungen.

Ein Beispiel fur die Generation eines stabdisit e n Phosphor yBloind s aus
essigsaureester2 mit anschlieRendeWiTTiG-Reaktion zum Makrocyclus74 ist der
Schliisselduritt in derSynthesesines Isomers vori Y-Colletallol 75 (Schemal7).[®9 Es wird

dabei zunachst durch nucleophile Substitution mit Triphenylphosphin aus dem Biddad
entsprechende Phosphoni8ualz 73 erzeugt, welches dann nach Deprotonierung zum Ylid
intramolekular mit dem AldehydEj-s e | e k t i v-ungeséttigtenUMakrakton 74
abreagiert. Nach Entschitzung geénisyl-Restes mitAmmoniumcer(IV}nitrat wird dann

das ()-Colletallotisomer75 erhalten.
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)?\/\)\ i )OJ\/\/'\ i o
h
o0 NF OJ\/Br PPhs, CH3CN, rt o NF OJK/ PPh;

_—
quant.

o

: X0 W : X0
Op-Anisyl Op-Anisyl
72 73

(0] O
o (¢} H,0,0°C o 0
65% \\\\"K/\MO 70% \\\“‘WO

(:)p-AnisyI 6H

74 75

Schema 17: WiTTic-Makrocyclisierung in der Synthese eines Colletallol-lsomers 75 nach AmIGONI et al.[%%]

Da diese Art der Makrocyclisierung eine zuverlassige Methode darstellt, die Praparation der
dazu bendtigten stabilisierten Phosphorylide jedoch mehrere Stufen umfasst, entwickelten
BESTMANN et al bereits vor Beginn der 80er Jahre ein Reagenz, das dighEinfy eines
stabilisierten Phosphorylids in nur einer Stufe erlaubt. Durch Addition verschiedener
Nucleophile an das kumuliert¥lid Ketenylidentriphenylphosphora(B) lassen sich so
carbonylstabilisiertePhosphorylide darstelléffl ScHOBERT et al synthetisierten so das
Makrodiolid Grahamimycin A (78) (Schemal8).5 Nach Addition des Alkohol§6 an
Ketenylidentriphenylphosphora8) wurde das stabilisierte Ylid7 erhalten, welches nach
DioxolanEntschitzungles Aldehydszum korrespondierenddPhosphoniurBalz protoniert
wurde. Die anschlieRende Makrocyclisierungr8erfolgtedanndurch langsames Zutropfen

der sauren Phosphoniu8alzL6sung in mit basischem Puffer Giberschichtetes Toluol

HO Ph3P/\f 1. HCI (0.1 N)

I\ | Ph3zPCCO (8), 2. TquoI/Puffer
o__0O TquoI pH 8.4)
\ﬁ‘/o 97% 47%
0]

76 Grahamimycin A4 (78)

Schema 18: Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) in der Synthese des Makrodiolids

Grahamimycin A1 (78) nach BESTMANN und SCHOBERT.67]

Eine weitere MakrolieSynthese selbiger Arbeitsgruppe zeigte, dass die eben beschriebene
Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphor@) auch in nur einer Stufe erfolgen

kann (Schema9). In der Synthese des Norpyrenopins (80) w u r d e -Hgldeoxyaldehyd

79 direkt zu einer stark verdinnten Losung des Ketenylidentriphenylphospl@ran
siedendem Xyl ol get r op f-Hydroxg@rupmk alaras zuméehsthdie Ad d i |
Ausbildungdes stabilisierten Phosphorylids erfolgte, welches dann intramateiut dem
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Aldehyd zum Makrolidabreagieren konnt&lach anschlieRend&iLEY-Oxidation dessen mit
Selendioxid wurde dann Norpyrenophor@d) erhalter{®®

1. PhsPCCO (8), Q
a Xylol, AT (\)WO
2. 5902
o) o)
T oo%
OW
(2 Stufen) o)

Norpyrenophorin (80)

Schema 19: Einstufige Makrocyclisierung des ¥ -Hydroxyaldehyds 79 zum Norpyrenophorin (80) hach SCHOBERT
et al.[68]

Eine Ausweitung dieser in einigen Totalsynthesen etablierten Methode zur Makrocyclisierung
erfolgte 2014 durctOSTERMEIER In dieser neuen Modifikation sollte nun das stabilisierte
Phosphorylid nunnicht mehr intramolekular mit einem frei zugénglichen Aldehyd den
Makrocyclusschlie3en, sondern mit einem @teichgewicht zum entsprechemaélemiacetal

s t e h e AHydraxyaldehyd abreagieren. Dies sollte die einfache Synthese chimarer

Makrolidebzw. daras hervorgehende Makrotiéintibiotika aus Zuckern und einer Seitenkette
ermdglicherid

cr
) o /PPh3 o ‘PPhy
PhsPCCO (8), HCITHF, —0
Toluol, AT 20 h, rt
—_— —_—
100%
OH
o)
81 82 gz °oH
o PPhy
-, O O
NaOH, CH,Clj, “—0
0°C, 1h \
—_— —_—
65% HO
OH X
0 (2 Stufen) OH
OH
84 (+)-Chloriolid (11)

Schema 20: Intramolekulare WiTTiIG-Reaktion von 84 zwischen stabilisiertem Phosphorylid und Hemiacetal zum
12-gliedrigen Makrolid (+)-Chloriolid (11) nach OSTERMEIER und SCHOBERT.[11

Es erfolgte dazu zunéchst wie bereits bekannt die Addition deshdlkad8l an
Ketenylidentriphenylphosphorg8), wodurch das stabilisierte Phosphor@Rigebildetwurde
(Schema0). Zur Entschiitzung der Acetor&chutzgruppe, welche das Hemiacetal maskiert,

wurde 82 zundchst mit einer Losung aus Salzsdure und THF versetzt, woauctidas

korrespondierende Phosphoni8alz 83 generiert wurde. Nach vorsichtiger Zugabe des
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SalzesB3 zu einer Emulsion aus wassriger Natriumhydreixidung und Dichlormethan bei O

°C erfdgte dann wieder die Deprotonierung zum stabilisierten Phosphdglidvelches
anschlie3end unter diesen Bedingungen mit dem im Gleichgewicht zum Hemiacetal stehenden
GHy dr oxyal deungestttigten Makrdlakfon, dem {€hloriolid (11), abreagieren

konntelll

2.3 Makrocyclen als Antibiotika

2.3.1 Desosaminkonjugierte Makrolidantibiotika

Neben ihrer Funktion als Enzyminhibitoren kdnnen Makrocyclen auchRegulation von
ProteinProteirInteraktion dienen oder auf vielfaltige Art und Weise in die Signaltransduktion
uber GProteingekoppelte Rezeptoren (GPCR) eingreifé. Aufgrund der enormen
konformellen Stabilitat, wodurch pharmazeutisch erprobte Leitstrukturen konserviert werden
kénnen, der im Vergleich zu linearen Systemen einhergeherederierten Polaritat sowie

einer hohen Proteolys®tabilitat werden viele therapeutisch genutzte Makrocyclen zu den
privilegierten Strukturen gezah® Allen voran ist es die Klasse der MakroHahtibiotika,

welche es laut WHO neben den Klassen der Cephalosporine und Fluorchincdone
dringlichsten weiter zentwickeln gilt, insbesondere im Hinblick auf die stetig wachsende Zahl
multiresistenter BakterieStammeé® Sind sozwar Erythromycin(4) und Tylosin(85) auf

Grund ihrer bakteriostatischen Eigenschaften gegen eine Vielzahl von hauptsachlieh gram
positiven Bakterien und Mykoplasmen sowohl in der Hunadgsmauchn der Vetemarmedizin

stets das Mittel der Wahl, versagen diese jedoch zunehmend bei nosokomialen Infekten
(Abbildung 4)."" Trotz aller Aufwendungen und jahrzehntelanger Studien synthetischer
Derivate dieser Verbindungen konnte nur eine Hand voll neuer Makkatifdiotika fur
klinische Anwendungen gefunden werden. Dazu z&hlen unteranderem das cyclische Carbamat
Telithromycin (86), welches ein breites Wirkspektrum sowohl gegen grampodfibken
Stamme als auch gegen Erythromymsistente Bakterien besitZf, sowie das azgclische
Azithromycin(87). Letzteres war 2010 das in den USA meist verabreichte Antibiotiklim.

Die antibiotische Wirkung der Makroldntibiotika beruht im allgemeinen auf der
Unterbindung der bakteriellen Proteinbiosynth&3&¥ Im Gegensatz zu anderen am Ribosom
angreifenden Antibiotika wie dem Chloramphemhiczder den Lincosamiden inhibieren
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Makrolide der Erythromycikiamilie jedoch nicht direkt die Aktivitat der

Peptidyltransferasé?
(e}
TN

\ - N— o OH
N_

°T5Z poged o

! O O O (¢}
Desosamin dozlo o o Mycaminose Mycarose
OH O O
Cladinose / )
Mycinose Tylosin (85)

\
o e TS
, m Desosamin
Desosamin
/=N 0 OH
R =(CHj),—N _ Cladinose

X

Telithromycin (86) I Azithromycin (87)

—

N

Abbildung 4: Natirliche Makrolid-Antibiotika (4 und 85) und semisynthetische Derivate (86 und 87).

Bis vor kurzem wurdelahervermutet, dass Antibiotika dieser Gruppe zwar ebenfalls an die
ringférmige Peptidyltransferaseébinden jedoch durch ihre spezielle Konformation und
Bindungseigenschaften fiir eine Veranderung des in defUs®&einheit vorkommenden
PeptidTunnels sorgen, so dass die dadurch zu schleusende native-Kaf#ichicht mehr
ausgefuhrt werden kan®’¥  Mittlerweile  konnte dies zeifelsfrei  mittels
Rontgenstrukturanalyse fir eine Reihe dieser Antibiotika der Erythrorrgemilie oder davon
abgeleiteter Derivate bestatigt werd&n’4 Fast alle dieser meist 1bis 16gliedrigen
Makrolide wie auch die von Erythromycin Ad) abgeleiteten sensiynthetischen Derivate
Roxythromycin 88), Oleandomycin &) und Solithromycin 90), besitzen dabeneben
diversen Modifikationendrei entscheidende Strukturmerkmale: Einen Lak®umg, einen
Desosaminund einen CladinosRest yergleicheAbbildung4 und5). Wahrend der Einfluss
der Cladinose eher gering isgrgen die polaren Gruppen des Mastkbbns und vor allerdie

des D-Desosarms (15) hingegen flurstarke Wechselwirkungen Uber Wasserstoffbriicken
zwischen Substrat und Proteindsichern salie entscheidende Platzierung am Peptidnel

im Ribosom!2 Bei genauerer Betrachtung der Rontgenkristallstrukturen von Erythromycin A
(4), welches an der Peptidyltransferase flomadioduransgebunden ist, lasst sich feststellen,

dass von dem Desosarritest die meisten Interaktionen mit dem entsprechenden Abschnitt
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der ribosomalen RNA ausgehéf.Somit tragtp-Desosanin (15) entscheidend zur Wirkung
von MakrolidAntibiotika bei.

.0_0O
N N \/\O/ o)
?\ O
\ o, \
N— N—
HOZST g H89Zo
Desosamin Desosamin
- o o o
o o
Cladinose Cladinose
Roxythromycin A (88) Oleandomycin (89) Solithromycin (90)

Abbildung 5: Desosamin-konjugierte Makrolid-Antibiotika aus der Erythromycin-Familie.

2.3.2 Pharmakokinetik und Wirkmechanismus

Wie bereitseben endhnt gelang es 200$CHLUNZEN et al. durch hochaufgeldste Rdntgen
kristallstrukturen der ribosomalen 5Qfhitereinheit vonDeinococcusradiodurans einem
polyextremophilen grapositivenBakterium welches mit verschiedenen Makrekdtibiotika

der ErythromyciAFamilie inkubiert worden war, eine detaillierte Aussage Uber den
Wirkmechanismusdieser zu treffeft? So konnten sie zweifelsfrei zeigedass sowohl
Erythromycin A (4) als auch Clarithromycirf91) und Roxithromycin(88) jeweils an den
Eingang des Peptidlunnels dein der 50SUntereinheit des bakteriellen Ribosoms sitzenden
Peptidyltransferasbinden. Dafir entscheiddrsind vor allem attraktive Wechselwirkungen

mit den Nukleotiden der 23S rRN@bbildung 6). Der 2-:OH-Gruppe des DesosarmRests

kommt dabei eine tragende Rolle zu. Sie bindet an drei Positionen tber Wasserstoffbriicken an
die aktive Tasche der Peptidylisierase: N6 und N1 von A2041Dr (A2058Ec) und#8 von
A2042Dr (A2059Ec). Die Wasserstbffickenbindungen zwischen det@H-Gruppe und NL

und N-6 von A2041Dr (A2058ECc) zeigewie wichtig dieses Nukleotid fir die feste Bindung

von MakrolidAntibiotika ist und liefern somit auch eine Erklarung fir zwei der haufigsten
Mechanismen zur Ausbildung von Resistenzen dagegen. Zum einen kodnnen spezielle
Methylasen N6 von A2041Dr (A2058Ec) dimethylieren, so dass keine Wasserstoffbrticken
mehr ausgebildet werden kien!’® zum anderen kann durch Mutation der Austduder
kompletten Base erfolgen, was ebenfalls zu einer schlechteren oder gar keinen Bindung an
dieser Stelle fiihfi¥
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L22-Gly 63
(Gly 64 E. coli)
A2059Ec

HoN
A2062Ec /—-N A2058Ec

\ f {
U2609Ec N ‘, J P~NH. X
/l ) G2505Ec

\ \\ \ / Fgo\jﬁ)joH

L4-Arg 111 8 A
(Lys 90 E. coli) -=-=- ~~
8A.’ NMez
(c765D) . Me
A753Ec N
HN— _\\N
‘ 2
A, e AS=< (A2040Dr)
(C759Dr) Me N N G2057Ec
WT746Ec OH D N

Erythromycin A (4): Ry=H; R,=0
Clarithromycin (91): R4 =CH3 R, =0
Roxithromycin (88): R;=H; Rj=N-0O-CH,-O-CH,-CH,-O-CHj;

Abbildung 6: Interaktion von verschiedenen Makrolid-Antibiotika der Erythromycin-Familie mit der

Peptidyltranferase von D. radiodurans (farbig gekennzeichnete Wechselwirkungen unter 4.4 A).112

Gleichzeitig ist das Nukleotid A2041 (A2058Ec) damit auch fur die hohe Selektivitat der
Makrolid-Antibiotika verantwortlich, da die mitochondte und cytoplasmische rRNA hoherer
Eukaryoten an der Position 2@58ein Guanosin anstelle eines Adenosins bé&ftERerner ist

die 2-OH-Gruppe des DesosamRests4 A neben N6 von A2040Dr (G2057Ec) lokalisiert,

dem Nukleotid welches die letzte Basenpaarung der H8liausbildet. Obwohl eine direkte
Bindung Uber Wasserstoffbriicken nicht auszuschlieBen ist, scheint es als ware die
Hauptaufgabe dieses Basenpdadiglich die Sicherstellung der richtigen Konformation von
A2041Dr (A2058Ec).’® Dariiber hinausst in den meisten Eubakterien das letzte Basenpaar
der Helix 73 ein G-&Paar Da D. radioduransdort ein A-UPaar besitzterscheinteine
spezifische Interaktion von A20B0 (G2057Ec) mit Makrolid-Antibiotika weiter

unwahrscheinlich.

Die DimethylamineGruppe des Desosamins kann protoniert {$8%) oder neutral vorliegen
(2-4%). Dieses primare Amin konnte dann in Abhangigkeit desVyéttes tber ionische
Wechselwirkungen als Ammoniuion an den deptonierten Sauerstoff des Phosphat
Ruckgrats von G2484Dr (G2505Ec) binden. Bei physiologischerWg erscheinteine
Bindung beider Spezies mit gleicher Kinetik an das Ribosom als ma@lichedoch
schlussfolgertlie einzige dariibemngestellte Studie diesbezuglictass die aktive inhibierende

Spezies die deprotonierte &8 Ware die deprotonierte Form tatséchlich auch die inhibierende
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Form, konnten jedoch zwischen der Dimethylarm@mippe des Desosamins und dem
Nukleotid G2484Dr (G2505Ec) keine Wasgefttbriicken ausgebildet werden.

Die drei Hydroxy bzw. MethoxyGruppendes Laktonrings befinden sich ebenfalls in einer
Distanz zur 23SRNA, die Wasserstoffbrickenbindungen zulagsbei bindet die ®©H-
Gruppe von Erythromycii\ (4) und Roxithromycin §8) an N6 von A2045Dr (A2062Ec).
Obwohl die 60H-Gruppe im Falle des Clarithromycin81j durch eine Methox{ruppe
substituiert wurde, urso die Saurestabilitat durch Vermeidung der Hemiad&itdling mit der
9-Keto-Funktion zu erhéheli¥ befindet sich der Methoxgauerstoff immer noch in Reichweit

fur Wasserstoffbriickenbindungen mit@\von A2045Dr (A2062Ec). Die 1OH- und die 12
OH-Gruppe des Laktonrings sind jeweils in der €amit dem &4 vonU2588Dr (U2609Ec)
Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen. Dies wirde erklaren, warum jegliche Substitution
an diesen Positionen zu einer leicht schwacheren Bindung fuhrt, wie es fur Derivate die nur

eine Wasserstoffbriicke ausbilden kémze erwarten waré?2

Die reaktiven Gruppen des CladindRestes sind nicht involviert innferaktionen Uber
Wasserstoffbriickenbindungen mit der 23S rRNA. Die Entbehrlichkeit der Cladinose wurde
bereits auch Uber SARtudien bestatigivobei gezeigt wurde, dass die@H-Gruppe fur die
Bindung des Makrolids verzichtbar [&¥ Strukturell eng verwandte Ketolide, welche
wesentlich fester an das Ribosom binden als herkdmmliche Makrolide besitzen keinen
CladinoseRest. Weiter konnte gezeigt werden, dass Erythromy&irf4) und das Ketolid

RU 56006 02) (Abbildung 7), ein ErythromycirDerivat (3-Keto-Clarithromycin)welchem

der CladinosdRest fehlt, annéhernd die gleiche Dissoziationskonstariesitzeri®?

Obwohl die drei untersuchten Makrolide hinsichtlich ihrer Strukturen leicht differésizjer
konnten in den Bindungsmechanismen keine Unterschiede festgestellt werden. Einzig die
EtheroximKette des Roxithromycins88) zeigte in der Elektronendichteverteilung leicht in
Richtung des exprimierenden Peplidnnels, obgleich dieser Rest nicht mér 23S rRNA

oder ribosomalen Proteinen wechselwirkte.

Die vonSCHLUNZEN et al.aufgenommenen Réntgenstrukturen lieferten keinen Beweise fur die
Interaktion zwischen Erythromycifx (4) und der Hlix 35 (H35), die zuvor mit der Bindung
des Antibiotikum¥Z und einhergehenden Resistenzen verantwortlich gemacht Wiftéi@ie
Distanz zwischen der 1@H-Gruppe des Laktonrings drdem N4 von C765Dr (G73Ec),
einem vermeintlich mit ErythromyciA (4) interagierendem Nukleotid der Helix 35 (H35),
betragt dabei 8.5 A. Die Eth@ruppe an Position 13 des Laktonrirgsinte 4.5 A entfernt

des G2 von C759Dr (G746Ec) der Helix 35 (H3mKkalisiert werden. Gleichwohl kbénnen
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hydrophobe vAN-DER-WaAALs-Wechselwirkungen & lonenkoordinierende Wechsel
wirkungen zwischen dem Laktonring und der Helix der 23S rRNA nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Dies deutet darayfdaiss diese geringfiigen Effekte eventuell
allosterischer Natur sein konntéA. Die zwei ribosomalen Proteine L4 und L22 standen
ebenfalls unter Verdacht aktiv an der Resistenzbildung gegen Erythroyd)rbeteiligt zu
seinl® Allerdings liegen die Abstande zwischen derQ8-Gruppe des Laktonrings und L4
(R111Dr/K90Ec) bei 8 A als und zwischen deM8thylgruppe und L22 (63Dr/G64Ec) bei

9 A, was fir direkte aussagekréftige Wechselwirkungen zu weit ist. Es ist daher zu vermuten,
dass Resistenzen aufgrund von Mutationen in diesen beiden Prateméirsache in einem
indirekten Effekt haben kénnten, welcher durch eine 8&@roedingt durch die mutierten
Proteine in den jeweiligen 23S rRNRbschnitten hervorgerufen witf Letztendlich ist es
jedoch trotzdem schwierigdie hohe Affinitat von MakrolidenKy = 108 m) beziiglich
Ribosomen einzig allein durch sieben Wasserstoffbrickenbindungen zu erklaren.
Wahrscheinlich wird die Bindung von Erythromyck (4) und dessen Derivaten noch
wesentlich starker durcmn-DER-WAALS-Wechselwirkungen, hydrophoben Attraktionen und

der Geometrie der rRNA, welche die Makrelblekiile eng umgibt, stabilisiétf

Mycaminose
4 Mycarose

RU 56006 (92) Carbomycin A (93)

Forosamin (/O N
o N/ o OH
"/HW %OH
O (0)
K 0O "’OR Mycaminose Mycarose

Spiramycin | (94): R=H
Spiramycin 11 (95): R =Ac
Spiramycin 1l (96): R = Propionyl

Abbildung 7: Makrolid-Antibiotika der Erythromycin-Familie ohne Cladinose-Rest.

Mittlerweile erschienen vom selbigen Arbeitskreis 8aHLUNZEN auch Studien zur Bindung
von Azithromycin 78) undverschiedenen Ketolideam die ribosomolaen 568ntereinheivon
D. radioduransDa diese/erbindungen sich strukturell von Erythromy@in(4) ableiten, bzw.

semsynthetische Derivate darstellen, konnten die eben zitierten Ergebnisse weitgehend
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bestatigt werden. Interessanterweise konnte jedoch erstmals gezeigt werden, dass zwei
Molekule Azithomycin @7) simultan an den exprimierenden Pegfichnel binden, so dass
eine Interaktion mit den ribosomalen Proteinen L4 und L22, welche fir die Resistenzbildung
verantwortlich gemacht werden, gegeben ["f8t. HANSEN et al. filhrten &hnliche
Untersuchungen furylosin 85), Carbomycin A(93), Spiramycinl-111 (94-96) (Abbildung?),
Azithromycin (87) und ErythromycinA (4) an der ribosomalen 50&ntereinheit von
Haloarculamarismortui durch. Auch sie konnten die bereits gewonnen Erkenntnisse von
SCHLUNZEN et al.weitgehend bestétigen, stellten jedoch dartiber hinaus festl@égbsdrige
Makrolide wie Tylosin 85), Carbomycin A(93) und Spiramycin-1ll (94-96), die alle in 6
Position eine EthylaldehyBunktion besitzen, e@reversible kovalente Bindung mit-6lvon
A2103Hm (A2062Ec)zum Carbinolamin ausbildetéf{d

2.3.3 Modulares Baukastenprinzip und Synthese chimarer
Makrolidantibiotika

Die stetig wachsende Zahl an neu aufkommenden nosokoniidikien, ausgeldst durch
multiresistente Bakterienstammaegellt ein erhebliches und vor allem schwer abzusehendes
Risiko fiir die Zukunft aller Gesundheitssysteme dArUm diesem ndt bestem Gewissen
vorbeugen zu kdnnen benotigt die infeldgische Medizin standig neue, besonders gegen die
so genannten ESKAREBathogen€Enterococcus faeciunstaphylococcus aureuklebsiella
pneumoniag Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosand Enterobactey
zuverlassig ansprechende Antibiotika. Mit Blick auf die rasant ansteigende Ziffer von
Neuinfektionen pro JahP dréngt sich somit zwangslaufig die Frage auf, ob allein durch die
Isolierung und Synthese von natlrlich vorkommenden antibiotisShiestanzen verbunden
mit der Entwicklung und Derivatisierung na@AR-Methodendieser Problematik Einhalt
geboten werden kann, oder ob nicht beispielsweise das Anlgerhochflexiblen und
modularen Bibliotheken basierend auf bereits bekannten Leitstemktwnterstitzend
hinzuzuziehen ist. Wie bereits geschildert, konnten die ArbeitskBeiseunzen!*? 71 und
HanseN' via Rontgenkistallstrukturanalyse von mit verschiedenen Makr@\itibiotika
inkubierten 508Jntereinheiten des Ribosoms vdd. radiodurans und H. marismortui
nachweisen, welche funktionellen Gruppen an welcher Position im Makrolid bzw. Ketolid in
Abhangigkeit bestimnter RinggréRe fur die Bindung an die 23S rRNA und somit fur die
antibiotische Wirkung verantwortlictsind Es wird dabei ersichtlich, dass nur wenige

Bindungsstellen wirklich essentiell sind und die chemisch meist hoch dekoriertarkSege
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der gangigten MakrolidAntibiotika daraufnur wenig Einflusszu haben scheinen, obgleich
natirlich konformelle Eigenschaften dieser auch eine gewisse Rolle spielen. Basierend auf
diesen Erkenntnissen erarbeitet@srERMEIER und SCHOBERT seit Beginn der 2010er Jahre
einen ersten Ansatz zur einfachen Synthese chimarer Makmolibiotika aus kommerziell
gunstig erhéaltlichen Edukten, die dem chiralen Pool entnommen werden konnten, um so
hdchste strukturelle Vielfalivie auch maximale Flexibilitat in die von potenten Naturstoffen
abgeleiteten Strukturen einflieBen lassen zu konnen (Scladd*'¥ Die entwickelte
Synthesemethode gleicht darin einem Baukastenprinzip: Das Grundgerist des Makyolids
welches alle zur Anbindung an das bakterielle Ribosom erforderlichen HyGmappen an

den Positionen 4 beinltaltet, kann praktischer Weise einem entsprechenden Zu&ker
entnommen werden, wodurch alle Stereozentren dieses Abschnitts ohne gréf3eren synthetischen
Aufwand definiert sind. Aufgrund der GroRe und Vielfalt des chiralen Pools an
Monosacchariden ergebentstuerfir kaum Limitationen. Unt&erwendung einegeeigneta
Schutzgruppenstrategie kann dann an den Zug&asteirt beispielsweisgia Kreuzkupplung

oder anderen €-Verknipfungen eine mehr oder minder dekorierte, terminal hydroxylierte
Seitenkettes angebunden werden, so dass die Ringgro3e des Makrolakitibseinstellbar

ist. AnschlielRend erfolgt nach selektiver Entschitzung des terminalen Alkohols und des
Hemiacetals durch Zugabe von Ketenylidentriphenylphospl{8yanéachst die Bildung eines
stabilisierten Phosphorylid®7, welches dann in einer intramolekularen VarianteWarric-

Reaktion unter Einschub eines-Korpers zum entsprechenden Makrocy@wabreagiert.

OH  Seitenkette ( ) OH ( ) 02 //PPh3
f X n no
Kupplung Ph;PCCO (8)
Zucker1 OH 3 —_— Hﬁo O .o ——— HSO O OH
HSMOH OH OH
OH 7 97
6
(0]
| (@)
HO
Wittig- oH ),
Makrolcyclisierung HO Glykosylierung
(OH OH
(0] 9
Zucker 2 OH
MezN 45 Me,N 10

Schema 21: Baukastenprinzip zur Synthese chiméarer Makrolid-Antibiotika nach OSTERMEIER und SCHOBERT.[10-11]

Dieses Prinzip konnte in seiner Arts zu diesem Punldrstmals in deif otalsynthese von
(+)-Chloriolid (11) realisiert werden (siehe 2.2.3, Schea@!'¥ Nach erfolgteiDarstellung
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des Aglycons 9 sollte sich dann selektiv unter Vorbehalt der dazu bendtigten
Schutzgruppenstrategie in den Positioned 8in weiterer, fir die Bindung an die 50S
Untereinheit des bakteriellen Ribosoms unentbehrlicher Zudkenp-Desosamin 15)!*% 742

744 pequem einfiihren lasseDabeistellt diese Strategie nicht nur fir die Einfiihrung wen
Desosamin 15) eine geschide Methode dar, sondern erlaubt dartber hinaus auch noch die
Einflhrung weiterepolarer Anker oder anderer an die 23S rRNA des bakteriellen Ribosoms
bindendenGruppen, wodurch letztendlich die eigentliche strukturelle Vielfalt zum Aufbau
kleinerer Biblioheken ihren Ursprung findeDies konnte allerdings bidato noch nicht

realisiert werden.

Alles in allem sollten sich durch dieses Baukastenprinzip ohne gro3eren synthetischen
Aufwandleicht kleinere Bibliotheken an potentiellen Makrehatibiotika erzegen lassen. Es

kénnen damit je nach Wahl der Edukte sowohl die Anzahl und Stellung der Hy@ragpen

des Makrolaktons als auch dessen Ringgrof3e einfach gewahlt werden. Anschliel3end lassen sich
durch kleinere synthetische Modifikation am Aglycon noch eveitStrukturen erzeugen, so

dass nach Glykosylierundjesermit b-Desosamin 15), welches ebenfalls in seiner Position
variiert werden kann, eine beachtliche Zahl an chimitakrolidendargestellt werden kann

Diese potentiellen Makrolidntibiotika konnen dann in ihrer antibakteriellen Aktivitat
(beispielsweise gegen die ESKAPRAthogene) evaluiert werden und gegebenenfalls noch nach

weiteren SARStudien entsprechend modifiziert werden.
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3 DETAILLIERTE AUFGABENSTELLUNG

Motiviert durch die Tatsache, dass jahrlich die Zahl an nosokomialen Neuinfektionen, fast
ausschlieRlich verursacht von multiresistenten EBE-Pathogenen, stetig anstéfg£® und

samit die Erforschung neuer Antibiotika unabdinglisy sollte das zuvom Abschnitt 2.3.3
erlautertemodulareBaukastenprinzip zur Synthese chimarer Makedlidibiotika auf dafur
geeignete Naturstoffe mit Makrotgtruktur angewendet werdeie Kriterien zur Auswabhl
passender Makrolides i nd dabei -ungedittigten Lchkdoneinkkit, bvelches der
Makrocyclisierung durchWiTTiG-Reaktion eines stabilisierte®hosphorylids mit dem
Hemiacetal eines Zuckers resultiegine Tri oder Tetrade an Hydrox@ruppen die aus
selbigem entnommen werden kann und flexible Anbindung vonb-Desosamin 15)
ermoglicht, sowie eine einfach einzufiihrende Seitenkette, wodurch die RinggrofRe definiert
wird, bzw. fir weitere SARJntersuchungenauch variiert werden kann.All diese
Eigenschaften treffen unter anderem auf Pestalotioprolid2y Gliomasolid C {3) und
(+)-Aspicilin (14) zu (Abbildung8).

OH OH
= WOH WOH
OH ~ion “'OH
o o}
O o
Pestalotioprolide A (12) Gliomasolid C (13) (+)-Aspicilin (14)

Abbildung 8: Fir die Baukastensynthese chimérer Makrolid-Antibiotika geeignete Naturstoffe.

Ziel dieser Arbeit war somizundchstaufbauend auf den Arbeiten vV@STERMEIER der die
Tauglichkeit deSynthese von Makroliden nach dem Baukastenprithziph dieT otalsynhese

von (+)}Chloriolid (11) bereitsbewieserhatte(siehe 2.2.3; Schen0)'*Y, die ersmalige
Totalsynthese von Pestalotioprolid 22f und Gliomasolid CX3). Angelehnt an die Synthese
von GliomasolidC (13) sollte aufgrund der engen strukturellen Verwandtschaft zusatzlich die
erste Totalsynthese von Gliomasolid ) erfolgen sowie ein neer Zugang zu Seli25674

(99, dem nichglykosylierten Vorlaufer von Gliomasolid B9§), geschaffen werden
(Abbildung 9). Weiter sollte auch fur (+Aspicilin (14), ein bereits mehrmals
totalsynthetisiertes Flechtenmakrdfd>” 87 ein modularer Zugang geméaR dem Baukasten

prinzip entwickeltwerden.
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WOH

Gliomasolid B (98) Sch-725674 (99)

Abbildung 9: Aus der geplanten Totalsynthese von Gliomasolid C (13) ebenfalls zugéngliche Strukturen.

Dabei galt es vor allem digVITTiIG-Reaktion eines stabilisierten Phosphorylids mit dem
Hemiacetal des Sacchai@eristes als bequeme und zuverlassige Methode der
Makrocyclisierung zu etablieren (Scher®d). Zwar wurden hierzu schon Vorarbeiten von
OsTERMEIERet al durch die Totalsynthese von (€hloriolid (11) geleistef*! worin gezeigt
werden konnte, dass di/ITTiIG-Makrocyclisierung stabilisierter Phosphorylide in guten
Ausbeuteni jedoch Uber drei Stufein auch auf Hemiacetale anwendbar ist, sowie von
ScHoBEeRTet al [%8 worin erstmals eitangkettigers-Hydroxyaldehydn einer Stufe direkt mit
Ketenylidentriphenylphosphorai8) zum Makrocyclus abreagjit (siehe 2.2.3; Schem®)1
Allerdings stand es noch aus, diese Methodik der einstufigen Makrocyclisierung auf
¥-Hydroxyhemiacetale wid00 zu Ubertragen, so dass Ketenylidentriphenylphosph(@an
zun?chst ¢ he moHydrdxyeFknktiorvvord(® zuoh stabiliskerten Esteryliti01
addiert und dann anschlieBendvia Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd, welcher im

Gleichgewicht mit seinem Hemiacetal steht) akrocyclus zul02schlief3t

OH o Pphy|¥
({ = !
n n Wittig- | @
PhsPCCO (8) o Makrocyclisierung PGO
3 kit Al 7 oH ),
PGO O oH PGO O oH .
P P
o OPG o OPG PGO
OPG
100 101 102

Schema 22: Geplante einstufige WiTTIG-Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) als

Schlusselschritt in der Synthese chimérer Makrolide 102 aus ¥ -Hydroxyhemiacetalen 100 als deren Vorstufe.

Nach erfolgter Totalsynthese der Naturstoffe Pestalotiaproli12), Gliomasolid C {3) und
(+)-Aspicilin (14) nach in Schem&2 gezeigter Methodik soll dann unter Vorbehalt einer
orthogonalen Schutzgruppenstrategie selektiv die Anbindung ovDesosamin 15) via
Glykosylierung erfolgen. Da bedingt durch t&TTiG-Makrocyclisierung automatisdbei der
Verwendung pyranoser SacchaBdusteine die HydroxyGruppe in 7-Position des
Makrolaktons bzw. beim Einsaton Furanosenlie Hydroxy-Gruppein 6-Position welche

zuvor den Ringsauerstoftellten, frei werden (Schema22) und diese in Abstand und
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Konformation anndhernd mit dem Sitz dedesosamins1b) in den gangigen Makrokd
Antibiotika derErythromycirFamilie kongruierepsind diese Stelle zur Glykosylierung mit
dem Aminozuckef5 vor allem in Hinblick autantibakterielle Aktivitdt? 743 74d pradestiniert
(Abbildung 10).

NMeZ NMez
AT AT 4976 ve
=z 6 ‘\\OH 0 '\\OH
OH Y., 2.
‘OH ‘OH
(ONY) (O]
o] (0]
103 104 105

Abbildung 10: Geplante selektive Glykosylierung der Makrolide Pestalotioprolid A (12), Gliomasolid C (13) und
(+)-Aspicilin (14) in 6-Position mit dem fiir die biologische Aktivitat essentiellen Aminozucker D-Desosamin (15).

Zusatzlich war vorgesehen in Anbetracht einer modularen Synthesestinaieggee eben das
Baukastenprinzip erlaubsowohl die Ringgro3eder vorgestellten Naturstoffdurch Wabhl
verschiedener Seitenketten als auch die Positioradesiesen angebundenefDesosamins

(15) durch eine flexible Schutzgruppenstrategie zu variieren. Auf der Grundlaggiotest

zur Bestimmung der antibakteriellen Aktivitddegen grampositiveund granmegative
Bakterienstamme aus der Gruppe der klinisch problematischen ESRafPEgene sollte dann

eine Evaluierung des antibiotischen Potentials hinsichtlich der idealen Ringgrof3e und Position

des Aminozuckers erfolgen.
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4 EIGENE ERGEBNISSE
4.1 Pestalotioprolid A

4.1.1 Isolation und Eigenschaften der Pestalotioprolide

2011 konnterRUKACHAISIRIKUL et al. aus auf den Zweigen der Mangrovenai®mzophora
apiculataund Rhizophora mucronatavachsenden endophytischen PilZgstalotiopsispp.
PSUMA92undPSUMA 119 neben dr ei -Ryiorem(Pestalatioppreaa nnt en
auch zwei neue Seiricuprolide, namlich Pestalotioprolidd (nd B (06) isolieren wobei
Pestalotioprolid B X06) nur als Diacetat {07) erhaltenwurde (Abbildung11). Seiricuprolid

(108 und Pestalotioprolid B106) unterscheiden sich dabei nur in der Geometrie ihrer
Doppelbindung in &osition.Die Strukturaufklarung erfolgte dabei mitteR-) UV/VIS- und
NMR-Spektroskopie sowie durdhS-SpektrometrieAllerdings konnte lediglicleines der drei
enthaltenen Pestdlopyrone in ausreichender Menge isoliert werden, so dass neben der
Aufklarung der Struktur auch noch die Méglichkeit bestandsedf®ubstanz auf antibakterielle

und antimykotische Eigenschaften zu testen, was jedoch erfolglos blieb. Somit konnte fur
Pestalotioprolid A12) noch keine Evaluation der Bioaktivitét erfolgé&h.

S50 ped prh 5

Pestalotioprolid A (12) Pestalotioprolid B (106) Isoliertes Diacetat von Seiricuprolid (108)
Pestalotioprolid B (107)

Abbildung 11: Von RUKACHAISIRIKUL et al. Postulierte Strukturen von Pestalotioprolid A (12) und B (106) sowie von

Seiricuprolid (108) und des urspriinglich isolierten Diacetats 107 von Pestalotioprolid B (106).!88]

Es konnten allerdings 2016 vauru et al ebenfalls aus einem auf den Zwesigron Magroven
beheimateten PilzeBestalotiopsis microsporaechs weitere Vertreter der Pestalotioprolide
isoliert werder{Abbildung12), die zum Teil cytotoxische Aktivitat gegen eine murine Zelllinie
des Lymphdrisenkrales (L5178Y) (Pestalotioprolid D(110), E (111) und F (12) sowie
gegen humane Ovarialkarzinome der Zelllinie A2{B@stalotioprolid EX11)) im einstelligen
mikromolaren Bereich zeigten. Dartber hinaus wurde in einer KokultulPvomncrosporamit
Streptomyces lividarsine zehnfache Kkumulation deiPestalotioprolide £111) undF (112

im Vergleich zur Reinkultur weeichnet. Die Strukturaufklarung erfolgte durch NMR
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Spektroskopieund MSSpektrometrieund den Vergleich mit Literaturdaten. Die Absolute
Konfiguration fir Pestalotioprali C (109 konnte zuséatzlich durch Rdntgeneinkristall
strukturanalyse sowiedie Totalsynthese vonReDDY et al mit einer SHIINA-
Makrolaktonisierung als Schliisselschtigstatigt werdeR? Firr Pestalotioprolid (111) und

F (112 konnte die absolute Konfiguration naklosHers Methodeund durchTDDFT-ECD-
Studien bestimmt werdeariber hinaus konnte aus den Pilzkulturen egsanter Weise auch
Pestalotioprolid B106) sowie SeiricuprolidX08) isoliert werderi®?

Pestalotioprolid C (109) Pestalotioprolid D (110) Pestalotioprolid E (111)
HO X HO SN MeO X
e} e} O
O o (e}
Pestalotioprolid F (112) Pestalotioprolid G (113) Pestalotioprolid H (114)

Abbildung 12: Postulierte Strukturen der Pestalotioprolide C-G (109-114) von Liu et al.P%

In einer ersten, 2017 erschienenen Totalsynthese von PestalotioprdlidGiid H (L14), in
welcher der Makrocyclus durch eine intramolekulaieck-Reaktionvon PAuL et al auf
elegante Art und Weise geschlossen wukdente ebenfalls die Struktur vétestadtioprolid

G (113 bestatigt werden. Aufgrund der Diskrepanz der analytischen Daten des synthetischen
Pestalotioprolid H (114) und des naturlichen wurde jedoch die These aufgestellt, dass die
isolierte Verbindung das -G-Epimer sein musse. Weitere Untersung dazu stehen noch
aus!®l

4.1.2 Retrosynthetische Analyse vorPestalotioprolid A

Da alle in Pestalotioprolid AL2) vorkommenden Stereozentren dem chiralen Pool entnommen
werden koénnen undils Schlusselschrittler Makrocyclusvia intramolekularerWITTIG-
Reaktion eines stabilisierten Phosphorylids mit einem Hemiamefigébautverdensoll [*Y ist

nach globaler Entschiitzung 245 die erste retrosynthetische Vereinfachung die Installation
d e r -urlgesdittigten Laktoneinhe{Schema23). Diese sollte in einer DomirBeaktion

zunachst durch die Bildung des stabilisierten Phosphorjdidswelches aus der Addition des
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sekundéaren Alkoholson 117 an KetenylidentriphenylphosphordB) resultiert, und einer
daran anschliel3endé&NiTTiIG-Makrocyclisierungdessermit dem Hemiacetal des Saccharid
Bausteins erfolgerDafur notwendig sindhach Einfuhrung der MEMschutzgruppe, welche
bendtigt wird um die richtige Addition désimulierten Ylids8 zu gewahrleisten, zum einen
die selektive SilylEntschutzung determinalenAlkohols sowiedie Entfernung der anomeren
BenzytSchutzgruppe voril8 Dieses wiederum sollteaus einercis-selektiven WITTIG-
Reaktion d e s-Hydooxy-Aldehyd 119 mit dem nichistabilisierten Phosphorylidl20

zuganglichsein.

Ylid-Bildung
OH i 1
= ~OH globale WO
OH Entschitzung ' >\
"OH  — ~ ‘0  —
o \
(o) Wittig-
Makrocyclisierung
Pestalotioprolid A (12) 115
OTBS -
120 g
Npph 3 selektive
3 OH /< Schiitzung Entschiitzung
OY\w {—————  ——
H OBn
119 Wittig- 118 17

Reaktion

Schema 23: Auf Saccharid-Baustein 119 und Seitenkette 120 zuriickgefihrte retrosynthetische Analyse von
Pestalotioprolid A (12).

Der ZuckerBausteinl19kann dann im Wesentlichen apd(+)-Mannose {22 zurtickgefuhrt
werden (Schema&4). Zunachst solltedazu durch regioselektive Oxidation der primaren
Hydroxy-Gruppedesan G5 invertierterDiols der U-Hydroxy-Aldehyds119generiert werden.
Der dazu bendtigteinvertierte Diol, ein Derivat der L-(+)-Gulose sollte dabei durch
Epimerisierung an & aus dem geschiitzten Mannofurandstd zuganglich seif®? welches
durch eine kurze Sequenz aus Schitzung und EntschUtmoigQUNIKERT et al aus

D-(+)-Mannose {22 erhalten werdekann(®1

2 - OH
OH /( primare Oxidation, OH }( ) OH
o 07020 Epimerisierung HO 07520 Schitzung HO O
Y\@ — — HO
H OBn OBn OH
119 121 D-(+)-Mannose (122)

Schema 24: Retrosynthetische Analyse des Saccharid-Bausteins 119 zur Synthese von Pestalotioprolid A (12).

34



EIGENE ERGEBNISSE

Das fur die WITTIG-Reaktion zur Anbindung der Seitenkette benétigte ratdbilisierte
PhosphorylidL20sollte durch Deprotonierung aus dem korrespondierenden Phosph8alam
123gewonnerwerden kdnnen, welches wiederum aus dem entsprechdsrdemd 124 durch
Addition von Triphenylphosphin gebildeterden kann (Schenib). Das Brond 124 selbst

sollte dazu nach Hydroborierung und Substitution des dabei entstehenden Alkohols aus dem
terminalen Olefinl25 resultieren, wobei das enthaltene Stereozentrum nach Einfihrung der
Silyl-Schutzgruppeuf eineGRIGNARD-Reaktionvon (S)-Propylenoxid ud Allylmagnesium

chlorid zuriickgefiihrt werden kann.

Ylid- Br Salz-
Bil + i
_PPh, ildung PPh, Bildung Br
OTBS OTBS OTBS
120 123 124
FGl, ﬂ
Hydroborierung Grignard-
" Reaktion
Schitzung g
O $ =
cmg N+ AN ——— ,
N OTBS
Allylmagnesiumchlorid (S)-Propylenoxid 125

Schema 25: Retrosynthetische Analyse der Seitenkette 120 in der Synthese von Pestalotioprolid A (12).

4.1.3 Beitrage zur Totalsynthese von Pestatioprolid A

Zur Darstellung der Seitenketl®0 respektive des korrespondierenden Phosphot8alnes
123konnte der aus der CuptkaitalysierterGRIGNARD-Reaktion von Allylmagnesiumchlorid

und ©-Propylenoxid gewonnensekundare Alkohol allein durch wéssrige Aufarbeitung
nahezu quantitativ (DC) und mit hoher Reinheit (GC, > 99%) isoliert werden, so dass dieser
ohne weiter Aufreinigung direkt als TBRher 125 geschitzt werden konn{&chema26).

Einzig aufgrund der Flitigkeit dieser kurzkettigen Verbindungen waren geringe Einbul3en
der Ausbeutéeim vollstandigen Entfernen des Losungsmittels hinzunehmen. Anschliel3end
konnte eine Vorschrift voBROWN zur Hydroborierung terminaler und unfunktionalisierter
Olefine mit ansbklielRender Transformation des Organoborans zum Bragdérfolgreich auf

das Olefin 125 Ubertragen werden. Die dabei erhaltene Ausbeute rihrt teilweise von
ungewollten Nebenreaktionen her und wird in der Literatur flr sterisch anspruchsvoller
Substrate ogr langkettige Olefine auch nur als mittelmaRig beschri€Beiie danach
geplante Generierung des Phosphonbaizes 123 aus dem Bromid 124 mit

Triphenylphosphin in siedendem Toluol konnte nicht erreicht werden. Auch wenn
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Triphenylphosphin in groBem Uberschuss eietgswurde oder DMAP als Katalysator
zugesetzt wurde konnte iftP-NMR-Spektrumkeine Bildung eines PhosphonitBalzes
beobachtet werden. Ander®olventSysteme oder Mischungen versagten ebenfalls. Das
Bromid 124 konnte in je@ém Ansatz fast vollstandig saliert werden. Eine naheliegende
Erklarung dafir ist, dass das Bromid als Nucleofug zu schwach ist, so dass dem entsprechenden
lodid mehr Erfolgsaussichten eingerdumt werden.

/\/MgCI ] A .
Yo mm Y o YT e EPRRAAS
OTBS oTBS OTBS
125 124 123

Schema 26: Versuch der Darstellung des Phosphonium-Salzes 123 aus dem terminalen Bromid 124. Reagenzien
und Bedingungen: (a) 1. CuCN (5 mol%), THF, -78 °C nach rt, 2. TBSCI, Imidazol, DMAP, CHzClz, rt, 18 h;
(b) BH3-THF (1.0 M in THF), THF, 0 °C nach rt, 2 h, dann Brz, NaOMe (4.4 m in MeOH), 40 °C, 5 min; (c) PPhs,
Toluol , T, 24 h.

Demzufolge wurde in Anlehnung an die Liter&tfirdas terminale Olefii25 zunachstvia
Hydroborierung unter StandaRedingungen in den entsprechenden Alkoh®é tGberfuhrt,
welcher dann Gber das Mesyl#t7in einerFINKELSTEIN-Reaktion indas reaktivere lodid28

mit stets guten Ausbeuten umgewandelt werden koi8tkema27). Die hohere Reaktivitat

des lodidsl28 zeigte sich bereits darin, dass es sich im Gegensatz zum analogen B2&mid
schon bei Lichteinfall oder langerer Einwirkung datmosphére stark zersetzte. Das
PhosphoniunrBalz 129 konnte dann durch Zugabe von Triphenylphosphinoxid in siedendem
Toluol unter Zuhilfenahme von DIPEAus128 generiert werden. Zwar ist der Einfluss von
DIPEA an dieser Stelle hochst fragwirdig, da inb&mmacht der Ks-Werte keinesfalls eine
Deprotonierung stattfinden sollte und die sogenandteniG-Base als kleinste nicht
nucleophile Aminobase auch nicht wie beispielsweise DMAP als Alkgrtrager fungieren

kann, jedoch zeigten mehrere Ansatze die Mattigkeitder Zugabe dessen auf. Nach nahezu
quantitativer Umsetzung konnte das hierbei in groBem Uberschuss eingesetzte
Triphenylphosphinoxid muhsam durch mehrmaliges Waschen mit trockestégman unter
Schutzgas entfat werden, so dass nach TrockmarHochvakuum das Phosphonit®alz129

als farbloser Feststoff in akzeptabler Ausbeute erhalten wurde. Der letztendliche Verlust bei
der Ausbeute ist wahrscheinlich trotz der sehr geringen Ldslichkeit des $28as-Hexan

auf die Waschschritte zuriickztii@en. Nach erfolgreicher Darstellung des Phosphonium
Salzesl29erfolgte die Deprotonierung dessen erst direkt vor der eigentlichen Umsetzung als
OlefinierungsReagenZ 20 mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran, wobei der genaue Umsatz

nicht bestimmt wurdeEs wurde dabei allerdings ein Farbumschlag von farblos nach tiefrot
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beobachtet, was zwar keine prozentuale Angabe Uber den Umsatz erlaubt, jedoch das
Vorhandensein eines Phosphorylids bestatigen mag.

b

NN —a> HO\/\/\_/ —_— Mso\/\/\_/ —C>
z o, - o z 9
&1Bs 94% 5TBS 94% 5TBS 94%
125 126 127
d - + e
NP — I" PhgP{ _~_~_~ — PhsPx ~~
: 4% H n.b. H
OTBS OTBS OTBS
128 129 120

Schema 27: Darstellung des nicht-stabilisierten Phosphorylids 120 bzw. des Phosphonium-Salzes 129 aus dem
terminalen lodid 128 nach PAL et al.l* Reagenzien und Bedingungen: (a) BHs-THF (1.0 min THF), THF, 0 °C nach

rt, 2 h, dann H202 (30% in Wasser), EtOH, NaOH (6.0 m), rt, 0.5 h; (b) MsCI, NEts, CH2Cl2, 0 °C nach rt, 16 h;

(c) Nal, NaHCOs, DIPEA, AcMe, Lichtausschluss, rt, 18 h; (d) PPhs, D1 PEA, T o | (e)0o-BuLi, TegF,;78 1 6 h
°C, 5 min.

Zur Darstellung des fur die/iTTic-Reaktionzur Ankntipfung der SeitenkettE20 benétigten
U-Hydroxyaldehydsl19sollte zuerst die Epimerisierung ar5Qies vorp-(+)-Mannose 122
abgeleiteten SaccharBhusteins erfolger{Schema28). Es sollte dazu angelehnt an eine
ReaktionsSequenz VOrQUINKERT et al zunachst das Olefii33 dargestellt werdel§!"
welches dann durch asymmetrische Dihydroxylierung n&@mrpLESS®@ in  den
entsprechenden-GuloseGlykol 134 tberfuhrt werden solltedierzu wurdeD-(+)-Mannose
(122 durch zweifache Acetoni8chiitzung in die furanose Fori80 gezwungen?® so dass
nach anomerer Benzf@chiitzun§” und darauffolgender Entschiitzung des priméaren
Acetonid$®? von 131 der b-MannoseGlykol 121 in guten Ausbeuten erhalten wurde. Dabei
konnte das DiacetonitBOnach kurzer Aufarbeitung und Umkristallisation aus einem Gemisch
vonn-Hexan und Et hyl aAnanerisdlierteverden. Bes dr wachdolgenden)
BenzytSchitzung zul 31 wurde zunéchst ein Gemisch beider AnoméenbachtetJedoch
liel3 sich é&s gewlinschte ProdukB1lauch im 100 gVial3stab problemlogia Vakuum Flash
Chromatographiaufreinigen Ebenso konnté21in selbigem Mal3stabufgearbeitet werden.
Nach zweifacher Mesylierung der beiden Hydr@suppen de®-MannoseGlykols 121%8
erfolgte dann die Eliminierung zum terminalen Olef88durch Verkochen mit Natriumiodid

in 2-Butanon’®’! was auchauf TechnikumsMaRstabiibertragenwerden konnte. Fir die
asymmetrische Dihydroxylierungach SHARPLESS wurde nach reiflicher Uberlegung und
Betrachtung des Substrdt33AD-Mi x b (DHQ@DWRHAL als chiraler Ligand ausgewahlt.
Trotzdem konnte das gewtnschte Epirh@4 nur in bescheidenen Ausbeuten isoliert werden,

wohingegen als Hauptproduwieder dem-MannoseGlykol 121 gefunden wurde. Um eine
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falsche Wahl des Liganden zur asymmetrischen Dihydroxylierung kategorisch ausschliel3en zu
kénnen, wurde der Versuch mit ARi x, bAd. mit (DHQYPHAL als chiralem Liganden,
wiederholt, wobei danih wie zu erwarten wair nur die Bildung des-MannoseGlykols 121
beobachtet wurde. Da im Normalfall die asymmetrische Dihydroxylierung &aeRPLESS

eine relativ zuverlassige Methode zur Generierung von Enantiangareicherten 1;Riolen
darstellt, musan dieser Stelle der Furdtest vonl33 der dabei als eine Art Auxiliar fungiert,

eine starker dirigierende Wirkung besitzen als das chirale Hydrochi(id#®QD).PHAL.
Aufgrund der fir eine langere Syntheserute unakzeptablen Ausbeute dieser Stufederelche
Flaschenhals in der Herstellung des SaccHaadsteinsdarstellt, wurde nach weiteren
Methoden zur Epimerisierung vonrfdesdb-MannoseGlykol 121gesucht, vor allem da(+)-

Gulose als Edukt in relevanten Mengen unbezahlbar wére.

’/

T on HO OH /<
5% “02%
oH % %

OBn

D-(+)-mannose (122) 130: R=H 121
b, 84% E
131: R=Bn

MsO OMs% HO OH
d /(
. 0" o O (O)e) O O o O
95% 84% 28%

132

Schema 28: Darstellung des L-Gulose-Glykols 134 ausgehend von D-(+)-Mannose (122). Reagenzien und
Bedingungen: (a) AcMe, H2SO4, rt, 24 h; (b) BnCl, NaH, DMF, rt, 3 h; (c) HCI konz., MeOH, rt, 16 h; (d) MsClI, NEts,
CH2Cl2,0°Cnachrt,05h; (e) Nal , ME K-Mi T 30, tdrtéBudH;, 0 °C,29 h. A D

Eine weitere Mdglichkeit zur Epimerisierung ar5Gtellt die Epoxidierung des Olefii83

mit anschlieRender Offnung des EpoxiB6 unter wassrigen Bedingungen dar (Sch@®a
Allerdings wiesenauch hier erste Vorversuche, in denen zunachst ein achirales Reagenz wie
metaChlorperbenzoesaure zur Epoxidierung eingesetzt wurde um die Stereoinduktion des
FuranGeristes abschatzen zu kénrsowie die Literaturfir ein **C-markiertes Derivat
selbiger Verbindung? auf eine wenn auch im Vergleich zur asymmetrischen
Dihydroxylierung nach SHARPLESS bessere jedoch immer noch mkzeptable
Diastereoselektivitat hin. Aufgrund der Eigenschaft des FRestes voril33 als chirales
Auxiliar mit falscher Stereoinduktionu fungieren, wurde deshalb anstelle der Suche nach
einem geeignetem chiralen Epoxidierungsreagenz, welchesuhgseollte Stereoinduktion
Uberwinden kannprobiert, die gewtinschte Epimerisierung ab @Gtramolekularvia Sy2-
Reaktion zu bewerkstelligen, um so dieses intrinsische Problem zu umgehen.
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Schema 29: Epoxidierung des Olefins 133 zur Epimerisierung an C-5. Reagenzien und Bedingungen: (a) mCPBA,
CHzClz, 0 °C nach rt, 24 h.

In Anlehnung an eine Vorschrift vdBROXTERMANN et al®@ wurde deshalb das Rimesylat
132 selektiv mit Kaliumacetat unter Zuhilfenahme deds KaliumlonenFangers
pradestinierten Kronenethers [18]Kre@en daspriméare Acetatl37 Uberfuhrt, welches dann
mit Kalium-tert-butylatzum Epoxid136in akzeptabler Ausbeute cyclisierte (Sche3a Es
wurde dabei nur das gewunschten Diasteredi@@gefunden, was darauf zurlickzufiihren ist,

dass dieser Reaktionsschritt wirklich streng na¢Bedingungen ablauft.

64% 78%
OBn OBn OBn

MsO OMs;( AcO OMsE( o) ;(
N ow O oW \EY
132 137 136

Schema 30: Epimerisierung von 132 an C-5 durch stereoselektive Epoxidierung via intramolekularer Sn2-Reaktion
zu 136. Reagenzien und Bedingungen: (a) KOAc, [18]Krone-6, CHsC N, T, 4GBu,iDMF, (t,Bh. K

Allerdings scheiterten alle Versuelzur Offnungdes Epoxidsl36 in wassrigen basischen
Milieu (Schema3l). Eine saure Offnung dessd&wonnte aufgrund de Saurelabilitat der
AcetonidSchutzgruppe nichin Betrachtgezogen werderDie Verbindungl36 zeigte dabei
eine erstaunliche Stabilitat gegenldber sehr hohen Konzentration (m)6ad wassrigen
Lithium-, Natium- und KaliumhydroxidLosungenbei erhdohter Reaktiotsmperatursowie
gegen selbige Basen wenn diese wasserfrei in groRem Ubersohadisa organischen

Lésungsmitteln angeboten wurden.

HO OH %
. - Hydroxid-Base 3 /(
0 o0 7

\ 0700
OBn OBn
136 134

Schema 31: Versuch der Offnung des epimerisierten Epoxids 136 zum L-Gulose-Glykol 134 durch verschiedene

Hydroxid-Basen sowohl in wassriger Losung als und in wasserfreien Solventsystemen.

Angelehntan Vorschriftenvon EVANS et al.und FLEET et al konnte die verbleibende Mesyl

Gruppe vonl137 jedoch ebenfalls streng nachZ2SBedingungen durch die Zugabe von

Essigsaureanhydrid durch ein Acetat substituiert werden (S3®dt& NachanschlieRender
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Verseifung mit Natriumhydroxid in THF konnte dann der gewunsci@eiloseGlykols 134

in annehmbarer Ausbeute erhalten werden.

MsO OMs AcO OMs AcO OAc HO OH

ooo ooo ooo ooo
“6a% % %

Schema 32: Darstellung des L-Gulose-Glykols 134 durch Epimerisierung von 132 an C-5 via Acetat-Substitution

zum 1,2-Diacetat 138 und anschlieBender Verseifung. Reagenzien und Bedingungen: (a) KOAc, [18]Krone-6,
CH:CN, T, 48 ,AcO,( bDMRKOART, 16 k), THR, &, 12hNaOH (6. 0

Um jedoch die bescheidene Gesamtausbeute dieser Reaktionssequenz zu vewagsisern,
diese zu einer Art EintopfReaktion optimiert (Schem&3). Dazu erfolgte zuerst die
Verkochung des Dimesylats32 zusammen mit Natriumacetat in trockendhiN-Dimethyl
formamid, bevor dann in der Siedehitze Essigsaureanhydrid zugegeben wurde, udiretitdas
Diacetatl38zu erhalten. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Rickstanehidann
methanolischer Natriummethanelaisung (0.1 M) versetzt so dass nhacheinmaliger
Aufreinigung bequem derGuloseGlykol 134 erhalten werden konnte.

MsO OMsE( . HO OH /(

0 00O - 0 00
65%
OBn OBn

132 134

Schema 33: Optimierung der Reaktionssequenz zu Darstellung des L-Gulose-Glykols 134 aus dem Dimesylat 132.
Reagenzien und Bedingungen: (a) 1. NaOAc, DMF, ,gahnAc®, h T, 2. NaDMdiMeOH, rt, 2 h.

Zur Kupplung des SaccharBlusteins119 mit der Seitenkettel20, welche das nicht
stabilisierte Phosphorylid tragyia WITTIG-Reaktion musste der primare Alkohol des
L-GuloseGlykols 134 noch selektiv zum Aldehyd oxidiert werden (ScheB¥). Dazu
angestellte Versuche miDESSMARTIN-Periodinan (DMP) verliefen jedoch nichmit
zufriedenstellender Regioselektivitat, was vor allem bei der Aufreinigung des hochst instabilen
UHydroxy-Aldehyds 119 groRe Probleme bereitete. In einer durch 2,ZTgéBamethy
piperidinyloxyl (TEMPO) katalysierten Reaktion mit Trichlorisocyanursaure (TCC) als
Reoxidans konnte dann jedoch selektiv nur die prirkBirdroxy-Gruppe racemisierungsfrei
oxidiert werden, so dass eine weitere Aufreinigung des Produkts nicht mehr von NotA war.
Aufgrund der g e r-HydraeMdehgdsldverlangte dieser raeh sofoldiger
UmsetzungNach lI6sen des somit frisch kyestellten Aldehyd4.19in trockenem THF wurde
das ebenfalls frischrgparierte Phosphorylit?0via Spritze und Septum b&i8 °C zugegeben

und die Reaktionslosung durch ein Wabsad anschlie3end sofort auf Raumtemperatur
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erwarmt. Es wurde hierbei bewusst auf eine Schiitzung der noch freien Hyadnaktyon von

119ver zi cht et , da f ¢ iHydbxy-dldebydsadaerfEinséte von BEhsenfum d e s
Abfangen deglabeifreiwerdenen Protons von Noten ware, was eine erhebliche Gefahr der
Racemisierung darstellt. Auch eine vor der Oxidation zum Alddi@hanwendbare, jedoch

mehrere Stufen bendétigende Schutzgruppeategie wurde zunachst aul3er Acht gelassen.
Stattdessen wurden dedh zundchst mehrere Aquivalente des nathbilisierten
Phosphorylidd.20eingesetzt, da das dabei durch Protonierung entstehende PhospBaitizum

129 wieder einfach als Edukt zurlickzugewinnen sein soNtech wassriger Aufarbeitung

konnte so das gewiinshte KupplungsProdukt 139 im roh-NMR-Spektrum (*H und C)

identifiziert werden. GEMS-Analysen des rofextrakts bestatigten dies, so dass generell die

Herangehensweise gerechtfertigt war, wenn gleichwsinoch einiger Optimierung bedarf.

HO OH % O OH* { ~ot.s
g /( a 3 /( b ! :
(@) (o) O e (@) (o) @] e H !
61% H n.b 5
1 NS
OBn OBn E PPh3
134 119 : 120

Schema 34: TEMPO-katalysierte Oxidation des L-Gulose-Glykols 134 zum U-Hydroxy-Aldehyds 119 und
anschlieRender WitTic-Olefinierung zur Anbindung der Seitenkette 120 zum C-12-Baustein 139. Reagenzien und
Bedingungen: (a) TEMPO, TCC, NaHCOs, DMF, 0 °C, 5 h; (b) THF, -78 °C, dann 120, schnell auf rt, 0.5 h.

Ungltcklicherweise erschien just zu diesem Zeitpunkt eine Publikation der Totalsynthese der
vermeintlichen Struktur von Pestalotioprolid Al12f aus dem Abeitskreis um
RUKACHAISIRIKUL ,[*°3 welcher auch von der Isolation dieser Verbindung beridiateund

die gezeigte Struktur postuliefd Da darin die vorgeschlagen Struktur von
PestalotioprolidA (12) widerrufen wurde und auch keine fundierte Aussage uber die
tatsachlich@bsolutKonfiguration der Tetrade an Hydroxgruppen getrofferwerden konnte
wurden samtliche Bestrebungen zur Totalsynthese dieser Verbindung an dieser Stelle

eingestellt yide infra).

4.1.4 Revidon der postulierten Struktur von Pestalotioprolid A

Der Widerruf der 2012 voRUKACHAISIRIKUL et al. nach estmaliger Isolation postulierten
Struktuf®® erfolgtevon selbigen Arbeitskreis2015 anhaneines Vergleichs der NMiRaten
und des spezifischen Drehwedss natirlichen und desn ihnenin einerTotalsynthese aus

d e mlLakton (L45 der GluconséaureergestelltefPestalotioprolid A12).[*%3 Sie gingen dabei
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in ihrer Retrosyntheseunachstvon eing RingchlussMetathese, die zum Aufbau des
Makrocyclus 12 dienen sollte,aus (Schema35). Weiter sollte die Darstellung déserzu
bendtigten biterminaleBiens 140 durcheine Veresterung déreidenBausteinel41 und 142
erfolgenwobei letzterer nach ein&/ITTIG-Reaktionundunter Anwendung einer orthogonalen
Schutzgruppenstrategeus demAldehyd 143 aufgebaut werden sollt®ieser, bereits alle
Stereozentren der postulierten Struktur von Pestalotioprolit?At{agende €7-Korper 143
sollte wiederumaus dem Epoxidl44 generiert werdenwelches dann letztendlich adas

GluconsauraiLakton (145 zurlckgefuhrt werden konnte.

Ringschluss-
Metathese = =

O Olefinierung
Veresterung
Pestalotioprolid A (12) 140 141 142 R =TBDPS

|

HO O’?( | O/g(
o} 0 0
HO:¢‘/II//OH éy;’ %’
0 | “OTBS
O\S o)

OH

D-(+)-Gluconséure-5-lakton (145) 144 143 R=TBDPS

Schema 35: Retrosynthese von Pestalotioprolid A (12) nach RUKACHAISIRIKUL et al.[102]

Nach erfolgreicher Synthese vdi®) verglichen sie die NMHDaten des natirlichen mit denen
des isolierten Produkts, wobei sie eteéweise nicht unerheblich@bweichungder Signale
vor allem fir die Resonanz des Kohlenstoffs iRdsition (qpl 5.2 ppm) sowie fir die des
sich daran befidenden Protongf{l 0.44 ppm) feststellten. Sie konnten zwar weliterbeide
Produkte durch NOEDIFEXxperimente eineis-Konfiguration der Protonen #/H-5 und H
6/n7 bestatigen, eine definierte Aussage uber die Stellung der Protebé61zueinander
wurde jedoch nicht gemacht. Zusatzlich berichteten sie von einer stark differierenden optischen
Rotation. Ihre Messungen ergaben dabgie spezifischenDrehwinkel | von 11276
(c0.15, CHCE) fur das synthetische sowie vari8.1 (c 0.15, CHCL) fur das natlrliche
Produkt.Da alle in Pestalotioprolid ALQ) enthaltenen Stereozentren aus dem Glucondgiure
Lakton @45 entnommen wurden und in keiner Umsetzung wahdend otalsynthese eine

Isomerisierung beobachtet wurdehlussfolgerteRUKACHAISIRIKUL et al. dann aufgrund der
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neuen NMRDaten, dass es sich bei dem von ihnen 2012 isolierten nattrlichen Derivat, das
eigentliche Pestalotioprolid A, wahrscheinlich um das-Epimer gehandelt haben mug&sne

andere Konfiguration konnte jedoch nichénzlich ausgeschlossen werdetdm diese
Vermutung zu bestatigen, sollten weitere Studien angestellt werden. Bis zum Verfassen dieser

Arbeit lagen jedoch keine weiteren Informationen diesbeztiglich vor.

Alles in allem bietet die hier eigens entwickelte und4iri.2 bzw. 4.1.3 vorgestellte
Synthesesute zwar die Moglichkeit der Epimerisierung an6Cund CG7. Die aber
wahrscheinlich relevanten Positionen wanath RUKACHAISIRIKUL et al aberC-4 und vor
allem G5, welche jedoch durch das von(+)-Mannose 122) abgeleitete Furaerist nur
unter erheblichem Mehraufwand und einer umstandlichen Schutzgr@aeegie zu
invertieren warenso dass hierzu ein einfacherer Zugang zu finden sein sollte. Aus diesem
Grund und mit Hinblick auf die in Abbildunt0 des Kajitel 3 gezeigtenweiteren Naturstoffe
wie zum Beispiel Gliomasolid C18) oder (+}Aspicilin (14), die in ihrer Struktur der
postulierten von Pestalotioprolid AZ) sehr ahnlichen sind undurch die hohe Modularitat
des entwickelten Zugangsbenfalls auD-(+)-Mannose 122) dargestellt werden kdnnten,
wurden an dieser Stelle alle Arbeiten zur Totalsynthese von Pestalotiopra@®i ddér dessen
Derivaten eingestellt.

4.2 Gliomasolid B und C sowie Sck/25674

4.2.1 Isolation, Eigenschaften und bereits bkannte Synthesen der

Gliomasolid-Familie

Als erstes konnte von den in Abbilduthd gezeigten, strukturell eng miteinander verwandten
14-gliedrigen Makrolaktonen im Jahr 2005 St25674 99) ausdem GielRkannenschimmel
Aspergillus spvon YANG et al isoliet werden2®d Es konnten ihm dabeintimykotische
Eigenschaftenmit einer minimalen HemrKonzentration (MIC) von 8 pg/mLgegen
Saccharomycegerevisiae (PM503) und von 32 pg/mL gegenCandida albicans(C43)
nachgewiesen werdeBie Sruktur konnte 2012 voMORETTI et al durch die Synthese aller
16 Stereoisomere vor9¥) via FMS (Fluorous mixtre synthesis bestétigt werdeR%¥ Es
folgten seitdem mehrere Totalsynthesendenen nach Aufbau der bereits alle Stereozentren
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enthaltenden seceSaure die Makrocyclisierung entweder durch eine Ringschluss
Metathes&%+1%9 odereineY AMAGUCHI-Makrolaktonisierung®® erreicht wurde

WOH

o,

OH
o OH
H U 6= ;/O,,/ : OH
HO

Gliomasolid B (98)

\OH

Gliomasolid C (13) Gliomasolid D (147) Gliomasolid E (148)
Abbildung 13: Sch-725674 (99) und die Familie der Gliomasolide.

2015 isolierterZHANG et al. aus dem PilGliomastix spZSDS1F7-2 eine Reihe weiterer, in
ihrer Struktur dem Sefi25674 09) sehr ahnlichen, Zdliedriger Makrolide
(Abbildung15).[2°7 Sje konnten dabei zunédchst die absolute Konfiguration fiir die
Gliomasolide A 146), B (98) und C (@3) durchverschiedene NMHEXperimente bestimmen.
Fur Gliomasolid C 13) wurde die Struktur bereits vor Abschluss des in dieser Arbeit
vorgesehenen Teilprojektésircheine erstélotalsynthese und den anschlie3enden Vergleich
der spektroskopischen Daten bestatigde infra).[*%53 Die Aufklarung der exakten Struktur
von Gliomasolid D 147) und E (48 erfolgte durch die Syntheseweier madglicher
Stereoisomereind demanschlieRendeAbgleich der spekbskopischen Dateh®® Wahrend

der Aufbau des Makrocyclus in der Totalsynthese von Gliomasoll@&%3 und D (147)[20%d
jeweils durch einé& AMAGUCHI-Makrolaktonisierung erfolgte, wvaendetenReDDY et al zur
Makrocyclisierungin der Totalsynthese vorGliomasolid E (48 eine intramolekulare
HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion (Schema36).1'% Sie stellten dazu zunéchst aus
dem orthogonal geschitzten AlkoHel9durch Veresterungit Diethylphosphonoessigsaure
das entsprechende Diethylphosphoh&0 her. AnschlieRend erfolgte die selektive BM
Entstlitzung zum terminalen Alkoh@b1mit Ammoniumcer(IV3nitrat (CAN), welcher dann
wiederum mitDESSMARTIN-Periodinan zum Aldehyd 52 oxidiert werden konnte. Nach

Deprotonierung des Diethylphosphonoesters 1/82unter MASAMUNE-ROUSHBedingungen
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reagiertedann das korrespondierende Phosphstatiilisierte Carbanion intramolekular mit
dem Aldehyd in einerHORNERWADSWORTHEMMONS-R e a k t i 0 n -ungesattigtet) , b
Makrolakton 153 ab, aus welchemnach globaler Entschitzung mit Titan(feflorid

Gliomasolid E 148) erhalten wurde.

OBn OBn

OPMB (EtO);,POCH,COH, OPMB

DCC, DMAP, CH,Cl,, CAN, CH3CN/H,0,
OTBDPS it 12'h OTBDPS 0°C,05h
B —— B —
TBDPSO OH 87% TBDPSO OCOCH,PO(OEt), 89%
149 150
OBn OBn
OH o)
) DMP, NaHCOs, . LiCl, DBU, CH5CN,
‘OTBDPS CH,Cly, 0°C, 1 h ‘OTBDPS rt, 12 h
B R ——
TBDPSO OCOCH,PO(OEt), 86% TBDPSO OCOCH,PO(OEt), 82%
151 152
TiCly, CHoCly,
rt, 1h
—_—
75%
153 R=TBDPS Gliomasolid E (148)

Schema 36: Intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zur Makrocyclisierung in der Synthese von

Gliomasolid E (148) nach RepDY et al.[1080]

In einem ersten limitierteTest zur Abschatzung der Zytotoxizitder von ZHANG et al
isolierten Gliomasolide A (146, 98, 13, 147 und 148) zeigte einzig Gliomasolid A146)
gegen humane Epithelzellen eizesvixkarzinoms (HeLa) Aktivitat im mikromolaren Bereich
(ICs5010.1 pm).[207

4.2.2 Retrosynthetische Analyse von Gliomasolid B und C sowie von
Sch725674

Unter Berticksichtigung der flir Pestalotioprolid AZj entwickelten Retrosynthedqsiehe
4.1.2)und der strukturellen Ahnligteit der Zielverbindungekodnnen sowohl furr die Synthese
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von Sch725674 99) als auch fur dessen@-glykosyliertes Derivat, das Gliomasolid Bg],
alle enthaltenen Stereozentren at(s-)-Mannose 122) bzw. demchiralenPool lbernommen
werden Lediglich fuir die Darstellung von Gliomasolid A.3) bedarf es einer Invsion der

Hydroxy-Gruppe an & (Schema3?).

C-6-
Epimerisierung

globale Enschitzung

Gliomasolid C (13)

globale Enschiitzung
————
Sch-725674 (99) 155 R =MEM
selektive
Entschitzung
7-0O-

Glykosylierung
 —

globale Entschitzung

Gliomasolid B (98) 156

Schema 37: Retrosynthetische Vereinfachung von Gliomasolid B (98) und C (13) sowie von Sch-725674 (99) zur

gemeinsamen Vorstufe 154.

Da der Aufbau des Makrocyclus dieser Verbindungen ebenfalls wigal@rtramolekularer
WITTIG-Reaktion aus einem stabilisierten Phosphorylid und einem Hemiacetal gemald dem
vorgestellten Baukastenprinziprfolgen soll (siehe 2.3.8%'1 lassen sich diese drei
Verbindungen retrosynthetisch aeihe gemeinsame Zwischenstdfe4 zurickfihren. Dabei
entscheidend ist, dass durch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie sowie die Art der
Makrocyclisierung ein selektiver Zugang fur weitere Manipulation gh uhd G7 erhalten
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wird. Durch Epimerisierungder 6Hydroxy-Funktion dieser Zwischenstufd54 und
anschlie3ender globaler Entschitzung sollte so zunachst GliomastBjidagestellt werden
konnen. Die selektive Deoxygenierung derHydroxy-Gruppe hingegen sollte zum
geschuitzten Vorlaufet55 fuhren, aus welchem dann nach Entfernung aller Schutzgruppen
Sch725674 99) sowie durchselektive Entschitzung dedlethoxyethoxymethyEthess,
anschlieRender-O-Glykosylierung unchachfolgender globaldgntschitzung Gliomasolid B
(98) dargestellt werden korat

B ¢
O
"y >/”/ Ylid-Bildung,
- o selektive Entschiitzung

\ —
0 Wittig-
\H Makrocyclisierung

154 R =MEM 157

oTBS
> + Q\qoﬁoz
MgBr OBn
Grignard- 158 159 135
Reaktion
FGl, Dehydratisierung,
Metallierung Schitzung
CIMg/\/

Allylmagnesiumchlorid

‘ OH
. \ O|—(|)
| Grignard- HO/&R
o, HO

S~ Reaktion OH

(+)-(R)-2-Pentyloxiran (161) 160 D-(+)-Mannose (122)
Schema 38: Retrosynthetische Analyse der zentralen Vorstufe 154.

Der Makrocyclus der zentralen Zwischenstuf&4 sollte dabei nach selektiveSilyl-
Entschitzung des terminalen Alkohols und der Entfernung der anomeren-Behaytgruppe

von 158in einer DomineReaktion aufgebaut werden. Es sollte daftir zunachst die Bildung des
aus der Addition des sekundaren Alkohols an Ketenylidentriphenylpbosp (8)
resultierenden stabilisierten Phosphoryli@§ erfolgen, welches dann in einer anschliel3enden
WiTTIG-Makrocyclisierung mit dem Hemiacetal des SacchBadsteins abreagieren kann

(Schem&8). Um dabei eine regioselektive Addition dasnuliertenYlids 8 zu gewahrleisten
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und gleichzeitig auf spaterer Stufe den fur die Darstellung von Gliomasof@f) Bénotigten
D-(+)-GlucoseRest nach selektiver Entschitzung der dafiir vorgeselttydibxy-Funktion
einfiihren zu kénnen, sollte diePosition des dckerbausteins aMethoxyethoxymethyEther
geschitzt werden. Die Veretherung des sekundaren Alkoholkb&sollte nach direkter
Offnung des zuvor in einer Sequenz aus Schiitzung und Bewieyung aus-(+)-Mannose
(122) erhaltenerEpoxids135(siehe 4.1.3Schema 28" %J mit demGRIGNARD-ReagenA59
erfolgen. Dieses wiederum sollte nach Sfghitzung und Hydroborierung mit anschlieBender
Halogenierung in einer CupriatalysiertenGRIGNARD-Reaktion aus Allylmagnesiumchlorid
und (+)}(R)-2-Pentyloxiran((+)-161) erhalterwerden.

4.2.3 Beitrage zu den Totalsynthesen von Gliomasolid B und C sowie von
Sch725674

Die Darstellung der Seitenkett64 erfolgte ausgehend vonHepten (Schem&9). Zum

Aufbau des darin enthaltenen Stereozentrums wurbHepten zunachshtahezuquantitativ
(GC)mit metaChlorperbenzoesaureiCPBA) in das entsprechende Oxiran-161Gberflhrt.

Die dabetatséachlich nach der Isolation und Aufreinigung erhalfamsbeute resultiert aus der
hohen Fluchtigkeit dieser Verbindun8elbstin grélierem MB&stab konnteler Verlust trotz

Wabhl leicht flichtiger Losungsmittel und vorsichtigem Entfernen dieser nicht minimiert
werden. Aus dem Racematder beiden Epoxidgac-161 konnte danndurch kinetische
Racematspaltung nadacoBseNdas bendtigte (HR)-2-Penyloxiran ((+)-161) auf bequeme

Art und Weisaund mit einem akzeptablen Enantiomet#ierschusssoliert werder®d Unter
Verwendung von RR)-( -N,N-Bis(3,5di-tert-butylsalicyliden)1,2-cyclohexandiamino
cobalt(ll) als chiralem Liganden zwelektiven Oxidatiorerfolgte dabei zunachst aus dem
Racematrac-161 die Bildung des kinetisch favorisierten Prodesktdem §)-konfigurierten

Diol, wohingegen (+)L61 kaumoxidiert wurde und somit aufgrund der stark differierenden
Siedepunkte durch schlichtes Uberfrieren vom Reaktionsgemisch abgetrennt werden konnte.
Es ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass diese kurze Reaktionssequenz generell eine
anwendbare Methode zur Dating von nahezu enantiomerenreinen terminalen Epoxiden ist,
da diese sonst auf kommerziellen Wegen gar nicht oder nur unter hohen Kosten erwerbbar
waren. Nach Erhalt des Epoxids {#§1 erfolgte die terminale Offnung dessen mit
Allylmagnesiumchlorid in mer CupratkatalysiertenGRIGNARD-Reaktion zum sekundaren
Alkohol 162 in annehmbarer Ausbeute. Die anschlielende Schitzung der freien Hydroxy

Gruppe lieferte ebenfalls mit guter Ausbeute dekn-Silyl-Ether 163 welcher danmach
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einer Vorschrift vonBROWN zur Hydroborierung mit anschlieBender Bromierung des
Organoborans zum Bromitlé4 umgesetzt wurd€3 Auch in diesem Fall riihrt die dabei
erhaltene Ausbeute wieder teilweise von ungewollten Nebenreaktionen her, was in der Literatur
fur sterisch anspruchsvoller Sikate oder langkettige Olefine auch nur als mittelmaRig

beschrieben wurde (siehe 4.1.3).

NN 2. ?/‘»\/\/\ L o °.
PN N
70% 42% 87%
1-Hepten rac-161 (+)-161
98% ee
OH d OTBS e OTBS
93% 48% R
162 163 164: R = Br
f, n.b. E
159: R = MgBr

Schema 39: Darstellung der zur Kupplung an den Saccharid-Baustein 135 benétigten Seitenkette 164 durch
Epoxidierung von 1-Hepten und anschlief3ender kinetischer Racematspaltung nach JACOBSEN. Reagenzien und
Bedingungen: (a) mCPBA, CH2Clz, rt, 24 h; (b) (R,R)-( T-N,NNBis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexan-
diaminocobalt(ll), AcOH, THF, H20, 0 °C nach rt, 16 h; (c) AllMg C 1| , CuCN ( 5-25M@ haéh)rta2ThH(&),
TBSCI, Imidazol, DMAP, CH2CI2/DMF 3:1, rt, 24 h; (e) BH3-THF (1.0 m in THF), THF, 0 °C nach rt, 3 h, dann Brz,
NaOMe (4.4 min MeOH), 40 °C, 5 min; (f) Mg®, THF, C2H2Br (kat.), rt, 0.5 h.

Danach sollte die Kupplung der Seitenkdtf mit dem Epoxid des Zuckerbausteiti3s zu

dem bereits bei der Synthese von Pestalotioprolid2\ €in Zugang gefunden wurde (4.1.3),

in einer GRIGNARD-Reaktion erfolgen (Schemd0). Trotz jeglicher Optimiemg der
Reaktionsbedingungen konnte das gewtinschte Produkt weder beobachtet noch isoliert werden.
Es wurden dabei sowohl das Loésungsmittel und die Menge des zunéchst katalytisch
eingesetzten Kupfer@yanids als auch Reaktionszeit und Temperatur variBertgenauerer
Betrachtung des Ansatzes zur Herstellung@aGNARD-Speziesl59fiel das Ausfallen eines
farblosen Feststoffes auf, was auf Magnesiumbromid und siomiNormalfall auf die
Anwesenheit von Wasseim Reaktionsgemischhindeutet. Da jedoch mitselbigen
Losungsmitteln zur gleichen Zeit andere, hochst wassed luftempfindliche, auf
metallorganischen Reagenzien basierende Kreuzkupplungen erfolgreich und mit besten
Ausbeuten durchgefuhrt wurden und die Reaktionsfihrung zur Kupplund3®uand 164
mehrmalaind gewissenhaftiederholt wurde, kann eine Protonierung GescNARD-Reagens

in situ als Fehlerquelle weitgehend ausgeschlossen werden. Es wurde aufgrund dessen
spekuliertundda die Bildung des vermeintlichen Magnesiumbronhieisder Herstellung des

Magnesiumorganyl$59erst allmahlich undur beihbheer Temperatur einsetzte, dass bereits
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vor der Zugabe von Kupfer¢yanid und dem Epoxid35 eine intramolekulare Substitution
des SilylEthers vorl59zu einem cyclischen De#at erfolgt sein muss

QTBS i OTBS :
Q8 A . = |
OBn : E
MgBr
135 165 ; 159

Schema 40: Versuch der Offnung des Epoxids 135 durch das GRIGNARD-Reagenz der Seitenkette 159. Reagenzien
und Bedingungen: (a) 159, CuCN, THF oder Et;0,-78 AC nach T, 12 h.

Es wurden jedoch keine weiteren Versuche unternommen, diese Problematik zu klaren.
Stattdessen wurde versucht, anstelle des Magnesiumorgbb§lson 164 aufgrund der
geringeren Nucleophilie und einer daraus verminderten Tendenz zur spontanen
intramolekuéren Cyclisierungdas entsgechende Zinkorganyl66 darzustellen, um dieses
dann wiederum in eind¥EGISHI-Reaktion katalysiert durch einen neuartigen, speziellGtid
C*2Kupplungen entwickelten Palladiukiat al y s at o-Pr)'{tIPagE BaR Aus Elem
Epoxid135darstellbare Halohydrih67 zu kuppeln. Die Herstellung des Zinkorgany@6aus

dem terminalen Bromidl64 erfolgte nach einigen Versuchen underen Optimierung
problemlos und nahezu quantitativ (G€)1,3Dimethyl-2-imidazolidinon (DMI)durcheine
eigene Modifizierung deMethode vonHuo (Schema41).!'¥ Im Vergleich zu anderen
Methoden zur Generierung von OrganozWdrbindungn (z.B. MetathesdReaktion,
Oxidative Addition naclRIEKE, direkte Metallierung oder MetaalogenAustausch)st diese

somit alseine zuverlassige und vor allem sehr bequeme Alternatizesehenl,3-Dimethyl
2-imidazolidinon (DMI)wurdedeshalbanstelle der bekannten LoésungsmittelsystéDMA,

DMF, DMSO, DMPU und NMPYur Herstellung des Zinkorganyl$6 verwendet, da nach
ORGAN et al fir jede Art delNEGISH-Kupplung mitP E P P SKiat&lysatoren nur jeweils ein
bestimmtes Solventsystem, in iesen Falle einer CSP¥ C*2Kupplung namlich
Tetrahydrofuran/ 1;®imethyl2-imidazolidinon im Verhaltni®:1, zu brauchbaren Umsatzen
fuhrt[*1° Somit konnte das Zinkganyl 166 direkt weiter umgesetzt werden ohne dass eine

Isolation dessen oder ein Wechsel des Losungsmittels nétig waren.
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OTBS a OTBS
- T
M N N N N I N N NN
Br 98% (GC) Brzn
164 166

Schema 41: Darstellung des fir die NEGIsHI-Kupplung zur Anbindung an den Zuckerbaustein 168 bendétigten
Zinkorganyls 166 aus dem terminalen Bromid 164 nach Huo.''Y Reagenzien und Bedingungen: (a) Zn° I»
(5 mol%), DMI, 80 °C, 12 h.

Die Darstellungdes Halohydrinsl67 erfolgte danndurch Umsetzung des Epoxid85 mit
MagnesiumbromieDiethyletherat (Schemd2) mit nahezu quantitativer Ausbeute und ohne
dass eine weitere Aufreinigung von N6ten war. Die Anschlielende Schiitzung der so erzeugten
Hydroxy-Funktion vonl67zum MethoxyethoxymethytEther168verlief zwar wahrscheinlich
aufgrund des sterischen Anspruchs Beginn leicht schleppend, jedoch letztendlich mit
akzeptablen Ausbeuten. Allerdings konnte auch dieser Sac@wmuitein 168 nicht via

P E P P SPr-EatalysierteNEGISH-Reaktionmit dem Zinkorganyll66 zum vollgeschiitzten

¥-Hydroxy-Hemiacetall58 verkntipft werden.

0 00 _a, Br 0" 00 —t
95% B
n

OBn O
135 167:R=H
b, 78% |:
168: R = MEM
""""""""""" e /= iPr
oTBS SN
: iPrTiPr
: CI—PId—CI
: N
H z I
ZnBr N cl
' 166 ' PEPPSI™-IPr

Schema 42: Offnung des Epoxids 135 zum Halohydrin 167 und Versuch der CsP3i CsP3-Kupplung dessen
Methoxyethoxymethyl-Ether 168 mit dem Zinkorganyl 166 in einer NEeGIsHI-Reaktion katalysiert durch
PEPPSIPE Reagenzien und Bedingungen: (a) MgBr-Et20, Et20, rt, 3 h; (b) MEMCI, DIPEA, DMAP, CH2Cl>, rt,

22 h; (c) 166, P E P PI¥ [2En0l%), LiBr, THF/DMI 2:1, rt, 2 h.

Obwohl diese Reaktion in der Literatur als sehr zuverlassigritackiere, zum Teil nur lineare
Substrate beschrieben wifd? stellt der vicinale Methoxyethoxymethither von 168
scheinbar sterisch eine zu grof3e Hinderung fur den aktiven Palkkthoplex dar, so dass
nach erfolgter Aktivierung des Katalysators durch zwei Molekile des Zinkorga6@lsur
Pd-Spezies entweder keine oxidative Addition mehr an das Braéfidnoglich war, oder

falls diese stattgefunden hat, keine Transmetallierung mehr erreicht werden kimnrieser
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Problematik entgegenzuwirken sollte deshalb dann gieschitzteHalohydrin 168 zur
umgekehrten Kupplun@ sein entsprechendes Zinkorganyl Gberfuhrtdear so dass nach
erfolgreicher Aktivierung des Katalysators zuPRekrbindung auf jeden Fall eine Oxidative
Addition aufgrund des geringeren sterischen Anspruchs der Seiteh&&ttéglich sein sollte
(Schemat3). Es stellte sich jedoch heraus, dassailadethoxyethoxymethylEther geschiitzte
Halohydrin 168 unter Einwirkung von Zink irl,3-Dimethyl-2-imidazolidinon bei 80 °C zur
Eliminierung neigt. Es wurde sowohl im rddMR-Spektrumals auch mittels GBS nur das
bereits bekannte Olefit33beobachtetEine Isolierung dessen erfolgte aufgrund der geringen
AnsatzgrolRe nichDa fir die Synthese von Gliomasolid 8] die selektive Entschitzung der
7-Hydroxy-Funktion unverzichtbar ist und keine sterisch anspruchslosere, ebenso orthogonal
zu entfernende uhdabei zuverldassige Schutzgruppe wie Methoxyethoxymethyl gefunden

werden konnte, wurde diese Syntheserute an dieser Stelle eingestellt.

omem™/. 4
a
Br O o O P O o O
or% GeMs)  ~ NV

OBn OBn

168 133

Schema 43: Eliminierung des geschitzten Halohydrins 168 zum terminalen Olefin 133 beim Versuch der
Herstellung des entsprechenden Zinkorganyls. Reagenzien und Bedingungen: (a) Zn°, 12 (5 mol%), DMI, 80 °C,
12 h.

Nachdem die Verbindung der beiden Baustaiomit weder durch ein€RIGNARD-AddIition

des Magnesiuntganyls 159 an das Epoxidl35 noch durch eineNEGISHFKUPPLUNG des
analogen Zinkorganyl$66 an das geschitzte Halohydd68 bewerkstelligt werden konnte,
sollte die Seitenkette linear am Zucker aufgebaut werden (Sch@ntss erfolgte dazu zuerst
die Offnung des Epoxid$35 mit dem kommerziell erhaltlichen Allylmagnesiumchlorid in
annehmbarer Ausbeute, was ein weiteres Indiz fur das Scheitern der direkten Addition der
Seitenkettdd59aufgrund einer intramolekulare CyclisiagideSGRIGNARD-Reagens ist. Nach
anschlielBender nahezu quantitative Schitzung des so entstandenen sekundarenl&ohols
als MethoxyethoxymethyEther 170 sollte das terminale Olefin ebenfalls nach der bereits
angewandten Methode voBROWN zur einstufige Bromierung terminaler Olefinevia
Hydroborierung weiter zum Bromi72umgesetzt werded? Allerdings zersetzte sich das aus
dem SacchariBausteinl70gebildete Organoboran bei der Zugabe von Brom (DC). Deshalb
wurde zunachst das Organoboran oxidativ im basischiewWasserstoffperoxid aufgearbeitet,
so dass der terminale Alkohd¥1 erhalten wurde, welcher dann mitBromsuccinimid und
Triphenylphosphin nachtraglicku 172 bromiert werden sollte. Doch auch unter diesen

Bedingungen kam es zBpaltungdes Methoxyethoxymethyithers.
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Schema 44: Versuch des linearen Aufbaus der Seitenkette am Saccharid-Baustein in Gegenwart eines
Methoxyethoxymethyl-Ethers. Reagenzien und Bedingungen: (a) AllMgCl, CuCN (10 +m®ICHUgctari HF ,
12 h; (b) MEMCI, DIPEA, DMAP, CH:Cl, rt, 5 h; (c) BH3-THF (1.0 M in THF), THF, 0 °C nach rt, 1.5 h, dann H20>
(30% in Wasser), EtOH, NaOH (6.0 m), rt, 0.5 h; (d) NBS, PPhs, CH2Cl2, 0 °C nach rt, 5 h.

Da aufgrund der geanderten Syntheseplanung die Seitenkette nun ja linear aufgebaut werden
sollte und somit eine Silybchiutzung des sekundaren Alkohols dieser fur eine Kreuzkupplung
oderGRIGNARD-Reaktion nicht mehr ndétig ist, konnte als alternative Sgnuppe anstelle des
verwendeten Methoxyethoxymethigthers auf derert-Butyldimethylsilyl-Ether bei dieser
Problematik zuriickgegriffen werden (Schedf). Es konnte so nachnfanglicher Sily
Schiitzung des aus der Epoxidfnung resultierenden Alkoho!s69 zum TBSEther173 die
selbige Synthesestrategie mit nahezu &hnlichen Ausbeuten wie bereits in Sthema
beschrieben, angewendet werden, so dass auch hier der terminale Alkbadialtenwurde

Dieser konnte dann jedoch mNtBromsuccinimid und Triphgphosphin ohne Verlust der
Schutzgruppe in das entsprechende Brorhi¢b Uberfihrt werde. Die nachfolgende
Praparation de&RIGNARD-Reagens aus diesem, welches fir die Kupplung mit dem Epoxid
(+)-161 bendtigt wurde, bereitete jedoch ahnlicRehwierigkeiten wie sie bereits bei der
Herstellung des Magnesiumorgan{s9 zur Anbindung der anfanglich geplanten Seitenkette
164 an das Epoxid 35 (gezeigt in Schema83 beobachtet wurdetm diese Problematik zu
umgehen wurde das Bromid5 zunachsbei-78 °C in Diethylether durch Zugabe viert-
Butyllithium zum entsprechenden Lithiumorganyl umgesetzt. AnschlieBend wurden sofort
Kupfer(l)-cyanid und (+XR)-2-Pentyloxiran((+)-161) zugefligt und das Kaltebad entfernt, so
dass das gewunschte Kupplupgsiukt176in zumindest mafiger Ausbeute isoliert werden
konnte.
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Schema 45: Linearer Aufbau der Seitenkette am Saccharid-Geriist mit neuer Schutzgruppenstrategie. Reagenzien
und Bedingungen: (a) TBSCI, Imidazol, DMAP, CH2Cl2/DMF 3:1, rt, 3 d; (b) BH3-THF (1.0 M in THF), THF, 0 °C
nach rt, 2 h, dann H202 (30% in Wasser), EtOH, NaOH (6.0 m), rt, 0.5 h; (c) NBS, PPhs, CH2Clz, rt, 16 h; (d) t-BulLi,
(+)-161, CuCN (10 mol%), Et20. -78 °C nach rt, 1 h.

Um daraus dann das fir dditTic-Makrocyclisierung bendétigte Hemiacelal7freizusetzten,

wurde der Benzylether voh76 durch katalytische Hydrierung in guter Ausbeute entfernt
(Schema46). Es konnte im!H-NMR-Spektrumdes Produktsl77 nach Einstellung de
dynami schen Gl eichgewichts ein Anomerenverh?
nachfol gende Makr ocHgdloxyslengacetalh7qy zumdchst dneTolwbla s ¥
geldst und in der Siedehitze mit einer stochiometrischen Menge an Ketenyliden
triphenylphosphorar(8) versetzt. Nach mehreren Stunden bei dieser Temperatur wurden
allerdings teilweise Zersetzung sowie noch unverbrauchtes Edukt beobachtet (DC), weshalb
die Zugabe eines weiteren Aquivalents des kumulierten 8letfolgte. Nachdem keiBdukt

mehr vorhanden war, konnte jedoeta Dinnschichtchromatographie und fNIMR keine
nennenswerte Menge mehr an Produkt identifiziert werden. Es wurde deshalb zunachst bei
Raumt emper atur d a s-Hydroxy-H@noalcetablV7 elprfdllnst teimer ¥
stochiometrischen Menge Ketenylidentriphenylphosphof@n versetzt. Nach mehreren
StundenRUhrenbei selbiger Temperatlonnte allerdingkaum Umsatz beobachtet werden
(DC), weshalb begonnen wurdersichtigzu heizenBei 80 °C kante nebemer langsamen
Abnahme des Eduktk77 sowie beginnender Zersetzung ein definiertes Produkt ausgemacht
werden, was bei konstanter Temperatur stabil zu sein schien (DC). So dann wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt undittels Saulenchromatographidie definierte
Verbindung isoliertwelche sich dann als das gewiinschte Cyclisieréangdukt178 erwies.

Da die Ausbeute bei diesem Versuch bei weniger als 5% lag, wurde im darauffolgenden
Experimentauf ein langsames Hochheizen des Ansatzes verzichtetattdessen gleich eine

Temperatur von 80 °C eingestellt. Es zeigte sich, dass hierbei schon nach kurzem selbiges
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Produkt 178 gebildet wurde wahrend eine komplette Abnahme des EdLiKisnicht zu
erkennen war (DC). Daher wurde noch ein halbes Aquivalenhideentriphenylphosphoran

(8) zugegeben, was jedoch auch nicht zu vollstandigem Umsatz fiihrte, sondern scheinbar eher
die Zersetzung des bereits gebildeten ProdlK&foérderte. Die Reaktion wurde an dieser
Stelle abgebrochen und das MakrdlidBisoliert. Eine deutliche Verbesserung der Ausbeute
konnte dabei nicht verzeichnet werddbarauhin wurde in einem neuen Versuch das
¥-Hydroxy-Hemiacetall77 wieder in Toluol gel6st, mit einer stochiometrischen Medgge
kumulierten Ylids (8) versetzt und anscklidend im fest verschlossenen Bombenrohr
kontinuierlich far 16 h auf 80 °C gehalten. Auch hier konnte nwizh Dinnschicht
chromatographie eine nicht zu verachtende Menge an Edukt beobachtet werden, allerdings
wurden so nach Saulenchromatographie 18% dadraden Zwischenstufe78isoliert, was eine

deutliche Steigerung des Umsatzes bedeutet.

176 177

o:p = 3:1 178 R=TBS

Schema 46: Entschitzung des Benzylethers 176 zum Hydroxy-Hemiacetal 177 und anschlieBende WiTTIG-
Makrocyclisierung dessen mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) zur zentralen Zwischenverbindung 178.
Reagenzien und Bedingungen: (a) Hz (atmospharischer Druck), Pd/C (10 Gew%), EtOAc, rt, 2 h; (b) PhPsCCO (8),
Toluol, 80 °C, 16 h.

Nach dieser Optimierungvurde auch versucht, eine Umsatzsteigerung durch Wahl des
verwendeten Losungsmittels zu erzielen. Jedoch brachte der Einsatz von Tetrahydrofuran und
Benzol welche fir diese Reaktionen pradestiniert sikdine deutliche Verbesserung.
Vielmehr wurde dabdieobachtet (DC), dass nach einer gewissen Reaktionszeit ein Maximum
an Produktl78 entstanden ist, was jedoch mit steigender Temperatur, langerer Reaktionszeit
oder der Zugabe weiterer Mengen an Ketenylidentriphenylphospli8ydangsam wieder

abnimmt,wdhrend die Menge an Zersetzungsprodukten kontinuierlich steigt.

Mit der zentralen Zwischenstufie’8 auf der Hand sollte dann die Epimerisierutegseran
C-6 via MiTsunoBuU-Invertierung erfolgen, so dass nach Verseifung des dabei entstehenden
Benzoated 79dasorthogonaleschiitzte Gliomasolid T80erhalten wird Schemat7).1'13 Es
wurde hierbei zunachst bewuspara-Nitrobenzoesaure als Nucleophdlusgewdahlt da

aufgrund der elektronenziehenden Wirkung der N@rappe eine Verseifundes Benzoas

55



EIGENE ERGEBNISSE

schneller erfolgen sollte als die Hydrolyse des Laktms 179 Die Reaktion wurde dann
zuerst wie in Literatur urspriinglich beschriebéA,mit Diethylazodicarboxylat (DEAD) als
Aktivierungsreagenz durchgefiihabei wurde zuerst eine Lésung von Triphenylphosphin,
der Carbonsaure und dem Alkohbr8 bei 0 °C in THF angesetzt und dann langsam mit
Diethylazodicarboxylat versetZEs wurde auf &i Wei® jedoch kein Umsatz beobachtsed
dassdas Edukt178 fast vollstandig reisoliert werdekonnte Auch zeigte die gleiche
Reaktionsfihrung, nur mit dem stabileren und weniger pyrophoren Diisopropylazodicarboxylat
(DIAD) keinerlei Verbesserunduch eéne Variante deMiTsuNoBU-Reaktion, in der zunachst

das Azodicarboxylat und Triphenylphospb 0 °Cvorgelegt und anschlie3end nacheinander
Alkohol und Carbonséure zugegeben werdmachte keinen Erfolg4 Es wurden danach

noch weitere Versuche zur Epimerisierung unternommen, in denen sowohl Benzoesaure
eingesetzt wurde, die nucleophiler sein sollte als ihr nitriertes Derivat, als auch
Trifluoressigsauredie sterisch weniger anspruchsvoll sein solte die beiden anderen
Carbonséauren. Doch konnte hierlbeauch nachlErh6hung der Temperatiirebenfalls kein
Umsatz festgestellt werdema mittels Dunnschichtchromatographie keine Abnahme des
Eduktes 178 beobachtet wurde, ist aufgrund des vorgeschlagenen Mechanismus der
MiTSuNOBU-Reaktion davon auszugehen, dass keine Addition des Alkdi®8san das
aktivierte Triphenylphosphin stattgefunden hat. Weiter konnte nach wassriger Aufarbeitung der
angestellten Veucte stets das aus dem Azodicarboxylat resultierende Hydrazin zusatzlich
zum Eduktl78isoliert werdenwas diese These unterstreicht. Es wurden an dieser Stelle alle

Versuch zur Epimerisierung an@via MITSUNOBU-Reaktion eingestellt.

NO,

WO, O,
¢ ‘0
a b
—H> R
R =TBS 179 R =TBS R =TBS

Schema 47: Versuchte Epimerisierung der 6-Hydroxy-Funktion von 178 via MiTsunoBu-Inversion und
anschlielende Verseifung des Benzoates 179 zum orthogonal geschitzten Gliomasolid C 180. Reagenzien und
Bedingungen: (a) DEAD/DIAD, PPhs, p-NO2CsH4CO2H/PhCO2H/TFA, THF, 0 °C nach rt, 12 h; (b) NAOH (0.5 m),
THF, rt, 6 h.
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Eine weitere Moglichkeit zur Epimerisierung, welche im Prinzip die Grundlage der
MiTsSuNoBU-Reaktion darstellt, ist die Generation einer guten Abgangsgruppe aus der zu
invertierenden Hydroxyruppe und die anschliel3ende nucleophile Substitution dies&y2-
Reaktion. Als geeignete Nucleofuge werden hierfir standardmafig die Ester der
Methansulonsdure eingsetzt, welche anschlieRend im basaéssrigem durch Hydroa-

lonen substituiert werden kdnnefnalog einer Vorschrift voiLINDER und SCHOBERT, in der

auf diese Art das kommerziell glinstig erhaltlichkeaktat in sein nicht natrliches umidher
teureres Enantiomer tiberfuihrt werden koitifeywurde daher versucht, aus dem Alkoh@8

den entsprechenden Methansulfonsaureel®dérzu erzeugenum diesen dann mit einem
Hydroxid-lon unter Inversion zum orthogonal geschiitzten Gliomasoli@@zu subsituieren.
(Schemat8). Dazu wurdd 78in Dichlormethan gel6st und bei 0 °C mit Methansulfonylchlorid

und Triethylaminversetzt.

R=TBS 181 R=TBS R =TBS

Schema 48: Versuchte Epimerisierung der 6-Hydroxy-Funktion von 178 durch Generation einer geeigneten
Abgangsgruppe und deren Substitution via Sn2-Reaktion im basisch-wassrigen durch Hydroxid-lonen. Reagenzien
und Bedingungen: MsCI, NEts, CH2Clz2, 0 °C nach rt, 16 h; (b) Ca(OH)z, H20, rt, 20 h.

Auch hierbei konnte kein Umsatz beobachtet werden, was auf eine starke sterische
Abschirmung der @osition zurtickzufiihren ist, die zum einen aus dem vicirikghEther

und zum anderen aus der durch die Acet@utditzung des Diols hervorgerufene rigide
Struktur hervorgerufen wird. Letztendlich konnte somit keine Epimerisierung-Besiion

der zentralen Zwischenstuf@78 erreicht werden, so dass eine Totathese von
GliomasolidC (13) durch die anvisierte Synthesestrategie nicht zu bewerkstelligen war,

weshalb die Arbeiten hierzu zugunsten anderer Projekte eingestellt wurden.

Die Darstellung des geschitzten S@b67499, was gleichzeitig auch die Vorstufaur
Synthese von Gliomasolid B) ist, solltedurch dieDesoxygenierung am-6 der zentralen
Zwischenstufd 78nachBARTON undMcCowmBIE erfolgen (Schemd9).[*18 Fiirdiese Methode
der Desoxygenierungplltezuerstder Alkohol178zum entsprechenden ThionuretHa82 mit

Thiocarbonyldiimidazol(TCDI) umgesetzt werden. Dieses sollte dann radikalisch unter
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Zuhilfenahme von Azobis(isobutyronitril) (AIBN) als Radikalstarter undrFlutylzinnhydrid

als Wasserstoffquelle ZtB3desoxygeniert werddht? Zunéchst wurde dazu der Alkohbl'8
zusammen mit einer stdchiometrischen Menge an Thiocarbonyldiimidazol in Dichlorethan
verkocht. Es konnte hierbei jedoch nach einigen Stunden nur geringer Umsatz beobachtet
werden (DC), weshalb die Zugabe vier weaite Aquivalente an Thiocarbomjimidazol

erfolgte. Doch auch dadurch konnte nach 48 h Erhitzen unter Ruckfluss nur eine geringe
Steigerung des Umsatzes erreicht werden, weshalb die Reaktion abgebrochen und wéassrig
aufgearbeitet wurde. Aufgrund der geringen Ansatzgré(3entg), der fast gleicheRs -Werte

von Edukt178 und Produktl82 und in Anbetracht dessen, dass dies die letzte verflgbare

Menge der zentralen Zwischenstut&8 war, wurde auf eine saulenchromatographische

verzichtet.
N
7\
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Schema 49: Versuchte Desoxygenierung der 6-OH-Funktion der zentralen Zwischenstufe 178 nach BArTON und
McComBIE zum geschitzten Sch-725674 183. Reagenzien und Bedingungen: ( a) TCDI , 48BQE, T,
(b) n-BuSnH, AIBN, To |l uol , T, 48 h.

Statteessen wurde versucht, das Gemisch aus noch vorhandenem H@uldem nicht
reagierten Thiocarbonyldiimidazol und einer geringen Menge des Thionurdi®2nselche

via ronrNMR und LGMS identifiziert werden konnte, mit einem groRem Uberschuss an Tri
n-butylzinnhydrid und Azobis(isobutyronitril) umzusetzen. Da d@aRTON-MCcCOMBIE-
Desoxygenierung eine hohe Chemoselektivitat aufweist, sollte hierbei nur das Thionurethan
182 abreagieren. Nach langerer Reaktionszeit wurde dann auch die langsame, aber stetige
Abnahme sowohl vori82 als auch der zentralen, noch enthaltenen Zwischent@feia
Dunnschichtchromatographie beobachtet. Nach vollstandigem Umsatz erfolgte dann die
wassrige Aufarbeitung. Es konnte danach im gemesseneNM&tSpektrumjedoch kein
desoxygeniertes Produkt83 mehr identifiziert werden. Ebenso zeigte sich, dass das Edakt
ganzlich verschwunden war. Allerdings kondi@in eine neue Verbindun)84 identifiziert

werden, die wahrscheinlich induziert durch die noch vorhandene, als Hilfsbase fungierende
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Menge an Thiocarbonyldiimidazol sowie der hohen Temperatur und langen Reaktionszeit in
einer intramolekulareMICcHAEL-Addition aus dem Alkohol78entganden ist (Schent0).

.\\O>/ ,‘\O>/
g ‘ty e ‘0
a
—_—
(n.b.)
R =TBS R =TBS

Schema 50: Unerwartete intramolekulare MicHAEL-Addition der zentralen Zwischenstufe 178 zum Furan 184
wahrscheinlich induziert durch die hohe Reaktionstemperatur und die lange Einwirkung von noch vorhandenem
Thiocarbonyldiimidazol als Hilfsbase. Reagenzien und Bedingungen: TCDI, AIBN,n-Bu Sn H, Toluol , T,

Da es sich wie bereits erwahnt um die letzéerfigbare Mengen dieser Verbindngen
handelte und in Anbetracht desrherrschenden sterischen Abschirmung dBoséition durch

den vicinalen SilyEther sowie den benachbarten, eine rigide und stark Gberkappte Struktur
vorgebenden AcetoniRest, keine Addition der -Blydroxy-Gruppe an die angebotenen
elektrophilen Reageren zur Epimerisierung und Desoxygenierung mit brauchbarem Umsatz
maoglich war,konnte durch diese Syntheseten keine Darstellung von Sg125674 99) und
Gliomasolid B 08) erfolgen. Zwar hatte die Totalsynthese 99 und 98 sowie von
GliomasolidC (13) durch eine neuartige, auf diesen Fehlschlagen aufbauende Strategie in
Angriff genommen werden kdnnejgdoch nur unter betrachtlichem Aufwand und einer vor
der WiTTIG-Makrocyclisierung durchgeflhrten Epimerisierung oder Desoxygenierung der
6-Position. Dazu diesem Zeitpunkt zudem noch efoemale Totalsynthese von SER5674

(99) und eine erste Totalsynthese vdbliomasolid C {3) von SEETHARAMSINGH et al
publiziert wurdd!°%4 wurden samtliche Bestreben zur Totalsynthese dieser Naturstoffe sowie
von Gliomasolid B 98) eingestellt. Es konnte jedoch trotmdedas in Abschnitt 2.3.3
vorgestelltemodulare Baukastg@ninzip zur Synthese chiméarer Makrolidantibiotika weiter
etabliert werden, da gezeigt wurde, wie der Aufbau eines hochfunktionalisierten Makrocyclus
durch Kupplung einer Seitenkette mit einem SacdhRaustein und anschlielend&hTTIG-
Makrocyclisierungd e s  d ar a u s -Hgdeoxy-élemiaeetalsrat Ketemylidentriphenyl

phosphorar§8) in nur einer Stuferfolgte.
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4.2.4 Zwischenzeitlich erschienene Totalsynthese von Gliomasolid C und
Sch725674

SEETHARAMSINGH et al. gingen in ihrer retrosynthetischen Vereinfachung von 8674 99)
zunachst voneiner Y AMAGUCHI-Makrolaktonisierung aus, wodurch dmeceSaure 186
erhalten wurdg¢Schemab1).11%%3 Der Aufbau der isolierten Hydroxijunktion in ZPosition
davon sollte durch stereoselektive Reduktion Ketons 187 erfolgen, welches wiederum
durch eineVACKER-artige Oxidation aus dem terminalen OlefiB8 erhaltenerwerden kann
188sollte durcleineOlefinmetathese aus den beiden Baustel@und190darzustellen sein.

Die darin enthaltenen Stereozentren sollten im FalleAdesonidgeschiitzteiols 190 aus
D-Ribose entnommen werden wohingegen der sekundare Alk@8adurch Offnung eines
chiralen Epoxidvia GRIGNARD-Reaktion aufgebaut werden selltEs konnte s&ch 725674

(99) ausgehend vob89und190innerhalb von nur sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von
9.6% aufgebaut werden. Generell bietet diese Methode auch einen Zugang zur Darstellung von
Gliomasolid B 08), da aufgrund einer orthogdea Schutzgruppenstrategie die selektive
Glykosylierung der Hydroxy-Gruppe mdglich ist. Weitere Arbeiten dazu sollten noch folgen.

\OH
° Y WO, Keto- e
. & ). % Reduktion o o
OH /> | o — | o
OH OH
¢ R 7R
Sch-725674 (99) 186 R = COLEt 187 R = CO,Et

Olefin-
Metathese

. _
Wacker- N0 A NS
Oxidation ) >/u/ , >/,,,

 — | ""O ——— + | ""O

OH OH EtO
\ ‘\H o]
188 R = CO,Et 189 190

Schema 51: Retrosynthese von Sch-725674 (99) nach SEETHARAMSINGH et al.[106a]

Durch eine &hnliche Synthestrategie konnteBEETHARAMSINGH et al. dann auclGliomasolid
C (13) darstellen(Schem&b2).11%4 Nach retrosynthetischer Vereinfachung dessen durch eine
Ringschlussmetathese und globale Entschiitzung wurde dabei zunaddstrde®l erhalten.

Waéahrenddas darin enthaltene terminale Olefin aus eivertic-Reaktion mit dem au$92
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darstell baren Al dehyd geamgesatiige LaktoBnkertdusder s o0 S
Veresterung mit Acrylsdure resultieren. Die Einfuhrung aeti-standigen Acetonid
geschutzterGlykol-Einheit von192 sollte durch eineasymmetrische Dihydroxylierung der
Doppelbindung vori93nachSHARPLESSzZU bewerkstelligen sein, wobei diese ebenfalls durch

eine Olefinmetathese aus den zwei Baustel@und 194 aufgebaut werden kann, die analog

zu den in der Retrosynthese vBeh725674 (99) beschriebenen Edukten erhalten werden
kénnenlnsgesamt konnte galiomasolid C 13) in sechs Stufen und mit einer Gesamtausbeute

von 14.0% aus den Baustein#89und 194 zum ersten Matlargestellt werden.

asymmetrische-

- Dihydroxylierung -
oH o0 N

0 AP Wittig-
Entschitzung '/< Olefinierung
‘OH > e}  E—
Ringschluss-
_\HO Metathese
Gliomasolid C (13) 191 192
Olefin- o/k“\\\
Metathese = o
\ \\\ Q W
Veresterung --- 0
— + m
OTBS
193 189 194

Schema 52: Retrosynthese von Gliomasolid C (13) nach SEETHARAMSINGH et al.[106]

Es ist jedochan dieser Stelle anzumerkedass diein beiden Synthesen verwendeten
Grundlausteinel89 und 190 bzw. 194 nicht kommerziell erhéltlich sind und daher einige
Stufen zu deren Dagdtung investiertverden missen, was die Totalsynthese dann doch etwas
langer erscheinen lasst und somit auch die Gesamtausbeute schxiéitstiestotrotz stellt

die Arbeit von SEETHARAMSINGH et al einen interessanten Zugang zur Familie der
Gliomasolide daraus dem letendlich auch2017 die Totalsynthese des Derivats D47)
hervorging, wodurch dessen absolutel bis dato unbekannteoKfiguration bestimmt werden

konntel198d
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4.3 (+)-Aspicilin

4.3.1 Isolation, Eigenschaften und bekannte Synthesen von (Aspicilin

Das 18 gliedrige Makrolid (+Aspicilin (14) wurde erstmals 1900 vdtessEaus der Flechte
Aspicilia calcarea welche heute auch untéem Namen Circinaria calcaria bekannt ist,
isoliert (Abbildung 14). Hessefand diese Art von Krustenflechte zwischen Besigheim und
Hessigheimam rechta Ufer des Neckars in einer Hohe von ca. 20fest verwachsen auf
Kalksteinfelsen. ldch Auskocheurieser nur schwer zu erntenden Flechied anschliel3ender
Umkristallisation deso erhaltenerixtraktskonnte er eineneutraleSubstanzan Form von
farblosen Prismermit einem Schmelzpunkt von 178.5 Rolieren, die er als (+)Aspicilin (14)
benannté*'¥ Ebenso konntélesseselbiges Flechtenmakrolid 1904 aus der Gesteinsflechte
Aspicilia gibbosadie aufPorphyrfelsen in BadeBaden beheimatet ist, isolierdsr revidierte
hierbei den Schmelzpunkt auf 150 #¢% was mit der bisdato publizierten Literatur im
Einklang steht®”s 87\ 870 871 Heytzutage wefen beide Flechtenarten unter dem offiziell
anerkannten NamerCircinaria calcarea und Circinaria gibbosa geflihrt; ebenfalls
gebrauchlich sind die Bezeichnungémcanora calcareaund Lecanora gibbosa(auch
Lecanora viridulg. Aus letzterersolierteHUNECK 1966 ebenfall§+)-Aspicilin (14), wobei er
mittels Elementaranalyse erstmals die genaue SummenforgitdoQs ermitteln konnte!2d
Zusammen MIiSCHREIBER UNd STEGLICH erfolgte dann 1973 die Aufklarung der Struktur des
Flechtenmakrolid€?¥ wobei die absolute Konfiguratio(2E,4R,556R,17S) erst 1985 von
QUINKERT et al durchzweidimensionale NMFSpektroskopie sowie einRontgenkristaH

strukturanalyse bestimmt werden konHtd.

(+)-Aspicilin (14)

Abbildung 14: Struktur des 18-gliedrigen Flechtenmakrolids (+)-Aspicilin (14).

Die erste Totalsyntheskes Enantiomers des naturliciefrAspicilin (14) erfolgte 1987 durch
ZWANENBURG et al mit einer pho ochemi schen Uml taEpaxy un g e
diazomethylketons zum-Hydroxyalkenoat als Schlisselreaktion. Der Makrocyclus wurde
anschlieRend in einerY AMAGUCHI-Makrolaktonisierung geschloss&f. Bereits 1988

synthetisierten danQUINKERT et al zum ersten Mal das natirliche Enantiomer Ydmurch
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Photolaktonisierung einesrtho-Chinolacetas.®’d Da (+)Aspicilin (14) aufgrund seiner
RinggroRederE-k o n f i g u-b-uingesattigiem LakteEinheitund der synanti-Triade an
Hydroxy-Gruppenals Ziel fir dieAnwendung neuer Synthesemethodemmn Aufbau dieser
Strukturmerkmale préadestiniert ist, folgten bis heute etliche Totalsynthesen. Diese
unterschieden sich hauptséachlich durch die Art des Aufbaus der Hydrizxde sowie die
Bewerkstelligung der Makrocyclisiung. In den meisten Fallen wurde der Makrocyclus
entweder durch eine Ringschlussmetattig$éc 876 878 87+ gder aberdurch eine Makro
laktonisierung nachY AMAGUCH[87d 87% 87h 87l 87m 870 871, 871 gagchlossenDariiber hinaus
leistetenQUINKERT et al. T wie bereits schon zum Teil erwéhineinen nicht zu verachtenden
Beitrag zur Darstellung von (+Aspicilin (14) durchdiverse Photolaktonisierung&p 874 &7s

874 OppoLzeRet al hingegen schlossen den Makrocyclus durch die intramolekulare Addition
eines AlkenyiZinkorganyls an einen Aldehy&" Nach aktuellem Kenntnisstand berichteten
RAGHAVAN und SREEKANTH als bisher einzige von einer Totalsynthese ¥4rin welcher der
Makrocyclus durch eindHORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion aufgebaut wurde (siehe
dazu Abschnitt 2.2.2, Scherd).[>"

Entgegen der langlaufigen Meinung, {A3picilin (14) besitze keinerlei biologische Aktivitat,
konnten REDDY et al. 2012 in verschiedenen MTTests antiproliferative Eigenschagn
nachweisenl4 zeigte hierbei vielversprechende Aktivitaten gegen die Krebszelllinien A549
(ICso=14.7 w Uber 24 h), HelLa (165 = 17.9 v Uber 24 h) und MCF7 (lég= 12.0 i Uber

24 h). Gegen die Krebszelllinien Neuro2a und MBWB-231 konnten keine zytotoxischen
Effekte nachgewiesen werden. Ebenso konnten in weiteren Test keinerlei antibakterielles oder

antimykotisches Potential nachgewiesen wekef@n.

4.3.2 Retrosynthetisch Analyse von (+Aspicilin

Da auch alle in (+Aspicilin (14) enthaltenen Stereozentren direkt \m(t+)-Mannose 122
entnommen werden kéien und als Schlisselschritt der Makrocyohes intramolekularer
WITTIG-Reaktion eines stabilisierten Phosphorylids mit einem Hemiacetal aufgebaut werden
soll, ist nach der Entschitzung des Acel#lS die erste retrosynthetische Vereinfachung die
Instal at i o nungesattigted | aliteiinheit (Schem®3). Diese sollte in einer Domiro
Reaktion zunachst durch die Bildung des stabilisierten Phosphoidigisvelches aus der
Addition desnach selektiver Entschitzung vd®7 gewonnenen sekundaren Alkohals
Ketenylidentriphenylphosphora(B) resultiert, und einer daran anschlieBenden WIFTIG
Makrocyclisierung dessen mit dem Hemiacetal des SaceBardteins erfolgenUnter
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Verwendung einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie kann dann das dazu bendétigte
¥-Hydroxy-Hemiacetal auf das voll geschitzte, bereits alle Stereozentren v&sie)lin

(14) beinhaltende Grundgerid©7 zurickgefihrt werden, welches wiederum durch eine

P E P P SPr-Eatalysierte CP% C*3NEeGIsHI-Kreuzkupplungaus dem SaccharBausten

198und dem Zinkorganyl der Seitenkett@9 erhalten werden kann.

OH
wOH Acetal- O
) Entschitzung ) >/,,
“OH — ~0 —
o \
o Wittig-
Makrocyclisierung
(+)-Aspicilin (14) 195

selektive Entschitzung  ,--1---

N PP,  —

Negishi-
Kreuzkupplun
Ylid- pping OBn
Bildung
196 197
Br .
— O/O<O + H
- ZnBr OTBS
OBn
198 199

Schema 53: Auf Saccharid-Baustein 198 und Seitenkette 199 zuriickgefiihrte retrosynthetische Analyse von
(+)-Aspicilin (14).

Das fur die NEGISHI-Kreuzkupplung bendétigte Zinkorganyl99 sollte nach bekannten
Methoden aus dem entsprechenden Bromid zu generieren sein, vegdtivdsderum in einer
Sequenz aus Hydroborierung uBcbmierung auf das terminale Ole®200zurtckflihrerlasst
(Schemab4).

Grignard- O
Reaktion \\\..Q

Zinkierung, FGI, | ' .

Hydroborierung PN S (S)-Propylenoxid

B  — ol > +
ZnBr OTBS OTBS Br
/\/\/\/
199 200 7-Bromo-1-hepten

Schema 54: Aufbau der Seitenkette 199 aus den kommerziell erhéltlichen Edukten (S)-Propylenoxid und 7-Bromo-

1-Hepten in einer Sequenz aus FGI, Hydroborierung und GRIGNARD-Reaktion.
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Der sekundare, bereits richtig konfigurierte und Sggbchitzte AlkohoR0O kann nach
erfolgter Schiitzung aus dem Magnesiumorganyl des kommerziell erhaltlieBeomo-1-
Heptens in einelGRIGNARD-Reaktion mit §)-Propylenoxid, welches dem chiral&wool zu

entnehmen ist, aufgebaut werden.

Der S&charidBaustein198 kannvia Bromierung aus dem terminalen Alkoh201 erzeugt
werden (Schem&b). Dieser lasst sich dammach QUINKERT et all®”1 innerhalb von sieben
Stufen unter Anwendung einer orthogonalen Schutzgruppenstraiagienschliel3ender

Desoxygenierung auf-(+)-Mannose 122 zurtckfuhren.

Br OH Desoygenierung, OH OH
B FGI 2 Schutzun 0
L A ° HO
07520  — 07520  — HO
OH
OBn OBn

D-(+)-Mannose (122)
198 201

Schema 55: Retrosynthetische Darstellung des Saccharid-Bausteins 198 aus dem bekannten Alkohol 201, der

nach QUINKERT et al. in sieben Stufen aus p-(+)-Mannose (122) aufgebaut werden kann. 871

4.3.3 Totalsynthese von (+)Aspicilin

Zunachst folgtein Anlehnung an eine Vorschrift voBusosT et all® der Aufbau de
Seitenkett202 (Schemd6), die im Anschluss daran in ein@¥ C*2NeGIsHFKupplung mit
Zuckerbausteii 98 verknupft werden sollte. Dazu wurdeBromo-1-hepten mit Magnesium
Spéanerund unter Zuhilfenahme katalytischer Mengen-RRiBromethanzum entsprechenden
GRIGNARD-Reagenz umgesetzAnschlie3end erfolgte die Kupfer{fiptalysierte Addition
dessen an §-Propylenoxid, so dass daraus das bendtigte Stereozentrum selektiv und
Enantiomeresrein generiert wurde. Da an dieser Stelle nach kurzer wassriger Aufarbeitung
keine weitere Aufreinigung mehr nétig war, erfolgte sogleich die Schitzung der entstandenen
freien Hydroxy-Gruppe zum SilyEther200, der so ebenfalls ohne jegliche Chromatographie
isoliert werden konnt&200wurde danmach einer Vorschrift voBROWN zur Hydroborierung
mit anschlieBender Bromierung des Organobdtarzsim literaturbekannte@romid 202871
umgesetzt. Auch hier rthrt, wie bereits bei dieser Art von Reaktion schon erwahnt, die dabei
erhaltene Ausbeute teilweise von ungewollten Nebenreaktionen her, was in der Literatur fur
sterisch anspruchsvollere Substrate oder langkettige Olefine auchlshuniteelmalig
beschrieben wurde (siehe 4.1.8hmit konnte im Gegensatz zur bereits CQNNKERT et al
bekannten Vorschrift’! jedoch trotzdem das Bromi202 effektiver und in weniger Stufen
dargestellt werden. Dariiber hinaus erlauesdr neu geschaffene Zugangh die Darstellung
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im Multigramm-MalR3stabDie Umsetzung/on 202 zum Zinkorganyl199 mit Zink-Staub und
katalytischen Mengen lod nach eiteicht modifizierterMethode vorHuo!**4 erfolgte danach
erst jeweils kurz vor Gebrauch, da eine Lagerdagsen aufgrund der doch relativen hohen
Reaktivitat auch unter SchlerBedingungen probhaatisch ist. Auch hier wurdals Solvent
wieder 1,3Dimethyt2-imidazolidinon (DMI) anstelle der bekannten Losungsmittelsysteme
(DMA, DMF, DMSO, DMPU und NMP) zur Hetellung des Zinkorganyts99verwendet, da
wie bereits unter 4.2.3 erwdhnt naORGAN et al fir jede Art demNEGISHFKupplung mit

P E P P Kat&lysatoren nur jeweils ein bestimmtes Solventsystem, in diesem Fall€&er
CSP2Kupplung namlich Tetrahydrafan/ 1,3Dimethyk2-imidazolidinon im Verhaltni®:1, zu
brauchbaren Umsétzen ful?d Das Zinkorganyll99 konnte dann auch hier wieder direkt

weiter umgesetzt werden ohne dass eine Isolation dessen oder ein Wechsel des Lésangsmittel

notig waren.
Br a > b >

NN N NSNS N (\/\/\/\/

Z 91% Z = 63% =

OTBS R OTBS
7-Bromo-1-hepten 200 202: R = Br
¢, 98% (GC) E

199: R = ZnBr

Schema 56: Darstellung des zur NeGIsHI-Kupplung benétigten Zinkorganyls 199 ausgehend von 7-Bromo-1-hepten

und (S)-Propylenoxid als Quelle des Stereozentrums. Reagenzien und Bedingungen: (a) 1. Mg®, THF, C2H2Br2

(kat.), rt, 1 h, dann (S)-Propylenoxid, CUCN (5 mol%), -78 °C nach rt, 1 h; 2. TBSCI, Imidazol, DMAP, CH2Clz, rt,

18 h; (b) BH3-THF (1.0 min THF), THF, 0 °C nach rt, 2 h, dann Brz, NaOMe (4.4 m in MeOH), 40 °C, 5 min; (c) Zn°,

I2 (3 mol%), DMI, 80 °C, 20 h.

Die Darstellung des Zuckerbausteins, der in Form seines BrdRldurch eineNEGISHK-
Kupplung mit der Seitenkette verbunden werden sollte, erfolgte ausgehend vom1Q&fin
Uber den entsprechenden Alkol26l1, welchebeideaus der Totalsynthese von {A$picilin

(14) nachQUINKERT et al. bereits bekannt warefBchema 571 Es wurde zwar auch hier
zunachstversucht das terminale Olefih33 in einer Sequenz aus Hydroborierung und
anschlieBender Bromierung des Organoborans mit Brom direkt zum Bi&®idnzusetzen,
jedoch erfolgte auch hierbei @hnlich wie bereunter 4.2.3 bei der Bromierung des
MethoxyethoxymethyEthers 170 geschildert, die Zersetzung des Organoborans bei der
Zugabe von Brom (DCAus diesem Grund mussaeich hierzuerstdas Organoboran oxidativ

im basischen mit Wasserstoffperoxid aufgeaeb@erden so dass der terminale Alkoh201
erhalten werden konnte welcher dann mitN-Bromsuccinimid und Triphenylphosphin
nachtréaglich bromiertvurde. Da hierbei keinerlei Zersetzung oder ahnliches zu beobachten
war, ist davon auszugehemass die bel70 bzw. 171 beschriebene Zersetzung alleinnvo
MethoxyethoxymethyEther hertihrt (siehe 4.2.3, Scherdd).
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) OH Br
L . A b A
=\ 070 . 07520 — 0”00
93% 94%
OBn OBn OBn
133 201 198

Schema 57: Darstellung des zur NeGisHI-Kupplung benétigten Bromids 198 ausgehend vom bekannten Olefin
133.871 Reagenzien und Bedingungen: (a) BHs-THF (1.0 m in THF), THF, 0 °C nach rt, 6 h, dann H202 (30% in
Wasser), EtOH, NaOH (6.0 m), rt, 0.5 h; (d) NBS, PPhz, CH2Clz, 0 °C nach rt, 15 h.

Nach erfolgreicher Darstellung sowohl der nahezu quantitativ zum Zinkorgb9§l
umsetzbaren Seitenke?82als auch deguckerBromids198konnte die Verknipfung beider
Bausteine in eineP E P P SRr-EatalysiertenCs*¥ CSP3NEGIsH-Kreuzkupplung erfolgen
(Schema 8). Dazu wurde zunachst das Zinkorgah9Pwie beschrieben awem Bromid202
generiert und gelost in EBimethyl2-imidazolidinon (DMI) langsam zu einer Lésung von
P E P P SPrkind Lithiumbromid in Tetrahydrofuran und D8methyk2-imidazolidinon
gegeben, so dassduktivdie aktive P& Spezies gebildeturde was sich in einemahgsamen
Farbumschlag von hellgelb nach tiefbraun zeigte. Insgesamt resultierte wie in der Literatur
beschrieben ein Mischverhaltnis von Tetrahydrofuran zeDin®ethyl-2-imidazolidinon von
2:1[110d AnschlieRend wurde das ZuckBromid 198 zugegeben, so dass nach wassriger
Aufarbeitung und kurzer Saulenchromatographielitasturbekannt&upplungsproduki97

sowohl auf eine effizientere als auch bequemere ArWMaiseerhalten wurdé&’

Br . iPr =\ iPr
A e s
a
(0] o (@] _— iPrTiPr
78% Cl—Pd—Cl
OBn ’!l
-
198 I
Xl
PEPPSI™-IPr
ZnBr OTBS
7 A
a:f=3:1

Schema58: P E P P S-IPikatalysierten CsP3i CsP3-NeaIsHI-Kreuzkupplung der Seitenkette 199 mit dem Saccharid-

Baustein 198 und anschlieRende selektive Entschitzung zum < -Hydroxy-Hemiacetal 204. Reagenzien und

Bedingungen: (a) 199, P E P PR [(26mol%), LiBr, THF/DMI 2:1, rt, 2 h; (b) HF-Pyridin, THF, rt, 1.5 h; (c) H:
(atmosphérischer Druck), Pd/C (10 Gew%), EtOAc, rt, 2 h.

Es folgte daraufhin die shkyldrexkHemiacetalB4nDalwic h ¢t z u
wurde zuerst der SilyiEther von197 mit Flusssaure in Pyridin entferrsip dass der sekundéare

Alkohol 203im Gegensatz zur Vorschrift VAQUINKERT et al, in welcher die Entschiitzung
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mit Tetrabutylammoniumfluorid vollzogen wurdm ebenfalls fast quantitativer Ausbeute,
jedoch nur durch wéassrige Aufarbeitung und ohne Saulenchromatogeaphien wurdé’
AnschlieBenderfolgte danndie katalytische Hydrierung des Bendsthersvon 203 mit
Palladium auf Ativkohle unter atmosphérischem Druck nahezu quantitativ zum freien
¥-Hydroxy-Hemiacetal204, welchesnach Einstellung des dynamischen Gleichgewichts als
3:1-:Ge mi s ¢ hu ndde sd\mbBershorlag(bestimmtvia *H-NMR).

AnschlieRend sollte dasy-Hydroxy-Hemiacetal 204 zunéchst durch Addition an
Ketenylidentriphenylphosphoraf8), wie in der Retrosynthese in Scherba gezeigt ein
stabilisiertes Phosphorylit6 ausbilden, welches dann mit dem im Gleichgewicht zu seinem
Hemiacetal stehenden Aldehyd Uber dimeamolekularéeViTTIG-Reaktion den Makrocyclus
schlieBt. Dazu wurde€04 in trockenem Toluol gelést und in der Siedehitze wiiter
stoéchiometrischen Menge sleumulierten Ylics (8) versetz{Schemab9). Es zeigte sich nach
einiger Zeit neben einer Reihe von Zersetzungsproduktelamjsame Abnahme des Edukts
zugunsten demBildung eines definierten Praltes (DC). Da aus den vorhergehenden
Versuchen dewWiTtTiG-Makrocyclisierung zur Darstellung der zentralen Zwischendtd@in

der Synthese von Se&25674 99), Gliomasolid B 98) und C (3) bekannt wardass ein
Uberschuss an Base zu einer intramolekulfecHAEL-Addition fiihrt (siehe 4.2.3), wurde
nach langesr Reaktionszeit trotz eines grofRen Teils an nicht reagiertem Edukt auf die Zugabe
weiterer Mengen an Ketenylidentriphenylphosphof@nverzichtet. Doch auch ohne diese
erfolgte hierbei bei gleichzeitiger Abnahme des zuvor entstandenen definierten €sadiakt
Bildung einer minimal apolareren Verbindung, die nach kurzer Aufarbeitung und

Saulenchromatographie als ddsCHAEL-Produkt205identifiziert werden konnte.

a "0
—_—
12% ©
(0]
204 205
a:p=3:1
Schema 59: Domino-WiTTiG-MICHAEL-Cy ¢ | i s i e r -biydrgxy-ldeengcetal 204 zum makrocyclischen Furan
205 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8). Reagenzien und Bedingungen: (a) PhsPCCO (8), Tol uol , T, 26

Um diese, schon beim Einsatz stéchiometrischer Mengen an Ketenylidentriphspylpian
(8) entstehende Weiterreaktion zu unterbinden, wurde die Reaktion dann bei Raumtemperatur
durchgefuhrt{Schemab0), wobei jedoch keine Bildung eines stabilisierten Ylids beobachtet

werden konnte (IRXP).Im verschlossenen Bombenraturde deshalb langsam und vorsichtig
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die Reaktionstemperatur erhoht, so dass bei 80 °C eine Addition des sekundéaren Alkohols von
204an Ketenylidentriphenylphosphoré8) zu verzeichnen war und auch die Bildung des zuvor
schon ausgemachten definierten dikts langsam eintrat. Dementsprechend wudde
Tempeatur nicht weiter erhéht und die Reaktion nach erstem Auftreten des makrocyclischen
Furans 205 abgebrochen. So dann konnte nach kurzer Aufarbeitung und anschlieRender
Saulenchromatographie das gewumschMakrolakton 195 in eing, fur eine
MakrocyclisierungsReaktion annehmbaneAusbeute isoliert werden. Auch im Falle dieser
WITTIG-Makrocyclisierung konnte durch die Verwendung anddierdiese Art von Reaktion
typischen LOsungsmittel wie Tetrahydrofuna oder Benzol keine Verbesserung des
Reaktionsverhaltens desHydroxy-Hemiacetad 204und somikeine Steigerung der Ausbeute
erreicht werdenAuch schienen sowohl die Reihenfolge und die Reaktionstemperatur bei der
Zugabe von Ketenylidentriphenylphosphor (8) als auch die Konzentration der
Reaktionslosung keinerlei grol3en Einfluss auf die fast immer reproduzierbare Ausbeute von
195 zu besitzen. Einzig allein die Verfolgung der ReaktitnDunnschichtchromatographie

und der Abbruch dieser bei EntstehulegMICHAEL-Produktes zeigten sich als entscheidend.
Das so erhaltene Acetorgkschitzte Makrolaktod95 wurde dann in Anlehnung an die
Literatur fur selbige Verbindung VOQUINKERT et al in einem Gemisch auMethanol und
Wasser geldstit Trifluoressigéure versetzt und fiir geraume Zeit bei 70 °C gelRiAlach

kurzer wassriger Aufarbeitung und Umkristallisation edt$exan und Ethylacetat konnte dann
(+)-Aspicilin (14) mit einer wesentlich besseren Ausbeute als in der Literatur beschiieben

Form von farblosen, Prismeartigen Kristallen isoliert werden.

OH OH
.\\O>/ WOH
), b 5
—a> | ‘0 — | ‘OH
40% o 91% o
(0] O
204 195 (+)-Aspicilin (14)

a:p=3:1

Schema 60: Temperatur-kontrollierte WitTic-Ma k r o c y ¢ | i s i-HydraxyaHgmiatetads 204 zum Acetonid-
geschutzten Makrolakton 195 und dessen Entschitzung zu (+)-Aspicilin (14). Reagenzien und Bedingungen:
(a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 12 h; (b) TFA, MeOH/H20 3:1, 70 °C, 1 h.

Zusammenfassen ist zu sagen, dass dagli@@rige Flechtenmakrolid (+spicilin (14)
ausgehend vob-(+)-Mannose 122), 7-Bromo-1-hepten und §-Propylenoxid in 12 Stufen

(langste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von 17% dargestellt werden konnte.
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4.3.4 Isolation von D-Desosamin aus Erythromycin und Glykosylierung
von (+)-Aspicilin

Wie bereits unter Abschnitt 2.3 ausfuhrlich beschmeligt der desoxygenierte Aminozucker
D-Desosamin X5) essentiell fur die antibakteriellen Eigenschaften der Makwtitibiotika
aus der ErythromycHramilie. Da 15 stets an 5 oder 6Position der antibiotischen
Makrolaktone angebunden ist, sollte gemafd/orgestellten Baukastenprinzip zur Synthese
chimarer MakrolidAntibiotika auch im Falle des (4Aspicilins 41) ein Glykosylierung damit
erfolgen. Da die Preise fir kommerziell angebotem@&esosamin 15) unter der Pramisse
einigermal3en wirtschaftlichu handeln keine gro3ere Zahl an Experimentéasseroder die
Herstellung nennenswerter, fur antibakterielle Testreitarsreichende Mengen des
gewilnschten glykosylierten Makrolids erlauben, sollt® zun&dchst aus dem gunstig

erhaltlichen Erythromycid (4) isoliert oder auf synthetische Weise gewonnen werden.

Die in der Literatur beschriebene Extraktion aus dem salzsauren Hydrolysat des
ErythromycinsA (4) stellte sich jedoch entgegen den Versuchsvorschriften als schwierig und
auf diese Weise nicht dthfiihrbar herau8?2 p-Desosamin {5) konnte so weder als sein
entsprechendes Hydrochlorid durch Umkristallisation noch durch Chromatographieietes fre
Amins in einer Reinheit mit mehr als 803ad einer verniinftigen Ausbeutmliert werden.
Ebenso erwiesen sich bei genauerer Betrachtung die verdffentlichten Totalsynthesen des
Aminozuckersl5als mehr oder weniger ungeeignet, da entweder kein Zugang zum Erhalt hoch
Enantiomererangereicherten Materials beschrieben wurde, oder wenn doch, die dafur
bendtigten Reagenzien und Edukte nicht mehr erhéltlich und nur unter hohem Aufwand sowie
noch héheen Kosten darzustellen waréd?

Jedochbeschrieb der Arbeitskreis umMYERSin der Synthese verschiedeneABiino-Zucker
unter anderem die Darstellung ddhioglykosids 206 (Abbildung 15), welches als
GlykosylierungsReagenz mit Mercaptopyrimidin aus dem entsprechendeibesosamin
1,2-dibenzat (209 erhalten werden konnt®3# Im Gegensatz zu den bereits bekannten
DesosamirDonatoren207 von WoobwARD*?4 und 208 von TATsuTA,[*23 welcheaufgrund
des geringen NachbargruppEffekts des Carbonabzw. AcetatRestsnur als 1:7Gemisch
d e r- u WJd-Andmere dargestellt werden konnféf¥ konnte das Thioglykosi@06 von
MYERS,*2% wahrscheinlich induziert durch den sterisch anspruchsvollen BeRes#t
e X k1 u s 4Amomea tlasgestellt werden. Zwar fand dieser Desosd@oimator 206 noch
keine Anwendung in der Totalsyn8e eines Naturstoffs, jedoch wurde aufgrund der im
Arbeitskreis MYERS gemachten Erfahrung davon berichtet, dass dieg&nhrend der
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Glykosylierung von vor allem sterisch anspruchsvolleren Makrolidan hohera
b-Selektivitaterfuhrt. Interessanter Weise deachtetetwoopwARrD et all'?4 und TATSUTA et
al.l*?d wahrend der Totalsynthese von Erythromycin A ausschlieRlich die Bildung des
gewlnschten b-Glykosids, unabhangig davon, in welchem AnomevYerhaltnis die

DesosamirDonatorer207 und 208 eingesetzt wurde

NMe2 NMez NMe2
BszmMe MeOZCWMe ACC3_ZEjMe
N=< S S
\; //N N)\N N)\N
N VY
Myers Thioglykosid (206) Woodwards Thioglykosid (207) Tatsutas Thioglykosid (208)
nur B a:f =17 ap =17

Abbildung 15: Verschiedene als Thioglykosid aktivierte Desosamin-Donatoren.[123a 124-125]

Da jedoch der BenzoaRest im Gegensatzum Methylcarbonat oder AcetatRest dem
D-Desosamin 15) zusatzlich noch ein Stiick weit die enorme Polaritat raubt und es somit
wesentlich bequemer in der Handhabumgl Aufreinigungmachen sollte, wurde der aus der
Hydrolyse von Erythromycii (4) erhalenesalzsaure Extrakiach gewissenhaften Entfernen
aller flichtigen Bestandteile im Hochvakuuiarzerhand in Ethylacetat emulgiert und mit
Triethylamin versetzt, bigia Universatindikatorpapier ein pHVert von ungeféahr 10 erreicht
wurde Schema6l). AnschlielRend erfolgte dann die Zugabe eines grof3ziligig berechneten
Uberschusses an Benzoesaureanhydrid, um das gewiinddbsmsaminl,2-dibenzoat 209

zu erzeugen. Da die Reaktion allerdings relativ schleppend verlief, wurde der
Reaktionsmischung nocN,N-Dimethylpyridin-4-amin (DMAP) als AcyTransferKatalysator
hinzugefiigtNachdem sich ein definiertes Produkt gebildet hatte und auch der weitere damatz
langsam stagnierte (DC), wurde die Reaktion abgebrochen vimdaureBaseExtraktion
aufgeabeitet, so dass anschlie3end nach kurzer Sdulenchromatographie das erhoffte b@nzoat
in annehmbarer Ausbeute isoliert werden kon2@.wurde so als 1:1:5e mi s ¢ hundldess U
b-Anomers erhalten (bestimmta *H-NMR). Die weitere Umsetzung dessemz Thioglykosid

206 erfolgte dann nacMyYeRs durch die Lewissaure Aktivierung des anomeren Kohlenstoffs mit
Bortrifluoriddiethyletherat und Substitution des Benzoates fiMe2captopyrimidin unter leichtem
Erw2rmen in Dichlorethan. Es k on rAn@mererha@tenb ei  wi
werden (bestimmtia *H-NMR).[1233
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NM92 b NM62
a
2. 075 7me  — FSVASVATE
21% BzO 73%

209 206

Erythromycin A (4) af=1:1.2 nur B

Schema 61: Semi-Synthese des Desosamin-Donators 206 ausgehend von Erythromycin A (4). Reagenzien und
Bedi ngungen: (a) 1. HCI kaQy NEt;, DMAP,OBOAC, qiT 22 hi4(b) BEs-EtD, Bz
2-Mercaptopyrimidin, DCE, 60 °C, 15 h.

Mit dem so auf relativ kostengiinstige und bequeme Art in einer-Sgnthese erzeugten
Thioglykosid 206 als Desosamionator sollte dann die Glykosylierung desefonid
geschutzten Aspicilins195 in 6-Position erfolgen(Schema62). Nach einer leichten
Modifikation des urspringlichew/ oobwARD-Protokolls zur Darstellung von Erythromycin A
(4)[*24 durchTAaTsuTAl*?8 undHobGsoN'?1 wurde dazu zu einer Suspension aus gemérsertem
Molekularsieb und Silbertrifluormethansulfonat in einer Mischung aus Dichlormethan und
Toluol bei 0 °C zuerst das Thioglykos®D6 und dann das zu glykosylierende Acetenid
geschitzte Aspicilinl95 gegeben. Unter absolutem Lichtausschluss und nach langsame
Erwarmen auf Raumtemperatur konnte dann das gewinschte glykosyliertenoch
vollgeschitzte Aspicilin210 in respektabler Ausbeute dargestellt werden. Es wurde dabei
ausschl i eAhbmecidoliertl was wi® bereits angedeutet wahrscheinlich auf den
Nachbargruppeikffekt des Benzoates zurlckzufihren ifie anschlieRende globale
Entschitzung vo210 gestaltete sich dahingegen als knifflig. Es wurde zunachst versucht in
einer Stufe und in Anlehnung an die Entschiitzung vorAgpicilin (14)"1 sowohl den
AcetonidRest als auch das Benzoabn 210 im Wassrigen mit Trifluoressigsaure zu
hydrolysieren. Diesen Bedingungen hielt der Benzoes&ureester jadoltbei Erhéhung der
Temperatur stand, bis nach einiger Zeit und einer Erhéhung der Konzentration an Séaure
schlie3lich das Lakton zuerst hydrolysiert wurde (DC). Wahlte man von Beginn satnéyar
Kondition wie das Verkochen in Eisessig gelangte man schneller zum gleichen Ergebnis.
Ebenso zeigte sich auch nach selektiver Abnahme des Acetomid210 unter bereits
bekannten Bedingungen mit Trifluoressigsaunel anschlielender Verseifung denzoates

ein ahnliches Bild. Geringen bis mittleren Konzentrationen wassriger Lésungen von Ljthium
Natrium oder Kaliumhydroxid hielt die Benzo@chutzgruppe ebenso stamde den
entsprechenden Lésungen der Carbonate. Erhohte man die Konzentrationdi@der

Reaktionstemperatur zunehmend, trat wie im Sauren wieder zuerst die Hydrolyse des
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Makrolaktons ein.Einzig allein mit stéchiometrischen Mengen an frisch gemoérserten
Kaliumcarbonat in trockenem Methanol konnte eine Umesterung des Benzoates erreicht
werden, wobei auch hier der Laktdting stark angegriffen wurde, was sich in der dabei
erhaltenen bescheidenen Ausbeute wiederspidgadntuell wirde hier speziell der Ester der
para-Nitrobenzoesaure bei ahnlich starkem Nachbargrufigffaikt aber aufgrund esnes
Elekronenmangels zu besseren Selektivitat fuhDenlimitiert durch den Flaschenhals der
materialaufwendigen Versuche zur Entschiitzung nicht mehr geniigend Substanz vorhanden
war, konnte weder diese These ausreichend belegt werden, noch eine @&vatiesi

biologischen Potentials der Verbindub@bs erfolgen.

NMe2 NMez
OH BgmMe gmMe

.\\O ‘\\O ‘\\OH

"y >{u a "y >{// b .,
(0] —_— O —_— ‘OH
o | 91% o | 31% 0
O O (0]
195 210 105

nur

Schema 62: Selektive Glykosylierung des Acetonid-geschitzten Aspicilins 210 in 6-Position mit b-Desosamin und
anschlieBende Entschiitzung zum potentiellen Makrolid-Antibiotika 105. Reagenzien und Bedingungen: (a) 206,
AgOTf, Toluol/CH2Cl> 1:2, Molekularsieb 4 A, Lichtausschluss, 0 °C nach rt, 16 h; (b) 1. TFA, MeOH/H20 2:1, 70
°C, 2 h; 2. K2COs, MeOH, rt, 20 h.

Zusammenfasserist an dieser Stelle jedoch zu erwahnen, dass dliecBlykosylierung von
(+)-Aspicilin (14) mit b-Desosamin 15 zum potentiellen Makrolidhntibiotika 105 das
eingangs erwahntevon ScHoBERT und OsTERMEIER'Y erdachte Baukastenprinzip zur
Synthese chimarer Makrohéntibiotika erstmals in seiner vollen Gesamtheit vollzogende

so dass die Tauglichkeit und allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode bewiesen werden
konnte.

4.3.5 Derivatisierung von (+)-Aspicilin

Nach erfolgreicher Totalsyise von (+Aspicilin (14) und anschlie3ender selektiver
Glykosylierung des Naturstoffsmit D-Desosamin X5) zur Generierung antibiotischer
Eigenschaften sollte das dabeigewandte Baukastenprinzip zur Synthese chimérer Makrolid
Antibiotika weiter etabkrt werden. Dabei sollten abgeleitet vom glykosylierten Aspiciiy

verschiedene RinggroRen durch Variation der Seitenkettenlange dargestellt werden und
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anschlie3end hinsichtlich ihres biologischen Potentials evaluiert webdéxeisollte ebenso
untesucht werden, inwieweit diRinggrol3e der jeweiligen Makrocyclen einen Einfluss auf die
Anwendbarkeit deneuentwickelta einstufigenMethode deiWITTIG-Makrocyclisierung mit

KetenylidentriphenylphosphordB) besitzt

Dazu wurden zunachst analog zuflGSeitenkette202 die zur Darstellung von (+Aspicilin

(14) bendétigt wurde, drei weitere Seitenkettg?dl, 213 und 214 synthetisiert (Schem@3), so
dass nach erfolgter Makrocyclisierung daraus dementsprecherdd-l4hd 20gliedrige Ringe
erhalten werden solltenDie einzelnen Ausbeuten wéhrend der Darstellung der drei
verschiedenen Seitenkettet?4, 213 und 214 glichen dabei wie zuerwarten war im
Wesentlichen debereits aus der Synthese von-fgpicilin (14) bekamten Seitenkette202

Das Bromid124 konnte dabeiaus der Synthese von Pestalotioprolid &) (ibernommen
werden(siehe 4.1.3; Schema 2@)ie jeweiligen Zinkorganyl@15 216 und 217 wurden wie
bereits erwahnt ebenfalls erst kurz vor ihrem Einsatz peipari

a b c

Br
= E— /\W — K\W E— -
/\(\/Xl n=3:87% no: n=3:45% n : n=1:98% (GC) n o :
OTBS Br OTBS ZnBr OTBS
n=7:85% n=7:55% n=23:97% (GC)

5-Bromo-1-penten: n =3 211:n=3 124:n =1 n=7:99% (GC) 215:n=1
9-Bromo-1-nonen: n=7 212:n=7 213:n=3 216:n=3
214:n=7 217:n=7

Schema 63: Darstellung der zur NecisHI-Kupplung benétigten Zinkorganyle 215, 216 und 217 ausgehend von
(S)-Propylenoxid als Quelle des Stereozentrums. Reagenzien und Bedingungen: (a) 1. Mg® THF, C2H2Br2 (kat.),

rt, 0.5 - 1 h, dann (S)-Propylenoxid, CuCN (5 mol%), -78 °C nach rt, 1 h; 2. TBSCI, Imidazol, DMAP, CH2Cly, rt,

16 - 18 h; (b) BH3-THF (1.0 min THF), THF, 0 °C nach rt, 1.5 - 2 h, dann Brz, NaOMe (4.4 m in MeOH), 40 °C, 5 min;

(c) Zn°, I2 (3 mol%), DMI, 80 °C, 20 h.

AnschlieRend konnte di® E P P SIRr-Katalysierte CPY CP:NEeGISHI-Kreuzkupplung zur
Verknupfung des ZuckeBromids 198 mit den jeweiligen Zinkorganyte215 216 und 217
erfolgen (Schem@4). Es zeigten sich hierfur ifbegensatz zu den anderen Reaktionen zur
Homologisierung von (+Aspicilin (14) signifikant unterschiedliche AusbeuteDa diese
jedoch nicht linear zur Kettenlange abfallen, scheidet mit grolanrheinlichkeit eine
chemischmechanistische Ursache wieidqgelsweise der vorherrschende sterische Anspruch
der langkettigen Derivate am aktiven KatalysatorzentrumNash langerer Spekulation tber
deren Ursachsowie des Uberprifens aller eingesetzten Reagerkoiente schlieRlichdie
urspringliche, bei deny@these von (+Aspicilin (14) erstmalig erzielte Ausbeute von ca. 80%
fur das kurzkettige Deriva218 durch das erneute Ausheizen der verwendeten Charge an

Lithiumbromid reproduziert werden. Die nachfolgenden Schritte zur selektiven Entschiitzung
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der Silyt und Benzylether verliefen wie zu erwarten allesamt nahezu quantitativ, so dass die
e i n z e-Hydmxy-Hemiacetal@24, 225und226insgesamt in guten Ausbeuten dargestellt
werden konnten. Es zeigte sich bei deren Charakterisierung, dass schembar sAndiher

nach erfolgter Entschitzung isoliert wurde, Oai eing sofortigen Vermessung der
Hemiacetale224, 225 und 226 via NMR ohne zu vorige Einstellung des dynamischen
Gleichgewichts durch Mutarotatitets ein Anomerenverhéltnis von 95:5 beobstclverden
konnte(bestimmtvia *H-NMR).

b c

(@) O (@] —_— —_— —_—
n=23:86% n=3:89% n=3:96%
OBn
n=>5:44% n=5:87% n=5:87%
224:n=3
198 n=9:57% n=9:88% n =9:99%
225:n=5
226:n=9
a: B =955

Schema 64: P E P P S-IPiEkatalysierte CsP3i CsP3-NeaisHI-Kreuzkupplungen der Seitenketten 215, 216 und 217 mit
dem Saccharid-Baustein 198 und anschlieRende selektive Entschitzung zu den entsprechenden v -Hydroxy-
Hemiacetalen 224, 225 und 226. Reagenzien und Bedingungen: (a) 215, 216 oder 217, P E P PR (2fn01%),
LiBr, THF/DMI 2:1, rt, 1.5 - 3.5 h; (b) HF-Pyridin, THF, rt, 0.5 7 3 h; (c) Hz2 (atmospharischer Druck), Pd/C (10
Gew%), EtOAc, rt, 1 - 2 h.

Die ¥v-Hydroxy-Hemiacetal@24, 225und226wurden dann zum Aufbau des Makrocydhes
80°C im verschlossenen Bombenrohiit einer stdchiometrischen Mendeetenyliden
triphenylphosphorar§8) in Toluol umgesetz{Schema 6-68). Diese Bedingungen wurden
analog zu jenen in der Synthese vonAspicilin (14) gewahlt, bei denen nach Addition des
kumulierten Ylids8 a n  d-HydroxyGruppe fast ausschlie3lich die gewinsdMeTIG-
Makrocyclisierung eitrat, wohingegen die daran anschlie@Rende und ungewollte
intramolekulareMICHAEL-Addition zum FurarDerivat 205 weitgehend unterdriick werden

konnten.

Die Umsetzung des idliedrigeny-Hydroxy-Hemiacetal224unter eben diesen Bedingungen
(Schemabb) lieferte zunachst ein Gemisch aus zwei definierten Verbindungen sowie etlichen
Zersetzungsund Nebenprodukten (DC). Nach Entfernen des in der Reaktion verwendeten
Toluols am Rotationsverdampfer zeigte sich, dass nunmehr nur noch eine definierte
Verbindung enthigen war, die nach S&ulenchromatographie als das R@ndentifiziert
werden konnte. Scheinb#at aufgrund der eher kleinen Ringgro3e vonub#l der daraus

resultierenden Néhe derHydroxy-Gruppe zumMICHAEL-System bereits schon bei 80
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bzw. beimEntfernen des Toluols am Rotationsverdampfer im Vakieird0°Cdie ungewollte
Uberreaktion zum Tricyclus227 ein, wéahrend diese bei devlakrocyclisierung von
(+)-Aspicilin (14) erst ab Temperaturen von 120 °C beobachtet wurde. Zudem ist anzunehmen,
dass drch das Entfernen des Losungsmittels das zweite definierte Pradii&hes aufgrund
seinesRs -Wertes als das gewinschM@TTIG-Produkt angesprochen wurdehenfalls dieser
MICHAEL-Addition unterlag, so dass letztendlich nur das Fagatisoliert werderkonnte. Eine
geringere Reaktionstemperatur konnte jedoch nicht gewahlt werden, da Untersuchangen
3%>NMR sowie IR nahel egt e n-HydrakaGuppe gon22¢an Ad di t i
Ketenylidentriphenylphosphora8) zum stabilisierten Estexlid erst beica. 80 °C eintritt.
Daraufhin wurde der Versuch unternommen, nach erfolgter Bildung desYistebei 80 °C

die Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur zu senken und bei der Aufarbeitung auf ein
Entfernen des Toluols am Rotationsverdampfer zu verzichemlje ungewollte Uberreaktion

zu unterbinden. Hierbei konnte dann allerdings auch nach sehr langer Reaktionszeit keine
Makrocyclisierung mehr beobachtet werdé&s liegt dadurch die Vermutung nahe, dass
aufgrund des verwendeten, relativ apolaren Losurttgmi bei Raumtemperatur das

Gl ei chgewi cht 2z wi sHytirexpAldéhgdniastaganelichaalif dar Seite der

cyclischen Form liegt, wodurch keinéITTIG-Reaktion mdglich ist.

224:n=3 227

Schema 65: WiTTIG-Makrocyclisierung von 224 mit anschlie3ender ungewollter intramolekularer MicHAEL-Addition
zum 14-gliedrigen Tricyclus 227. Reagenzien und Bedingungen: (a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 15 h.

Im Falle des 14liedrigen ¥-Hydroxy-Hemiacetals225 woraus durch den -2-Einschub
wahrend derWiTTiIG-Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphoré8) das 16
gliedrige Makrolakton 228 dargestellt werden sollte, zeigte sich ein &hnliches Bild
(Schema&6). Da hierbei jedoch auf das Entfernen des bgswmittels am Rotationsverdampfer

aus genannten Grindeerzichtet wurde, konnten sowohl das gewinsthteG-Produkt228

als auch das daraus resultiererdecHAEL-Produkt 229 via ronrNMR und GCGMS im
ungeféhren Verhaltnis von 1:1 nachgewiesen werdee.|Balierung der beiden Spezies sowie

eine genaue Charakterisierung erfolgte aufgrund der geringen Ansatzgrof3e und der sich stark
ahnelnderR; -Werte der beiden Verbindungen nicMit der vorhandenen Restmenge an

Substanz wurde daraufhin trotzdem der Versuch unternommen, das in der Reaktion enthaltene
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Toluol vorsichtigam Rotationsverdampfer im Vakuum HdRaumtemperatuzu entfernen.
Erneute NMRMessungen konnten dann bestéatigessdaihrenddessen nur geringfligig mehr
desMICHAEL-Produktes229 entstanden war, was die These unterstitzt, dass die auftretende
1,4-Addition durch kleinere RinggréRen und die daraus resultierende NaheHiatr@xy-
Gruppe zunMICHAEL-Systemsowie durcthdhere Temperaturen begunstigt wird.

225:n=5 228 229

Schema 66: WiTTic-Makrocyclisierung von 225z um g e w¢ n s wrgéséattigten(iMakrolakton 228 und dabei
teilweise auftretende ungewollte intramolekularer MicHAEL-Addition zum 16-gliedrigen Tricyclus 229. Reagenzien
und Bedingungen: (a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 16 h.

Bei der Makrocyclisierung in der Synthese desgli&drigen (+}Aspicilin (14) konnte wie

bereits erwahnt eben nur eine an\llgTIG-Reaktion anddiel3endeMICHAEL-Addition unter
Ruckfluss in Toluol, also bei Temperaturen von ca. 120 °C nachgewiesen werden. Es wurde zu
keiner Zeit beim Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdaimgdevohl direkt nach
Erkalten der Reaktionslésung als auch naélsriger Aufarbeitung dieser mit nachfolgendem
Waschen der organischen Phasen bis zum Neutralpunkt und Trocknen Uber Magnesiumsulfat
i eine 1,4Addition der 6Hydroxy-Gruppe zum FuraB05beobachtet (Schent#).

204:n=7 195

Schema 67: WitTig-Makrocyclisierung von 204 zum gewunschten Aspicilin-Vorlaufer 195 ohne dabei auftretende
ungewollte intramolekularer MicHAEL-Addition zum 18-gliedrigen Tricyclus. Reagenzien und Bedingungen:
(a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 12 h.

Ebenso wurde baler Makrocyclisierung des 18liedrigen¥-Hydroxy-Hemiacetal226 mit
Ketenylidentriphenylphosphora(8) nur die Bildung des 2@liedrigen Makrocyclus230
beobachtet (Schen®8). Es trat auch hierbei keingberreaktion zunMICHAEL-Produkt ein.

Allerdingskonnte hier durch fast &hnliche Reaktionsfiihrung wie bei der Makrocyclisierung des
Aspicilin-Vorlaufers205 nur eine Ausbeute von 24% erreicht werden. Eventuell kbnnte dies
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dann auf die zusatzlichen Freiheitsgrade des umi AMethylenEinheiten groRReren

Makrocyclus230sowie die draus veranderte Konformation zurtickzufiihren sein.

226:n=9 230

Schema 68: WiTTiIG-Makrocyclisierung von 226 zum gewiinschten Makrolakton 230 ohne dabei auftretende
ungewollte intramolekularer MicHAEL-Addition zum 20-gliedrigen Tricyclus. Reagenzien und Bedingungen:
(a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 16 h.

Abschliel3end lasst sich nach Untersuchung der neuagenc-Makrocyclisierungvon
¥-Hydroxy-Hemiacetalemit KetenylidentriphenylphosphordB) am Beispieldes Aspicilin
Grundgerustes und Abhangigkeit der RinggroRen 14 bisdyen, dass kleinere Ringsysteme
(C14 & C16) bereitwillig den Makrocyclus schlie3en. Diese reag@aeactedoch thermisch
induziertsowohl unter basischen Bedingungen als aucNeéuntralen aufgrund der rdumlichen
Nahe der éHydroxy-Gr u p p e -mngeséattifien fLakton bevorzugt in eindiCHAEL-
Addition zu derentsprechenden Furdmaltigen Tricycenweiter. Im Ggensatz dazu tritt diese
ungewollte 1,4Addition bei grof3eren Ringen (C18 & C20) nur unter sehr hohen Temperaturen
auf.Die vorhergehend@/ITTiIG-Makrocyclisierungrerlauft dabemit zunehmender Ringgrof3e
stets schleppender, was zur vermehrten Bildung \@eefzungsund Nebenprodukten fihrt

und so die Ausbeute schmaélert.

Um diese Theseu bestatigen und auch eine allgemeingtiltige Aussage treffen zu kénnen, waren
weitere Untersuchungen, wie beispielsweise die Durchfiihrung und Uberwachung der
Makrocyclisierungen im NMR unter Anwendung eines Temper&uadienten sowie die
Reaktionsverfolgung mit einem-situ-FTIR sinnvol. Allerdings sollte hierzu ein in wenigen
Stufen aufbaubares und in groReren Mengen darzustellendiggdroxy-Hemiacetal als
Modell-Substragewahlt werden, da aufgrund der beschriebenen vorherrschenden Problematik
sowie der stufenzehrenden Synthese Ende keine odemnur noch geringe Mengen der
gewilnschtenSubstanen verfigbar waren. Aus diesem Grund musste auch auf weitere
Versuche zur Generierung antibiotischer Eigenschaften durch die anschlieRende
Glykosylierung der erzeugten Makrocyclen mibDesosaminX5) verzichtet werden. Dennoch
konnteso ein wichtiger Beitragur allgemeinen Anwendung d&/ITTIG-Makrocyclisierung

von ¥-Hydroxy-Hemiacetalenmit Ketenylidentriphenyphosphoran(8) geleistet werden
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wodurch eineuverlassige Synthesestrategieiter etabliert wurdewvelche, basierend auf dem
Baukastenprinzip, didarstellung hochmodularer und potentiell antibiotischer Makrolide

erlaubt.
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5 AUSBLICK

5.1 Aufklarung der Struktur des urspringlich isolierten

Pestalotioprolids A

Wie bereits unter 4.1 drlautert handelt es sich beirdespringlichvon RUKACHAISIRIKUL et

al. isolierten Spezies des Pestalotioprolidl®) €8 mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit um das
C-5-Epimer. Eine genauere Betrachtung der NBI&en'’? sowie ein Vergleich des
Stereozentrums in-Bosition der anderen, ebenfalls &estalotiopsisspp. PSUMA92 und
PSUMAL119 isolierten Makrolaktonavie Pestalotioprolid B 106) und Seiricuprolid 108
legen dies nahd®ie Stereozentren der Tetrade von Hydr@yippen des wahrscheinligion
RUKACHAISIRIKUL et al isolierten (i)-Pestalotioprolid A (()-231) lassen sich dann
retrosynthetisch auf-(i )-Galactose({ )-232) zurtckfihren (Schenmio).

OH
= ~OH OH OH on OHO
H ., > -
© ‘OH  ~#> ‘OH — Ho/j./\'g/ = HO%
9] 18 OH OH OH OH
©)
synthetisiertes wahrscheinlich isoliertes . . Y .
(—)-Pestalotioprolid A (7) (—)-Pestalotioprolid A ((-)-231) L-(-)-Galactose ((-)-232) L-(-)-Galactose ((-)-232)

Schema 69: Wahrscheinlich isoliertes (i )-Pestalotioprolid A ((i)-231) und Rickfihrung der Stereozentren der
Tetrade an Hydroxy-Gruppen auf L-(1 )-Galactose ((i )-232).

Da diese nicht natirlich vorkommende Hexd9e232jedoch als Edukt flr eine mehrstufige
Synthese schlichtweg zu teuer und eine einfache Darstellung in wenigen Stufen mit akzeptabler
EnantiomererReinheit nicht moglich ist, wurde der Gedanke entwickelt, statt des vermeintlich
isolierten (i )-Pestalotiopratls A ((i)-231) das entsprechende Enantion{ef)-Pestalotie

prolid A ((+)-231) ausgehend von der kommerziell ginstig erhaltlicivef)-Galactose
((+)-232) und ®)-Propylenoxid zu synthetisieren.Dies sollte sich dann in seinen
physikalischen Daten nur dtr ein gedndertes Vorzeichen der optischen Rotation sowie durch
eine spiegelbildliche AbsorptiofiBifferenz im CirculardichroismuSpektrum unterscheiden.

Nach Spiegelung des naturlicheermeintlich isolierteli )-Pestalotioprolids A(1)-231) zum
Enantiomer (+Pestalotioprolids A((+)-231) ist die erste retrosynthetische Vereinfachung
nachvollstandigerPMB-Entschitzung dessenit Ammoniumcer(IV}nitrat (CAN) oder 2,3

Dichlor-5,6-dicyanel,4-benzochinon (DDQ)zugleich die als Schilsselreaktion ske
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Synthese geplantd/ITTiIG-Makrocyclisierung (Schemd@0). Daraus resultiertunéchst unter
Bildung des stabilisierten Phosphoryli@34 durch Addition des terminalen sekundaren
Alkohols an KetenylidentriphenylphosphordB) der vollstandig geschutzte offenkettige
Baustein235. Dieser wiederum sollte in eineis-selektivenWiTTiG-Reaktion aus dem nicht
stabilisierten Phosphoryli¢t)-120 der Seitenkette und dem selektiv oxidierten Saccharid
Baustein236 erhalten werden.

OPMB
A OPMB
Spiegelung Entschitzung
———) ~ ~OPMmB
Wittig-
Makrocyclisierung
D a1 (+)-Pestalotioprolid A ((+)-231) 233
Wittig-
Reaktion
_PPhy ?H I ?PMB
0P «OH y ~OPMB selektive
+ (_) Schitzung Entschitzung
OTBS OH < OPMB <{——
H OMe OTBS OMe
(+)-120 236 :
235 Ylid- 234
Bildung

Schema 70: Spiegelung des wahrscheinlich isolierten (i)-Pestalotioprolid A ((i)-231) zum Enantiomer
(+)-Pestalotioprolid A ((+)-231) und retrosynthetische Vereinfachung dessen zu Seitenkette ((+)-120) und
Saccharid-Baustein (236).

Die Darstellung des nictdtabilisierten Phosphorykd(+)-120 kann analog zu der des
entsprechenden Enantiomér3-120 erfolgen, nur dass dementsprechend ni§ gondern
(R)-Propylenoxid als Quelle der Chiralitat eingesewird. (1)-120 wurde bereits in der
ursprunglich angedachten Synthese vadn-Restalotioprolid A 12) synthetisiert und
erfolgreich in einer relativ @hnlichewTTic-Reaktionverwendet (Abschnitt 4.1)%4 Der
ZuckerBaustein236, welcher ebenfalls literaturbekannt 188 kann danndurch TEMPQ
TCC-Oxidationletztendlich aub-(+)-Galactose (+)-232) zuriickgefiihrt werden (Scheriid).

OH OH HOOH
o> ~..OH Oxidation Ho~ ~OH Acetal-Bildung 0
o — 3 — HO
OH OH OH™oH
OMe OMe
236 237 D-(+)-Galactose ((+)-232)

Schema 71: Ruckfihrung des zur WiTTIG-Reaktion benétigten Zucker-Bausteins 236 auf b-(+)-Galactose ((+)-232).
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5.2 RetrosynthetischeDarstellung von Gliomasolid C aus

D-(+)-Talose

Da wie bereits in Abschnitt 4.2.3 beschrieben alle Versuche zur Darstellung von

GliomasolidC (13) durch Epimerisierung der zentralen Zwischenstui&an G6 aufgrund der
unidberwindbaren sterischen Hinderung der dabei verwendeten Schutzgruppen sowie der
rigiden Geometrie des Molekiils scheitertsnllte ein Zugangu 13 gewahlt werde, bei

welchem keine Stereoinversion abfufe desbereits geschlossenen Makrocycllig8 mehr

notig ist. Unter der Pramisse dass der Ringschluss als Schlusselreaktion zum Aufbau von

GliomasolidC (13) ebenfalls durch eineWitticG-Ma kr ocy c | i s i 4lydoxysg
Hemiacetals unter Verwendung von Ketenylidentriphenylphosph@aals Cyclisierungs
Reagenz erfolgen und dabei zugleich mdglichst epimerisierungsfrei gearbeitet werden sollte,
lag die Schlussfolgerung nahe, alle enthaltenen Stereozentren ddeBetidydroxyGruppen

der, wenn auch nur in geringen Mengen vorkommenden, naturliph@r)-Talose 241) zu
entnehmen (Scheni&). In einer ersten retrosynthetischen Vereinfachung widgeshalb

auf das offenkettige stabilisierte Phosphorg@®B zurlickgefiihrt. Dieses sollte in Anlehnung

an die Synthese von (-Qhloriolid (11) nach OSTERMEIER und SCHOBERT unter basischen
Bedingungen aus dem korrespondierenden Phosphesalmerhalten werden, welches nach

Addition des sekundaren Alkohols an Ketenylidentriphenylphospl{8yamd anschlieRender

salzsaurer AcetoniEntschiitzung aug39resultiert!*¥

Z Wittig-
\ Makrocyclisierung

Gliomasolid C (13)
ZnBr

%
oTBS | BrT
0

\ N

166 240

Schema 72: Neuer und epimerisierungsfreier retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Gliomasolid C (13)

ausgehend von p-(+)-Talose (241).
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AUSBLICK

Die selektive Freisetzung des sekundaren Alkohols der Seitenkette sollte dabei die Verwendung
einer SilylSchutzgruppe gewahrleisten. Die Zusammenfuhrung des SacBaasteins240

und der Seitenkett#66, deren Darstellung bereits unter 4.2.3 beschriebesadlite dann in
Anlehnung an die Totalsynthese v@R)-Aspicilin (14) (4.3.3) Uber eine® E P P SIPr-E
katalysierte CSP¥ CSPiNEGISHFKreuzkupplung erfolged!®d Das dabei verwendete
Zuckerbromid240sollte nach zweifacher Acetontschitzung und anschlie3ender Bromierung

mit N-Bromsuccinimid und Triphenylphospham G6 ausd-(+)-Talose 241) zugéanglich sein.

Zwar ist 241 als Edukt einer mehrstufigen Synthese aufgrund des geringerliamatci
Vorkommens relativ teuer im Vergleich zu andeverdexosen, jedoch kann diese auf bequeme

Art und in angemessenen Mengen innerhalb von vier Stufen aus der kommerziell gunstig

erhaltlicherp-(+)-Galactosd(+)-232) dargestellt werdeft?8

5.3 RetrosynthetischeDarstellung von Gliomasolid B und

Sch725674 aus Deoxy-D-Mannose

Da sich Gliomasolid B98) und Sch725674 99) nur hinsichtlich de®-(+)-GlucoseRests in
7-Position unterscheiden, kdnnen beide retrosynthetisch agfgeimeinsame VorstufE56
zurlckgefuhrt werden (Schen¥8). 156 sollte in der urspringlich geplanten, unter 4.2.3
beschriebenen Strategie durch eine konvergente Synthese, die zugleich auch einen Zugang zu
Gliomasolid C 13) erlaubt,via Desoxygenierung a@-6 ausgehend vop-(+)-Mannose {22
dargestellt werden. Dies scheiterte jedoch wie bereits erwdhnt aufgrund des vorherrschenden
sterischen Anspruchs deazu bendétigtebenachbarten Silyschutzgruppe und der durch den

AcetonidRest hervorgerufen rigidevlolekilgeometrie.

~OH WwOH

7-O- H
“, Glykosylierung, »
OH Enschutzung globale Entschutzung OH
— 0 C:)H
H i 0, A OH
i_o0 G=77"
N O NG
Wﬁ on
HO
Sch-725674 (99) 156 Gliomasolid B (98)

Schema 73: Retrosynthetische Ruckfuhrung von Sch-725674 (99) und Gliomasolid B (98) auf die gemeinsame
Vorstufe 156.
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Dementsprechend wurde ein neuer Zugang entwickelt, bei deen@uDesoxygenierung in
6-Position auf Stufe des Makrolaktons verzichtet werden konnte (SchdmBa auch hier
wieder der Ringschluss als Schlisselreaktion zum Aufbau der gemeinsamen Makrolakton
Vorstufe 156 durch eineWitTTicG-Ma k r oc y c | i s i-lydroxpHemiazatats euster ¥
Verwendung von Ketenylidentriphenylphosphor@) als CyclisierunggReagenz erfolgen
sollte, lasst sich das dazu bendtigte stabilisierte Phosph@d&dach selektiver Entfernung

der SilykSchutzgruppe und Hydrieren des Ber#tyers auf den vollgeschiitzten Baust243
zuruckfuhren. Diesegolltewiederumin Anlehnung an die Totalsynthese \ei-Aspicilin (14)

(4. 3.3) ¢ be rlPr-katalysterteCH €SB SHGEHKreuzkupplun§i®d aus der
Seitenkettd 66, deren Darstellung bereits unter 4.2.3 beschrieben ist, und dem desoxygenierten
ZuckerBromid 244 erfolgen.244 sollte durch einfache Bromierung niNtBromsuccinimid

und Triphenylphosphin aus dem entspredeenAlkohol245 erhéaltlichsein.Zur Darstellung
dieserorthogonal geschiitzter@eoxy-D-Mannose245 welche bereits das gewinschte Muster
der Triade an Hydroxgruppen von Gliomasolid BY8) und Sch725674 99) enthalt,bietet

sich eine bereits literatuekannte Sequenz aus Schiitzung und Desoxygenierdtid &abei

ist 245 ausgehend vom-(+)-Mannose 122 in wenigen Stufen und akzeptablen Mengen

zuganglich.
r nE;
Negishi- —_
w0 Kreuzkupplung 5
"’O>{// selektive
Entschitzung
\ —————» | e—

2 O""

0 Wittig- 2
Makrocyclisierung

Ylid-

Bildung

156 242 R =n-Pentyl

ZnBr

{ Desoxygenierung,
‘n,, \ FGI 1, Ne) Schitzung OH
OTBS Br/ ) O HO W\ OH
Y +  — —
: O % O " HO 0
(0] (@] 20
\H OBn OBn OH

166 244 245 D-(+)-Mannose (122)

Schema 74: Neuer retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung der gemeinsamen Vorstufe 156 von Sch-725674 (99)

und Gliomasolid B (98) ausgehend von p-(+)-Mannose (122) ohne Desoxygenierung auf Stufe des Makrolaktons.
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5.4 Optimierung der Entschitzung des Desosanm-

glykosylierten (+)-Aspicilins
Zwar konntenbei der Darstellungon (+)}Aspicilin (14) in den einzelnen Stufen stets gute
Ausbeuten erzielt werden, jedoch erwies sigr allem die Entfernung der Benzoyl
Schutzgrupp@am DesosamuiRestvon 210 (4.3.4) als Flaschenhals der Synthese, so dass am
Ende nicht mehr gentigend Substdasg vollstandig entschitzten Desosalgkosid 105fr
die Evaluierung der antéiteriellenEigenschaften dies@otentiellen MakrolidAntibiotikums

zur Verfugung stand.

Eine effektivereEntschitzung des Desosanftestessollte gewahrleistet sein, wenn anstelle
des doch recht Elektrongrmichen Benzoates das wesentlich Elektrorégmere para
Nitrobenzoat eingesetzt werden wird8chema75). Eine Abspaltung dessen ishit
Natriumazidin Methanol be#0 °Cmaoglich. Unter diesen milden Bedingungen werden andere
Ester sowie Carbamate und Saureamigtht hydrolysiert Ebenso unterliegen Alddtster
dabei keiner Eliminierung3® Da jedoch aufgrund der geringen Stabilitat und der daraus
resultierenden hohen Kosten der Einsatz pies-Nitrobenzoesaureanhydrids zur Benzoyl
Schitzug des aus Erythromycirg4) gewonnen rofextrakts von D-Desosamin 15) im
Vergleich zu der beschriebenen Methode mit Benzoesaureanmydhidsinnvoll erscheint,
ware stattdessen die Verwendung des entsprechemefsentlich glnstigereBaurechlorids
denkba.

NMez
a
a, PNB20 7547 11
PNBzO
246
NMe2
6'0 @) Me
OH
b )
_,__.>o ‘OH
52-100% o
O O
247 105

Schema 75: Geplante alternative Verwendung des para-Nitrobenzoats als leichter abspaltbare Schutzgruppe fir
D-Desosamin. Reagenzien und Bedingungen: (a) 1. HCI k o n zpara-NitBbe@rbesaurgefilorid, 4 h ;
NEts, DMAP, EtOAC, rt, 22 h; (b) NaNs, MeOH, 40 °C, 6 - 24 h.[130]

85



AUSBLICK

5.6 Darstellung eines Testsubstrats flr weitere Unter

suchungen zurWITTIG -Makrocyclisierung

Wie bereits unter 4.3.5 bereits erwahnt bedarf es aufgrund der stark unterschiedlichen
Ausbeuten und Ergebnissen bei &férrTic-Makrocyclisierung des (+Aspicilins (14) und
dessen Derivaten mit Ketenylidentriphenylphosph@8umweiterer Untersuchungetdm dabei

jedoch nicht wieder Gefahr zu laufen, nach einer viele Stufen umfassenden Synthese zu wenig
Substanz zu habenvare die Verwendung einesinfach darzustellendeand nur auf die
notwendigen funktionellen Gruppen reduzierten Testsubstrats sinnvoll. Zwar wird dabei der
sterische Einfluss der als Acetonid geschutzten Hyd@ouppen vernachlassijgedoch sollte

so durch NMRspektroskopische Untersuchungeer Cycliserungunter Anwendung eines
TemperatwGradienten sowie die Reaktionsverfolgung mit eimesitu-FTIR einedetaillierte
Aussage Uber den Einfluss von Kontation und Ldsungsmittelsystemmoglich sein.
Eventuell konnte dann so die sich an digrTIG-Reakion anschlielRend®liCHAEL-Addition
unterbunden und die Ausbeutesdéakrocyclisierung-Produktserhéht werdenUm dartber
hinaus auch den Einfluss der Ringgro3e bewerten zu konnen, sollten auch hier wieder

verschieden lange Seitenkette eingebracht wetdenen.

Die Darstellung des Testsubstra&S1 sollte ausgehend von-Bromocyclopentanon2@8)

erfolgen (Schem@6) , wel ches si ch z u-lPRkatdlysiertenCHCi ner P
NEGISHFKreuzkupplung mit verschiedenen Zinkorganyen 253 die analog zur
Derivatisierung von (+Aspicilin (14) verwendeterbeitenketteerhalten werden kénneanter

bewahrten Bedingungen verkniipfen lassen séiid 31

o o 0 OH
oTBS
<\j/5r e, %/k b, O OTBS --S» 0 OH
n
n n
248 249 250 251
; OTBS :
d ) OH ; !
> n | E BanM/'\ SH E
o) 5 n OH :
S 253 254 '

Schema 76: Geplante Darstellung des Testsubstrats 251 fur weitere Untersuchungen der WITTIG-
Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) zum Makrolid 252. Reagenzien und Bedingungen:

(a) 253, P E P PIFY (2fn01%), LiBr, THF/DMI 2:1, rt, 2 h; (b) 1. 254, pTs OH, Toluol , pT, 312 h; 2.
2,4,6-Collidin, AcMe, H20, -20 °C, 2 h; 3. mCPBA , CH2Clz2, 0 °C, 10 h; (c) 1. HF-Pyridin, THF, rt, 1.5 h; 2. DIBAL-H,

CHzClz, -78 °C, 1 h; (d) PhsPCCO (8), verschiedene Bedingungen.
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Aus demdabei erhaltene Diastereomei®amisch249 sollte sich danmachNISHIDA et al
Saurekatalysiertmit dem Hydroxythiol254 ein Thiohemiacetabilden lassenywobei durch

kinetische Acetalisierungdas gewtinschte Diastereomebevorzugt entstehen und
chromatographisch gutu separierersein sollte. Dieses kann dann durch Silbernitrat und
N-Chlorsuccinimid epimerisierungsfrei wiedeum Cyclopentanon gespalten weréléANach
anschlielBendBAEYER-VILLIGER-Oxidation mitmetaChlorperbenzoesaure sollte dann daraus

das Lakton250 erhalten werdeR32 welchessich nach Entfernung des Silthers mit

Fl uorwasserstoff i n PHydraxydHemiacetaRiredunidren [agsenc h e n d
sollte!*®*3 Aufgrund der geringen Anzahl von Stufen und den dabei in der Literatur fur stark
ahnliche Systeme beschrieberstets hohen Ausbeuten sollte so das gewlnschte Tesasubstr

251in ausreichenden Mengen fiir weitere Untersuchungen dargestellt werden kénnen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung des vAQS$TERMEIER und SCHOBERT entwickelten
Baukastenprinzips zu8ynthese chiméarer Makrokiélntibiotikal’®'¥ sowie die Optimierung

der dabei als Schlissedigion verwendeten, neuartigdiTTiIG-Makrocyclisierungv 0 n- ¥
Hydroxy-Hemiacetalerauf nur eine StufédSchema’7). Ausgehend von einem Saccharid
Baustein 6 und einer bifunktionellen Seitenkette sollte dazu zuerst das Grundgerist
ausgewahltergeeigneter Naturstoffe mit MakrolidSt r uk t ur I n -HEloxym ei ne
Hemiacetals7 aufgebaut werdenbevor im Anschluss daramdann der Ringschluss zum
Makrolakton9 mit Ketenylidentriphenylphosphord8) als CyclisierungfReagenz/ollzogen
werden konnte. Nach Totalsyhese dedazu geeignetemakrolidischen Naturstoffé sollte
abschlie3end eine Glykosylierudgeser mitb-Desosamir{15), dem fir die pharmakologische
Wirkung essentiellen Amin@ucker, erfolgen, undadurchpotentielle MakrolidAntibiotika

10zu generieen.Weiter sollte dann eine Derivatisierung diederch Variation der Seitenkette
erfolgen, um so den Einfluss der RinggréRe auf Makrocyclisierung und Wirkspektrum zu
evaluierenZur Etablierung dieser Methodik wurden die in Schema 78 gezeigtaml418-
gliedrigen Makrolaktone aufgrund ihrer charakteristischen Strukturen ausgewabhilt.

OH Seitenkette

Lf\/)/\ potentielles (0]
n X Makrolid-Antibiotikum

5 Wittig-

o Kupplung MakrocycI|S|erung HO Glykosyllerung HO
Ph PCCO (8
HO O OH ’ 0
HO Naturstoff
OH OH
6 7 10

Saacharid-Baustein
MezN

D-Desosamin

Schema 77: Modulares Baukastenprinzip zu Synthese chiméarer Makrolid-Antibiotika 10 nach OsTERMEIER und

ScHoserT!-M mit optimierter einstufiger WiTTic-Makrocyclisierung als Schliisselreaktion (Ziel dieser Arbeit).

Wahrend diggeplanteT otalsynthese von Pestalotioprolid 22f eingestellt werden musste, da
zwischenzeitlich einRevison(*’3 dessen postulierter Strukii# ohne fundierte Berichtigung
erfolgte scheiterten die Totalsyntheseon Gliomasolid C (3) sowie den daraus abgeleiteten
Naturstoffen Sctv25674 99) und Gliomasolid B 48) aufgrund einer unerwarteten, im
Anschluss an dieWITTiIG-Makrocyclisierung ablaufenden intramolekularéICHAEL-
Addition, die zur Abschnirumg eines FuraiRings im Makrocyclus fuhrte und alleeiteren
notigen Transformationerzur Fertigstellung der Naturstoffenterkand. Jedoch konntgann

durch die Totalsynthese von {Appicilin (14) (12 lineare Stufen, 17% Gesamtausbedie)
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nun auf eine Stufe optimierteWITTIG-Makrocyclisierung als neue Methode zur
Makrocyclisierungzon ¥ -Hydroxy-Hemiacetatnetabliertwerden. Anschlie3end wurde durch
die Glykosylierung des Aglycons 14 mit D-Desosamin 15 zum Glykosid 105 das
Baukastenprinzip zur Synthese chimarer Makrélidibiotika erstmas in seiner vollen
Gesamtheit vollzogerfSchema’8). Dies wurde dann auch 2017 idournal of Organic
Chemistrypubliziert!*31

“,

OH
OH
G = O AN SOH
O o
HO

i

Sch-725674 (99) Gliomasolid B (98)
] NMe,
: HO
OH ; OH 0—&~0~LMe
= OH E “OH «OH
OH :
| ‘OH : | ‘OH — OH
@) E o o}
o E O o
Pestalotioprolide A (12) l (+)-Aspicilin (14) 105

Schema 78: Gliomasolid C (13), die daraus abgeleiteten Derivate Sch-725674 (99), Gliomasolid B (98) und
Pestalotioprolid A (12), welche in dieser Arbeit nicht totalsynthetisiert werden konnten sowie das erfolgreich
dargestellte (+)-Aspicilin (14) und dessen mit b-Desosamin glykosyliertes Derivat 105.

Im Anschluss an dierfolgreicher Btalsynthese von (+spicilin (14) und dessen Desosamin
Glykosid 105 sollte noch die Derivatisierung zur Abschatzung der biologischen Aktivitat
anhand verschiedener Ringgrof3en erfolgen. Dabei sollte zusatzlich der Einfluss dieser auf die
WITTIG-Makrocyclisierung evaluiert werdernEs wurden dazu analog der Synthese von
(+)-Aspicilin (14) 12-, 14, und 18g | i e d rHiydgogyHemacetale224-226 synthetisiert,

so dass nach Einbau des2&orpers bei der Makrocyclisierung nmiitetenylidentriphenyl
phosphorar{8) entsprechend 1416 und 20gliedrige Derivate 227-230 resultieren sollten
(Schemar9). Es zeigte sich, dass kleinere Ringe eher zur Ausbildung des bereits in der
Synthese von Gliomasolid @3) und (+)}Aspicilin (14) beobachteten FuraBerlstes durch

eine unerwinschteintramolekulare MICHAEL-Addition neigten, alsgroRere. Dies ist
wahrscheinlich der raumlichen Nahe deHgdroxy-F u n k t i o nungesiittigtet) L.akton
geschuldet und konnte auch unter milden Bedingungen nicht unterdrtickt werden. Bergrol3e

Makrocyclen konnte diese Uberreaktion nicht, bzw. nur unter sehr harschen Bedingungen
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beobachtet werden. Aufgrund der zunehmenden Anzahl an Freiheitsgradéaft die
neuartigeWITTIG-Makrocyclisierung jedoch bei grof3eren Ringen zunehmend schleppend.
Insgesamt wurde weder von dem DesosaBliykosid 105des(+)-Aspicilins (14) ausreichend
Material fur antibiotische Aktivitatsstudien erhalten, noch konnte aufgrund der Ergebnisse der
Derivatisierung vori4 eine Glykosylierung der nur in gerisgen Mengerisolierten Derivate
vorgenommen werderso dass auch hier keine Mdglichkeit fur weitere Untersuchungen des

biologischerPotentialdbestand.

226:n=9

Schema 79: Unterschiedliche Produkt-Bildung bei der WitTicG-Ma k r oc y ¢ | i s iHydroxy-hHemiadetale 224-
226 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) unter optimierten Standard-Bedingungen in Abhé&ngigkeit der
RinggrolRe. Reagenzien und Bedingungen: (a) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 15 h; (b) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C,
15 h; (c) PhsPCCO (8), Toluol, 70 °C, 12 h; (d) PhsPCCO (8), Toluol, 80 °C, 16 h.
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/ SUMMARY

The aim of this workvas the establishmeat the modular principle for the simple synthesis of
chimeric macrolide antibiotics developed ®gTERMEIER and ScHOBERT %Y as well as the
optimization of the noveWITTIG macrocyclizationo f -hyglroxy hemiacetals to one step,
which plays the key role in that methodolo@gliemeB0). Starting from a sugar building block

6 and bifunctional sidechaibithe backbone of selected naturally occurring macrolides should
be synt hesi z ehgdrokymenmfaocetalmAfterwardathe macrocycle can be closed
by reaction ofthem with ketenylidenetriphenylphosphorait®) as the pecial reagent for
cyclization. After the total synthesis of this natural prod@dise deoxygenated amino sugar
D-desosamingl5) which iscrucial for biologic activityshould be attached by glycosylatitan

gain potential new antibiotic macrolidé®. Further the derivatization of those synthesized
macrolides was scheduled to investigate the new method of macrocyclization and the range of
their efficacy in dependence of ring siaie to their characteristic structures, the macrolides

pictured in schem81 were chosen for the further establishment of this methodology.

OH sidechain potential macrolide
% OH antibiotic
n (On
5 Wittig
coupling ° o macrocycllzatlon HO glycosylatlon HO
OH —> H OH
HO Ph3;PCCO (8)
o OH (0]
HSO OH natural
OH product OH
sugar building block 7
MezN 10

D-desosamine

Scheme 80: Modular principle for the synthesis of chimeric macrolide antibiotics 10 developed by OSTERMEIER and

ScHoBeRT-M by an optimized one-step WITTIG macrocyclization as key step (this work).

While the ttal synthesis opestalotioprolide A12) had to be ceased because the postulated
structuré®® of it was repaled without anyectification[*°2 the total synthesis of gliomasolide

C (13) as well as thaof derived compounds s¢ét25674 99) and gliomasolide B9g) failed

due to an unexpected intramoleculMucHAEL addition which immediately takes place after

the WITTIG macrocyclization. Hereby furan derivatives were formed pravgrany further
transfamation, so the last steps of the synthesis were not fully accomplished. However, by the
total synthesi®f (+)-aspicilin (L4) (12 linear steps, 17% overall yield) the optimized-step
WITTIG macrocyclization was established as new method for macroaycliz o rRhydmoxy ¥
hemiacetals. Afterwards the modular principle for the synthesis of chimearolide

antibioticswas conducted the first time in full length by glycosylation ofagkconel4 by D-
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desosaming€lb) to furnish the potential macrolidgetibiotic 105 (schemedl). This procedure
was finally published in th@ournal of Organic Chemistry®J

WOH
“'OH
o] OH
: i _0,, A~ _OH
i_0 G=77"
oA
\H ‘OH
HO
gliomasolide C (13) sch-725674 (99) gliomasolide B (98)
: NMe,
: HO
OH ; OH 0—&0~L£Me
= ‘\\OH E ‘\\OH “\OH
OH 5 -
| ‘OH | ‘OH — ‘OH
) o} o}
o 0} O
pestalotioprolide A (12) ‘ (+)-aspicilin (14) 105

Scheme 81: Gliomasolide C (13), its derivatives sch-725674 (99) and gliomasolide B (98), and pestalotioprolide A
(12) whose total synthesis was not fully accomplished and (+)-aspicilin (14) which was successfully synthesized by

a one-step WITTIG macrocyclization and glycosylated by b-desosamine (15) to receive the glycoside 105.

After the successful total synthesis of-@gpicilin (L4) and its desosamine glycositie5their
derivatization was outstanding for evaluation of the biological activity as well as\bfitites
macrocyclization in dependence of ring size. Therefor, 12 and 18me mb e rhgddoxyy
hemiacetal®24-226 were synthesized in analogy to the synthebigpaspicilin (L4). After
insertion of the € building block resulting from macrocyclization with ketenylidenetriphenyl
phosphoranéB) there should be obtained-146- and 26membered aspicilin derivativ@2 7-

230 according to the developed proced(sehemed2). Thereby it was shown, that smaller
rings eagerly tend to the formation of the undesired furan derivatives through intramolecular
MICHAEL addition then bigger ones, what was already observed in the planned total synthesis
of gliomasolide C 13) and that of (+aspicilin (14). This is presumably owed to the smaller
distance between thelby d r 0 x y g r o-unpatuateddactone moiety arfl could not be
suppressed by carrying out the reaction under milder conditions. By bigger macrocycles this
reaction was not or only in traces observed under harsh conditions. But due to their increased
number of degrees of freedom WeTTIG macrocyclization takes place more sluggishly. So, it
was unfortunately not possible to get neither enough substanttelyotise biological activity

of the desosamine glycosid®5 of (+)-aspcilin(14) nor to synthesize sufficient amounts of

macrolide derivativesf 14 for further glycosylation reactions of them.
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226:n=9

Scheme 82: Different product formation by WitTic macr o c y c | i zhpdtoxychemiacefals 224-226 with
Ketenylidenetriphenylphosphorane (8) under standard conditions in dependence of ring size. Reagents and
conditions: (a) PhsPCCO (8), toluene, 80 °C, 15 h; (b) PhsPCCO (8), toluene, 80 °C, 15 h; (c) PhsPCCO (8), toluene,
70 °C, 12 h; (d) PhsPCCO (8), toluene, 80 °C, 16 h.
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8 EXPERIMENTELLE R TEIL

8.1 Allgemeine Methoden

Vorbereitung der Versuche

Losungsmittel Die zur Extraktion oder fur chromatagwhische Zwecke verweneéet
technischen Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destillativ aufgereinigt. Alle Losungsmittel
fur luft- oder feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen, die unter Zuhilfenahme der
Schlenktechnik durchziihren waren, wurdemach WiLLiams und LAWTON™34 (iber 3 A
Molekularsieb getrocknet. THF und Diethylethedgeh wurden (ber Natriwialium-
Legierung getrocknet und unter Argon destilliert; Dichlormethan wurde tUber Calciumhydrid
getrocknet und unter Argon destilliert. Die getrockneten Losungsmittel wurden unter Argon
uber 3A Molekularsieb (2@Gew%) aufbewabhrt.

Chemikalien Alle verwendeten Chemikalien und Reagenzien wurden kommerziell erworben
undi soweit nicht anders vermerkiohne weitere Aufreinigung verwendet.

SchutzgasAls Schutzgas wurde Argon der Reinheitsstufe 4.8 eingesetzt und 8dch
Molekularseb, Wasserfreies Kaliumhydroxid und Blaugelaéserfreies Cobalt(H3hlorid)

geleitet kontinuierlich getrocknet.

Dunnschichtchromatographie

Dunnschichtchromatographische Analysen wurden mit-Al@niniumplatten der Firma

MEeRck durchgefiihrt (Kieselgel 602F). Die Detektion der verschiedenen Phasen erfolgte
durch UMAbsor pth®an2b4€inm bzw. Ei g=e36G nmuuod/odes z e n z
Anfarben der Tragerplatten. Als Anfarbereagenz diente dabéialsssian-Reagenz [konz.

H2SQy (15 mL), Ce(S@)2 (2.5 g und MoQ-HsPQy (7.5 g) in Wasser (235 mL)] oder gesattigte

wassrige KMnQ@-Ldsung.

Saulenchromatographie

Die sédulenchromatographische Auftrennung der Substanzen wurdgesetgel 60 M0.04-

0.063 mm, 23400 mesh) der FirmmACHEREY-NAGEL durchgefuhrt Die Aufreinigungvia

Flash Vakuum Chromatographie erfolgte unter der Verwendundieselgel 600.0250.04

mm) selbigen Herstellers. Die Saulen bzw. Fritten wurden trocken gepackt und anschlie3end
auf das verwendete Eluents aquilibriert. Die Zusamnieusg der mobilen Phase in

Volumenprozent undi sofern notigi der gefahrene Gradient sind in den einzelnen
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Versuchsvorschriften angegeben.

Drehwerte

Die Messung von Drehwerten erfolgte B&89.5924nm (Dy) und 588.9950nm (D) (Dublett

der Natrium-D-Linie) an einem PolarimeteModel 241 der Firma PERKIN ELMER.
Losungsmittel, Aufnahmetemperatur und Konzentration sind jeweils bei den einzelnen

Versuchsvorschriften angegeben.

Schmelzpunkte

Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte an einem SchmelzpuwddaraModell M-565der
FirmaBuUcHI. Die dabei erhaltenen Werte sind unkorrigiert.

Infrarotspektroskopie
Die Aufnahme der IFSpektren erfolgte mit einerSpectrum 1600FTIR-Spektrometer der
Firma PERKIN ELMER. Die Wellenzahlem signifikanter Absorptionsinden sind in [cri

angegeben.

Massenspektren

Die Aufnahme von Massenspektren erfolgte an eibdAT 8500Spektrometerder Firma
THERMO FISHER SCIENTIFIC bei einer lonisationsenergie von 70 eV (Angabe der relativen
Werte). HRESFMS Spektren (positiver Modus) wurden an ein@nkExactiveSpektrometer
der FirmalHERMOFISHERSCIENTIFIC mit einemHybrid Quadrupole OrbitrapAnalysator nach

UPLC (Dionex Ultimate 30009) oder Direkteinlass gemessen.

Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen wurden an einem Gaschromatolgiaqgdlet89 @\
der FirmaAGILENT, ausgestattet mit einétP-5MS Saule [ange:30m; Innendurchmesser:
0.32mm; Filmdicke: 0.25um) und einemmassenselektive®975CinertDetektor (MSD).
durchgeflihrt.Die Bestimmung des EnantiomerBiberschussese@ chiraler Verbindungen
erfolgte an einem Gaschromatograpl®2010der FirmaSHIMADZU , ausgestattet mit einer
Lipodex® A Saule [ange: 25m; Innendurchmesser0.25mm; gebundeh und einem

FlammenionisationsdetektgFID) 201Q
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Kernresonanzspektroskopie

Die Aufnahme der Spektren erfolgte bei Umgebungstemperatur (298 K) inrRiBARChen mit
einem Durchmesser vonmdm an einem Spektrometdvance 30@der einemAvance Il HD

der FirmaBRUKER. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiteni<kdala angegeben.
GemalR FULMER et all® diente als interner Standard béH-NMR-Spektren das
Resonanzsignal der Restprotonen der verwendeten Losungsmitted @>CI.26 ppm) und
MeOD@G= 3.31 ppm) r el at it=1900000aMHr)aBeié’C-MMRF s i | an
Spektren wurde als interner Standard das Resonanzsignal des Kofdans®f der
verwendeten Losungsmittel CDQIU = 77.16 ppm) und MeODU(= 49.0 ppm) relativ zu
Tetr amet Ky 25.1460840Hz) verwendet. DieH-NMR-Spektren wurden bei 300
oder 500 MHz, die"*C-NMR-Spektren bei 75 oder 126 MHz aufgenommen, was jeweils
separat in den jeweiligen Versuchsvorschriften angegebebiéstAufnahme def'P-NMR-
Spektren erfolgte ausschlie3lich 2 MHz. Alle Spektren wurden bei Raumtemperatur
aufgenommenZur Bescheibung der Signalformen wurden folgende Symbole verwendet:
s=Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m Multiplett, g = Quartett, quin = Quintett,
sxt= Sextett, sep = Septett. Die Sajformen wurden des Weiteren, sofern erforderlich, durch
den Zusatz br= breit erganzt und in Kombination mit obigen Symbolen verwendet. Die
Zuordnung der Protonennd Kohlenstoffresonanzen erfolgte durch Stan@iyExperimente
(H,H-COSY, HSQC und HMBC). Bei stark Uberlagerten Protonenmultipletts wurde der
Schwerpunkt dejeweiligen chemischen Verschiebung aus den entsprechenden kalibrierten
HSQGSpektren entnommen. Die Kopplungskonstadtemrden jeweils in Hz angegeben.
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8.2 Versuchsvorschriften

Alle in dieser Arbeit isolierten und charakterisierten Verbindungen simdFolgenden

chronologisch nach ihrem Auftreten in 4. Eigene Ergebnisse aufgelistet.

8.2.1 (S)-tert-Butyl(hex-5-en-2-yloxy)dimethylsilan (125)

1. CuCN, THF

2. TBSCI, Imidazol
o DMAP. CH,Cl, s formel: C1oHpgOSi
MaCl P ummenformel: C4,Hp50Si
M9 * % > = molare Masse: 214.42

OTBS
125

Schema 83: Kupfer-katalysierte GRIGNARD-Reaktion von Allylmagnesiumchlorid und (S)-Propylenoxid zum

sekundaren Alkohol und anschlieBende Silyl-Schiitzung zu 125.

Zu einer geruhrten Lésung vo®){Propylenoxid(4 mL, 57.2mmol) und Kupfer(Hcyanid
(256mg, 2.86mmol) in trockenem THF (100 mL) wurde beir8°C unter Argon
Allylmagnesiumchlorid (29.0nL, 57.16mmol, 2.0m in THF) via Spritzenpumpe mit einer
Tropfrate von ImL/min zugetropft; anschlieBend wurdasdKaltebad entfernt. Nachdem die
Reaktion sich auf Raumtemperatur erwarmt hatte, wurde diese durch Zugabe von konz.
Ammoniak (100mL) und geséttigter wassriger NMEI-Losung (100nL) abgebrochen. Die
entstandene Mischung wurde mit Diethylether (3 xnQ extrahiert und dievereinten
organischen Phasen Uber MgSg2trocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittel im Vakuum
wurde das Rohprodukt in trockenem Dichlormethan Q) geldst, unter Argon mitert-
Butyldimethylsilylchlorid (9.053, 60.0mmol), Imidazol (4.67g, 68.6mmol) und N,N-
Dimethylpyridin4-amin (0.70g, 5.7mmol) versetzt und fur 18 h bei RT gerthrt. Das
Losungsmittel wurdelannerneut im Vakuum entfernt und der verbleibende Ruckstand in
Pentan (100nL) und gesattigter wassriger NaH&Obsung (00mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde daraufhin entfernt und die wassrige PhasPeniian (2 x 50nL)
extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen UbersMg&@&ntfernen des
Losungsmitted im Vakuum wurde der geschitzte sekumed@lkohol 125 ohne weitere
Aufreinigung in Form eines farblosen Ols erhal{@®.56g, 49.7mmol, 87%).

Rr= 0.83 (10% Dichlormethan imHexan); +9.31 €0.51, CHC}) (Lit.[*%8 |  +8.9¢

1.88, CHCY)); IR (ATR): nmax 2957, 2930, 2858, 1642, 1473, 1374, 1254, 1133, 1093, 1051,
991, 910, 833, 772 cMmH-NMR (CDCk, 300 MHz):1i5.82 (tdd J= 6.6, 10.2, 16.9 Hz, 1 H),
5.08- 4.90 (M, 2 H), 3.81 (sx,= 6.1 Hz, 1 H), 2.221.97 (m, 2 H), 1.621.40 (m, 2 H), 1.14

(d, J = 6.0 Hz, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.06 (s, 6 H) ppAC-NMR (CDCk, 75 MHz): i 139.1,
114.3, 68.2, 39.1, 30.26.1, 23.9;4.2,-4.5 ppm.
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8.2.2 (S)-(6-Bromohexan-2-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (124)

BHj « THF, THF,
dann Br, NaOMe

o~ Bra -~ Summenformel: C4,H,7BrOSi
= H H molare Masse: 295.33
oTBS OTBS

125 124
Schema 84: Hydrobromierung des terminalen Olefins 125 zum anti-Markownikow-Produkt 124.

Zu einergerihrten Losung vorS-tert-Butyl(hex5-en-2-yloxy)dimethylsilan(125 (7.544,
35.2mmol) in trockenem THF (1&1L) wurde unter Argon bei OC via Spritzenpumpe Boran
TetrahydrofurarfKomplex (21.1mL, 21.1mmol, 1.0m Lésung in THF) mit einer Tropfrate
von 1mL/min zugeben und das Eisbad danach entfernt. Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung
mittels Wasserbad auf 2C erwarmt und Brom (1.81L, 35.2mmol) und methanolische 4m
Natriummethanolatésung (8.9mL, 38.7mmd) synchron auf solch eine Art und Weise
zugeben, dasdasresultierendeGemischstets leicht gelblich war. Anschliel3end wurde das
Wasserbad entfernt, gesattigte wassrigegC®-Losung (100nL) zugegeben und die
entstandene Mischung mmtHexan (3 x 50nL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereint, Uber MgS@getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene
Ruckstand wurde mit einem Gemisch au®d ®ichlormethan im-Hexan lber eine Fritte P4

mit Kieselgel (60; 0.028.040mm) gewachen, so dass nach Entfernen des Losungsmittels das

Bromid 124in Form eines farblosen Ols erhalten wurde (§428.4mmol, 52%).

Rr = 0.65 (10% Dichlormethan imHexan); |  +10.81 € 1.24, CHC}) (Lit.[**? | +11 (¢

1.06, CHCY)); IR (ATR): nmax 2956, 2929, 2857, 1471, 1463, 1374, 1362, 1254, 1131, 1036,
1005, 833, 807, 772 cln*H-NMR (CDClk, 300 MHz):1i3.85- 3.73 (m, 1 H), 3.40 (1= 6.9

Hz, 2 H), 1.92- 1.80 (m, 2 H), 1.57 1.35 (m, 4 H), 1.12 (d] = 6.0 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H),
0.05 (s, 6 H) ppm*3C-NMR (CDCl, 75 MHz):1168.5, 38.9, 33.1, 26.0, 25.9, 24.6, 2342,

-4.6 ppm.

8.2.3 (S)-5-(tert-Butyldimethyl silanyloxy)-hexan-1-ol (126)

1. BHz » THF, THF

/W 2. HZOZ, NaOH, EtOH HOW\/ Summenformel: C12H23028i

K K molare Masse: 232.44
OTBS OTBS
125 126

Schema 85: Hydroborierung des terminalen Olefins 125 zum anti-Markownikow-Produkt 126 nach PAL et al.[®4
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(9-tert-Butyl(hex5-en-2-yloxy)dimethylsilan(125) (7.94g, 37.0mmol) wurde unter Argon in
trockenem THF (2@nL) geldst. Anschliel3end wurde unter Rihren b ®ia Spritzenpumpe

mit einer Tropfrate von 1mL/min BorahetrahydrofurarKomplex (22.2mL, 22.2mmol,
1.0M LOsung in THF) zugetropft und danaclas Eisbad entfernt. Nachh2Rihren bei
Raumtemperatur wurde dem Ansatz der Reihe nach Ethanoil(B N NaOH (15mL) und
Wasserstoffperoxid (7.4L, 30% in Wasser) zugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde dann
nach weiterem Ruhren fur Otbmit Diethyleher (3 x 150mL) extrahiert, die organischen
Phasen vereinigt, mit gesattigter wassriger Nafdung (200nL) nachgewaschen und
daraufhin Uber MgS©getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der primare
Alkohol 126als farbloses Ol ohne weitefaifreinigung erhalten (8.09, 34.8mmol, 94%).

Rf = 0.26 (15% Ethylacetat imHexan); |  17.9 €1.34, CHCY) (Lit.®¥ § 18.53 ¢0.8,
CHCl)); *H-NMR (CDCls, 300 MHz):113.85- 3.69 (m, 1 H), 3.62 (tJ = 6.6 Hz, 2 H), 1.67
1.26 (m, 6 H), 1.12 (dl = 6.0 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H) ppA&-NMR (CDCk, 75
MHz): 168.7, 63.0, 39.5, 32.9, 26.0, 23.9, 22.0, 1813,-4.6 ppm.

8.2.4 (S5)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hexyl -methansulfonat (127)

MsCI, NEts,
CHaCl MsO _~_~_~ Summenformel: C13H3004SSi
molare Masse: 310.53

HO\/\/\/
oTBS oTBS
126 127

Schema 86: Mesylierung des primaren Alkohols 126 mit Methansulfonylchlorid zu 127 nach PAL et al.l%

(9-5-(tert-Butyl-dimethytsilanyloxy)hexanl-ol (126) (4.98g, 21.4mmol) wurde in
Anlehnung an die Literatf® in trockenem Dichlormethan (86L) gelést und mit
Triethylamin ~ (3.6mL, 25.7mmol) versetzt, bevor bei @ unter Ruihren
Methansulfonylchlorid (2.0nL, 25.7mmol) zugegeben wurde. Nach H6RUhren bei
Raumtemperatur wurde Wasser (B0) hinzugegeben undalorganische Phase separiert. Die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 xm(Q extrahiert. Anschliel3end wurden die
organischen Phasen vereinigt und der Reihe nach mit gesattigter wassriger NadCO
(100mL) und gesattigter wassriger NalOdsung (2x 100mL) gewaschen. Nach Trocknen der
organischen Phasen Uber MgS@nhd Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das
Rohprodukt mit einem Gemisch au® % Ethylacetat inrn-Hexan Uber eine Fritte P4 mit
Kieselgel (60; 0.028.040mm) gewaschen. Das Mgat 127 wurde nach Entfernen des
Losungsmittels in Form eines farblosen Ols erhalten @,.28.0mmol, 94%).
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R¢=0.81 (30% Ethylacetat imHexan); 4  78.1 €0.96, CHCY) (Lit.1®¥ y  17.82 €1.06,
CHCls)); 'H-NMR (CDClk, 300 MHz):li4.21 (t,J = 6.6 Hz, 2 B, 3.88- 3.69 (m, 1 H), 2.98

(s, 3H), 1.841.63 (m, 2 H), 1.561.27 (m, 4 H), 1.11 (dl = 6.0 Hz, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.04
(s, 6 H) ppm&=C-NMR (CDCl, 75 MHz):1170.1, 68.3, 39.1, 37.5, 29.3, 26.0, 23.9, 21.7, 18.2,
-4.3,-4.6 ppm.

8.2.5 (5)-(6-1odohexan2-yloxy)(tert-butyl) dimethylsilan (128)

Nal, NaHCO3,

MsO _~_~_~ Ew o~~~ Summenformel: C4,H,710Si

z z molare Masse: 342.33
OTBS OTBS

127 128
Schema 87: FINKELSTEIN-Reaktion des Methansulfonats 127 zum priméren lodid 128 nach PAL et al.l%

(9-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hexytmethansulfona(127) (5.14g, 16.6mmol) wurde in

frisch Uber AYOs (Brockmann I) getrocknetem Aceton (BQL) geldst und in Anlehnung an die
Literatut®¥ unter Riihren mit Natriumiodid (22¢ 150mmol) und Natriumhydrogencarbonat
(0.91g, 10.8mmol) versetzt. AnschlieBend wurde Diisopropylethylamim(d 5.7mmol)
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter LichtausschlussHiget8hrt. Danach wurde

das Losungsmittel entfernt, der Rickstand in Diethylether f2) aufgenommen, Uber
Kieselgur (celite® 545) filtriert und mit Diethylether (56fL) nachgewaschen. Das
Lésungsmittel wurde dann entfernt, so dass nach Saulenchromatographie (5% Ethylacetat in

n-Hexan) das lodid28in Form eines roten Ols erhalten wurde (59345.6mmol, 94%).

Rf = 0.34 (5% Ethylacetat in-Hexan); 4 77.1 €0.92, CHC}) (Lit.®4 | 17.74 ¢ 1.2,
CHCl)); *H-NMR (CDCls, 300 MHz):113.93- 3.59 (m, 1 H), 3.19 (1) = 7.1 Hz 2 H), 1.91-
1.71 (m, 2 H), 1.56 1.29 (m, 4 H), 1.12 (d] = 6.0 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H) ppm;
13C-NMR (CDCh, 75 MHz):1i68.4, 38.7, 33.8, 26.9, 26.1, 23.9, 18.3, #412,-4.5ppm.
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8.2.6 (5)-5-(tert-Butyldimethylsily loxy)hexyl)triphenylphosphoniumiodid

(129
PPh;, DIPEA,
Toluol . . :
NP I PhaP{_~_~_~ Summenformel: C3gH4,lOPSi
H H molare Masse: 604.62
OTBS OTBS
128 129

Schema 88: Darstellung des Phosphonium-Salzes 129 aus dem lodid 128 nach PAL et al.[®

In Anlehnung an die Literatlif! wurde zu einer Lésungown (S)-(6-lodohexar2-yloxy)(tert-
butyl)dimethylsilan(128) (4.59g, 13.4mmol) und Triphenylphosphin (7.@8 26.8mmol) in
trockenem Toluol (70nL) Diisopropylethylamin (11./mL, 67.0mmol) zugegeben und
anschlieBend das Reaktionsgemisch fuih linter Ruckfluss erhitzt. Danach wurde das
Losungsmittel entferntnd der Rickstandnter Argontber eine Fritte P4 mit-Hexan (5 x
25mL) grindlich nachgewaschen, so dass das Phosphoniud®@lnach Trocknen im

Hochvakuum in Form eines farblosen Feststoffs erhalten wurded5®87mmol, 74%).

Ri = 0.10 (Ethylacetyt  19.4 € 0.27, Methanol)!H-NMR (CDClk, 300 MHz):{i 7.89-

7.76 (M, 9 H), 7.757.65 (m, 6 H), 3.823.60 (M, 3 H), 1.74 1.60 (m, 4 H), 1.48 1.40 (m,
1 H), 1.40- 1.32 (m, 1 H), 1.08 (d] = 6.1 Hz, 3 H), 0.81 (s, 9 H), 0.00 (s, 3 H),04 (s, 3 H)
ppm; 3C-NMR (CDCl, 75 MHz):1i 135.2 (d,J = 3.6 Hz), 133.9 (dJ = 10.0 Hz), 130.7 (dJ

=12.7 Hz), 118.4 (d) = 86.3 Hz), 68.3, 39.2, 26.7 (d~= 15.4 Hz), 26.0, 24.0, 23.4 (d~=

50.0 H2), 23.0 (dJ = 4.0 Hz), 18.2;4.2 ppm3P-NMR (CDCl, 202 MHz):li 24.4 ppm.

8.2.7 2,3:5,6:Di-O-isopropyliden-U-bD-mannofuranosid (130)

OH ’
OH o o =
HO -0 AcMe, H;SO, /< Summenformel: C4,H200g
HO 0”09 molare Masse: 260.28

OH
OH

D-(+)-mannose (122) 130

nur o

Schema 89: Acetonid-Schitzung von p-(+)-Mannose (122) nach LEE et al.[®l

D-(+)-Mannose (122 (67.0g, 0.372mol) wurde in frisch Gdber ADs (Brockmann 1)
getrocknetem Aceton (119 gelést und in Anlehnung an die Literafrunter Riihren mit
konz. BSQy (30 mL) versetzt. Nach 24 Rihren bei Raumtemperatur wurdeGi@; (2009)

portionsweise zugegeben und der Ansatz fur weitdreg8rihrt. AnschlielBend wurde die
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Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengtmit einem Gemisch aus

30% Ethylacetat inn-Hexan uber eineFritte P4 mit Kieselgel (60; 0.025.040mm)
gewaschen, so dass nach Entfernen des Losungsmittels und Umkristallisation aus
n-Hexan/Ethylacetat die als Acetonid geschiitzte Manh®8a Formvon farblosen Kristallen
erhalten wurde (80.¢4, 0.309mo | 83 %) . E s-Anomer béobacmet-NMRa s U

(Rr = 0.73 (30% Ethylacetat in-Hexan); Smp. 12022°C (Lit.[° Smp. 121122 °C) 4

+16.1 €1.58, CHC}) (Lit.°8 | +16.6 €2.00, Ethanol))IR (ATR): nmax3433, 2949, 1373,
1202, 1087, 1060, 976, 891, 856, 838, 683, 588;¢M-NMR (CDCk, 300 MHz):1i5.37 (d,
J=2.7Hz, 1 H), 4.80 (ddl = 3.6, 5.8 Hz, 1 H), 4.61 (d,= 5.8 Hz, 1 H), 4.40 (ddd,= 4.9,

6.0, 7.1 Hz, 1 H), 4.17 (dd,= 3.3, 7.1 Hz, 1 H), 4.124.00 (m, 2 H), 3.13 (dJ= 2.5 Hz, 1

H), 1.46 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H), 1.37 (&= 0.5 Hz, 3 H), 1.32 (d] = 0.5 Hz, 3 H) ppm*C-

NMR (CDCk, 75 MHz): 0 112.8, 109.3, 101.4, 85.6, 80.3, 79.7, 73.4, 66.7, 27.0, 26.0, 25.3,
24.6 ppm.

8.2.8 Benzyl-2,3:5,6Di-O-isopropyliden-U-p-mannofuranosid (131)

£ £
o 0 = o 0 =
/'4 BnCl, NaH, DMF /<

0" 00 0 00 Summenformel: C19H2606
molare Masse: 350.41
OH OBn

rs130 131

nur o

Schema 90: Anomere Benzyl-Schiitzung des Mannose-Acetonids 130 nach QUINKERT et al.l87

In Anlehnung an dieLiteratut®”! wurde 2,3:5,8Di-O-isopropyliderU-p-mannofuranosid
(130 (104.2g, 0.400mol) in trockenem DMF (40@nL) geldst und mit Benzylchlorid (5hL,
0.440mol) versetzt. Anschlielend wurde unter Rihren portionsweise Natriumhydridy(11.5
0.480mol) zugegeben. Nach 8 Riuhren beiRaumtemperatuwurde vorsichtig Metharo
zugetropft. Nachdem keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war wurde das
Reaktionsgemisch zwischen Diethylether (8®0) und gesattigter wassriger Nalbsung
verteilt, die organische Phase separiert und die wassrige Phase mit Diethylether (8LY 300
extrahiert. Dievereintenorganischen Phasen wurden anschlie3end mit gesattigter wassriger
NaCFLosung (2 x 200nL) gewaschen und uUber Mg®@etrocknet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels und Vakuum Flash Chromatographie (15% Ethylacetdi@xan) wurde ds
U-Anomer131in Form eines farblosen kristallinen Feststoffs erhalten (1§109348mmol,

84%).

102



EXPERIMENTELLERTEIL

Rr = 0.47 (20% Ethylacetat mHexan); Smp. 5&8 °C (Lit.[8"1 Smp. 57.858 °C; Lit.[*1 Smp.
54-55°C); | +78.3 € 0.85, CHC4) (Lit.B"1 ;  +80.2 € 1.00, Aceton); Lit%1

+76.5 € 1.1, Aceton))iR (ATR): Nmax2988, 2933, 1497, 1379, 1264, 1208, 1115, 1063, 1019,
977, 850, 735, 697 ci *H-NMR (CDCl, 300 MHz):1i 7.42- 7.25 (m, 5 H), 5.08 (s, 0 H),
4.80 (ddJ = 3.6, 6.0 Hz, 1 H), 4.65 (d,= 12.1 Hz, 1 H), 4.65 (s, 1 H), 4.49 (s 12.1 Hz, 1

H), 4.45- 4.36 (m, 1 H), 4.154.06 (m, 1 H), 4.023.93 (m, 2 H), 1.46 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H),
1.39 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H) pprtiC-NMR (CDClk, 75 MHz):ti 137.5, 128.6, 128.2, 128.0,
112.8, 109, 105.8, 85.3, 80.6, 79.7, 73.3, 69.3, 67.1, 27.1, 26.0, 25.4, 24.7 ppm.

8.2.9 Benzyl-2,3-O-isopropyliden-U-bD-mannofuranosid (121)

OXO ;( HO OHOE<O

O/ \O HCI konz., MeOH —U— Summenformel: C1gH2,0¢

lare M :310.34
OBn OBn molare Masse: .

131 121

Schema 91: Selektive Hydrolyse der priméaren Acetonid-Schutzgruppe von 121 nach BRIMACOMBE et al.l7]

In  Anlehnung an die Literatli? wurde Benzy2,3:5,6Di-O-isopropylidenU-n-
mannofuranosiqd121) (58.9g, 0.168mol) in Methanol (0.3) gelést undmit konz. Salzsaure
(15mL) versetzt. Unter Ruhren wurde dem Reaktionsgemisch dann Wasseri{da). 156 zu
einer leichten Tribung zugefiigt. NachH&uhren beRaumtemperatuwurde die Losung
durch Zugabe von konz. Ammoniak neutralisiert und anschlielend das Losungsmittel
Vakuum weitgehend entfernt.eDgewiinschteGlykol 121 wurde dann nach Vakuum Flash
Chromatographi€30% Ethylacetat im-Hexan)in Form eines farblosen faserigen Feststoffs
erhalten (48.@, 0.155mol, 92%).

Rr = 0.29 (50% Ethylacetat in-Hexan); Smp. 5%2 °C (Lit.[°1 Smp. 6661°C); | +87.2
(c1.43, CHCY) (Lit.®7 | +90 (1, Aceton))IR (ATR): nmax3519, 3346, 2935, 1380, 1206,
1115, 1014, 976, 890, 860, 732, 697, 599'cthl-NMR (CDCl, 300 MHZz):i 7.46- 7.24 (m,

5 H), 5.12 (s, 1 H), 4.86 (dd,= 3.7, 5.9 Hz, 1 H), 4.66 (d,= 6.0 Hz, 1 H), 4.63 (d]= 12.1
Hz, 1 H), 4.50 (dJ = 11.8 Hz, 1 H), 4.063.98 (m, 1 H), 3.96 (dd] = 3.6, 8.0 Hz, 1 H), 3.82
(dd,J=3.0, 11.5 Hz, 1 H), 3.67 (dd= 5.5, 11.5 Hz, 1 H), 2.80 (br. s., 1 H), 2.06 (br. s, 1 H),
1.47 (s, 3 H), 1.33s{ 3 H) ppm;**C-NMR (CDClk, 75 MHz):1 137.5, 128.6, 128.2, 128.0,
112.8, 105.6, 85.0, 80.2, 79.4, 70.5, 69.3, 64.6, 26.1, 24.7 ppm.
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8.2.10 Benzyl-2,3-O-isopropyliden-5,6-bis-O-methylsulfonyl-U-p-

mannofuranosid (132

HO OH;( MsCI, NEt,, MsO OMS;(

0”00 CH,Cl, 0" 00 Summenformel: C1gH26010S5
molare Masse: 466.52
OBn OBn

121 132

Schema 92: Mesylierung des Glykols 121 zum vicinalen Bis-Mesylat 132 nach BrRIMACOMBE et al.[?8!

In Anlehnung an die Literati? wurde Benzy2,3-O-isopropylidenU-p-mannofuranosid
(121 (24.8g, 79.9mmol) in trockenem Dichlormethan (2@4L) geldst und mit Triethylamin
(33.2mL, 0.239mol) versetzt. AnschlieBend wurde bei°@ unter Ruhrenlangsam
Methansulfonylchlorid (14.&nL, 0.192mol) zugegeben. Das Eisbad wurde danach entfernt
und der Ansatz fur 0. bei Raumtemperatur gerthrt, bevor gesattigte wassrige NaHCO
Lésung (100mL) zugegeben und die organische Phase separiert wurde. BseigeaPhase
wurde dann mit Dichlormethan (2 x 16€L) extrahiert und die organischen Phasen vereinigt,
Uber MgSQ getrocknet und das Lésungsmittels im Vakuum entfernt. Nach Umkristallisation
aus EthylacetattHexan wurde das Prodult82 in Form von farblgen Kristallen erhalten
(35.49, 75.9mmol, 95%).

R = 0. 61 (50% Ethylacetat inrHexan); Smp. 10807°C (Lit.[°¥ Smp. 107108°C); J
+46.9 €0.87, CHC}) (Lit.1®® | +48 1, CHCE)); IR (ATR): Nnmax2934, 1347, 1214, 1172,
1071, 1017, 975, 925, 912, 898, 812, 800, 698;¢k-NMR (CDChk, 300 MHz):117.37- 7.27
(m, 5 H), 5.10 (s, 0 H), 5.04 (ddd= 1.9, 4.4, 8.0 Hz, 0 H), 4.79 (dd= 3.7, 5.9 Hz, 0 H),
4.67 (dJ=11.5Hz, 1 H), 4.69 (dd,= 2.2, 11.8 Hz, 1 H), 4.67 (s, 1 H), 4.48Jd&; 11.5 Hz,
1 H), 4.50 (ddJ = 5.5, 11.8 Hz, 1 H), 4.27 (dd,= 3.4, 7.8 Hz, 1 H), 3.12 (s, 3 H), 3.07 3s,
H), 1.47 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H) ppMC-NMR (CDCk, 75 MHz):11136.9, 128.7, 128.4, 128.2,
113.3, 105.4, 85.1, 79.0, 76.9, 76.4, 69.4, 68.8, 38.7, 37.7, 26.1, 24.8 ppm.

8.2.11 Benzyl-5,6-dideoxy-2,3-O-isopropyliden-U-b-lyxo-hex-5-
enofuranosid (133).

MsO OMs;( ’;(
0”00 Nal, MEK \ 2209 Summenformel: C1gH2004
molare Masse: 276.33
OBn OBn
132 133

Schema 93: Eliminierung des Bis-Mesylats 132 zum terminalen Olefin 133 nach QUINKERT et al.871
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Benzyk2,3-O-isopropyliden5,6-bis-O-methylsulfonytU-b-mannofuranosid (132) (79.9g,
0.172mmol) wurde in Anlehnung an die Literdfif in Butanon (0.1) gelost, mit
Natriumiodid (95.9y, 0.640mol) versetzt und fur 16 unter Rickfluss erhitzt. AnschlielRend
wurde bei CC NaS03-Losung (200dmL, 30% in Wasser) langsam hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch mib-Hexan (3 x 100nL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereint, mit Aktivkohle entfarbt und Uber Mg%@etrocknet. Anschlielend wurde das
Losungsmittel im Vakuum ergfnt. Nach Umkristallisation aumsHexan wurde das Olefiti33

in Form eines farblosen kristallinen Feststoffs erhal®®n7(g, 143.6mmol, 84%).

Rr= 0. 82 (30% Ethylacetat mHexan); Smp. 389 °C (Lit.[8"1 Smp. 37.538°C); | +55.1
(c1.39, CHCH) (Lit. 71 | +56.6 €1.033, CHGY); IR (ATR): Nmax2921, 1375, 1267, 1209,
1164, 1076, 1064, 1012, 994, 977, 943, 883, 852, 757, 712, 699, 659-:MNMR (CDCl,

300 MHz):117.38- 7.26 (m, 5 H), 6.03 (ddd} = 7.3, 10.3, 17.6 Hz, 1 H), 5.36 (ddbk 0.8,

1.7, 10.3 Hz, 1 H), 5.43 (ddd,= 1.0, 1.7, 1B Hz, 1 H), 5.13 (s, 1 H), 4.774.64 (m, 3 H),
4.48 (ddd,) = 0.6, 3.3, 7.0 Hz, 1 H), 4.52 (@= 11.8 Hz, 1 H), 1.49 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H) ppm;
3C-NMR (CDChk, 75 MHz): 0 137.5, 132.4, 128.5, 128.1, 127.9, 119.2, 112.7, 105.4, 85.5,
81.6, 81.469.0, 26.2, 25.0 ppm.

8.2.12 Benzyl2,3-O-isopropyliden-b-L-gulofuranosid  (134) aus
Benzyl-5,6-dideoxy-2,3-O-isopropyliden-U-b-lyxo-hex-5-enco-
furanosid (133)

4 AD-Mix p, HQ_ R/
—\ O:O]O H,0, tert-BuOH 0 09 Summenformel: C16H2,06
_—
molare Masse: 310.34
OBn OBn
133 134

Schema 94: Darstellung des Gulose-Glykols 134 via asymmetrischer Dihydroxylierung des Olefins 133 nach

SHARPLESS.

AD-Mi x  bg) Wutde Bei OC in einer Mischung aus Wassern&) und tert-Butanol
(5 mL) geldst. AnschlieRend wurde Ben#yb-dideoxy-2,3-O-isopropyliderU-p-lyxo-hex5-
enofuranosid133) (276 mg, 1.00mmol) zugegeben und der Ansatz furl2Bei 0°C geriihrt.
Danach wurde die Reaktionsmischung mit$@s (1.50g, 11.9mmol) versetzt und nachH
Ruhren bei Raumtemperatur mit MTBE (3 xrBQ) extrahiert. Die aganischen Phasen wurden

vereint, Uber MgS® getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
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Saulenchromatographie (10% auf 30% Ethylacetathiexan) wurde daGuloseDerivat134
in Form eines farblosen Feststoffs erhaltenn(®@j/ 0.280mmol, 28%).

Rr = 0.18 (50% Ethylacetat in-Hexan); Smp. 14042°C (Lit.[1%8 Smp. 142143 °C) 4

+94.7 € 1.17, Methanol) (Lit!l'° ; +87.1 € 1.1, CHC})); IR (ATR): Nmax 3531, 3486,
3283, 2935, 1374, 1206, 1165, 1095, 1073, 1055, 1004, 972, 887, 857, 753, 699680 cm
NMR (CDChk, 300 MHz):t17.41- 7.21 (m, 5 H), 5.16 (s, 1 H), 4.77 (dtk 3.6, 6.0 Hz, 1 H),
4.70- 4.61 (m, 2 H), 4.51 (d] = 11.8 Hz, 1 H), 4.164.06 (m, 1 H), 4.01 (ddl= 3.6, 5.5 Hz,
1H), 3.73 (tJ=5.5Hz, 2 H), 3.11 (d1 = 2.2 Hz, 1 H), 2.39 (] = 6.2 Hz, 1 H), 1.46 (s, 3 H),
1.29 (s, 3 H) ppm*C-NMR (CDCk, 75 MHz):ti 137.5, 128.6, 128.2, 128.0, 112.9, 105.4,
85.6, 80.4, 79.6, 70.9, 69.4, 63.7, 26.0, 24.6 pptRMS (+ESI) m/z [M +Na]* ber.
Ci6H2206Na" 333.1309gef. 333.1303.

8.2.13 Benzyl-5,6-anhydro-2,3-O-isopropyliden-U-bD-mannofuranosid
(135 und Benzyt5,6-anhydro-2,3-O-isopropyliden-b-L-gulo-
furanosid (136)

;< mCPBA, CH,Cl, > ;( q ;(

:\QO/_O\‘OW 0”00 . 0”00 Summenformel: C1gH2005
molare Masse: 292.33
OBn OBn OBn
133 135 136
2 1

Schema 95: Epoxidierung des terminalen Olefins 133.

Eine Lésung von BenzyB,6-dideoxy-2,3-O-isopropyliderU-p-lyxo-hex5-enofuranosid133)
(4.47g, 16.2mmol) in Dichlormethan (5énL) wurdebei 0°C mit metaChlorperbenzoesaure
(6.60g, 21.0mmol, 55% in Wasser) versetzt und anschlief3end fir Bdi Raumtemperatur
geruhrt. Danach wurde langsam bef@ gesattigte wassrige b&Os-Losung (100mL)
zugetropft und die so erhaltene Emulsion durch Zugabe vom NAOH (250mL) in ein
zweiphasiges System uberfiihrt. Die organische Phase wurde dann separiert und der Reihe nach
mit 1.0 M NaOH (2 x 100mL), Wasser (100nL) und gesattigter \lissriger NaGL6sung
(100mL) gewaschen und Uber Mg®Qetrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels und
Saulenchromatographie (10% Ethylacetat-iHexan) konntelas gewtinschte Mannofuranosid
135in Form eines farblosen Ols isoliert werden (2398.0.2mmol, 63%) wohingegen das
GulofuranosidL36als farbloser kristalliner Feststoff erhalten wurde (H52.2mmol, 32%).
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Mannofuranosidl35 R = 0.52 (10% Ethylacetat in- Hexan); |  +72.1 € 1.06, CHCY);

IR (ATR): Nnmax2940, 1456, 1208, 1076, 1018, 979, 953, 870, 736, 699 ‘¢taNMR (CDCl,
300 MHz):1i7.38-7.26 (m, 5 H), 5.12 (s, 1 H), 4.85 (dbk 3.7, 5.9 Hz, 1 H), 4.704.61 (m,

2 H), 4.49 (dJ=12.1 Hz, 1 H), 3.69 (dd,= 3.8, 6.3 Hz, 1 H), 3.31 (ddd~=2.5, 3.8, 6.3 Hz,

1 H), 2.90 (dd,) = 4.0, 5.4 Hz, 1 H), 2.72 (dd= 2.7, 5.2 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H)
ppm;3C-NMR (CDClk, 75 MHz):11137.4, 128.5, 128.1, 127.9, 112.9, 105.8, 85.2, 80.5, 80.2,
69.2, 48.9, 46.3, 26.1, 24.8 ppRRMS (+ESI)m/z[M +Na]* ber.CieH200sNa" 315.1203 gef.
315.1196

Gulofuranosidl36 R = 0.29 (10% Ethylacetat il-Hexan); Smp. 846 °C (Lit.[*2 Smp. 79
80°C); | +84.0 €1.21, CHCH); IR (ATR): nmax2980, 2920, 1377, 1208, 1076, 1060, 10186,
854, 770, 703 crh *H-NMR (CDCk, 300 MHz):li 7.39- 7.26 (m, 5 H), 5.17 (s, 1 H), 4.77
(dd,J=3.8, 5.8 Hz, 1 H), 4.744.64 (m, 2 H), 4.50 (d= 11.5 Hz, 1 H), 3.58 (dd,= 3.7, 7.0
Hz, 1 H), 3.29 (ddd) = 2.7, 4.3, 6.9 Hz, 1 H), 2.92 (t= 4.7 Hz, 1 H), 2.66 (ddl = 2.7, 4.7
Hz, 1 H), 1.50 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H) ppHC-NMR (CDCk, 75 MHz):11137.3, 128.6, 128.2,
128.0, 113.1, 105.7, 88.82.6, 80.8, 69.1, 50.2, 43.8, 26.2, 24.9 ppiRMS (+ESI)m/z[M
+Na]* ber.CieH200sNa* 315.1203 gef.315.1194

8.2.14 Benzyl-2,3-O-isopropyliden-5-O-methylsulfonyl-6-O-acetykU-

D-mannofuranosid (137)

MsO OMs;( ACOK, MeCN, AcO OMS%
0”00 [18]Krone-6 [Ofe NS Summenformel: C1gHp09S
- > molare Masse: 430.4693
OBn OBn
132 137

Schema 96: Selektive Substitution der priméren Methansulfonyl-Gruppe von 132 gegen Acetat nach BROXTERMAN

et al.kZ

Benzyk2,3-O-isopropylider5,6-bis-O-methylsulfonytU-p-mannofuranosid (132 (4.95g,
10.6mmol) wurde zusammen mit wasserfreiem Kaligetat (10.42g, 106.2mmol) und
[18]Krone-6 ( 281mg, 1.062mmol) in trockenem Acetonitril (5ML) geldst und fur 4& unter
Ruckfluss erhitzt. Anschlieend wurde das Lésungsmittel weitgehendrréntind der
Ruckstand in Diethylether (50L) und Wasser (56hL) aufgenommen. Die organische Phase
wurde separiert und mit gesattigter wassriger NakG&3ung (100nL) und Wasser (501L)
gewaschen und danach Uber MgS@etrocknet. Nach Entfernen des Logsmittels,
Saulenchromatographie (30% Ethylacetat niiHexan) und Umkristallisation wurde das
Produkt137als farbloser kristalliner Feststoff erhalten (2g9%5.79mmol, 64%).
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R = 53 (30% Ethylacetat in-Hexan); Smp81-83°C (Lit.[°4 Smp. 80.781.3°C);*H-NMR
(CDCls, 300 MHz):11 7.40- 7.25 (m, 5 H), 5.10 (s, 1 H), 5.07 (ddik 2.3, 5.9, 8.2 Hz, 1 H),
4.78 (ddJ = 3.6, 5.8 Hz, 1 H), 4.68 (d,= 6.0 Hz, 1 H), 4.62 (d] = 11.8 Hz), 4.59 (ddJ =
2.20, 12.6 Hz), 4.46 (d,= 11.5 Hz, 1 H), 4.32 (dd,= 5.9, 12.8 Hz, 1 H), 4.18 (dd= 3.4,
8.1 Hz, 1 H), 3.10 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 1.48 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H) PRE&NMR (CDCl,
75 MHz):4170.5, 137.0, 128.7, 128.1, 113.3, 105.5, 85.0, 79.1, 77.4, 77.0, 69.33&3.8,
26.1, 25.0, 20.9 ppm.

8.2.15 Benzyl5,6-anhydro-2,3-O-isopropyliden-b-L-gulofuranosid

AcO OMsE( o ;(
0" 00 KO'Bu, DMF \ 0700 Summenformel: C4gH2005
> molare Masse: 292.33
OBn OBn
137 136

Schema 97: Epoxidierung zu 136 via intramolekularer Sn2-Reaktion und Acetat-Spaltung von 137 nach

BROXTERMAN et al.[%2]

Benzyk2,3-O-isopropylider5-O-methylsulfony6-O-acetytU-D-mannofuranosid (237
(1.27g, 2.94mmol) wurde in trockenem DMF (2L) geldst. AnschlieRend wurdeia
Spritzenpumpe mit einer Tropfrate voml/min eine 0.54 Losung von Kaliurrtert-butanolat

in DMF (7.7mL) zugetropft. Nach 8 Rihren bei Raumtemperatur wurde Wasser (@DpD
hinzugegeben und die Reaktionsmischung mit konz. Essigséure neutralisiert und anschlieend
unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormetham(3@ufgenommen und

mit Diethylether (100mL) verdinnt. Die wassrige Phase wurde separiert und die organische
Phase mit gesattigter wassriger Nd@Gbkung (3x 50 mL) gewaschen und anschlie3end tber
MgSQyw getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels und S&ulenchromatograpghie (30
Ethylacetat im-Hexan) wurde das EpoxitB6in Form eines farblosen kristallinen Feststoffs
erhalten (670ng, 2.29mmol, 78%).

R = 0.29 (10% Ethylacetat in-Hexan);Smp.84-86 °C (Lit.[?4 Smp. 7980 °C); |  +84.0
(c1.21, CHC); IR (ATR): nmax2980, 2920, 1377, 1208, 1076, 1060, 1016, 854, 770, 703 cm
'H-NMR (CDClk, 300 MHz):1i 7.39- 7.26 (m, 5 H), 5.17 (s, 1 H), 4.77 (dbs 3.8, 5.8 Hz, 1
H), 4.74- 4.64 (m, 2 H), 4.50 (d] = 11.5 Hz, 1 H), 3.58 (dd,= 3.7, 7.0 Hz, 1 H), 3.29 (ddd,
J=27,4.3,6.9Hz, 1H),2.92 @=4.7 Hz, 1 H), 2.66 (ddl = 2.7, 4.7 Hz, 1 H), 1.50 (s, 3
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H), 1.32 (s, 3 H) ppmtC-NMR (CDCl, 75 MHz):11137.3, 128.6, 128.2, 128.0, 113.1, 105.7,
853, 82.6, 80.8, 69.1, 50.2, 43.8, 26.2, 24.9 pMRMS (+ESI) m/z [M +Na]* ber.
CieH200sNa* 315.1203 gef.315.1194

8.2.16 Benzyl-2,3-O-isopropyliden-5,6-di-O-acetyl-b-L-gulofuranosid

AcO OMs;( KOAc, Ac,0, AcO QACX
0 o0 DMF 0 00 Summenformel: CyoHy60g
_ molare Masse: 394.42
OBn OBn
137 138

Schema 98: Substitution der Methansulfonyl-Gruppe von 137 via Sn2-Reaktion durch Acetat.

Benzy}2,3-O-isopropylider5-O-methylsulfony6-O-acetytU-b-mannofuranosid (237
(1.92g, 4.46mmol) wurde in trockenem DMF (108L) gelost und nach der Zugabe von
Kaliumacetat (8.7%9, 89.2mmol) und Essigsaureanhydrid (8, 89.2mmol) unter
Ruckfluss fur 161 erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde
Wasser (50nL) zugegeben und die entstandene Mischung mit MTBE (3 x2Q@xtrahiert.

Die organischen Phasen wurden dann vereint und tGber Mggg@cknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels und S&ulenchromatographie (20% Ethylacetalexan) wurde daBrodukt
138in Form eines leicht gelben Ols erhalten (Qg63.65mmol, 37%).

Rr = 0.58 (30% Ethylacetat in-Hexan);'H-NMR (CDClk, 300 MHz):{i 7.39- 7.25 (m, 5 H),
5.40 (dddJ = 2.7, 4.5, 8.4 Hz, 1 H), 5.11 (s, 1 H), 4.73 (dl¢;, 3.3, 6.0 Hz, 1 H), 4.67 (d,=

9.9 Hz, 1 H), 4.66 (dJ = 8.0 Hz, 1 H), 4.48 (d] = 12.1 Hz, 1 H), 4.49 (d1 = 12.3 Hz, 1 H),
4.29 (ddJ=4.4,12.3 Hz, 1 H), 4.18 (dd= 3.4, 8.4 Hz, 1 H), 2.11 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 1.43
(s, 3 H), 1.27 (s, 3 Hppm;3C-NMR (CDCk, 75 MHz):1i170.7, 170.3, 137.3, 128.5, 128.1,
128.0, 113.1, 105.5, 85.4, 79.5, 78.3, 70.8, 69.2, 63.0, 26.1, 24.9, 21.2, 20.9 ppm.
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8.2.17 Benzyl2,3-O-isopropyliden-b-L-gulofuranosid (134 aus
Benzyl-2,3-O-isopropyliden-5,6-di-O-acetyl-b-L-gulofuranosid

AcO QAc’/( HO OH ’/(
\ 97020 NaOH, THF \ 97020 Summenformel: C1gH2,06
molare Masse: 310.34
OBn OBn
138 134

Schema 99: Darstellung des Gulose-Glykols 134 durch Verseifung des invertierten Bis-Acetats 138.

Benzyt2,3-O-isopropyliden5,6-di-O-acetytb-L-gulofuranosid (138 (248 mg, 0.629mmol)
wurde in THF (6mL) gel6st, mit &8 NaOH (1mL) versetzt und bei Raumtemperatur furhiL2
geruhrt. AnschlieRend wurde geséttigte wassrige Né&ung (50mL) zugegeben und das
Gemischmit MTBE (3 x 50mL) extrahiert.Die organischen Risen wurden vereint, Gber
MgSQs getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Saulenchromatographie
(50% Ethylacetat im-Hexan) wurde der Diol34 als farbloser Feststoff erhalten (1@,
0.548mmol, 87%).

Die analytischen Daten entspracliemen von 8.2.12 und 8.2.18.

8.2.18 Benzyl2,3-O-isopropyliden-b-L-gulofuranosid  (134) aus
Benzyl-2,3-O-isopropyliden-5,6-di-O-mesykU-D-manno-
furanosid (132)

dann Ac,O 3
O 09 2. NaOMe, MeOH 0”09 Summenformel: C1gH220g

molare Masse: 310.34
OBn OBn

MsO OMSE( 1. NaOAc, DMF, HO OH ;(

132 134

Schema 100: Optimierte Reaktions-Sequenz zur direkten Darstellung des Gulose-Glykols 134 aus dem Bis-
Mesylat 132.

Benzyl2,3-O-isopropyliden5,6-di-O-mesytU-b-mannofuranosid (132 (267mg,
0.572mmol) wurde zusammen mit wasserfreienatrimacetat (28@ng, 3.43mmol) in
trockenem DMF (20nL) gelodst und fir & unter Ruckfluss erhitzt. Anschlie3end wurde
Essigsaureanhydrid (430., 4.58mmol) in der Siedehitze zugegeben und fir weiteré 12

unter Ruckfluss erhitzt, bevor das Losungsmittel/akuum entfernt wurde und der Rickstand
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in Methanol (20mL) aufgenommen und mit gesattigter wassriger NaktC&a3ung (20mL)
versetzt wurde. Das resultierende Gemisch wurde daraufhin mit einer Mischumddaxan
(50mL) und MTBE (50mL) dreimal extralert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, tiber
MgSQu getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das so erhaltene gelbe Ol
wurde dann in 0.4 methanolischer Natriummethanelaisung (10mL) geldst und fur 2 bei
Raumtemperatur geruhrt. AndeRend wurde gesattigte wassrige NaGsung (20mL)
zugegeben und das Reaktionsgemisch mit MTBE (3 mB0extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereint, Uber MgSgetrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach Saulenchromatographie ¢aGuf 30% Ethylacetat in-Hexan) wurde das Produk84

als farbloser kristalliner Feststoff erhalten (11§, 0.37Immol, 65%).

Die analytischen Daten entsprachen denen von 8.2.12 und 8.2.17.

8.2.19 Benzyl-6-deoxy-0-2,3-isopropyliden-b-L-gulo-1,6-dialdo-
furanosid (119

Schema 101: TEMPO-katalysierte Oxidation der primaren Hydroxy-Gruppe des Glykols 134 z u m-Hydroxy-
Aldehyd 119.

Benzyl2,3-O-isopropylidenb-L-gulofuranosid (134) (97mg, 0.313mmol) wurde in
trockenem DMF 2%nL) gelést und mit NaHC® (0.79g, 9.39mmol) und 2,2,6,6
Tetramethylpiperidinyloxyl (2ng, 8umol) versetzt. Nach Kihlen auf°@ mittels Eisbad

wurde Trichlorisocyanursaure (Bdg, 0.234mmol) zugegeben urfdr weitere 5h bei gleicher
Temperatur gerthrt. AnschlielBend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigter wassriger
NaClLosung abgebrochen und das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (1) 3xtrahiert.

Die organischen Phasen wurden vereint und eségjigter wassriger NaCbsung (3 x 50nL)
gewaschen. Nach trocknen der organischen Phasen uber sMg80D Entfernen des
L°sungsmittels i m Wygdonyaldehyd 19ind&F@m enesleicht getben U
Ols erhalten (59ng, 0.191mmol, 61%) und ohaweitere Aufreinigunglirekt umgesetzt

R = 0.41 (50% Ethylacetat in-Hexan);*H-NMR (CDCk, 300 MHz):119.87 (s, 1 H), 7.42
7.24 (m, 5 H), 5.17 (s, 1 H), 4.85 (k- 1.4, 6.0 Hz, 1 H), 4.67 (d,= 6.0 Hz, 1 H), 4.734.59
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