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1 Einleitung

Wennim Zusammenhang maen Naturwissenschaften oder genamgiNaturstoffchemie von
Natur gesprochen wird, kandiese als Aalles, was an organischen und anorganischen
Erscheinungen ohne Zutun des Mensaheéstiert oder sich entwickét! beschrieben werden.
Demnach istlie Natur eigenstandjdhat sich unabhangig vom Menschen entwickelt und wirde
auchunabhéngigyon der Menschheliestehenim Gegensatz dazst derMensch stark auf die
Natur angewiemn und versudhihre Konzepte zu imitiereund zuseinemVorteil zu nutzen.
Ein gutes Beispiel dafisind die Medizin, die Naturstoffe als Wirkstoffe in Medikamenten
verwendef, oder die Landwirtschaft, die Naturstofieteranderemfiir denPflanzenschutz
einsetzt>” Die Nutaing von Pflanzenund deren Extrakterdurch den Menschereicht
vermutlich schon in die Zeit des Neandertalers zuriick. Fupndemedizinisch wirksamen
Pflanzen als Grabbgabe desHomo neanderthalensi8 lassen darauf schlieRen, dassh
unsere Vorfahren bereits vor 60000 Jaltrerheilend@& Wirkung von Pflanzen bewusst vear
und sich diese zu Nutzen macht&ahrend die Grabbeigaben nur Verrmgan Uber das
damaligeWissen zulasserstammt dekerste schriftliche Beweifiir derartigeKenntnisse der
sogenanntePapyrus Ebers aus dem 16Jhdtv.Chr. Das in Agypten aufgefunder
Schriftstuck @kumentiert theoretisches Wisseand therapeutische Ratschlageie
beispielsweise die Beschreibung udeilpflanzensowiederen Anbau und Weiterverarbeitung
zu medizinischen Zweckéh!® Ab diesem Zeitpunksind in der Geschichte der Menschheit
immer wiederBeweisefur das Bewusstseiiber Arzneipflanzenund deren Nutzungowohl
zur Heilung von Krankheiteals auch zutinderungvon deren Symptome zu finden. Zu den
wohl bekanntestemistorischenWerken in diesem ZusammenhargghorenSchriften des
griechischen Philosophen und Naturforschers Theomisratgtrim 3. Jhdt. v. Chr. lebté und

Hildegard von BingenBhysicaaus dem Mittelalte

Wahrenddie furdie WirkungverantwortlicherSubstanzedamalsnichtgenaubekannt waen,
ist esheutzutagenoglich, diese zisolieren undhre genaueStruktur autuklaren.Durch de

anschlieBendetotalsynthetische Darstellung und chemisdberivatisierung lassen sich
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StrukturWirkungsBeziehungenherstellen. Daraus lassen sinbue Leitstrigturen fir die
Wirkstoffsyntheg ableitenund die Wirkungund Vertraglichkeitler Naturstoffderivatgezielt
beeinflussefl

Das wohl bekanesste Beispiel eines solchen NaturstodiSierten Wirkstoffs st
Acetylsalzylsaure (), ein Derivat des Natstoffs Salizylsaure?) (sieheAbbildungl) und

besser bekannt unter dem Namen Aspirin. Der Naturstoff wurde erstmals 1828 aus der Rinde
eines Weidenbaums isoliert, deren schmerzlindernde Eigenschaften schon lange bekannt
waren. Zundest wurde Salicylsaurg?) unverandert eingesetzt, wasr allemzu Reizungen

des MagerDarmTrakts fuhrte.Um diese Nebenwirkungen zu unterdréckwurde die
Struktur des Wirkstoffs modifiziert und schliel3ligkspirin entwickelt, das bis heuteden
erfolgreichstenWirkstoff darstellfl*23

o &j “°z© rﬁ

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

‘0

Abbildungl. Strukturen des Naturstoffibgeleiteten Wirkstoffs Acetylsalicylsaure 1),( des
entsprechenden Naturstoffs Salicylsaur®, (sowie Morphin 8), Codein 4) und
Digoxin (5).

Im Vergleich mit anderematurstoftbasierten Wirkstoffen besitzt Acetylsalicylsaweme
einfache Struktur. Komplexer und somit auch anspruchsvoller in ihrer Synthese sind z.B. das
naturlich vorkommende Scheremittel Morphin 8) und dessen Derivat Codeid)(das als
Antitussivum eingesetzt wiltfl oderauch Digoxin §), ein Wirkstoff, der bei der Behandlung

von Herzsclwéche und bestimmten Formen vdarzrhythmusstérungesngewendet wiré
Verbindungenl - 5 stehenhier exemplarisch fur die groRe Vielfalton Wirkstoffen, die
gleichzeitig Naturstoffe odevon diesen abgeleitetind Bis heue basier die Entwicklung

neuerMedikamentehaufigauf derstrukturellen Weiterentwicklung bekannigaturstoffel?®l

Durch immer wiederkehrende StrukturmetiVassen sich die Naturstoffe in verschiedene
Substanzklassen unterteilen. €&irdavon bilden die sogenannten Tetsaoren Ihr
gemeinsames Strukturmotiv ist ein Pyrrolidp-dion-Kern (vgl. Abbildung2, blau), der
sowohlam Stickstoffals auchan C-3 und C-5 unterschiedlichste Reste tragen kawodurch

sich eine enorme strukturelle Vielfaltgibt



EINLEITUNG 3

Tetramsaurewerden von marinen und terrestrischen Organismerschwammen, Baktien,
Cyanobakterien oder Pilzeproduziert. Einige Vertreter dieser Substanzklass@&d in
Abbildung 2 gezeigt1&18

?  oH
Hep” N
5 __ CoHy7 HO
o) O 5/
7 N
HO /3
O OH cl H 0
OH 3 - NN NN
HO N
Ho\—b\\?\ 5
s 0 H
>/~—NH2 9

Abbildung2. VerschiedeneTetramsauren(Pyrrolidin-2,4-dion-Kern in blau) mit unterschiedlicher
biologischer Aktivitat Cladosin C 6, antiviral), Melophlin B (7, antitumora), AurantosidG
(8, antifunga), Methiosetin 9, antibakteriel) und Macrocidin A 10, herbizid.

Neben der tsukturellen Vielfalt weisen Tetramsauren auch unterschiedlichste biologische
Aktivitdten auf. So besitztCladosin C §) antivirale Eigenschaftét, Melophlin B ()
antitumoral&? und AurantosidG (8) anifungale Eigenschafted Auch antibakteriell
wirkende Tetramsduren wie Methiosetin9)!{? oder herbizide Vertreter wie
MacrocidinA (10)!?¥ sind bekannt.

Handelt es sich bei dem Rest an Positi®8 um eine Acyeitenkette, wie z.B. beilen
Verbindungen 7- 10, so spricht man von -Bcyltetramsauren.lhre totalsynthetische
Darstellung erfolgt entweder durch die Einfihrung der Seitenkette bereits vor dem Aufbau der
Tetramsaurgnheit oder durch die Acylierung derkdTetramsauré direkt oder Uber em
4-O-Acylzwischenstufé mit einerentsprechenden Seitenkefige letztgenannt®&lethode ist

nicht immer zielfihrend und findet eheiir sterisch unarspruchsvolle Seitenketten

Anwendung?’?4

Zu den 3Acyltetramsaurerzéhlen aucldie antifungalenverbindungenVaricidin A (11) und
Varicidin B (12)? sowiedie Foxo3alnhibitorenJBIR-141(13) und JBIR-142(14).28 Neben
der 3Acyltetramsaureinheit (Abbildung3, blauy weisen alle vier Verbindungen
audergewohnliche Strukturmerkmalauf. Die beiden Varicidinell und 12 tragen einen
Decalinoytest anC-3, der eine in der Natur sehr seltameKonfiguration @bbildung3, rot)
aufweistl?”3% Bisher konntenoch keine @ecalinoyltetrams&ure mitis-Konfiguration des
Decalirsystems totalsynthetisch dargestaltrden JBIR-141 (13) und JBIR142 (14) tragen

zuséatzlich eine in Naturstoffen selten vorkommends-NitrosohydroxylamirGruppe
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(Abbildung3, Y3133 ynd einersaurempfindliche OxazolinTeil (Abbildung3, griin).
Ihre aul3ergewohnlichen Strukturemsammen mithren biologischen Aktivitatemachendie
in Abbildung3 gezeigten Molekiilezu interessanten Zielen fir eine totalsynthetische

Darstellung.

11:R=Me
12.R=H

Abbildung3. Zielstrukturen der vorliegenden ArbeWtaricidin A (11), Varicidin B (12), JBIR-141 (13
und JBIR142 (14).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sindllerdingsnoch keine chemischen Totalsynthesen fiir diese
Substanzen bekannt. Zudem sind diacylIseitenketten der vier abgebildeten Tetrams&uren
durch ihre Verzweigungen sterisch anspruchsvbikes beschranktdie literatubekannten
Maglichkeiten zum Aufbau der Tetramsaureeinheit wahrend der Synthese auf den Aufbau eines
Vorlaufers, der die Seitenkette bereits mitbringt und dann zyklisiert widbrblaergabersich

folgende Ziele fur die vorliegende Arbeit:

1 Untersuchung er Mdglichkeit zur 3-Acylierung von3-H-Tetramsauren mit sterisch
anspruchsvollen Seitenkette anhand eines geeigneten Testsystert@ehe
Abbildung4A),

1 erste Totésynthese einer-Becalnoyltetramséure mitis-Konfiguration des Decalin
motivs (sieheAbbildung4B, rot) durchEvaluierung der Moglichkeit Varicidin ALQ)
und Varicidin B (12) Uber eineintramolekularelate-stageDIELS-ALDER-Reaktion
totalsynthetisch darzustellé¢sieheAbbildung4B),

1 Etablierung einer geeigneten Schutzgruppenstratéigiedie Totalsynthese von
JBIR-141(13) undJBIR-142 (14) anhand eines vereinfachten Modellsystdrasind
Teilsynthesaler NaturstoffdsieheAbbildung4C).
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A O O

(0] OH
BocN 3-Acylierung
ié + X)WR ------------ > BocN = R' = H oder Alkyl
RS 1 / 1 R
ol R R5 O R
B
Total- Entschitzung
synthese late-stage und Oxidation
- DIELS-ALDER —_—
—_— _— —_—
—_— —_—
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HO~
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Iz

—N o) OAc O _~_ PN
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N
_N
HO
oH @ o) OH O
Vereinfachung
0 X NT @ >\</N"- N 0 - N~
—N o) H (0] =
15

Abbildung4. A: 3-Acylierung einer 3H-Tetramsdure mitSeitenkettenunterschiedliche sterischen
Anspructs. B: Schematische Darstellungder geplante Totalsynthese der
3-DecalinoyltetramsaurenVaricidin - A (11) und VaricidinB (12) mit seltener
cis-Konfiguration des Decalinsystemso{) mittels intramolekularerlate-stage DIELS-
ALDER-Reaktion C: Vereinfachtes Modellsysterh5 ausgehend von JBiR41 (13) und
JBIR-142 (4) zur Etablierung einer geeigneten Schutzgruppenstratdgie. im
Modellsystem nicht berlicksichtigten Teile der Naturstoffe sirmdmarkiert.
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2 Allgemeiner Tell

2.1 Tetramsauren im Allgemeinen

2.1.1 Eigenschaftenvon Tetramsauren

Wie einleitend bereits erwahnt, handelt es sich bei Tetramsauren um Py2¢lighiion-
Derivate. Sie konnen al3-H-Tetramsaure 16) vorkommen oder unterschiedlichste Reste
tragen wie durchdie Struktureri6a und 16b in Abbildung5 angedeutet istn der Natur am

haufigsten zu finden sind die in PositiG3 acylierten Tetrams&urdi7.[*

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

Abbildung5. Struktur der freien Tetramsaur&6j sowie moglicher Derivatd6a und 16b sowie der
3-acylierten Btramsaurd?.

Tetramséauren sindvie ihr Name bereits vermuten |§sauf Grund ihrer Struktur sauer mit
einem pKs Wert von 6.4 in WasB#ér fiir die 3-H-Tetrams&urel6 und Werten zwischen
3.0-3.9% fir die 3-Acyltetramséuren17. Mit ihrer b-Keto-g-butyrolactamStruktur
unterliegen Tetramsauren einer K&oolTautomerie, die im Falle d&H-Tetramsaurel)

auf der Seite deabgebildeterDiketo-Form liegtl®*3d 3-Acyltetrams&uren kénnen in bis zu
neun verschiedenen tautomeren Formvenliegen. Eine denkbare Amidhin-Tautomerie
(SchemadlA) ist in Lésung jedoch nicht zu beobachten, da die {&trdkturen {8b) eine
geringee Stabilitat aufweisen als die entsprechenden ARddmen (8a).°% Bei den
Haupttautomeren in Lésung hande#t sich um ein komplexes Gleichgewicht aus den vier in
SchemdlB dargestellten Tautomereri7a-d. Diese werden dabei in zwei interne
Tautomerenpaarel7a/b und 17c/d gegliedert. Der Protonentransfer entlang der
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung zwischen den sogenamateBnolen (17a/c)

hin zu denexoEnolformen (17b/d) ist dabei jeweils sehr schnell und kann auf der NMR

Zeitskala nicht beobachtet werden. Die Umwandlung der externen Tautomere bzw.
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Rotamerg17a/b Z 17c/d) ineinander durch Drehung derARylseitenkette entlang der
C-C-Achse isthingegen so langsam, dase in NMR Spektren unterscheidbar sind.

R! 7 3 R
f?—{ R\T\J‘é—f
/ pr—
R5 //O R5 (6]
O-H
17a

A B

0--H
(0] OH 17b
H.
"\‘\/\§=<OH ehnell, "fj\é:{m langsam
O O o-H, . O--H
18 18b 1 y <
a R‘N N O schnell R‘N 0
RS R? RS R®
o) (6]
17c 17d

Schemal. A: Amid-Imin-Tautomere der 3Acyltetramsaurenund B: Keto-EnolTautomerie der
3-Acyltetramséauren.

Die genaue Lage des Gleichgewichts ist dabei stankéngig von den an die/yltetramséaure
gebundenen Resteind dem verwendeten Losungsmittéf*3537-39 purch das beschriebene
Tautomerieverhaltergestaltet sich dieAufreinigung mittels Chromatographieder die

Auswertung von NMRSpektren solcher Verbindungels duf3erst herausfordernd.

Unter physiologischen pMVert-Bedingungen liegeB-Acyltetramsauremlepotoniert vor und
kénnen als Chelatoren fliverschiedene Metallionen dieneikinige Vertreter dieser
Substanzklasse wurden als ebensolche GKealatplexeaus der Natuisoliert. Dabei ist nicht
immer klar, ob die protonierte Saure oder der Komplex dierlietéd Form im Organismus

darstellt und fiir die biologische Aktivitat verantwortlich ist.

n=1:M=Na*, K*
n=2: M= Mg?*, Ca®*

19 20 21

Abbildung6. Struktur der nattrlichen-Bcyltetramsauren Mgnesidin (L9), Tenuazonsaure2@) und
Geodine A 21), die als Metallkomplexe isoliewurden.

Die Chelatisierung von beispielsweise'N&&* oder Mg* scheint fiir eine erhohte Stabilitat
der Naturstoffe zu sorgenSo sind die in Abbildung6 gezeigten 3Acyltetramsauren
Magnesidin 19), Tenuazonsaure@) oder Geodin AZ1) als Metallchelate isoliervorden

Wahrend die beiden Erstgenannten auch als freie S&uren dargesteltt i@den, is1 nur



ALLGEMEINER TEIL 9

in seiner Salzform stabiDie Bildung von Metallkomplexen fiihrt zudem zu einer Anderung
der physkochemischen Eigenschaften wie einer erhdhten Lipophilie. DadurchzkBndie
Membraméngigkeit der &uRerst polaren Substanzen erhoht endenl*® Die
Chelatisierungsfahigkeit von Tetramsauren kann auch wahrend ihrer Syatspsutz
werden, um z.Bgezielt definierte MetalChelatKomplexe hezustellen. So untersuchten
ScHOBERT et al. die Fahigkeit der Mejahline A und C verschiedene Metallionen zu
bindenl*4d Je nach verwendetem Metall kommt es dabeidefinierterBildung desz- (22)
oder E-konfigurierten(23) ChelatKomplexes(sieheAbbildung7) oder einer Mischung der

beiden FormenDie beiden Konfigurationsisomere siddrch IR Messungeuanterscheidbar

M 0 Me
\ ]
= = [O NP~
RI-N R® RN ? : oTIPS
M H: O
g O g5 9 @
Z-lsomer (22) E-lsomer (23)

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

Abbildung7. Ausbildung vonZ- (22) oder E-Isomeren(23) bei der Chelatisierung verschiedener
Metallionen durch 3Acyltetramsauren und isolierter Komplgaund24bbei der Synthese
eines Isomers von Methiose(i®) durchSCHOBERTetal..

Diese Erkenntnissemachte sich die Gruppe bei der Synthese eines MgitndDerivats zu
Nutze bei der dirch gezielte Wahl des Katalysators in der intramolekulktrstage DIELS-
ALDER-Zyklisierungder Ubergansgustandzum gewiinschten ProduR# stabilisiert werden
konnte (siehe auch Kapit2|2.2.9.143

2.1.2 Methoden zur Darstellung von3-Acyltetramsauren

Die grofRRestrukturelle Vielfalt an isolierten3-Acyltetramsauren in Kombination mit der
Tatsache, dass annahernd alle isolie¥terireterbiologische Aktivitataufweisen fihrten zu
Entwicklung verschiedensteAnsatze zur Synthese solchéerbindungen. InSchem& sind

die gangigsten Methoden schematisch zusammengefasst. Prinzipiell lassen sich zwei
verschiedene Ansatze unterscheiden. Beim eistsatz wird ein Vorlaufer synthetisiert, der
bereits diespatere8-Acylseitenkettanitbringt, und danreur 3-Acyltetramsaureyklisiert wird

(Schema, links). D& zweite Ansatz verfolgkzunachstdie Darstellung des Heterozyk|us
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anschliel3end wird die Seitenkette an den bestehenden Ring angeScamé?, rechts)Im

Folgenden werden die verschiederAersatzegenauer erlautert.

o
o

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

Schem&.  Maoglichkeiten zur Darstellung von-AcyltetramsaureriSchemanachMOLONEY etal.[?4),

2.1.2.1 Synthesevon 3-Acyltetramséauren nach LACEY und DIECKMANN

Die Zyklisierung vonb-Ketoamiden25 unter basischen Bedingungen 3#4cyltetramsauren
wurdeerstmalsl 954 vorL ACEY etal. publiziert!*¥ Dabeiwurden wie inSchema3 dargestellt,
Aminoester32a-c mit Diketen B3) zudenentsprechendemnKetoamider25a-c umgesetzt und
anschlielBendnterbasische®Bedingungerin einer intramolekularen Esterkondensationlen

3-Acyltetramsaure 34a-c zyklisiert.

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

0 c:R'=Ph,R®=H
32a-c 33 25a-c 34a-c

Schem&.  Darstellung der Acyltetramsaurerdd4a-c nachLACEY etal. mit verschiedenen Resten am
Stickstoff und arC-5. Reaktionsbedingungen) EtOH, rt, 1h; b) NaOMe, Benzol, rf3 h.

Durch die Verwendung vol3 war zundchst nur eine Variabilitat der Substituenten am

Stickstoff (R = H, Alkyl) oder an Positiorc-5 mdglich. AuRerdem kam es zu Isomerisierung
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oder thermischen Zersetzung von instabilen Intermediaten wéhrend des Ringsétiftisse
Durch Erweiterungenund Verbesserungendieser sogeannt& LACEY-DIECKMANN-
Kondensation wurde die Methodgdoch zu einer der am haufigsten eingesetzten

Synthesestrategien furAcyltetramsaureril?).

Eine dieser Erweiterungen wurde vdrey et al. entwickelt. Dabeiwird das bendtigte
b-Ketoamid25, wie in Schema} gezeigt durch Reaktion eines-Aminoesters32 mit einem
b-Ketothioester35 in Gegenwart von Silbertrifloracetaterhalten.Die Zyklisierung zul7

erfolgtdannunter Verwendung von TBAF als Base

Rl 1 R = Alkyl
NH o o rt L, R! oH =z
a N R p NN R'=H, Me, Bn
OR + JJ\/U\ —_— —_— 3
R® R® StBu RS OR 5 R3 R® = Alkyl, Allyl
0 o R R® = Alkyl
32 35 25 17

Schemal.  Synthese von 3-Acyltetramsauren 17 nach LEYy et al. mit variablen Resten
Reaktionsbedingungen) F:CCOAg, THF, rt; b) TBAF, THF, rt

Die milden Reaktionsbedingungen der Amidierung machen sogar den Einsatz von Aminen mit
leicht razemisierbaren Stereozentren und schwach nucleophilen Aminen ni8glidie.
Methode ist kompatibel mit vielen Schutzgruppen udé einfach zuganglichen
b-KetothioesteB51*8 ermoglichereinegroReVariabilitét in der Seitenkette3®7 Die haufig
auftretendeEpimerisierungan C-5 mit Basen wie NaOMe oder KBu konnte durch die
Verwendung von TBAF undie Anpassung/on Reaktionszeit ungtemperatuunterbunden
werden*"48 Auf diese Weise konntdrey etal. eineVielzahl an geséttigten und ungesattigten

3-Acyltetrams&uren darstellét)

Eine weitee Moglichkeit fir die Synthese vob-Ketoamid 25 ist die Verwendung von
Meldrumsaure36). Hierbei wird zunachstus36 und eineiCarbong&ure37 dasentsprechende
Meldrumsaureaddukt38 gebildet, welches anschlieend mia-Aminoester 32 zum

b-Ketoamid25 umgesetzt wird*¥ Durch die Instabilitdt von38 findet diese Methode zur

Darstellung vor?5 jedochseltener Anwendung als die Methode \@y etal..

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

Schemé&.  Synthese von 3-Acyltetramsauren 17 (Uber das Meldmsaureaddukt 38.
Reaktionsbedingungen) EDC x HCI, DMAP, rt, b) 32, Dioxan, rf; c) NaOMe , MeOH, rt
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2.1.2.2 Synthesevon 3-Acyltetramséuren nachMARKOPOULOU etal.

Auch wenn dieLACEY-DIECKMANN-Kondensation durch ihre Einfachhaind die oben
genannten Verbesserungemie die Unterdriickung der Epimerisierung@b durch geeignete
Wahl der Base- eine breite Anwendung erfahrstof3t diese Methode bé-acylierten
Tetramsaureran ihre GrenzerDiese Problematik konntellARKOPOULOU et al. umgehen,
indem sie N-HydroxysuccinimidAminosaureester26 mit b-Ketoestern 39 in situ zu
Intermedial7 C-acylierten Unter basischen Bedingungen kommt es zu einer intramolekularen
Kondensation und somit zur Bildung der gewiinschten Tetrams&aur&53 Sowonhl
N-unsubstituiertelN-alkylierte,N-acylierteals auchN-alkoxylierte 3Acyltetramsauren kénnen

so synthetisiert werdgigsieheSchemab).

R! 1 (o]

N R.. .. O OR

" o 7 o o s NH A RTN OH

5 ~ + —_— R3 — —

RJ\”/ b R3”\/U\OR RS Z RS R3

° 5 OH O %
26 39 27 17

Schem&.  Synthese von-2cyltetramsaurel7 nachMARKOPOULOUet al..
Reaktionsbedingungen) NaH, Benzol, 510 °C; b) NaCEt, EtOH, 1.

2.1.2.3 Synthese von H-Tetramsauren

Die bisher beschriebenen Methoden bringen alle die spatscglSeitenkette bereits in einem
Vorlaufer mit, bevor es zum Aufbau des Tetramsaurekerns kommt. Wie bereits erwahnt, ist der
Aufbau der 3H-Tetramsaure80 mit anschlieRender Acyliang ein weiterer Ansatz fir die

Darstellung von dAcyltetramséauren.

3-H-Tetramsé&une kbnnenz.B. nach einem Protokoll vodouIN et al. synthetisiertwerden.
Dabei wird eine geschitzte Aminosauté mit Meldrumsaure 36) zum entsprechende
Addukt 41 umgesetztDurch Erhitzen kommt esnter der Abspaltung von G@nd Aceton
zum intramolekularen Ringschlusd.Anders alsrwartet undunachstuchpostuliert, kommt
es mechanistisch nicht zuerst zur Ausbildung eirB&ngs durcheinen nucleophilen Angriff
des Stickstoffs mit anschlieRenddyspaltungvon CQ und Aceton. Die Abspaltung der beiden
Nebenprodukte erfolgt thermolytisch, sodes® Ketenspeziet2 entstehtdie dann durch den
nucleophilen Angriff desStickstoffs zur Tetramséaure zyklisi€¢gieheSchemar).[>¥ Das von

JOUIN et al. zur Aktivierung verwendete giftige IPCF wird heutzutage durch EKHCI
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ersetzt. Das dann wahrend der Reaktion entstehende Harnstoffderivat kann durch wassrige

Extraktion entfernt wrden, wodurch eine aufwendige Aufreinigung des Produkts efifllt.

R5

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

40 36 41 42 30a

Schema/.  Synthese von-Bi-Tetramséauren naclouiN etal.. Reaktionsbedingungea) DMAP, IPCF,
CHCly, -5 °C; b) EtOAc, rf; mit R = Alkyl.

Greift man bei der Synthese aafAminosauren auslem Chiral Pool zuriick, erfolgt der
Ringschluss zur gewlnschtenH3Tetramsdure unter Retention des Stereozentrums an
PositionC-5. Die Synthesestrategie beschrankt sich jedoch auf die Darstéligegchitzter

3-H-Tetramsauren.

Einen weiteren Zugang zut3-Tetramséauren entwickeHeSCHOBERT et al. ausgehend von
einer 1995 entwickeltenDomino-Synthesestrategie zur Herstellung vorrdesaureltd, die

sie auf die Tetramsauresynthese ubertrigfen.

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

Schem&.  Synthese von3-H-Tetrams&aurenl? nach SCHOBERT et al.. Reaktionsbedingungen:
a) Toluol, rf.

Nach der Addition von a-Aminosaureester32 an die C=GDoppelbindung von
Ketenylidentriphenylphosphor#a3)i°8 kommt es zu einer intramolekularéhtTiG-Reaktion

des nicht isolierbaren Intermedidi& Man erhalt Tetrama&t8, dasje nach verwendetem Ester
zur 3H-Tetramsaur&0 entschitzt werden kanBas hierbei verwende®ESTMANN-Ylid 43

ist im Vergleich zu anderen Ketenen verhaltnismafig stabil an Luft und neigt nicht zur
Dimerisierung. Weiter Vorteile dieser Methode sind die einfache Verfiigbarkeit der
Ausgangsstoffe, gutdusbeuten und eine hohériabilitat der ResteAulerdem sind auch
4-O-Alkyl -Tetramate so einfach zuganglicliurch die Verwendung von Festphasen
gebundenerkumuliertenYlid konnten auftretende Aufreinigigsproblemaimgangenwerden

da da schlecht abtretiare NebenproduKiriphenylphosphinoxishach der Reaktioabenfalls

immobilisiertvorliegt und durch einfache Filtration entfernt werden Kafn
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2.1.2.4 Acylierung von 3-H-Tetramsauren

Fur die anschlielendeécylierung der 3H-Tetramsaurereu 3Acyltetramsaure 17 sind
verschiedene Methoden bekanBei einer vonJONES et al. entwickelt& Synthesestrategie
erfolgt die Acylierung arC-3 uber dieMetallierung von 4-O-methylierten Tetramatei28a,
gefolgt von der Addition an einen Aldehyd. Das entstehende Hydkdgykt 29 wird im
Anschlusszur 40-Methyl-3-acyltetramséaurd5 oxidiert Basische Aufarbeitung liefert dann
die 3Acyltetramsaurd 7.6

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

Schema&.  3-Acylierung des Tetramsaurekerns nalchNEs et al.. Reaktionsbedingunge) nBulLi,
dann RCHO,-80Y -50°C; b)MnO,, CH.Cl,, 25°C; c) M NaOH (aq), 25C.

Ohne den Umweg ubern Tetrama®8 zu gehenentwickeltenJoNnEsetal. auch einéMethode
zur direkten 3-Acylierung von 3H-Tetramséaurer30. Unter Verwendung vohEwIS-S&uren
wie BR-Etherat oder TiGlals KatalysatorekbnnenSaurechloridan den Tetramsaureketf
angebracht werddf:2 Die Verwendung von BfEtheratist dabei sehr vorteilhaft, dader
entstehend8F>-Komplex 47 deutlich unpolarer als dieBcyltetramsaureselbstist. Er kann
daherleichter sdulenchomatographisch aufgereinigt werden.

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

SchemdlO. Direkte 3Acylierung von 3H-Tetramsduren nacloNes et al.. Reaktionsbedingungen:
a) BF3 x Et,0, RCOCI; b)MeOH, 25i 65°C.

Die folgende Alkoholyse des KomplexesMethanolsetztdanndie 3-Acyltetramséaure frei.
JONES et al. konnten so eine Reihe an gesattigten und ungesattigten Tetram@Barg
darstellen $chemal0). Die Verwendung der Saurechloride im Uberschuss und die harschen

Reaktionsbedingungen machen die Methode fur empfindliche Suljsttatdhungeeignet.

Unter deutlich milderen Reaktionsbedimgen verlauft die-&cylierung nachy osHii etal..[6d
Dabei erfolgt zunachst di&/eresterung einer S&ure mit de@-4-Enolsauerstoff der
3-H-Tetramsaure hin zukinetisched-O-Acyltetramatunter Bedingungen &hnlich denen der
STEGLICH-HASSNER Veresterung Durch Basenzugabe kommt &sgsamzu einer FRIES

ahnlichen Verschiebung hin zu 17. Sowohl N-unsubstituierte, als auclN-alkylierte
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Tetramsauren konnen sgnthetisiert werderMOLONEY et al. optimierten die Methode auch

fur N-acylierte Verbindungel#® An inre Grenzen stéBtevor allem fiirverzweigte Rest&2.

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

Schemadll. 3-Acylierung von 3H-Tetramsauren nackosHi et al. mit Rt = H, Me, Bn, R = Alkyl,
Allyl, Benzyl und R = H, Alkyl, Bn. Reaktionsbedingungem) DCC, DMAP, RCOOH,
CH,Cl; b) NE&.

Die langsame Umlagerung v8f zu 17 konnten Y ODA etal. durchden Einsatzon CaCi und
DMAP deutlich beschleunigerwas die Arbeitsgruppauf die Aktivierung der Acydinheit
durch DMAP unddie Komplexierung von C&lonen wahrend der Umlagerung zurtickfihrte
Auch de z.T. auftretendésomerisierung ag-5 konnte so unterdriickt wenmdéie optimierten
Bedingungen vonYoDA et al. erméglichten zudem die Aayigration von a- Methyl-
verzweigtenund aromatischesaureri®® Von der Synthese von-Acyltetramsauren mit
sterisch anspruchsvollend&kesta in a-Position, die Uber eine Metlgruppehinausgeherwird

jedochnicht berichtet

Das bereits zur Synthese voi3Tetramsauren verwendeeSTMANN-YIid (43) kann ebenso

zur direkten 3Acylierung verwendet werdemach einem vorSCHOBERT et al. entwickelten
Protokoll®® wird hiertei zunéchst die Begeschiitzte Tetramsaudd mit PrisPCCO @3) zur
Reaktion gebracht. Die entstehende stabH#&c@ylidentetramséures0 wird mit KOtBu
aktiviert und in einerWiTTiG-Reaktion mit einem Aldehyd zur-Bnoyltetramsaures2
umgesetzt. Die Aktivierung mit KiBu ist notwendig, da weder YI&D noch Phosphorsai&l

eine WITTIG-Reaktion eingehenDie eingesetzten Aldehydkdnnen sowohl aliphatische,
aromatische, gesattigidsauchungesattigte Reste R tragen, wodurch auch sensible Polyenoyl

Tetramsaureauganglich sind

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

Schemdl2. 3-Acylierung von 3H-Tetramsduren naclBCHOBERT et al.. Reaktionsbedingungen:
a) PhePCCO, THF, rf; b)l. KOtBu, THF, rf, 2.RCHO, THF, rf, 3. TFACHClI,, rt.

Die entstehendd=-Doppelbindung kann bei Bedarf durch Hydrierung reduziert werden

wodurchauch3-Acyltetramsauren mit gesattigten Ressgnthetisiert werden konnen
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2.2 3-Decalinoyltetramséauren
2.2.1 Eigenschaften und Vorkommen

Mit ithren zahlreichen Vertretern kénnen dieA8yltetramséauren in weiterUnterklassa
aufgegliedert werden. Eine dieser Unterklassen bilden diecalinoyltetramséurendie
hauptséchlich von Pilzen und Bakterien produziertdemrrBisher isolierte Vertretesind
entwedeN-unsubstituiert odeN-methyliertundtragen unterschiedliche Reste in Positib
des TetramséaurekernsZudem besitzen sie verschiedene Substitutionsmuster im
Decalinsystem Die Reste reichen hier von einféen gesattigten und ungesattigten
aliphatischen Gruppen UbkElydroxy- und Ketogruppen bis hin zpoly- oder spirocyclische

Systemae.

Abbildung8. Ausgewahlte Vertreter derBecalinoyltetramsauren
Ein weiterer wichtiger Unterschiedesteht in deKonfiguration des DecalingeriistDie
trans-DecalinsystemeAbbildung8, rosg sinddabeiin der Natur deutlich &ufiger zu finden

als die cis-konfigurierten Abbildung8, rot). Einige Beispiele unterschiedlichste
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3-Decalinoyltetramsauren sind inAbbildung8 gezeigt wobei die abgebildeten
trans-konfigurierten Vertreter 9, 53-60) alle bereits totalsynthetisch dargestedlerden
konnten(vgl. Kapitel 2.2.2).

Ebeng vielfaltig wie die biologischen Aktivitdten derAcyltetramsauren im Allgemeinen
sind auchjene der DecalinoylinterklasseDer wohl bekannteste und am besten untersuchte
Vertreterdieser Klassést Equisitin £3). Der 1974 als erste-Becalinoyltetramséure aus dem
Schimmelpilz Fusarium equisetiisolierte Naturstoff” besitzt unter anderem antibiotische
sowiezytotoxische Eigenschaften und inhibiewie auch Integramycin B8)?% i die HIV1-
Integraseé®® Die am Stickstoff nichtnethyierte Form des Equisetins, das sogenannte
Trichosetin 54), wurde erst 2002 isoliedndbesitzt antimikrobielle Eigenschaftéfl. Dasaus

den 3-Decalinoyltetramsaurerb3 und 54 bekannte Decalirsystem findet sich auch in
epiEquisetin §5) undeptTrichosetin §6) wider. Der strukturelle Unterschied besteht hier in
der Konfiguration des Stereozentrums &5 der Tetramsauemheit. Die beiden
Verbindungerb5 und 56 zeigen ebenso wie)fHymenosetin §7), Signermycin B §1) und
Pyrrolocin B 62) antibiotische Eigenschafté?®36%71 53 ynd55 sind zudem phytotoxisd#?

Das ebenfalls ik\bbildung8 gezeigte Methiosetird besitzt antibakterielle Eigenschaftéf.

Mit JBIR-22 (58) wurde die erste Tetramsausmeliert, die als Inhibitor flr ProtenfProtein
Interaktion dient’¥ Das strukturell deutlich komplexere Fusarisetin 80)( wurde als
Leitstruktur fir neue AntitumeMedikamente identifizied/4 Mit ihren antifungalen
Eigenschaften vergroRern CryptociB9(’® sowie Varicidin A (11) und B(12?9 das
Spektrum an biologischer Aktivitat noch weiter.

2.2.2 Totalsynthesen von 3Decalinoyltetramséauren

Auf Grund ihrer biologischen Aktivitaten und ihréerausfordenden Struktur warendie
trans-Decalinoyltetramsaured und 53 - 60 bereitsZiele fur totalsynthetiscta Darstellungn

Wie auch fur die 3Acyltetramsauren sind hier unterschiedliche Ansatze denkbar
(sieheSchemal3d). In den meisten Fallemvurde zun&chst dagrans-Decalin 64 Uber eine
DIELs-ALDER-Reaktion aufgebaut, wobei die Stereokontrolle durch das Anbringen von
Auxiliaren oder Verwendung von chiral&atalysatoren realisiert wurdenlAnschluss daran
konnte dann die Tetramsaureeinheit aufgebauwerden - beispielsweise mittels

LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung. Alternativ wurde erstier mit einer TrienoyBeitenkette
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funktionalisiere Heterozyklus7 aufgebaut, der darin einer intramolekulareBIELS-ALDER-

Reaktion (IMDA) zur 3Decalinoytetramsaure@mgesetzt wurde.

(0] R1
R5 R1 (0] /

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

Schemadl3. Mdglichkeiten zur Darstellung vonBecalinoyltetramséuren

66 67

Die zuerst genannt®ethode kommt in allen bisher Bratubekannten Totalsynthesen von
Equisetin §3) zum Einsatz. & wurden sit seinerlsolation im Jahr 1974zwar mehree
Mdglichkeiten fur die Totalsynthesevon 53 publiziert in allen wird jedoch zunachst das
trans-Decalin auf unterschiedliche Weise aufgebaut und im Anschluss daran die Tetramsaure
zyklisiert. Die erste Totalsynthese eineiD&calinoyltetramséure tberhaupt wurde 1989 von
DANISHEFSKY et al. veroffentlicht, die das Decalirsystem des Equiseting53) Uber eine
CLAISEN-Umlagerungerhieltenund dann mittelseiner LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zur
Tetramsaureumsetzted’® Es folgten optimierte Syntheserouten voBHISHIDO, LEY und
Gao,l’"8% die die Decalirsynthese uUbeeine LEwis-Saure katalysiertédMDA realisierten
Epi-Trichosetin(56), das sich nur in der Konfiguration des StereozentrumS-arund den
Rest am Stickstoff der Tetramsaureeinheit B8nunterscheidetkonnteerst2018 mit einer
dhnlichen Synthesestrategi®n OPATZ et al. synthetisier werden'®¥ Ebensogelang der
Arbeitsgruppe im Jah2016die toalsynthetische Darstellung vgr)-Hymenosetin(57) tber
den Aufbau des Decalinsystems udié anschlieRende Zyklisierung zur Tetrams#ifre.
Aufbauend auf ihrer Totalsynthedi@r Equisetin $3) konnten GAo et al. auch das
biosynthetisch verwandteusarisetin A(60) darstelleff®8384 und aich THEODORAKIS et al.
gelang die Synthesed Optimierungdieses komplexen Moleki#&8® Neben Synthesen fur
53 und 60, etabliertenGAo et al. auch eineRoute zuCryptocin 69) und verschiedenen

EquisetinDerivaten(®

Erst 2015 entwickelteid Arbeitsgruppe umVESTwoOODet al. eine Synthesstrategie bei der
die IMDA erst induziet wird, wenn de Tetramsaueanheitbereits aufgebaut isEie konnten
s0JBIR-22 (58) erfolgreich synthetisierdf® Ein Jahr spatewahltenScHoBERTetal. fiir die
Synthese von MethiosetirO)( einen leicht anderen Ansatzum Aufbau der3-Trienoyk
tetramsaureaber auch siegriffen auf einelate-stagelMDA zuriick*¥ Die Synthesen vo@

und58 mit Hilfe einerlate-stagelMDA werden nachfolgend genauer betrachtet.
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2.2.2.1 Synthese von JBIR22 (58) nach WEsTWOOD etal.[88

WEsTwoOD et al. 88 synthetisieten diefiir die Totalsynthese von JBIR (58) bendtigte
3-Trienoyltetramsaurg0, wie in Schemdl4 dargestellt,ausgehend von Lactof8. Dieses
wurde zunachst entschitzt urttiastereoselektiv reduzieas entstandenédmin wurde mit

dem MeldrumsaureDerivat 71 direkt zum entsprechendenPhosphonatragenden

b-Ketoamid69 umgesetzt

EtO, OEt

58a 58b 72
Schemdl4. Synthese von JBHR2 nachWESTwWOOD et al.. Reaktionsbedingungera) HCI (4 in
Dioxan), THF, 0 °C, 10 Minb) NaBH;sCN, MeOH, 1.5, 0 °C c) 71, MeCN, rf, 3 h;
d)KOtBu, THF, 0 °C, 1 he) 72, THF, 0 °CY rt, 12 h; f) 73 (20mol%),
CH,Clp,-78°CY rt, 12h; g)NaOH (aq, R), EtOH, 20 Min, 110°C (nw), 58a:580b = 61:39.
In einer Eintopfreaktiomvurdedann durch Zyklisierung undoORNER-WADSWORTH-EMMONS-
Olefinierung mit Aldehyd 72 der DieLs-ALDER-Vorlaufer 70 dargestellt. Verschiedene
Reaktionsbedingungen fir dfelgende IMDA zu 58a wurden getestet, wobei immer ein
Gemisch der Diastereomeb@a und 58b erhaltenwurde Die besten Ergebnisse erzeettie
Arbeitsgruppe durch Verwendung de<2-symmetrischen Magnesiumbisoxazelin

Komplex 73, der dagiewinschtésomer58ain einem 3:2 Verhaltnis mit Isomé&sb lieferte.

2.2.2.2 Synthese von Methiosetir{9) nach SCHOBERT etal.[*3

WESTWOOD et al. griffen fur die Stereokontrolldei der IMDA zum Aufbau des Decalins
wahrend der Totals/nthese von JBIR2 (B8 auf einen chiralen Katalysator zurlck

(vgl. Kapitel2.2.2.). ScHOBERT et al. hingegen konnterdies bei der totalsynthetischen
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Darstellung va Methiosetin 9) durchden Metdl-ChelatKomplex 24 der 3-Acyltetramsaure
selbst steuerrDie Konfiguration der Stereozentren in d&b-Seitenkette deNaturstoffswar
zu Beginn der Totalsynthese nicht bek&ntdahergingenScHoBERTet al. fiir die Synthese
von der enantiomerenreineA-BTetramsauré@4 aus, die sich von-Threonin ableitetDiese
wurde zunéclst mit demkumuliertenYlid PRPCCO @3) in PositionC-3 acyliertund unter
basischen Bedingungen rbitenaldehyd72 E-selektivin einerWITTIG-Reatkionolifeniert. Der
entstandenéMDA -Vorlaufer 76 wurdedann durch den Einsatz von pdCI oder La(OTfy

als Katalysator in guten Ausbeuten von bis zu 59% zum gewlnschten P2dayktisiert.

TIPSO,

TIP
TIPSO, SO,
N a N— _b, HO
.o_a, _b,
N— HO
o PhyP
3
74 75 76

—_—

4 .

H
M = 9a
24a: M = Al postulierte Konfiguration
24b: M = La des Methiosetin (9b)

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

Schemadl5. Synthese von Methioseti® nach SCHOBERT et al.. Reaktionsbedingunge®) PRPCCO
(43), THF, rf, 5h; b) CH.Cl,, KOtBu, dann72, rt, 12h; c) fur24a: MeAICI, CHCly, rt,
3d; fir24b: La(OTf)s, CH.Cly, 1t, 2d; d) fir24a: 1. BF; x ELO, CH.Cl, rt, 12h,2. MeOH,
rf, 2 h; fur 24b: 1. HF/Pyridin, THF, rt, 24, 2. Et;SiH, 30 Min.

Die Tendenz von 3-Acyltetramsauren zur Bildung definierte ChelaKomplexe
(sieheKapitel2.1.1) fihrte in Kombination mit der sterisch anspruchsvollen
TIPS-Schutzgruppe, die den Ubergangszustand nach der Ausbildung des Chelatkomplexes
rigidisiert, zu einer guten Stereoinduktion. Emh der IMDA-Vorlaufer statt der
TIPS-geschitzten Hydroxyfunktion an dieseelf jedoch beispielsweise nur eisterisch

wenig anspruchsvoll®lethylgruppe so brachdie Stereoselektivitdt wahrend der Reaktion

dramatisch ein.

Um aus den erhaltenen Komplex2ta und24b die Tetramsaur@freizusetzepwurdeim Falle
des Aluminiumlomplexes24a zunachst ein Metallaustausch mit Eitherat herbeigefihrt,
was gleichzeitig zu einé&bspaltungder TIPSSchutzgruppe flhet Die Alkoholyse in heiRem
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Methanol lieferé Verbindung9a. Der Lanthankomple24b wurdedurch die Behandlung mit
HF in Pyridin und EfSiOH ebenfallszu Verbindun@a umgesetzt.

Der Drehwert der synthetisierten Verbind@awich jedochdeutlich von dem des Naturstoffs
ab Eineabweichende Konfiguration in der Tetramsaud#e Autoren hatten angenommen sie
seivon L-Threonin abgeleitét konntedurch denVergleichmit Literatuwrdatenausgeschlossen
werden. Daher postuliem SCHOBERT et al. die in Schemadl5 gezeigte Konfigurabn 9b fur

das naturlich vorkommende Methiosetin wride falsche Zuordnung der Sterozentren durch
die Isoldoren

2.2.3 Biosynthese

Aus biosynthetischer Sicht siBeAcyltetramsaureriybride aus einerRolyketid (Schemal6,

) und einen a-Aminosauréeil (Schemal6, blau). Die Vorlauferwerdenin der Regel
von Megaenzyme mit Polyketidsynthas&inheiten (PKS) und einer nichtibosomalen
Pepidsynthetasg NRPS) aufgebaut?®®® Diese werden danrzu linearen 3b-Ketoamid)
propanoylthioestemtermediaten/7 miteinanderkondensiertDie DIECKMANN-ZyKlisierung
zur Tetramsaure 17 zwischen C-3 und C-4 der Kondensationsprodukte77 kann

enzymkatalysiert oder spontarfolgen

R5
OH
HZN/kﬂ/
o 0
)J\SCOA ‘
PKSH RS
S.
o o H2N I Enz 0 0 R5 (-’\ 1
- - N~
AN NRPS RSH\/U\N TEz RJ\\(
R SCoA Wo RS
77 17

Schemadl6. Allgemeine Biosynthese der-Acyltetramsaurenl7 durch einen PKSNRPSHybrid
(SchemanachScHOBERT et al.[69),

Bis heutevurdenmehr als30 biosynthetische Ge@luster zum Aufbau der Tetramséaureeinheit
aus Pilzen und Bakterien identifizié{. In Bakterien erfolgt die Kombination von PKS und
NRPS meist modulamwahrend in Pilzen lGberwiegend eine iterative PKS gefolgt von einer

NRPSEinheit zumTragenkommt!6691
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Fur die 3Decalinoyltetramsaurekommt esdurch selektive Reduktiondhrend der PKS zum
Aufbau des Diens und des Dienophils. DigELs-ALDER-Reaktion zum Decalingerugann
zum einenvor der Kon@énsation mit der Aminosaureeinheit aus der NRFSIgen wie in
Schemal 7A anhand deBiosynthese des Equisetisd) dargestellt ist®°Y Zum anderefkann
die DIELS-ALDER-Reaktionan der Tetramsaur@uch ersim Anschluss an di&ondensation
und DIECKMANN-ZyKlisierung erfolgen. Diese Alternative ish Schemdl7B dargestelltund
trifft beispielsweiseauf die Naturstoffe Sch210971 und Sch21¢%72oder auch auf
Varicidin A (11) und Varicidin B (2) zu.

11:R =Me
12.R=H

Schemadl7. Biosynthetischer Aufbau deBecalirgeristsA: im Falle von Equisetin(53) vor der
Kondensation mit der Aminoséureeinhgitrch das EqiS genannte PRRPSundB: nach
der DIECKMANN-Kondensation zur Tetramséaure im Falle von Varicidirld) (uind B (2).

Die dabei gebildeten Produkte dirstets diastereomerenreimabhéngig davonwann die
DIELs-ALDER-Reaktion stattfindetEs ist jedoch nicht immer klar, ollie DIELS-ALDER-
Reaktion spontan oderenzymkatalysiert abléuft, die Diastereoselektivitidt atad das
Vorhandensein einer DieilderaseDomane zuriickzufiihren i8fl Wann es gegebenenfalls
zur N-Methylierung der Tetramsawiaheit kommt, istebenfallsnicht immer vollstandig

aufgeklarf®l

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

Varicidin A (11) und B (2) sind 3Acyltetramsauren, welche erstmals 2019 VonG et al.
aus dem SchimmelpiRenicillium variabileisoliert wurde.? Sie unterscheidesichlediglich

durcheine Methylgrupp@am Stickstoff der Tetramsaureeinheit von Varicidirsfdvon de
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AminosaureL-Isoleucin (Abbildung9, blau) abgeleitet undragenin der Seitenkette ein
ungesattigtescis-Decalirgerist (Abbildung9, rot) mit CarbonsaurefunktiorfAbbildung9,
rosg. Die cis-Konfiguration des Decalingertsts kommt in der Natur nur selten vor, die
Positionierung derCarbonséaurefunktiorwurde bislang noch in keiner anderen natirlich
vorkommenden -BDecalinoyltetramsaure beobachtelit ihrer elektronenziehenden Wirkung
fuhrt siezur Deaktivierung des Diens denTrienen81 und 82, sodass ohnerizymkatalyse
keine DIELS-ALDER-Reaktionmehrablauft Die Bildung de trans-Decalire 79 und 80 durch

eine nichtenzymatisch&yklisierung wie sie bederdecarboxylierts, offenkettigen Vorstufe

78 ablauft, wird also unterdrickt.

nicht-enzymatische
DIELS-ALDER-Reaktion

enzymkatalysierte
DIELS-ALDER-Reaktion

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

Abbildung9. Spontane, nichénzymkatalysierteDIELS-ALDER-Reaktion von Vorlaufer78 zu den
trans-Decalinen79und80 im Vergleich zur enzymkatalysiert@neLs-ALDER-Reaktion des
Vorlaufer81 bzw. 82 zu cis-konfiguriertem Varicidin A 1) bzw. Varicidin B (12).

Die Strukturaufklarung erfolgte fir beide Molekile mittels 1D und 2D N&fiektroskopie
sowie MasserDaten. FurVaricidin B konnte auch eine Rontgenkristallstruktur erhalten
werden, wodurch die absolute Stereochemie Fareindeutig festgelegt werden konnte.
Basierend daralonnteauchaufdie Stereochemie vahil riickgeschlossen werden

Interessant ist audatie artifungale Wirkungvon 11 und 12 gegenCandidaalbicansmit MICs
von 8 bzw. 16 mg mL™.1?% Die Isolatoren gehen davon aus, dassciig&konfiguration des

Decalinsdabeiwirkessentiell ist.

Zum jetzigen Zeitpunkt ish der Literatumoch keine Totaigthese flid1loderl2beschrieben.
Zudem weisen alle bisher synthetisierten Tetramsé&wmas-Konfiguration im Decalisystem
auf.Diese Tatsacherusammen mit ihremu3ergewdhnlicheStruktursowieihrer biologische
Aktivitat macken11und12 zu hochinteressanten Zielen fiir etotalsynthésche Darstellung.
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2.3 N-Nitrosohydroxylamin-Verbindungen

2.3.1 Vorkommen und Eigenschaften

Die in Schemadl8 gezeigte funktionelle Grup88, bestehend aus zwei Stickstofind zwei
Sauerstoffatomernist in der Literaturunter verschiedenen Namen bekannt. So wird sie vor
allem als N-Nitrosohydroxylamirbezeichné, aber auch DiimirN-oxid oderDiazeniundiolat
finden Verwendun§¥ Die funktionelle Gruppe kanriiber verschiedensteAtome X
(Schemals§, ) an das Molekubebunden sejrwobei die meistenbekannten Beispiele
C-verknupft sindN-verkntpfte Verbindungen sind auf Grund ihrer JOnorFahigkeitenn
biomedizinischen Anwendungegut untersuch®*°® Fir andere Elemente wi®©- oder
Sverkniipfte N-Nitrosohydroxylaminesind bishernur wenige Beispiele bekandt>®” Der
Stickstoff, Uber den die funktionelle Gruppe gebunden watd als Positiorl bezeichnet.
Abhangig von der Struktur kdnnen auch zusatzliche Substitu&itentwedemwie in 84 am
SauerstoffO! (Schemadl8B, blau) oder wie in 85 in der O>Positon (Schemal8B, rot)

vorkommen.

2 2 2 2R3
N° N-O°H N° N-OR 0 o.

RT__N R'_.N.O R'_.N R'_.N.O N —
“X7TO™H X '@ 0! XTTO'R? X @T0! N _.Me N _.Me
5 ) 5 5 Me (6] Me (6)

R R R R
83a 83b 84 85 86

Schemadl8. A: Grenzstrukturen deN-NitrosohydroxylamiaFunktion in dercis-Konfiguration der
Sauerstoffatomémit X =C, N, Q  S) sowi&B: die mdglichenStruktuen84 und85 mit
zusatzlichemSubstiuerten B an denjeweiligen SauerstoffatomenC: Gleichgewicht
zwischen denfe- und Z-Konformer in86.

Rontgenkristallstrukturen haben gezeigt, dass die funktionelle Gruppe planar ist und die
Sauerstofitome in der Regelauf derselben Seiteler N=N-Bindung lieger®®°% Eine
Ausnahme hiervon stellt ledigliatie O*-methylierte Verbindun@6 (vgl. Schemal8C) dar,

die bei niedrigen Temperaturen alse Mischung aus deB: undZ-Konformer vorliegt02103

Der Abstand zwischen den beiden Stickstoffatomen in Réntgenkristallstrukturetisst
aul3erdem den Schluss zu, dass in den unsubstituierten Vertg8telie Form 83b mit
N=N-DoppelbindundSchemal8A) dominiert*°2

Aus der Natur wurden bisher nur wenige Vertreter isoliert, die dieses Strukturmotiv
aufweiseri®t32104109 Eg handelt sichjedoch bei allen bislang bekannterNaturstoffen
ausnahmsloam C-verknupfteN-NitrosohydroxylamiaVerbindungen, weshalb im Folgenden

auf diesegenauer eingegangen werden soll.
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Abhangig von der Art de€-verknipften Rests und d&ubstitientenan den Sauerstoffa
weisen die Verbindungen unterschiedliche Eigenschaften aubDie unsubstituierten
monobasischen Saurdsesitzen in wassrigeLosung pks-Werte zwischen 3.51 4.4 fir
aromdisché!' %1% und pks-Werte von 5.1 6.4 fiir aliphatische Resi!1%6113 yund kénnen in

ihrer deprotonierten Form Uber die beiden Sauerstoffe verschiedenste Metalle
komplexierertl®*13 Die Reaktivitat derC-verkniipften N-Nitrosohydroxylamine ist in
Schemal9 anhand einiger Beispiele skizziert.

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

Schemadl9. Reaktivitat deiC-verknipftenN-NitrosohydroxylaminFunktionalitdt anhand ausgewahlter
Reaktionen A: der freien Saure;B: der O'-substituierten Derivate undC: der
O2-substituierten Verbindungen.
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So sind die unsubstituierten Verbindungen in ihrer protonierten Form als freie Sauren
(Schemal9A) sowie auch dig!-alkylierten Vertreter §chemal9B8) nur begrenzt stabil und
zeffallen leicht in Gegenwart von S&aur@ft4 zersetzen sich thermolytisch oder
photochemisdf”115118 ynd kénnen oxidiert und reduziert werd&i'? Die O?Derivate
(Schemal9C) sind im Vegleichstabikr, zeigen aber auch Zersetzii1d.Sie konnen reduziert
werden, sindandererseits jedoolveitestgehend oxidationsstalifl. Die Protonen des an die
funktionelle Gruppe gebundenen Kohlenstoffs sind acide, wodurch beispielswmise a
a-Alkylierungen oder KNOEVENAGEL-Reaktionen unter basischen Bedingungen an
O?-methylierten Vertretern durchgefiihrt werden konrit€h. Zudem ist 87 gegeniiber
wassrigen Sauren und Basstabill*® Sowohl O'- als auchO?acylierte Vertreter oder
Carbonyiverknupfte Derivate sind extrem instabil und zersetzen sich bereits bei sehr niedrigen
Temperatureft?*1?3  |nteressanterweise reagiere®*- und O?alkylierte Derivate
unterschiedlich miGRIGNARD-Reagenzief! Die Alkylierung von unsubstituierten Derivaten
liefert auf Grund ihrer héheren Stabilitét bevorz@gtalkylierte Verbindungef>123

Wie bereits erwahntvurde, handelt es sich bedllen bisang aus der Naturisolierten
N-Nitrosohydroxylamien ausnahmslosim C-verknuipftVerbindungenAlle der weniger als
dreil3ig Vertreter dieser Naturstoffklasse sindAbbildung10 gezeigt.Trotz dervergleichs
weisegeringen Anzahl besitzen sie ein vielfaltigggsektrum arbiologischen Aktivitatenim
Vordergrund steht dabei ihre Fahigkeit Metalle zu chelatisierererarals bei desynthe

tischenN- oderO-verknipften, nichnhatirlichen Vertretern, die als NDonoren fungieren.

Der erstemit dieser aul3ergewohnlichen Funktionalitat isoligt&urstoff das sogenannte
Alanosin 88), besitztantitumora¢ und antibiotishe Eigenschaftef>4 Es wurde 1966 als
Fermentationsprodukt ausrdéBakterienstamrtreptomycealanosinicusgsoliert'®® und war
bereits Ziel mehrere ramischer und enantiomerenrairiotalsyntheseR?32521 Das um
eine CH-Einheit langere Homoalanosir89) ist herbizid*?3, Nitrosofungin 90) und
Fragin(92) zeigen antifungale Wirkung®41°d Dariiber hinaus wirk®2 auch antibiotiscf?%
Valdiazen (94) ist biosynthetisch eng mit Fragimerwandt und dient alsZell-Zell-
Signalmolekil Das aus dem EeresschwamrRoecillastraspec aff. tenuilaminarisioslierte
Poecillanosin 43) ist ein Radikalfanger undstellt somit eiren potentielle Inhibitor der
Lipidperoxidation dar[*%%13d Der Dopaminb-Hydroxylaselnhibitor Dopastin(91) wurde
erstmalsl 974ausPseudmonasNo. BAC-125isoliert!*®¥ Die Nitrosoxacine AC (95-97) und
Nitrosostromelin 98) wurden ausStreptomyceStammen isoliert unthhibieren die Aktivitat

der 5Lipoxygenasézw. Stromelysir:0%131
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NH, o}
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Abbildung10.Alle bisher literatubekannten Naturstoffe mit N-Nitrosohydroxyamin-Funktionalitat

( )-
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Im Jahr 2018 entdeckteHERTWECK et al. das Siderophor GramibactiiQ0) mit zwei
N-NitrosohydroxylamisFunktionen3? Darauf aifbauend gelang ihnen ein Jahr spater die
Charakteristrung von elf weiteren Diazeniumdiocl@iderophoren mit &ahnlicher Struktur
genannt Gramibactin B99), Plantaribactin X09), Gladiobactin 110), MegapolibactirA-F
(101-106) und deren cyclische Derivate MegapolibactigcAzw. By (107 bzw. 108).1*33
Neben ihrer Fahigkeit Eisen zu chelatisieren, konadese Siderophoresbenfalls als
NO-Donoren fungieref:32133 Das erst kiirzlich isolite Chalkophomycin1(11) wurde als
Cu(ll)-Komplex isoliert und konnte als neue Leitstruktur fir Cudfisierte
Antitumortherapeutika oder anitneurodegenerative Cu(ll)-Chelatoren zum Einsatz
kommen!*3 Die Naturstoffe JBIR141 (L3) und JBIR142 (L4) sollten im Rahmen dieser Arbeit
totalsynthetisch dargestellt werden. lhre Bgghaften und vorangegangene Arbeiteit

diesen beiden Naturstoffeimd in Kapitel2.3.2ausfuhrlich beschrieben.

Neben Alanosin 88) wurden bisher nur die ebenfalls strukturell einfacheren Vertreter
Nitrosofungin ©0), Dopastin 91), Fragin 02) und Poecillanosin 93) totalsynthetisch
dargestellt.*3*131 Der Aufbau derN-NitrosohydroxylamirGruppe erfolgte dabei stets als

letzter Schritt in der Syntheseroute.

2.3.2 Vorangegangene Arbeiten mit JBIR141(13)und JBIR-142(14)

Die peptidischen N-Nitrosohydroxylamirtragenden TetramsaurenJBIR-141 (13) und
JBIR-142 (14), zwei der Zielstrukturen der vorliegenden Arbeit, waren befgggenstand
wissenschaftlicher Forschuf§228139 Die Ergebnisse der vorangegangenen Arbeiten werden

im Folgenderdiskutiert,um den aktuellen Stand der Forschung darzustellen.

2.3.2.1 Isolation, Strukturaufklarung und biologische Aktivitéat

Im Jahr 201®ntdeckteiKAWAHARA etal. die zwei neua undvielversprechendeNaturstofe
JBIR-141 (13) und JBIR-142 (14) wahrend des Screenings fir potenzielle Foxo3a
Inhibitoren?®  Der  Transkriptionsfaktor ~ Foxo3a gehért zur  Familie  der
ForkheadBox O-Proteine (Foxo). ImMenschen kommen die vier FoRyoteine Foxola,
Foxo3a, Foxo4 und Foxo6 voiSie sind homoostatische Regulatoren und wenahén
zahlreichen zellularen Prozessen, Amoliferation Zdlzyklusprogression DNA-Schaden

Tumorentstehungind Apoptosen Verbindung gebracht?%141 Besonders Foxo3a steht im
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Zusammenhang mit Langlebigkeit und gesundem Altern von Zellen und somit auch mit
adtersbedingten Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson, Demenz oder Kfébsktuelle
Forschungen zeign z.B. den Zusammenhang von Foxo3a mit der Heilung chronischer
myeloischer Leukamie. Die aktuell gangige Behandlung dieser Krankheit durch Gabe des
TyrosinKinaselnhibitors Imatinib ist zwar sehr vielversprechend, wird aber durch das
Auftreten resistenteKrebsstammzellen, fur deren Uberleben Foxo3a eine entscteiBatie

spielt, behindert. In Studien an M&ausen konnte gezeigt werden, dass das Fehlen von Foxo3a in
Kombination mit der Behatlung mit Imatinib zur Reduktion Leukamieitierende Zellen
fuhrt43144 Der Abbau von Foxo3a kénnie diesem Zusammenhaagr Reifung der Zellen

und in Folge dessen zum Zelltod fuhren, was Foxo3a zu einem vielversprechenden Target fur

neue KreBmedikamente mach€

Abbildung 11.Struktur der Naturstoffe JBHR41 (L3) und JBIR142 (14).

Die beidenn Abbildung 11 gezeigterrFoxo3alnhibitoren13 und14wurdenausBodenproba
von der japanischen Insishigakimit dem Bakterienstami@treptomycesp. 4587H4S isolig
undunterscheiden sich lediglich durch ein zusatzliches StereozentridnvoneinanderDie
Strukturaufklarung erfolgtesowohimit Hilfe von HRMS, UV- und IR-Daten als auch durch
die Analyse von 1D und 2D NMBpektren.In Kombination mit Abbauprodukten der
Naturstoffe konnten zudem die Konfiguratioren der Stereozentremindeutig zugeordnet

werden

Sowohl 13 als auch 14 inhibieren die transkriptionelle Ativitdt von Foxo3a Andere
Transkrptionsfaktoren wie NFKB, p53 odemotchwerden dabenicht beeinfluss Daruber
hinaus wirken JBIR-141 und JBIR-142 wie in Tabellel gezeigt, bereits im niedrigen
nMm-Bereichzytotoxischauf verschiedenbumaneKrebszelllinien.

Tabellel. ICso-Werte der Verbindungeh3 und 14 gegen humane Eierstockadenokarzinom SK®)V
humane maligne MesothelioMESG-1 undhumane Hymphom JurkaZelllinien.

SKOV-3 MESO-1 T-Lymphom Jurkat

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

JBIR-142(14) 101nwm 66.5nm 30.6nm
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Neben ihrebiologischa Aktivitat und derIdentifikation als moégliche neue Leitstrukéunfur
die Entwicklung vonBehandlungmethoden fuichronische myeloische Leukamsend die
beiden peptidischen Tetramsaufeund 14 auch auf Grund ihrer Strukturelversprechende
Targets fur eine Totalsynthed€awAHARA et al. gliederte die Molekdle imrei interessante
Untereinheitenauf, rmlich ein 4,5Dihydrooxazol4-carbonsaur®erivat (Abbildung 11,
grun), eine 3Acyltetramsaure(Abbildungl1l, blau) und ein Heptansaw@erivat, das die
selteneN-NitrosohydroxylamirFunktionalitat(Abbildung 11, ) tragt.

2.3.2.2 Erstsynthese des Mittelfragments

Parallé zu dieser Arbeit stekn auchDol etal. Studien zur totalsynthetischen Darstellung von
JBIR-141 @3) an.In Anlehnung an die dreion KAWAHARA et al. erwahnten einzigartigen
Untereinheiten des Molekft§ teilten sieVerbindungl3 retrosynthetischwie in Schema0
gezeigt in ebendiese drefFragmens 112 1 114 auf. Sie befasten sich zunachst aber nur mit
der Synthese des mittlerBausteinsl 13, das dieN-NitrosohydroxylaminFunktionalitat tragt
Den Shlusselschritstelte dabei die stereoselektive Reduktion eigeSmino-b-keto-a,a-

dimethylheptansaurederivats dar.

O
HO 0 _N OH
N HO HO
o) OH O _— H OH ¢ N
>\</N N O SOON N\ ° OH g
H oaco =~ N
N €T NG OAc O

13 112 13 114

Schem&0. Retrosynthese von JBiR41(13) nachDol etal.

Die von Dol et al. entwickelte Syntheseroute Zragment113 ist in Schema&1 gezeigt.
Aminolyse der geschitzten-Pyroglutaminséaurell5 und anschlieRende Bichitzung
lieferte dasvollstandig geschutzté/einrebamidl 16. Dessen Rduktionunddie anschliel3ende
Kondens#on desentstandeneAldehyds mit GBenzylhydroxylamirergablmin 117. Dieses
wurde zunachst reduziert und dantstandeneAmin zu 118 Cbzgeschuitzt.Die bei der
Entschitzung einer Be@Gruppe und des Allylesterentstandenesaure wurde dann zum
b-Ketoethylesterl 19 umgesetzta,a-Dimethylierung vonl19 mit Mel im Basischen liefed
den fur die stereoselektive Reduktion benétigten Vorlaufe20. Verschiedene
Reduktionsmittel liefaen immer eine Mischung ausl2la und 121b. Das beste

Diastereomerenviéltnis von nicht mehr als 63:37 zugunsten des gewtlnschten
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(3R49-konfigurierten 121a lieferte LiIAIH(OtBu):3 bei -78°C in EtOH in einer
Gesamtausbeute von lediglich 59%. Verwetad die Autoren statt des gezeigten Ethylesters
den entsprechenden Allylestekonnte die Gesamtausbeute auf 80% und das
Diastereomemverhaltnis auf 84:16 erhdoht werden. Die Verwendung des
hydrolyseempfindlichen Allylesters fulertjedoch zu Schutzgruppenkitikten in der
Folgesynthese. Etyhlestd2la hingegenkonnte hydrogenolytischselektiv Cbzentschitzt
werden. Die Reaktion des Amins122 mit nBuONO fuhte zum Aufbau der
N-NitrosohydroxylaminFunktionalitat. Hydrogenolytische Abspaltung der-8chutzgrupp
ergabdannden gewlinschten Begeschitzten Ethylested®3. Die Gesamtausbeutsetrug
dabei 4% uber 14 Stufen.

Cbz
(MeO)MeN (6] /N /N
BnO™ X BnO
OAllyl
0 ' oab, cd, ef,
Boc O OAllyl OAllyl OAllyl
(Boc)N (Boc)N y (Boc),N y
(0] 0 (0]
115 116 117 118
Cbz Cbz Cbz
N _N _N
BnO BnO BnO
g-i i k
—_— R P —
OEt OEt
BocHN BocHN BocHN
O O O O OH O
119 120 121a

- N
| BnO HO
1212 — > m.n_
OEt
BocHN BocHN OEt
OH O

OH O
122 123

Schem&l1. Synthese degeschitztenMittelfragments 123 von JBIR141 (13) nach Dol et al..
Reaktionsbedingungem®) HN(Me)OMe x HCI, AlMes;, CH.Cl;; b) BocO, NEts, DMAP,
CH.Cl;; c) DIBAI-H, THF; d) NHOBn, Molsieb (&), Pyridin, EtOH; e) NaBkCN,
AcOH; f) CbzCl, NEt, THF; g) TFA, CHCI; h) Pd(PPk4, Morpholin, THF; i) CDI, THF,
KO2CCH,COEt, MgCh, NEt;, THF; j) Mel, K.COs;, DMSO; k) LiAIH(OtBu)s;, EtOH;
) Hz, Pd/C (10%ig), THF; mhBuONO, CHCly; n) H,, Pd(OH)/C, EtOAc
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2.3.2.3 Beitrage zur Totalsynthese von AWUNDER

In unserer Arbeitsgruppe wurddsereitsvor Beginn dieser Arbeit Moéglichkeiten fur eine
Totalsynthese der beiden Naturstoff@ und 14 von A. WUNDER untersucht*? Ihre
retrosynthetische Analysist in Schem&2 gezeigt. [2n finalen Schritt stellte hierbei der
Aufbau der Tetramsauemheit in einer LACEY-DIECKMANN-ZyKlisierungvon 124 bzw. 125
dar. Die beiden Vorlaufel24 und 125 sollten durch Veresterung des fliedyklisierung zur
Tetramséauranheitnotigeb-Ketoamid128 mit 126 bzw. 127 dargestellt werderDie Esterl26
und 127 gingen aus einer Peptidkupplung von Oxazbhmstein112 mit dem mittleren

Fragmentl29 bzw. 130 hervor.

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

Veresterung
Entschitzung

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

Schema&2. Retrosynthetische Analyserdeolierten Naturstoffd 3 und14 nach A.WUNDER.

Also fuhrte auchihre retrosynthetische Analyse zu drei Bausteinen, die zunédcshbhangig
voneinander aufgebaut und im Anschluss miteinander verknlpft werdertensoll
Oxazolirbaustein112 und b-Ketoamid 128 sind fur die beiden Naturstoffe identisdbie
beidenN-Nitrosohydroxylamirtragenda Mittelfragment129 und 130 unterscheide sich in
ihrem Rest (R= H bzw. OH), je nach zu synthetisierendBiaturstoft

Fur die Synthese des Oxazolinbausteiti®? griff WUNDER auf die a-Aminosauren
L-Alanin (131) und L-Threonin (33 aus demChiral Pool zurtick (vgl. Schema&3). Dabei

wurde L-Alanin (131) zunachst zul32 N,N-dimethyliert L-Threonin (33 wurde in einer
literaturbekannten Synthese uber vier 8tuihL-allo-Threonin (34) Uberflihrt und dann zum

Methylester135 umgesetzt. In einer Peptidkupplung wurde Dipeftd$ aus132 und 135



ALLGEMEINER TEIL 33

gebildet. Der Ringschluss zum gewinschten Oxazdli®7a erfolgte dann unter

MITSuNoOBU-artigen Bedingungen unter Invessides Stereozentrums dniKohlenstoff.

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

131 132 135

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

137a

Schem&3. Synthese des Oxazoliausteins hach AWUNDER. Reaktionsbedingungem) CHO (aq),
Pd/C (10%ig), H, H2O; b) SOC}, MeOH; c) AcCl, NE§, CHCl,; d) SOC); e) 10%ige HCI
(aq); ) SOCh, MeOH; g) EDCx HCI, HOBtx H,O, DIPEA, CHCly; h) PPh, DIAD, THF.

Die Entschitzung zur kupplungsfahigen Salae erfolgte erst kurz vor der Weiterreaktion.
So konnte der lagerstabile Methylesi&7ain einer Gesamtausbeute von 20% Uber 8 Stufen

erhalten werden.

Dasb-Ketoamid128, dasals Vorlaufer fur die spatere ACEY-DIECKMANN-Zyklisierung zur
Tetramséuredienie, wurde ausgehend von BacAlanin (139) und (9-2-Hydroxy-3-
methylbutansaureld3) dargestellt (vgl.Schem&4). Dazuwurde N-Methyl-L-alanin (41)
durch Zyklisierung vonl39 zunachst zu Oxazolidinot40 und anschlieRende &lktion
synthetisiert Die freie Saurefunktionwurde in den Ethylester142 ubeflhrt. Das
Butansaurederivat43 wurdeUberdrei Stufen in Benzybgeschitzte Saurk4 tberfihrt. Mit
Meldrumséaure (36) reagiere diese zum entsprechenden Adduk#l5, welches ohne
Aufreinigung direkt mit N-Methyl-L-alaninethylester 142) zur b-Ketoverbindung 146
umgesetztvurde Hydrogenolytische Abspaltung der Ben8gdhutzgruppdeferte denfir die

spatere Veresterung bendtigilkohol 128 in einerGesamtausbeuten 10% Uber 9 Stufen

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

Schem&4. Syntheseplan nach AVUNDER flr Ostfragemenfl28. Reaktionsbedingungem®) CHO,
pTsOHx H,O, Benzo] b) E&SiH, TFA, CHCIy; ¢) SOC), EtOH, d) H,SQy, EtOH, €) BnBr,
NaH, TBAI, THF; f) KOH, H,O, EtOH g) Meldrumséure 36), DMAP, EDC x HCI,
CHCly; h) 142, NEts, Toluol, rf, i) Hz, Pd/C,MeOH.
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In derLiteratursind bishemur wenigeBeispiele furNaturstoffe mitN-Nitrosohydroxylamin
Gruppeund/oder deren Totalsynthdsekannt (sieh&apitel 2.3.1). Daher versucktWUNDER
zunéachst ein vereinfachtes TestsystemN¥MitrosohydroxylamiaFunktionzu etablierenum
die gewonnenen Erkenntnisse dann auf $§y@mtheseder Naturstoffel3 und 14 bzw. de
Mittelbausteire 113 und 147 zu Ubertragen. Zur Vereinfachungurde auf den quartare
a-Kohlenstoff, die Acetylgeschiitzte Hydroxyfunktion und, im Falle von JBIR2 (14), auch
aufdie freie Hydroxgruppe(Schema5, rosg verzichtet woraussichdasTestsysteni5 und
entsprechender vereinfachte Mittelbaustei®8 ergaben

Os O

Vereinfachung

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

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

Schema&5. Vereinfachung derMittelbausteine 113 und 147 zu 148 und daraus resultierende
Vereinfachung deNaturstoffel3 und 14 zu Testsysterd5.

Fur den vereinfachtenModellmittelbaustein148 wurde L-Glutaminsaure 149) zunéachst
vollstéandig zu Verbindungl50a geschiitzt die selektiv am Methylester zu Aldehyibla

reduziert werderkonnte Dieserwurdein einer Kondensationsreaktion mit BA0H> x HCI

zur Schifflschen Basé&52a umgesetztReduktion liefert dasgeschitztéAmin 153a, das mit
NBUONO zul%4a N-nitrosiertwurde

Samtliche Versuche fir eine vollstandige Bfrtschitzung zu Amid55a scheiterten und
fuhrten entweder nur zur Einfachentschiitzung oder zur Zersetzung. Eine Umschitzung von
O%-benzylierter Verbindund54a zur O?*-benzylierten Verbindund57aliber die tautomere
Verbindung 156a war schlieBlich  zielfihrend. Der vollstandig geschiitzte

Modellmittelbausteiri57a wurde  mit para-Toluolsulfonsaure  vollstandig  zur
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Boc-entschitzten Verbindunth8aumgesetztWUNDER erhielt 158asomit in einer AuBeute
von 16% uber 10 Stufen.

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

Schema&6. Syntheseplan zur Darstellung des kupplungsfahigen ModellmittelbaustEs8a.
Reaktionsbedingunger®) TMSCI, MeOH b) BogO, NEt;, H,O/1,4Dioxan; ¢) BogO,
DMAP, tBuOH; d) BocO, DMAP,MeCN; e) DIBAI-H, Et,O; f) BnO-NH; x HCI, Pyridin,
EtOH; g) NaBHCN, MeOH, pH=2-3; h) nBUONO, CHCI,, Lichtausschlussi) TFA,

CHCI, oderpTsOH x H>O, MeCN; j)Hz, Pd/C, M NaOH k) BnBr, NE&. |) pTsOH x
H.0, MeCN.

Mit 128, 137a und 158a erfolgten erste Versuche zur Darstellung des ModellsystEngs
sollte zunachstder Methylesterl37a des Oxazolirbausteis 112 mit dem vereinfachten
Mittelbaustein verknupft werden, was durch whiesitu Erzeugung von Casiw8alz 159 und
dessenanschlielende Ppadkupplung mit Amin158a in 45% Ausbeute realisiemverden

konnte Versuche zuEntschiitzung vot60a unddie weitere Umsetzung mii-Ketoamid128
erfolgten nicht.

BnO.

=Z

BnO.

COO1Bu
158a

’\>Z \
>—-\_(B/Z
oW
=Z

®z

HN’ OtBu
H j\ OMe 2 . >\< j\ OCS 160a

137a

Schema&7. Erster Kupplungsschritt zu Modellsysteb®d. Reaktionsbedingungera) CsOH x H,0,
THF/HO; b) EDCx HCI, HOBt x H>O, DIPEA, CHCls.
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Die Synthese déA e ¢ h Miteeibausteir 113 und 147 ist deutlichanspruchsvolleals die de
Modellmittelbausteis 148. FirderenDarstellung untersuch#®/UNDER die zwei inSchema&8
gezeigta Anséatze.

Der erste Ansatzbeinhaltete eineREFORMATSKY-Reaktion zwischen 161 und 162 als
Schlisselreaktion, in defasStereozentrum neben dem quartaren Kohleng8ufiema28A,
grun) aufgebaut werdesollte wahrend das Stereozentriam g-Kohlenstoff (Schema28A,
rot) ausL-Gutamisaure 49) stamnen und somit auslem Chiral Pool mitgebrachtwerden
sollte Ausgehend vori49 kdnnte so zunéchst jedoch nur die SyntheseJ#iR-141 (L3) mit
R=H realisiert werden. Analog zum Modellsystem war der Aufbau der
N-NitrosohydroxylaminFunktion tber einen Aldehyt3 geplant.

A REFORMATSKY-Route

Z

O+_OH TIPSO @ll\ll
REFORMATSKY 0@
| e—y | — | e—y
0 ><H/OEt BnyN CO,Et
R
H,N\(SJCO,H Bn,N Br o\ HoN \COZH
16 OAc
149 161 163a 113

B GRIGNARD-Route

|
% /\></OH GRIGNARD
| —
—= 07 Y OTBS

o7 O OMEM  _~.MgCl  HO™

164 165 166 OMEM
167

BocHN

Schem&8. Schematische Darstellung der zwei WoNDER verfolgten Syntheserouten 243 und147.
Der Schlisselschritt ist dab entwederA: eine REFORMATSKY-Reaktion oderB: eine
GRIGNARD-Reaktion.

Die zweite Syntheseroute(Schema&8B) verfolgte genau deninversen Ansatz. Das
Stereozentrum neben dem quartéaren Kohlenssatiémea28B, griin) sollte in der Synthesaus
R-Pantolacton 164) mitgebracht werdenDas in Schem&8B rot markierte Stereozentrum
sollte wéhrendder Synthese Uber eilgRIGNARD-Reaktionzwischenl165 und 166 aufgebaut

werden. Den Schlisselbaustein stellier Verbindung 167 dar, da die enthaltene
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Doppelbindung je reh Naturstoffzu 168 hydroboriert odezu 169 dihydroxyliert werderkann
Die Unterscheidung zwischen den beiden Naturstqffen H oder OH) erfolgtalsoauf einer
maoglichst spaten Stufe der Syntheseroutd ¥8ibzw. 147. Auch hier sollteder Aufbau der

N-NitrosohydroxylaminFunktionanalog zum Modellsystem Uber emAldehyderfolgen.

Die REFORMATSKY-Routewurdevon WUNDER verworfen Dies ist zum einen auf Problemnit
der Schutzgruppenstrategie zurtickzufihren, zum anderen konnten die beiden bei der
REFORMATSKY-Reaktion entstehenden Diasteroméreauch aufspaterenStufen - nicht

voneinander getrennt werden.

Bei der GRIGNARD-Routeausgehend voR-Pantolacton 164) handele es sich alsam den
vielversprechenderen Ansatmr Synthese voril13 und 147. Hierfir wurde 164 zunachst
MEM-geschitzt und mit DIBAH zu Lactol 170 reduziert. DieGRIGNARD-Reaktion mit
Allylmagensiumchlorid 166) in CH2Cl. lieferte die beiden Diasteromei&la und 171b in
einem Verhaltnizon lediglich 60:40 zu Gunsten des gewunschten DiasteredmisAuch
wenn dieses Ergebnis wenig zufriedenstelleval, so waren die beiden Diastereomere
saulenchomatographisch gut trennbdder primére Alkohol von Diastereomé&la konnte
selektiv geskitzt und der noch ungeschitzte sekundare Alkioh172 dann unter Inversion
in das entsprechende Amiti/3 tberfiihrt werden. BeSchitzung und Entschitzung des
primaren Alkohols lieferte Zwischenproduki74 das von AWUNDER nicht weiter umgesetzt

wurde.

OMEM OMEM
171a 171b

Hofg ab MEMO:J\)g c k .

g g : OH OH
70 ho” O HO/\9</ HO

164 170

L
= ef g,h

171a —— H — =

OTBS OTBS OH
HO HoN BocHN

OMEM OMEM OMEM
172 173 174

Schem&9. VonA. WunDERdurchgefuhrte Synthesen zur DarstellglegMittelbausteie 113und147.
Reaktionsbedingungera) MEMCI, NaH, THE b) DIBAI-H, THF; c) Allylmagnesium
chlorid, CHxCl,, -40Y 0°C; d) TBSCI, Imidazol, CkCl; €) DPPA, PP DEAD, THF;
f) PPh, THF/H:O; g) BocO, NEts, MeOH; h) TBAF, THF.

Nach der Teilsynthese des Modellsystems und der Synthese von Vor&idfedurch
A. WUNDER wurde das Projeldn dieser Stellébernommen. Die erzielten Ergebnisse sind in

Kapitel 3.3 ausfuhrlich dargestellt.
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3 Eigene Ergebnisse

Die in Abbildung12 gezeigten Naturstofféli 14 sinddie Zielstrukturen dieser Arbeit/m

den synthetischen Zugang z&olchen 3-Acyltetramséauren mit sterisch anspruchswvolle
Seitenketta zu erweitern, sollten unachst Mdoglichkegn zur 3Acylierung von
3-H-Tetramsauren mit sterisch anspruchsvollen Seitenketten untersucht werden. Unter
Berucksichtigung der daraus gewonnenen Erkenntnisse sollte dann die Mogksiakeiert
werden Varicidin A (11) und VaricidinB (12) als erste @ecalionyltetramsaure mit
cisKonfiguration des Decalmotivs Uber eine latestage DIELS-ALDER-Reaktion

totalsynthetisch darzustellen

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

Abbildung12.Zielstrukturen der geplanten Totalsynthesen
Aufbauend aufden Ergebnisse von A. WUNDER (siehe Kapitel2.3.2.3 sollte zudemeine
geeignete Schutzgruppenstratdgiedie Totalsynthese von JBIR41 (13) undJBIR-142 (14)
anhand eines vereinfachten Modellsystetadbliertund die beiden Naturstoffe totalsynthetisch

dargestellt werden.



40 EIGENE ERGEBNISSE

3.1 Methoden zur Acylierung von 3H-Tetramsauren

In Kapitel 2.1.2 wurden zahlreiche Methoden fur di&ynthesevon 3-Acyltetramsauren
vorgestellt Jedoch sind ioht immer alle Methoden zielfiihrenaind fir ein vorliegends
Syntheseproblem geeign&Acyltetramsauren mit sterisch anspruchsvoller Seitenlsatt
z.B.vor allem durch.ACEY-DIECKMANN-ZyKlisierungzuganglich dadie direkte3-Acylierung
von 3H-Tetramséaure30 mit sterischanspruchsvolle Seitenketternaufig fehlschlagt®>149
Um neue Syntheseege zu verschiedenstena-verzweigten 3-Acyltetramséauren durch
Funktionalisierung der -Bl-Tetramsaure zu etablieretnd damit diese Moglichkeit der
Darstellung zugénglich zu machewurden verschiedene Ansatzeowohl zur direkten

3-Acylierungals auch zuAcylierungvia 40-3C-Acylmigrationgetestet

0 direkte 3-Acylierung o
1) oder OH
BocN 40-3C Acylmigration ~ BocN
- + X)WRZ ------------------- - . —
R1 \ o) R1

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

Schema0. Entwicklung neuer Methoden zuB-Acylierung von 3H-Tetramsaurel75 durch
Seitenketteri 76 und 177 mit unterschiedlichem sterischem Anspruch.

Als Testsystem diente die Bthema0 gezeigte Teamsaurel 75, die jeweils mitder sterisch
anspruchiesenlinearen Seitenkett#76 und dera-ethylverzweigten Seitenkett 7 acyliert
werden sollte.Fur alle Methoden wurdaedie Reaktivitditund die entstehenden Produkte

miteinandewerglichen.

3.1.1 Direkte 3-Acylierung von 3-H-Tetramsaure 15

Fur die direkte 3Acylierung wurde zunachst-B-Tetramsaurel75 aus Boegeschitztem

L-Phenylalanirl80 und Meldrumsé&ure3p) mit quantitativer Ausbeutéargestellt!d

Die 3-Acylierung von175 sollte, wie inSchema1 angedeutet, mit verschieden aktivierten

Seitenketten176a-d bzw. 177a-d realisiert werden. Eine exemplarische Auswahl der
verwendeten Methoden ist ihabelle2 zusammengefasst. Da in allen Fallen weder eine
Variation des Losungsmittels noch eine Modifikation der Reaktionszeit-teseperatuoder

die Anderung der eingesetzten Aquivalente zu anderen Ergebnissen Wilmde,auf die

ausfuhrlichere Diskussion solcher Abwandlungen in der Reaktionsfiihrung verzichtet.
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Die direkte Synthese der unverzweigteA&/Itetramsaurel 78 konnte analog zuiteraur?4
realisiert werdenTabelle2, Eintrag 1), wobei die Reaktion Uber die an dieser Stelle-nicht
isolierbare 40-Acylzwischenstufel81 verlauft. Durch eine kirzere Reaktionszeit und den
Einsatz von nur 0.20 Aquivalenten DMABnntedie Rektion auf der Stufe des Tetram8i
angehalten werdef ébelle2, Eintrag2). Durch dieVerwendingder linearen Seitenketi&6a
statt defa-ethylverzweigte Saure77a kamesjedochunabhangig von der eingesetzten Menge
an DMAPausschlief3lich zur Bildung des@Acyltetramatsl82. Die Bildung vonl79 konnte
nicht beobachtet werddiabelle2, Eintrag5 und 6.

NHB o) o 7 /@ ~ |
oC
A ®/ N S NS
o LT e oW, (T
4
Ph O x S K =
Ph 183 184
180 37 175
X = ;
0 . O
a OH !
b ClI Q BooN—\__OH ! BocN 1 )
c CN 2 > . . - / R R
F X R R o i A\
o E ; siehe Tabelle 2 \ 4 ' | o
d ‘z{ R pn O R : Ph
R? 0
F F| 176a-d: R'=H, R? = CH,CH,4 178: R' = H, R? = CH,CHj,4 181: R" = H, R? = CH,CHj,4
F 177a-d: R' = CH,CH3, R? = H 179: R' = CH,CH3, R2=H 182: R' = CH,CH3, R2=H

Schema3l.

Synthese der-Bl-Tetramséaurd 75 und anschlieRendeAcylierung dieser mit verschieden

aktivierten Seitenketteh76a-d und177a-d. Reaktionsbedingungea) EDCx HCI, DMAP,
CH:Clp, rtY rf, quant.

Die in situ Aktivierung der CarbonsautkEréa bzw. 177a (Tabelle2, Eintrage31 4 und 7- 8)
nach Literatur von MUKAIYAMA [147148 Jieferte in beiden Fallemur 4-O-Acyltetramat 181
bzw. 182. Die Bildung von178 bzw. 179 konnte auchnier nicht beobachtet werden.

Gleichermal3en fuletdie Verwendung von Sé&urechloriden, wie sie beiCdcylierung von

1,3-Dicarbonylef*31%9 zum Einsatz kommenlediglich zur Bildung der Tetramat#8l

und 182 und nicht zur Bildung der-Acyltetramsaured78 und 179 (Tabelle2, Eintrag91 10

und 12 - 13). KOBAYASHI et al. verwendeten Hf(OT§) als Katalysatorfur die FRIES

Umlagerung und fur diedirekte Acylierung von Phenolund NaphtheDerivaten mit

Saurechlorideft>¥ Diese Reaktionsbedingungen filhrten jedoch zur-Buatschiitzung der
3-H-Tetramsaurd 75 (Tabelle2, Eintragll und 14.

Anstelle von Séaurechloriden kommen auch die deutlich feuchtigkeitsstabileren
Pentafluorophenylesteur C-Acylierung zum Einsat#521%3 Wurde jedochTetrams&urd 75
mit Satenkettel76d bzw. 177d umgesetzt, so konnteine Reaktion beobachteierden, es

erfolgtelediglich dieReisolierung deEdukte(Tabelke 2, Eintragl7 und 18.
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DorNow et al. gelang dieC-Acylierung verschiedener Estenterbasischemedingungemit
Acylcyaniden*> Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte jedoch erneut nur die jeweilige
4-O-TetramatSpezies isoliert werde &belle2, Eintrag 15 und.6).

Tabelle2.  Ausgewahlte gtestete Reaktionsbedingungen zur direktenrAcglierung von
3-H-Tetramsaurd 75 mit Seitenkettel 76 bzw. 177.

Seiten . . Ausbeute
# Reaktionsbedingungen
kette gungd 178 bzw. 179 181 bzw. 182

1 176a DCC, DMAP (1.30eq), CHCly, rt, 24h 70% -

2 176a EDC X HCI, DMAP (0.20eq), CHCly, rt, 4h - 83%
3 176a 183, NEt;, CH,Cly, rt, 3.5h - 55%
4 176a 184, PPh, CH,Cl,, rt© rf, .N.Y 5h - 74%
5 177a DCC, DMAP (1.30eq), CHxCly, rt, 24 h - 85%
6 177a EDC X HCI, DMAP (0.20eq), CHCly, t, 24h - 89%
7 177a 183, NEts, CH.Cly, 1t, 4d - 39%
8 177a 184, PPh, CHyClo, rt Y rf,i.N.Y 5h - 60%
9 176b MgCly, Pyridin, CHCl,,0°CY rt,1h - 34%
10 176b SmCE, NEts, Toluol, rt, 24 h - 92%
11  176b Hf(OTf)4, MeNOy/Toluol (1/6.5) 100°C, 4 h - -
12 17 MgCly, Pyridin, CHCl,,0°CY rt,1h - 79%
13 177b SmCE, NEt, Toluol, rt, 24 h - 81%
14 17 Hf(OTf)4, MeNO,/Toluol (1/6.5), 100°C, 4 h - -
15 176¢ NEts;, EtO, rt, 24 h - 98%
16 177c NEts, ELO, rt, 24 h - 86%
17 176d MgBr, X EtO, iPLNEt, DMAP, CH.Cly, 1t, 24 h - -

18 177 MgBr. X Et,O, iPLNEt, DMAP, CHxCly, 1t, 24 h - -
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Die KNOEVENAGEL-Kondensatiorwird ebenfalls zuFunktionalisierungler C-3-Positionvon
3-H-Tetramsauremgenutzt*> Klassischerweise kommt es wahrend der Reaktion jedoch zur
Eliminierung und nicht zur Acylierung iRosition C-3. Daher sdte fiur die Synthese von
3-Acyltetramsaurel87 das nach der Additionder CHaciden Tetramsaur&75 an den
Aldehyd 185 entstehende Intermedia86 durch Oxidation abgefangemerden,bevor eszur

Eliminierungzu Verbindundl88 kommt(vgl. SchemeB2).

o O

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

175 185 186

Schema&2. Idee derKNOEVENAGEL-Kondensation von -Bl-Tetramsaurel75 mit Aldehyd 185 zur
Synthese der-acylierten Tetramsaur&87 durchin situ Oxidation des Intermediats36.
Reaktionsbedingungen) Pyridin, DMP, CHCl..

Unter Bedingungen deKNOEVENAGEL-Kondensationwurde wie erwartet,ausschlief3lich
Eliminierungsproduki88 gebildet.Intermediatl86 konntenichtisoliert werdenDahemwurde

die Mdglichkeit einer Eintopfreaktion durch die Zugabe von DMP zur Reaktionslosung
getestetEsentstandedochein komplexs Produktgemisch, in dem weder die Masse 18n

noch die Masse voh88 nachgewiesen werdéonnte Auf eine genauere Charakterisierung
des Gemischs wurde verzichtBtas identische Produktgemisalurde auch erhalten, wenn
ausschlief3lich Tetramsaut@s mit DMP in Abwesenheit einer Base undereines Aldehyds

umgesetztvurde

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

Die Versuche der direkten-Bcylierung lieferten tiberwiegend die -O-Acyltetramatel181
und182. Daher wurden wie in Schema&3 gezeigt auch diverse Bedingungen dr de
Acylmigrationvon 4O nach 3C getestetEin Uberblickiiber die Reaktionsbedingungishin
Tabelle3 gegeben.

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

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

Schema&3. 3-Acylierung durch Umlagerung der Acylseitenkette ve® dach 3C.
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Zunachst wurden die iKapitel 2.1.2.4 bereits erwahnteniteratubekannten Reaktions
bedingungen naclky osHI-YoDA getestet?*53%4 Fiir Tetrams&aurel81 mit unverzweigter
Seitenkette fihesowohl die Zugabe von DMAP als auch DMA&gsammemit CaCh oder
die Kombination aus DMAP, Caglind NEg zu einer Umlagerungr@belle3, Eintrag 1- 3).

Im Falle von Tetramsaurg82 mit a-Ethylverzweigung in der Seitenkettear hingegen
keinerlei Umsatz zu beobachte(labelle3, Eintrag 7-9). Die a-Ethylverzweigung im
Vergleich zurlinearen Seitenkette oder deém der Literatur beschriebenera-Methyl-
verzweigun§? fiihrte also dazu, dassdie Umlagerungvon 182 zu 179 nicht mehrzu
beobachtenwar. Auch die in derLiteratur verwendeten Reaktionsbedingungen fur die
Acylmigration an dhnlichen System&&%7 war entweder nicht oder nur fir das unverzweigte
System erfolgreicliTabelle3, Eintrag 4- 6 und 10- 12).

Tabelle3. Getestete Reaktionsbedingungen zur Umlagerung der Acylseitenkette.

#  Edukt L(rjr‘:’il:tr;?s T t bzgﬁgijonriqsen Umlagerung?
1 181 CH:Cl2 rt 3h DMAP Ja
2 181 CH.Cl rt 3h DMAP, CaCh Ja
3 181 CH:Cl2 rt 24h DMAP, CaC}, NEts Ja
4 181 THF rt 3d nBuLi, 189 Kein Umsatz
5 181 THF rf 24h nBulLi, 189 Zersetzung
6 181 CHsCN rt 3h NEts, CCN(CH)20H Ja
7 182 CH:Cl rt 24n DMAP Kein Umsatz
8 182 CH:Cl2 rt 24h DMAP, CaCh Kein Umsatz
9 182 CH:Cl2 rt 2d DMAP, CaCh, NEfs Kein Umsatz
10 182 THF rt 3d nBuLi, 189 Kein Umsatz
11 182 THF rf 24h nBuLi, 189 Zersetzung
12 182 CHsCN rt 3h NEt;, CCN(CH;).OH Zersetzung

Somit konntenrbtz zahlreicher Versucheine neuen Mdglichkeiten fur die/Acylierung von
3-H-Tetramsaureretabliertwerden Fir die folgenden Synthesen wurde daher auf andere
bereits literatubekannte Methoden zur Darstellung vorA@yltetramsauren mit sterisch

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

3.2.1 Retrosynthese

Ein weiteresZiel dieser Arbeit wares die Mdglichkeiten zur Synthese der Naturstoffe
Varicidin A (11) und Varicidin B (2) Uber eine im Arbeitskreis etablierte Strategie dig
Darstellung von3-Decaliroyltetramsauren zu eruiereBie Synthese er Tetramsaune 11
und12 solltedabeiin Anlehnung an die VOWINTERER et al. publizierte Totalsynthedgir ein
Isomer von Methiogen (9) (sieheKapitel 2.2.2.9 Gber einantramolekulardate-stageDIELS-
ALDER-Reaktiongeplantund durchgefiihrt werddff! Die Retrosynthese vahl und 12ist in
Schema4 abgebildet.

Entschitzung,
Oxidation

190: R = Boc
191: R = Me

late-stage
IMDA

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

Schem&4. Retrosynthetische Analyse von Varicidin Alf und B (2) mit einerintramolekularen
DIELS-ALDER-Reaktion (IMDA)als Schlisselschritt

Die Sauregruppe am Decalinsystem sorgt durch ihre elektronenziehende Wirkung fir eine
Deaktivierung des Diens im entsprechenden Vorlaufer, sodass wahrend der Biosynthese eine
spontandMDA unterbunden wird (vgl. Kapel 2.2.4. Fir eine totalsynthetische Darstellung
sollte dieser deaktivierende Effekt umgangen werden, indem die Saurefunktion erst durch
Entschitzung und Oxidatm der Alkoholfunktion in190 bzw. 191 als letzte Schrigin der

Synthese erhalten werden sollte.
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Die beiden 3Decalinoyltetramsaureh90 und 191 sollten durch einégMDA der Trienel92
bzw. 193 erhalten werdenDurch die Konfiguration der Doppelbindungetien Rest in
PositionC-5 der Tetramsaure Kombination mit einegeschicktea Wahl des LEwis-Saure
Katalysatos, der die Tetramsaure durch Bildung eines Ch&lamplexes rigidisiert, und der
sterischanspruchsvollen TIRSchutzgruppesollte selektiv dagewilnschte Produkt gebildet

werden.

Die Synthese von Verbindund92 und 193 sollte durch direkte Acylierung der
3-H-Tetrams&urel 94 oder 195 nach SCHOBERT et al. unter Verwendung des kumulierten
Phosphorylids P#*=C=C=0 43) erfolgen. Dabei addiert Ylid3 an die 3H-Tetramsaud 94
bzw. 195 unter Entstehung einerAcylylidentetramsaure, welche durch Zugabe vontBlO
aktiviert wird und in einere-selektivenWITTiG-Reaktion mit Aldehydl96 zu 192 bzw. 193

reagiert:66153

Fur die Synthesen der bendtigterH3lTetramsaurenl94 und 195 musstenverschiedene
Synthesestrategieverfolgt werden(vgl. Schema5). Die Boc-geschiitzte Verbindung94
sollte (ibereine SynthesestrategmachJoulN et al!>d ausgehend von Beclsoleucin(197)
und Meldrumsaure3g) synthetisiert werdenAminosaurel97 konnte dabei als kaufliches
Edukt eingesetzt werden odanfachdurch BoeSchitzung ausgehend vosisoleucin (998

erhalten werden.

O

NHBoc NH

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

OMO 0 o)

194 36 197 198

PhsP=C=C=0
intramolekulare 43

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

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

200 198

Schema&5. Retrosynthese der3-Tetramsaurei94und195

Diese Methodewar fur die Darstellung deN-methylierten 3-H-Tetramsaurel 95 hingegen
nicht anwendbarda N-Methyl-L-Isoleucin unter diesen Bedingungen nicht zur Tetramsaure
reagiert!>¥ Heterozyklusl 95 sollte daherdurchHydrierungdes 4-O-Tetramatsl 99 generiert

werden welches durch eine intramolekular DominmddditionsWITTIG-Olefinierung
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ausgehend vomN-Methyl-Aminosaureeste200 und 43 dargestellt werdersollte!**? Die
Synthese de$-methylierten Aminosaureester200 war ausgehend von-Isoleucin (98
geplant.

Fur die Einbringung deAldehydfunktionin die fur die Acylierung benétigte Seitenketl6
sindverschiedene Wegkenkbar Es sollte Méglichkeitengetestet werdemen Aldehyd durch
Entschitzung eines Acetd®01b-c), durch Oxidation eines Alkoho{201a oderd) oder durch
Reduktion eines Este(201e-i) zu erhalten.

Entschitzung
oder

OHC\_\_\ﬂ Funktionalisierung R
LL\_R
— OTIPS — OTIPS
196 201a-i
‘}VWTHG
/\/\/\ I
R PPh3Br + O=/_\_OT|PS
202a-i cis-203
a: R=CH,0H e: R=COOH “, \“
b: R = CH(OCH,), f: R=COOEt
c: R = CH(OMe), g: R=COO0tBu AN —
d: R=CH,0TMSE  h: R=COOiPr R Br HO—/_\—OH
iz R=C00Bn 204a-i 205

Schema&6. Retrosynthetische Analyse der Seitenk&fé.

Die Vorlaufer201sollten dabei jeweils durch eivéITTIG-Reaktion dargestellt werden, in der
eine der Doppelbindunge®-selektiV®d aufgebaut werden sollte. i® dafiir benétigte
Phosphoniumsadz 202a-i sollten aus den bromierten Vorlaufer204a-i erhalten werden.
Aldehyd cis-203 tragt die zweiteZ-konfigurierte Doppelbindungdie bereits aus dem Edukt,
cis-But-2-en-1,4-diol (205 mitgebrachtwverden sollte. Drch Monoschitzung und Oxidation
sollte205in Aldehydcis-203 Uberfiihrt werden.

3.2.2 Synthese der 3H-Tetrams&uren 194 und 195

Fir den Boegeschitzte Tetramsaurebausteiti94 wurde zun&chst-Isoleucin (98 in
Anlehnung arliteratuf*®3 geschiitztAnders als dort beschriebemurde jedoch MeCN und
nicht 1,4Dioxan ds organischer Anteil im Losungsmittel gewéhlt. Dies flhrte zu einer
guantitativen Ausbeute (Lit.: 99 %Die Bocgeschitzte AminosaurEd7 konnte analog zu

LiteratuF%3 mit Meldrums&ure36) zur Reaktion gebracht werden. Das erhaltene Ad2idékt
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wurde ohne weitere Aufreinigunig 96% Ausbeute Ubewei Stufenzur 3H-Tetramsauré 94

umgesetzt. Somwurde194in 96% Ausbeute Ubedrei Stufenerhalten(vgl. Schem&7).

o}

[;l NHBoc BocHN o o \F c BocN
/\‘/\H/OH _> /Y\H/OH _> z = O —_— oc B
uant. 96%
o 1 OH O ° )

198 197 206 194

Schem&7. Syntheseder Boc-geschitzte 3-H-Tetramséaurel94. Reaktionsbedingungera) BocO,
K2COs, MeCN/HO, rt, 0.N; b) EDCx HCI, DMAP, Meldrumsaure(36), CHCly, rt, 0.N,;
¢) EtOAc, rf, 3h.

Wie in der Retrosynthese bereits beschrielvear, die Meldrumsauremethodseicht fur die
direkte Synthese voimN-methylierten 3-H-Tetramsauren geeigneEs wurde daher dein
Schema8 gezeigteSyntheseweginter Verwendung von BRCCO (43) gewahlt. Der erste
Schritt war identisch mit dem der Synthese der Bmschiitzten3-H-Tetramsaurel94.
Ausgehend von Beoc-lsoleucin197 wurde anschlieRendenzylester207 in Anlehnung an
LiteratuF4 hergestellt. Durch die Verwendung von Aceton statt Acetonitril als Losungsmittel
wurde die Ausbeute von 82% auf 92% gesteig@ei der anschlieRendMethylierung
wurde208 in 91% Ausbeuteerhalten. Die Entschiitzung v@38 mit para-Toluolsulfonsaure
lieferte den fur diyklisierung bendétigte Benzyleste200 in quantitativer Ausbeute. Bei der
Dominoreaktion, bei der zunéchst sPRCO (43) addiert wurde und das entstehende
Phosphorylid dann direkt in einer intramolekul&&TTIG-Reaktion weiterreagiest konnte
4-O-Benzyltetramafi99 erhalten werden.

NHBoc NHBoc Me\NBOC

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

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

200 199

Schema&8. Syntheseder N-methylierten 3-H-Tetramsaurel95. Reaktionsbedingungera) BocO,
K2CQO;, MeCN/H:O, rt, .N; b) BnBr, KxCOs, Aceton, rt, 0.N.c) NaHMDS, Mel, THF,
0°CY rt, 4.N; d) pTsOHx H,0O, MeCN, rt, U.N; e) 1. PRBPCCO(43), Toluol, rf, 0i.N,
2.Hy, Pd/C, EtOAC, rt, U.N.

Weder durch Saulenchromgtaphie auf Normalphase noch auf inverser Phase konnte das
entstandene Nebenproduktiphenylphosphinoxicauf dieser Stufebgetrennt werden. Das

erhaltene Rohprodukt wurde daloéme Aufreinigunglirektin der nachfolgenden Hydrierung



EIGENE ERGEBNISSE 49

umgesetzt Auf dieser Stufe war die Aufreinigung erfolgreich und djewinschte
N-methylierte 3H-Tetramsaurel95 wurde in einer Ausbeute vor25% Uberzwei Stufen
erhalten Die N-Methyl-3-H-Tetramsaurd 95 konnte alsanit einer Gesamtasbeute vor21%

UbersechsStufen hergestellt werden.

Wurden anderer Ester, wie z.B. Methybder tert-Butylester stattdes Benzylester200
verwendet so konntedie gewlnschte Tetramsaumach der saulenchromatographischen

Aufreinigungnicht isoliert werden konnte

3.2.3 Synthese der Seitenkett&96

Den Schlusselschritt in der Synthese wldehyd 196 stellte eine WITTIG-Reaktionzwischen
Aldehyd cis-203 und einem Phosphoniufalz 202 dar. Dafurwurde zunachst Dia205 mit
einersehr guterusbeute von &% einfachzu Alkohol 209geschuitz{vgl. SchemeB9). Durch

die Verwendung von nur 0.99 Aquivalenten an Base im Vergleich zu 1.00 Aquivalenten an
Diol wurdeweder die Schitzung beider Hydrgxyppen in205nocheine Isomerisierung um

die Doppelbindung auf dieser Stufe beobackkiét.die Oxidation von Alkohd@09zu Aldehyd
cis-203 wurde zunachstversuchtden Aldehyd tber der kostengunstigeBwERN-Oxidation
herzustellen. Dies scheiterte jedatdran dass esdurch die basischen Bedingungeereits
wahrend der Reaktion zu einer Isensierung der Doppelbindunkam Das Gemisclaus

E- undZ-Isomerkonnte auch durcBaulenchromatographie nicht getrennt werden.

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

Schema39. Synthese des fur d@/ITTIG-Reaktion bendtigten Aldehyds-203. Reaktionsbedingungen:
a) NaH, TIPSCI, THF, rt, &.; b) DMP, CHCI,, rt, 40 Min.

Bei der Oxidation unter Verwendung von DMP konnte Aldebige203 schlie3lich mit einer
Ausbeute von Z% in zufriedenstellender Reinheit isoliert werd®®r Vorteil hierwar die
einfache Aufarbeitung der Reaktionslosung durch ExtrakEore weitere Aufreinigung durch
Saulenchromatographvear nicht zwingend erforderlich. All¥ersuchedie Reinheinach der
Oxidation mit DMPdurch chromatographisciMethodemoch zu steigerrscheitertermneiner
Konformationséanderunger Doppelbidung des zuvor isomerenreindRohproduktsauf der
Saule Mit dieser Erkenntnis konnte auch erklart werdsarum dadei derSwerRN-Oxidation

entstanden&-/Z-Gemisch nicht durch Saulenchromatograhigereinigt werden konnte
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Fur die WiTTIG-Reaktion zur Synthese d&eitenkettenvorlaufe201 wurden \erschiedene
PhosphoniurBalze 202 eingesetzt. Zunadchstwurde das in Schemal0 gezeigte

Phosphoniumsal202b verwendet.

a b
Ho/\\/”\v/\\/OH — HO/\\/”\V/\\/Br———> 045\//\v/\\/8r

0, 0,
210 90% 204a 85% 211

c o e

S 3 —
—_— —_—
o o)\/\/\/Br quan o)\/\/\/PPhBBr o

204b 202b

siehe

(o 0
0 Tabelle 4 H
—
—/ \—oTPs — OTIPS
196

201b

Schemal0. Geplante Synthese der Seitenketi®eaktionsbedingungera) HBr, Toluol, rf, O.N;
b) (COCl), DMSO, NEts, CHCl,, -78°C, 2h; ¢) (CHOH),, pTsOH x H,O, Toluol, rf,
13h; d) PPk, MeCN, rf, 1d; e)1.NaNH,, HMDS, THF, 0°C, 30Min, 2. cis-203,
THF,-78°C, 2h.

Hierfir wurde ausgehend von Did210 zunachst @romhexanrl-ol (20438 in einer
Sn2-Reaktion mit HBrin 90% Ausbeute dargestellie arschlieRend&weRN-Oxidation der
verbleibenden Hydroxygruppe lieferte Alde3tl mit einer Ausbeute von 85%ieser wurde
in 83% Ausbeute als Acetd@l04b geschitzt undmit Triphenylphosphinquantitativ zum
entsprechenden PhosphoniumsaB02b umgesetzt. Die folgende WITTIG-Reaktion
zwischen202b und cis-203 verlief mit einer Ausbeute vo69%. Diese Ausbeute wurde nicht
weiter optimiert, da alle VersuclseheiterterWerbindung201b selektiv zu Seitenkett&96 zu

entschutzerfvgl. Tabelle4).

Tabelle4.  Ausgewahlteversuchdiir die sel&tive Entschiitzung dedldehydunktionin 201b.[16516%

. LOsungs
# Reagenzien mittel T t[h] Beobachtungen
1 PPTS Aceton/HO  rt 26  Keine Entschitzungsomerisierung der Doppelbindung
2 PPTS Aceton/HO  rf 22 AcetatEntschitzung;

ABER: Isomerisierung der Doppelbindung

Nur teilweise Entschiitzung des Acetals

8 pTsOHXHO Aceton/HO it 3 (auch bei langerer Reaktionszeit oder hoh&esnperatur)

4 P Aceton 56°C 2 Keine Entschitzundsomerisierung der Doppelbindung
H.SOy . .
5 (5%in HO) H20 rt 24 Keine Reaktion

6 AcOH H.O rt 21 TIPS und AcetalEntschiitzung
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Auch der Versuch Aldehyd 211 zu 6-Bromo-1,1-dimethoxyhexan(204c) und dem
entsprechenden Phosphoniums202c umzusetzen, war nicht zielfihrend (v§ichematl).
Bereits wahrend derSynthese des Phosphoniumsalkasn es teilweisezur thermischen
Entschitzungder im Vergleich zu 1;Pioxolan labilere Dimethoxygruppe Eine weitere
Umsetzung des entsidenen Salzes in der anschlieRge@lantenVITTiIG-Reaktion erschien
nicht sinnvoll, dadie ge und entschutzte Form nicht trennbar waZmemwar die Reaktion
von 202c nicht nur mit Aldehydcis-203 sondern aucimit der freien Aldehydfunktiordes

entschitztesalzesals Nebenreaktion zu erwarten.

a

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

21 204c 202¢

Schemall. Versuch der Synthese einedtemativen Phosphorsalzes fur dieSynthese der
Seitenketted 96. Reaktionsbedingunger®) HC(OMe)s, pTsOH x H»0, rt, 3h; b) PPh,
MeCN, rf, 1d.

Die Syntheseroute, bei der die Aldehydfunktion ¥86bereitsin geschitzteFormfrih in der

Synthese eingebracht wird, wurde daraufhin verworfen.

Ein alternativerAnsatz bestand darin, im Phosphoniumg$202b-c) eine Hydroxgruppestatt
des Acetalgeschitzten Aldehyd einzufiihren die nach erfolgteWiTTiG-Reaktion zum

Aldehyd oxidiert werdersollte Die Synthese von AlkohoROla erwies sichjedoch als

schwierig

a | b

> Si. AN NBr
(6)

0,

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

quant. 202a

Schemal2. Versuche zuSynthesealer Seitenkett@96 mit demPhosphoniumsal202a oder202d mit
Hydroxy-Funktion.Reaktionsbedingungea) TMSCI, NEt, THF, rt, (.N; b) PPh, MeCN,
rf, 1d; ¢) 1. NaHMDS, THF;78°C, 30 Min 2. cis-203, THF,-78°C, 2 h.

Nach erfolgteMWITTIG-Reaktionliegenim Molekil zwei priméare Alkohole varDiese muissen
orthogonal entschiitar sein Es war daher nétjdir die Hydroxygruppe in204aeine Schutz
gruppe zu wahlen, die sich iGegenwart der TIRSchutzgruppe die Aldehyd cis-203
mitbringt, selektiv entfernen lasst. Die unterschiedliche StabilitégrschiedenerSilyl-

Schutzgruppen ist in deriteratuft’%’d peschrieben. Daher wurde zunéchst die
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TMS-geschitzte Verbindun@04d dargestellt. Wie bei der Synthese von Dimethoexy
Verbindung202ckam es jedoclauch hierbereitswahrendder Synthese des Phosphonium
salzes2020) unter thermischen Bedingungen #ilweisenEntschitzungler Hydroxygruppe
Auch eine nachtragliche SchitzudgsPhosphoniumsats 202awar nicht erfolgreich (vgl.
Schema}2).

Die direkte Umsetzung von Alkoh&D2ain einerWiTTiG-Reaktionflihrte ebenfalls nicht zum

Ziel. Zwar ist in der Literatur die Umsetzung von202a in einer WITTIG-Reaktion
beschriebef’3, dieskonnte jedoch nicht auf das vorliegende System uibertragen werden. Durch
die freie OH-Gruppe a Phosphoniursalz 202a mussterbei der Deprotonierung des Salzes
zum entsprechendenicht-stabilisiertenYlid zwei Aquivalente Base zugegeben werdam

eine vollstandige Deprotonierung zu gewahrleistdnter diesen Bedingungen ist Aldehyd
cis-203 instabil.

Parallel wurde die Mdglichkeit getestet, die Aldehydfunktion 196 durch Reduktion eines
Esters zu erhalterDa dieseSyntheseroutém Vergleich zur zuvor beschriebendeutlich
erfolgsversprechener war wurde an dieser Stelle auf weitere Optimierungen und den Test

weitere Schutzgruppererzichtet

Fur die Reduktion einer Esterfunktionu Aldehyd 196 wurde zunachst ausgehend von
6-Bromhexansaure204¢9 der Ethylester204f dargestellt und weiter zurantsprechenden
Phosphoniumsal202f umgesetzi(vgl. Schema3). Dies gelang in einer guten Ausbeute
von 93% Uber zwei Stufen. Bei ddarauffolgendeWITTiG-Reaktion konntgedochzunachst

lediglich eine Ausbeute vohir%o erzielt werden.

b

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

Schema&l3. Geplante Synthese der Seitenkette durch Phosphoniwmsalz EsterFunktion.
Reaktionsbedingunger®) R = Et, iPr: H,SQs, ROH, rf, 14.516 h; R =tBu, Bn: DCC,
DMAP, ROH, CHCl,, 0°C Y rt, U.N; b) PhP, MeCN, rf, 2-3d; c) 1. NaHMDS,
THF, -78°C, 30Min, 2. cis-203, THF, -78°C Y rt, 2h; d) DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C,
25-45 Min.
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Die Ausbeute konnte durch Variation der Reaktionszedt-temperatur, des Losungsmittels

und der Base auf maximal 46% verbessert werdeabei sich Reaktionszeiten von

2-3 Stunden, tiefe Temperaturen vei8 °C und die Verwendung von NaHMDS in THF als
besteBedingungererwiesen Die schlechte Ausbeute bei dieser Reakti@n vermutlichauf

die Kettenlangedes Phosphoniumsalze®mn sechsC-Atomen zurlkzufuhren, die einen
intramolekularen Ringschluss nach der Deprotonierung zum Ylid auch bei tiefen Temperaturen
begiinstigt'’ Die nachfolgende ReduktiatesEstes 201f mit DIBAI-H verlief dannwieder

mit einer sehr guten Ausbeute vV@8% zum gewlnschten Aldeh{d6.

Um das Problem der intramolekulareNebeneaktion bei der Deprotonierungon
Phosphoniumsal202f zu umgehernund so die Ausbeuten wahrend d&rTTIG-Reaktion
deutlich zu steigerrsollte das Phosohoniumsalz desrisch anspruchsvolleréert-Butylesters
verwendet werdenAusgehend von -Bromhexasaure 2049 konnte 204g unter den
Bedingungen eineBTEGLICH-HASSNER Veresterungin 81% Ausbeute dargestellt werden.
Wurde hier EDC x HCI an der Stelle von DC®@erwendet so liel? sich das wahrend der
Veresterung entstehende Harnsto#rivat zwar bei deextraktiven Aufreinigung vollstandig
abtrennen, ekam jedoch zum Teil zum Halogenaustausch von Brom zu Chlos. 2049
konnte danndas gewtlinschte Phosphoniumsa@2g synthetisiert werdenAuf Grund der
relativ lang@ Reaktionszeit vomlrei Tagen biszum vollstandigen Umsatz désluks kam es
dabeizur Thermolyse deert-ButylesterssodassSaure202eals Hauptprodukerhaltenvurde
Bei einer deutlichen Verkiurzung der Reaktionszeit dear Umsatz nicht vollstdndigskam
jedoch kaum zuBildung von202e Sokonnte202 in eing Ausbeute von 40%ynthetisiert
werden. Dennoch war die Ausbeute in der folgentferric-Reakton mit 75% sehr erfreulich
und auch die anschlielBende Reduktion 20fg mit DIBAI-H zu Seitenkettd 96 verlief mit
sehr guterAusbeuten vo®5%.

Die Verwendungdes sterisch anspruchsvolleren Ester08g fuhrte also tatsachlichzu
deutlichhtheren Ausbeueén wahrend dewiTTiG-Reaktion die Ausbeuten bei der Synthese
von 202g warenmit 40% allerdingsnicht zufriedenstellenddaherwurden weiteresterisch
anspruchsvolle Ester getestamn auch die Synthese des Phosphoniumsalzes zu optindéren
Darstellung von Isopropylest@04hund Benzyleste?04iverlief mit 80% bzw. 98% in guten
bis sehr guterAusbeuten Die entsprechenden Phosphoniumsa2d2h und 202i konnten
ebenfallsmit hohen Ausbeuten vo®5% bzw. 99% erfolgich synthetisiertwerden. Jedoch
konnte weder bei daITTIG-Reaktion mit202h noch mit202i die Bildung des gewiinschten
Produkts 201h bzw. 201i beobachtet werdenWurde die Reaktionen mit Hilfe von
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31p NMR-Spektroskopieverfolgt, so konnte die erwartete Deprotonierung durch eine
Verschiebung des Signals vaf= 24-25ppm zud=16-18 ppmbestétigt werdenNach der
Zugabe von Aldehyais-203 kam esjedochnicht zur Ausbildung der Doppelldong unter
Abspaltung von PP. Im 3P NMR konnten bis zu sechs sehiedene Signale beobachtet
werdenDie Synthese unter Verwendung Msopropyleste202hund Benzyleste202ifur die

Darstellungder Seitenkett@ 96 wurde daheverworfen.

Auch eineWITTIG-Reaktion zwischen Aldehyas-203und Saure202¢ die beider Umsetzung
von 6Bromhexansaureert-butylester (204g) mit PPh isoliert oder gezielt durch die
Umsetzungvon 204emit PPh dargestellt werderkonrne, wurde getesteWie auch bei der
Verwerdung von (6-Hydroxyhexyl}triphenylphosphoniumbromi@202g waren hier zwei
Aquivalente Base figinevollstandige Deprotonierung des Salzes n@igvartungsgeman war
Aldehyd cis-203 unter diesen Bedingungemicht stabil. Versuche fir eine nachtragliche
Veresterung von Saurg02ebeispielsweise zurtert-Butylester202g warenebenfallsnicht

erfolgreich.

Die beiden zielfihrendsten Syntheserouten zu Seiterli@teerliefensomit entweder in 42%
Uber vier Stufen unter Verwdong des Ethylesters oder in 23% uber vier Stufen unter

Verwendung detert-ButylesterdSchemaid4, oben)

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

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

Schemat4. Bisher best&Syntheserouten zu Seitenket®@6 sowie moglicher optimierte8yntheseplan.
Reaktionsbedingungen) R = Et: HhSQu, EtOH, rf, 16h, R =tBu: DCC, DMAP, tBuOH,
CH.Cl;, 0°CY rt; b) PPh, MeCN, rf, 1d; c) 1.NaHMDS, THF 78 °C, 30Min, 2. cis-203
THF,-78°C Y rt, 2h;d) DIBAI-H, CH.Cl,, -78 °C, 25Min, €) Nal, Aceton/f, 2 h.
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Wahrend im ersten Fall (R = Et) die Ausbeute wahreni\aeric-Reaktion mit lediglich 46%
fur eine geringe Gesamtausbeute sngtrim Falle dedert-Butylesters didarstellung des
Phosphoniumsalzes problematisch. DveTTIG-Reaktion konnte trotz zahlreicher Versuche
nicht weiter optimiert werden. Hingegararenerste Testreaktionen flr eine Optimierung der
Synthese des Phosphoniumsalzes tait-Butylestergruppevielversprechend. @rch den
Halogenaustauchvon 6Bromhexansaureert-butylester 20490 zu 6lodhexansauréert-
butylester 212) konntedie Reaktionszeit bei der Umsetzung mit PBlm entsprechenden
Phosphoniumsal22@3 von drei Tagenauf einen Tagreduziertwerden So konnte auch die

Thermolyse des Esteverhindert werdefiSchemad4, unten)

Auf Grund von Schwierigkeiten in der spateren Synthese wurde auf eine weitere Optimierung
der Seitenkettesyntheseverzichtet. Auch di&ViTTiG-Reaktion vor213mit Aldehydcis-203

wurde nicht mehr getestdtinter der Annahme, dass disbeuten dieser Reaktion &hnlich
hochwarenwie bei der Umsetzung mit dem entsprechenden Phosphoniumk268gdwére

die Route Uber Phosphoniumiod2d 3 ein optimierte Synthesweg fur die Darstellungder
Seitenketted 96 Das zu erwartende ProdukéireEster201g der auch bei der Umsetzung mit
Bromid 204g entstand und bereits in einer sehr guten Ausbeute von 95¥8&reduziert

wurde

3.2.4 3-Acylierung und DIELS-ALDER-Reaktion

Nach erfolgreicher Synthese der Tetramsaureeinh@®dnund 195 und des Aldehyd 196
konnten die Bausteingn einer DomineAdditonsWiTTIG-Olefinierung verkniipft werdeid3
Zunachst wurdeTlrien 192 dargestelltund die IMDA an diesem System erproloa die
N-Boc-3-H-Tetramsaurd 94 deutlichleichter zuganglich ist als die entsprecheheiglethyl-
3-H-Tetramsaurel95 (vgl Kapitel 3.2.2. Die fir die Boegeschitzte Tetramsaurk92
entwickelte Synthesestrategst in Schemat5 gezeigt undsollte dann auf dieN-methylierte

Tetramsaurd93ubertragen werden.

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

Schemal5. Verknupfungvon Tetramsaureeinheit94 mit der Seitenkett@96. Reaktionsbedingungen:
a) 43, THF, rf, 2h; b) KOtBu, 196, THF, t Y 40°C, 3d.
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Durch die Verwendung von frisch umkristallisiertemsPGCO @3), langera Reaktionszeiten
und die Erhéhung der Reaktionstemperatur von rt auf@Q0véahrend delVITTIG-Reaktion
konnte die Ausbeute von anfanglich88% auf 65% gesteigert werdeDas erfolgreich
synthetisierte Tried92 sollte, wie in Schemat6 dargestelltin einer IMDA zu cis-Decalin191
umgesetzt werdenDazu wurden zunéchstverschiedeneLEwis-Saurenals Katalysatan

getestet

OTIPS siehe
Tabelle 5
—_—

192 H 190

Schemal6. Geplante IMDA vorB-Acyltetramsaurd 92 zu 3-Decalinoyltetramsaur&90.
Nach den ersten Versuchen mit einem Aquivalent wurde die Menge an zugesatzseBaure
auf zwei Aquivalente erhéhtla es oterLEwis-sauren Bedingungdrilweisezunachst nur zur
Abspaltung der Bo&chutzgruppekam Verschiedene Reaktionsbedingungen jeweils mit
2.1- 2.2 Aquivalenten ahEwis-Saure sind imabelle5 zusammendasst.

Tabelle5. Getestete Reaktionsbedingungenfir die IMDA von 3-Acyltetramséaure 192 zu
3-Decalinoyltetramsaurg90.

LEwIS-Saure Losungs

# (2.10- 2.20 €q) mittel T t [h] Ausbeute/Anmerkung
1 BF; X Et.O CHClI, -78°CO rt 24 Zersetzung

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

4 MeAICI CH.ClI> -78°C 5 Edukt reisoliert
5 MeAICI CH.ClI, -78°C 2 Edukt reisoliert
6 Me,AICI CH,Cl, -78Y -30°C 7.5 Zersetzung

7 ZnCl, CH.ClI> -78°C 4 Eduktreisoliert
8 ZnCl, CH.Cl> -78°C 25 Edukt reisoliert
9 ZnCl, CHCl, -78°CY rt 7.5 Zersetzung

10 La(OTf)3 CH.Cl> -78°C 25 Edukt reisoliert
11 / Toluol rf 5 Edukt reisoliert

12 / Toluol rf 24 Edukt reisoliert
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Der Reaktionsfortschritt wurde jeweils mit Hilfe von analytischer HPLC verf@gt.hdheren
Temperaturen konnte in allen Fallen in Gegenwartlvewis-Sauren nur die Zersetzung des
Produkts beobachteterden Tabelle5, Eintragl, 3, 6 und 12)Bei niedrigen Temperaturen
konnte der Rickgang der Intensitat des Edvadiks und die Entstehung eines zweiten Peaks
bei kirzerer Retentionszeit mit einem fir Tetramsauren charakteristische®pé&Ritum
beobachtet werden. Die Reaktionen wurden abgebroehem, bei der Retentionszeit des
Edukts kein Peak mehr zbeobachte war. Uberraschenderweis&onnte nach der
wassrigsauren Aufarbeitung in allen Fallen unabhéngig von der Reaktionszeit nur das
Startmaterial reisoliert und keRroduktisoliertwerden Tabelle5, Eintrag2, 4, 5, 7, 8 und 10).
Die Verschiebung der Retentionszeiar daher vermutlich auf die Chelatisierung dewis-
Séauren wahrend deReaktion und die damit verbundene Veranderung der Polaritat

zurickzufihren.

Bis zum jetzigen Zeitpunkivar es nicht mogliciReaktionsbedingungeru ermitteln,unter
denen es zur Bildung vovierbindung190 kommt Auch Testreaktionen unter thermischen
Bedingungen {Tabelle5, Eintragll und 12) fihrten nicht zu einer Reaktiodnders als
erwartef wurde auch hier reines Eduk®2 reisoliert Es kam nicht zur thermischnduzierten

Isomerisierung der Doppelbindungen.

3.2.5 Testsysteme fur die intramolekulareDIELS-ALDER-Reaktion

Um die Tatsachezu verstehendasses wie im vorherigen Kapitel beschrieben, unter
verschiedenenReaktionskbdingungennicht zur IMDA von Trien 192 zum Varicidin
Vorlaufer190, sondernvielmehrzur Zersetzing des Eduktgam odergar keine Reaktion zu
beobachten warwurden vier verschiedea Testsysteme entwickelkKonnten namlich die
Ursachen fur das bisherige Scheitaugyemach werden sokénnteauchdie Syntheseutezu
Varicidin A (11) undVaricidin B (12) entsprechendngepasst und dass-Decalirsystems mit

der richtigen Konfiguratiomufgebaut werden.

Einen mdglichen Grundtellte die im Molekul enthaltene Tetramsaenrgheitdar. Sie konnte
sterisch zu anspruchsvoll sein und somit die richtige Anordnung des Molakils
Ubergangszustangerhindern. Oder aber di&Z-Konfiguration des Diens hat zur Folge, dass
sich die beiderKohlenstoffatome vor und nach dem Doppelbindungssystem im bendtigten
Ubergangszustand zu nahe stel&sb{ldung 13, blau). Eine cisoide Anordnung im Diemére

damit energetisch nicht begiinstig!
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Um die Tetramsaurals Ursache auszusatlenwurde Testsyster215 dargestellt, welches

statt der Tetramsawsi@heit einen Ethylester tragt. Testsyst@h6 weistim Vergleich zu
Verbindungl92eineZ,E-Konfiguration des Diens aufragt aber weiterhin die Tetramsaure als
Kopfgruppe Sollte alsalie Z,Z-Konfiguration problematisch sein, misg&t6dennoch in einer
IMDA umgesetzt werden konnen. Durch das Verhalten von Testsy&l&im einer IMDA,

das als Kopfgruppe einen Ethylester statt der Tetramséure trégEiKdnfiguration im Dien
aufweist kann untersucht werden, ob sowohl die Tetramséure, als auglZ-denfiguration

eine Rolle spian Durch die Testsysten#i5- 217sollte aufgeklart werden, warum die IMDA

von 192 fehlschug. Dabei wurde nicht berticksichtigt, ob es bei esréolgreichen Reaktion

zur Bildung des Decalinsystems mit einem zu Varicidin A bzw. B analogen Substitutionsmuster

kommt.

OH o
AR
0O

7z~
T
N J\/\/\/é/\E/\
0" A X"oTIps
TIPSO NBoc

0O
E E
/>¥<O/“\\44\\//~\v/»\\¢¢\\4¢>\v,OT1PS
218

Abbildung 13.Testsysteme&15218 fur die IMDA zur Synthese von Varicidin A und B undjglicher
Ubergangszustandakrend der IMDA vori92zu 190.

Mit Testsystem218 hingegensollte die Mdglichkeit getestet werdeanalog zu der in
Schemal7 gezeigten Synthesezunachst das richtigecis-Decalin aufzubauen Die

Tetramséauranheit konnte dann im Anschluss an die IMDArgestelliverden.

H

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

219 221

Schemal7. Synthese der Decalin@20 und 221 durch thermischinduzierte IMDA von 219
Reaktionsbedingungen) Toluol, 170°C, 44h; 220221= 4:1.

JUNG etal. gelangunter thermischen Bedingungdie Synthese der beiden DecalR#0 und
221in einem Verhaltnis von 4:1 zugunsten \2220, das eine zu Varicidin AL1) und B(12)
identische Konfiguration im Decabpstem aufweist. Edukt fir die IMDA war Tri2l9, das
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sich von218nur durch eine zusatzliche Gi&ruppe zwischen dem Dien und der geschiitzten
Hydroxygruppe und dem Vorliegen eines Ethgtatt einegert-Butylesters unterscheidét?

Der Einsatz von Testsystetd8wurde somit vermutlich zum Aufbau eings-Decalinsystems

mit der fur die Naturstoffe richtigen Konfiguration fihren, eine Optimierung des
Diastereomerenverhdltnisses  konntelabei aber nicht erreicht werden. Gute
Diasteromerenverhéltnisse wahrend eiDerLs-ALDER-Reaktion werden in der Regel durch
den Einsatz vorLEwis-Saure bei tiefen Temperaturen katalysigf® was beiJunc et al
ausschlief3licreur Bildung des Decalinsystems mit dieier nicht benétigten Konfiguration
fuhrte*"™ Die Entwicklung einer Syntheseroute, bei das diastereomerenverhéltnis durch

LeEwis-SaureKatalyse beeinflusst werden konnte, ware also dennoch vorteilhafter.

3.2.5.1 Retrosynthese der Testsysteme

Fur die Synthese der Testsysteme sollte moglichst auf bereits synthetisierte Edukte und
etablierte Syntheseuten zurlckgegriffen werderfir de Darstellungvon 2157 217
gestaltéen sich die Retrosyntheseehr ahnlich.

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

Schemal8. Retrosynthetische Analyse der Testsyst@ie- 217.

Ester215und 217 sollten in eineMWI1TTIG-Reaktionerhalten werdenbei der die dienophile
Doppelbindunge-selektivaufgebaut wirdDies sollte drrch die Verwendung desabilisierten
Ylids 222 realisiert werden Je nachdem ob der bereits bekannte Aldefgé mit
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Z,Z-Konfiguration des DierBystems oder Aldehy@23 mit Z,E-Konfiguration des Dien
Systems verwendeturde konnte dagntsprechend Testsyst&h5oder217 erhalten werden
(siehe Schemal8A und C) Das Testsysten216 mit der Tetramsausmnheit sollte unter
Verwendung deBESTMANN-Ylids (43) dargestellt werderisieche Schemal8B). Auch hier
sollte Aldehyd223zum Einsatz kommemieser sollte ebenfalls durch eiéTTIG-Reaktion
erhalten werden. Anders als fur die Synthese Msollte trans-203 stattcis-203 verwendet
werden, das bendtigte Phosphoniums2f war jedoch identisch. Der Aldehydans-203
konnte durch geschickte Wahl der OxidationsbedingungerisiBit-2-en-1,4-diol erhalten

werden, das auch als Edukt fir die Syntheseci®B03diente.

Fur die Synthese von Testsysteéth8 musse eine andere Synthesestrategie gewahlt werden.
Da hier alle Doppelbindungeik-konfiguriert sind,war die Verwendung des unstabilisierten
Ylids, das bei der Deprotonierung v@@2fentstehtund zurZ-Konfiguration der rugebildeten
Doppelbindung fuhrtnichtsinnvoll.

HVVE

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

224a 225

0
E E
218

Schemal9. VerworfeneRetrosynthestir Testsysten218mit einer HWEReaktion als Schlisselschritt.

Die E-Konfiguration der Doppelbindung kdnnte durch eine HR&aktion der Bausteirz24

und 225 realisiert werden. Beide Verbindungen sidderatubekannt und einfach
darzustelledt’”8d, Fiir eine HWEReaktion isnormalerweise jedoch eine elektronenziehende
Gruppe inb-Position zum Phosphonat nétig, um nicht nur ein Additionsprodokdern auch

die Eliminierung eines Phosphatsalzes und die Bildung des gewtnschten Alkens zu erhalten.
In diesem Fall fehlte diese Gruppe, weswegen laigratureine starke Base und die Zugabe

von HMPA nétig waren. Die Substitution von HMPA ist hierbei mit deutlichen
AusbeuteeinbuRRen verbundéf?®d Auf Grundderextremen Kanzerogenitat wurdberauf

den Einsatz von HMPA verzichtet urtér in Schema0 gezegte alternative Syntheseplan

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

227 228

Schem&0. AlternativeRetrosynthesgon Testsyster@18 mit mehrereWITTIG-Reaktionen
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Schlisselbaustein war auch hier der bereits erwahnte Ald2Rgdan den durch zwei
E-selektiveWITTIG-Reaktionen mit stabilisiente Ylide 226 die Doppelbindungen des Diens
angebracht werden sollten. Aldehy®4 sollte durch Oxidation des bei der reduktive
Ringdffnung mit anschlieRendaniTTic-Olefinierung ausUCaprolacton Z28) erhaltenen

Alkohols dargestellt werden.

Anders als bei der iBchemal9 beschriebenen HWReaktion, bei dem der TIRgschitzte
Alkohol im Phosphonat mitgebracht werden wirde, entdteh der Olefinierung vor224
mit 226 ein annadhernd symmetrisches Molekul mitez Estegruppen. Um wéhrend der
Synthese also eine Selektivitat zwischen den beiden Enden des Molekils zu gemeuigten,
im Testsysten?18 anders als bei den Testsysten#rb und 217, der tert-Butylester als
Kopfgruppe eingesetzt werden.

3.2.5.2 Synthese deTestsysteme

Fur die Darstellung von Testsystem2h5 - 217 wurde zunachst das stabilisierte YR@2
synthetisiert. Dazu wurde Bromessigsaureethyle226) (zusammen mit PBhin Toluol
geruhrtund das erhaltene Salz anschlieRend mit Natronlauge gewadoleeerzielte Ausbeute

war mit 90% zufriedenstellend.

Ylid 222wurde danmit Aldehyd196, der bereits aus der Synthese dérc§ltetramsaurd 92
vorhanden warvgl. Kapitel 3.2.3, umgesetztFir die Synthese von AldehytB6 wurde
zunachsmono TIPS-geschitzter Alkoha209 mit DMP in 92% Ausbeuteu cis-203 oxidiert.
Der Aldehyd cis-203 konnte dann in ein@VITTIG-Re&tion mit Phosphoniumsal202f zum
Z,Z-konfigurierten Este?01fin 46% Ausbeutemgesetzt werden. Die Reduktion dieBsgers
lieferte Aldehydl96, der mit Ylid222in einer sehr guten Ausbeuten/91%zu Testsysterd15

umgesetzt wurde.

Auf Grund der Tatsache, dass sich die beiden Testsystdmeind 217 lediglich in der
Konfiguration einer Doppelbindung unterscheiden, wdiidelie Darstellung vo217eine sehr
ahnlicheSyntheseroute gewahltediglich die Reaktionsbedingungen wahrend der@ton
von 209 wurden anders gewahlt, wodureine Anderung der Doppelbindungskonfiguration
erzielt werden konnteMonogeschitzter Alkoh@09wurde diesmal einéPARIKH-DOERING
Oxidation unterzogen. Wahrend ieder Reaktion herrschen basische bzw. nukldeph

Bedingungen, was dazu fuhrte, dass sich die Konfiguration der DoppelbinduZgnacshE
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anderte. Anders als bei der teilweisen Konfigurationsdnderung unter Bedingungen der
SWERN-Oxidation oder wéahrend der sdulenchromatographischen Aufreinigung in der Synthese
von cis-203 beobachtetwar die Konfigurationséanderung hier vollstandig und neahielt
trans-203in einer Ausbeute von 59%ie anschlieRende/ITTIG-Reaktion mi202fverlief mit
55% in ahnlichen Ausbeuten wie die analoge Synthese wahrend der Darstell1i9g. vaunch
die Reduktion vorn230 mit DIBAI-H verlief mit 97% sehr zufriedenstellel. Die zweite

WITTIG-Reaktion lieferte dann Testsyst@&h7 mit einer Ausbeute von6%.

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

BocN f
. —_—

194 214 216

Schema&bl. Synthese der TestsysterB&51 217. Reaktionsbedingunge) 1.PPh, Toluol, rt, 18h,
2.NaOH; b) fur cis-203 DMP, CHCIy, rt, 40 Min, flrtrans-203 NEt;, DMSO, SQ x
Pyridin, CHCly, rt, 2h; ¢) fir201f 1. NaHMDS; THF -78 °C, 30Min, 2. cis-203, THF, -
78°C, 2h, fir 230: 1. NaHMDS; THF,-78 °C, 30Min, 2. trans203 THF, -78°C, 2h;
d) DIBAI-H, CHCly, rt, 30Min; e)222, CH.Cly, rt, 0.N.; )43, THF, rf, 2h; g) KOtBu, 223
THF, rtY 40°C, 3d.
Das Tetramsaurragende TestsysteRi6wurde analog z@-Acyltetramsaurd 92dargestellt.
Dazu wurden zunachstie 3H-Tetramsaurel94 und das kumulierte Ylidt3 zur Reaktion
gebracht, durcklie Zugabe vorAldehyd 223 und die Aktivierung mit K@Bu bildee sich die
3-Acyltetramsaure16. Die Reaktion verlief mit einer Ausbeute von 43% Uber zwei Stufen,

wasin einemfir diese Reaktion annehmbaren Bereich liegt.
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Furdie Herstellung von Testsystetth8 bei dem alle Doppelbindungéans-konfiguriert sind,
wurdenzuerstdie Ylide 226 und 227 analog zur Synthese vd@®2 aus den entsprechemde
Bromiden231bzw.232in guten Ausbeuten von 87% bzw. 86% dargestellt.

0 a

0
Br )J\/Pph:;
RO 87% firR=Me RO 7

231:R=Me 86% fir R = tBu 226: R = Me
232: R ={Bu 227:R=1tBu

o]

o b.c 0 d 0
tBuO)J\/\/\N 0% tBuO)J\/\/\/\/\”/o e

(uber 2 Stufen) (6]
228 224 233

e 0] f 0

J\/\/\/\/\/OH J\/\/\/\/\/\
tBuO = 7 BuO = NS R

quant. 51%
234 9 —235:R=CO,Me
37%=236: R - CH,0H
218: R = CH,OTIPS

Schem&b?2. Syntheseplan fir die Darstellung von Testsysfi@ Reaktionsbedingunger) 1.PPh,
Toluol, rt, G.N., 2. NaOHb) 1. DIBAI-H, CH,Cly, -78 °C, 30Min, 2. 227, CH.Cl>, rt, i.N.;
¢) DMP, CHCly, rt, 40Min; d) 226, CHxCly, rt, U.N.; e) DIBAIH, EtO, -78°C, 30Min;
f) MnOy, 226, CH,Cly, rf, . N.; g) DIBAI-H, EtO, -78°C, 30Min.

In einer weiteren Reaktion wurdéCaprolacton 228) durch Einsatz von DIBAH reduziert,
sodass sich ein Gleichgewicht adiem zyklischen Lactol unddem offenkettigen Aldehyd
bildete. Letzterer wurde durch Zugabe von YA@Y aus dem Gleichgewicht entfermbd der
entstandneAlk oholin Gegenwart voiMP zu 224 oxidiert. DieAusbeutewar hier mit 70%
Uber drei Stufen zufriedenstellend. In deschlieBendeWITTiG-Olefinierung konnte der fast
symmetrische Diest&¥33in guter Ausbeute erhalten werdéiiir die glektive Reduktion der
Methylesterfunktion zum Aldehydiurde zunachstiee Testrektion mit einer aquimolaren
Menge arDIBAI-H durchgefiihrt. Dabei entstawér gewiinschte Aldehy@ddoch nuiin sehr
geringen Mengen. Stattdessen wurden gréf3ere Anteile an Uberreduziertem RBéhok
nicht umgesetztem EduR83isoliert. Daher wurde233zuerstmit zwei Aquivalenten DIBAIH
vollstandig zuAlkohol 234 reduziet und erstim Anschlusszum Aldehyd oxidiert. Die
Verwendung von Diethylether als Losungsmittel wahrend der Redwkéidmer entscheidend
Mit Dichlormethankam es z.B.nur in geringen Mengerzur Bildung des gewtinschten
Alkohols 234, da de Selektivitat zwischen den beiden Egtappen deuich geringemwarund
dertert-Butylester ebenfallg betrachtlicher Mengeeduziertwurde Auf Grund der reaktiven
Eigenschaften eines Allylalkohls wurde auf eine saulenchromatographische Aufreinigung

von 234 verzichtet. Stattdessen wurdias Rohprodukt naclSCHOBERT et al. in einer
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EintopfReaktion durch Braunstein oxidiert und der entstandene Aldehyd direkt mit dem
Ylid 226 in einerWITTiG-Reaktion zum Dieste235 verlangert!®¥ Dieser wurde mit hoher
Reinheitin 51% Ausbeute erhalteRlier stellte sich wie auchzuvor beiVerbindung233 das
Problemder Selektivitdét zwischen den beiden Molekilenderotz der Wahlidentische
Reaktionsbedingungekonnte Produkt 236 jedoch lediglichmit einer Ausbeute von 37%
isoliert werden.Auch erste Testreaktionen furedSchitzung der freien Alkoh&lunktion

in 236 mit Triisopropylchlorid und Imidazol in Dichlormetharzum gewinschten
Testsysten218 waren nicht erfolgreich Auf eine Optimierung @r Syntheseroute wurde an
dieser Stelleaber verzichtet, weshalb zunéch3rien 236 als Testsystem fur die IMDA
eingesetzt wurde. Sollten die IMDRestreaktionen vielversprechenBrgebnisse liefermvare

die Entwicklung einer vorteilhafterdReaktiorssequenerstrebenswert

3.2.5.3 IMDA der Testsysteme

Anhand der vier synthetisierten Testsysteib - 217 und 236 sollten nun geeignete
Bedingungen fur eine IMDAgefunden werdenFir die Reaktion von Trierl92 zu
Varicidin B-Vorlaufer 190 wurden ohne Erfolgsownvohl die Zugabevon LEwis-Saure als
Katalysator als auchhohe Reaktionstmperaturenfir die Induktion der IMDA getestet
(sieheKapitel 3.2.4).

siehe
Tabelle 6 H

o)
R1Jl\/\/\/\%"%%’%/oR2 OR?

Schema&3. Vereinfachtes Baktionsshema der IMDA mit den verschiedenen TestsystePd&i 217
und236.

Fur die Testsysteme wurden zuehsthe Reaktionstempera&ur getestet auch wenn unter
diesen Bedingungen eine geringere Diastakaitivitatzu erwarten warAnalog zurlLiteratur

wurde je eine geringe Menge eines Testsystems in Toluol gelost und fiir mehrere Tage bei
erhdhter Temperatur geriftt¥ AnschlieRend wurde eine Probe mittels NMR analysiert. Die

Ergebnisse der Untersuchungen sin@abelle6 zusammengetragen.

Die beiden Testsystem2l5 und 217 wurden unter identischen Bedingungen umgesetzt.
Waéhrend bei Temperaturen von 1'8bzw.150°C auch nach langeren Reaktionszekeme
Veranderung zu beobachten war, zersetzten sich die beiden Verbindungen bei einer
Reaktionstemperatur von 17C (Tabelle6, Eintrdge 1- 3 und 5- 7). Die 3Acyl-
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tetramsaur@16 zeigte bereits bei Temperaturen von ¥30Spuren von Zersetzungd e

konnten keine Signale des gewiinsoHeeodukts beobachtet werd@rabelle6, Eintrag4).

Tabelle6.  Ergebnisse der durchgefiihrten IMPlestreaktionen

LOosungs

#  Testsystem mittel T t [h] Beobachtungen

1 215 Toluol 130°C 24 Keine Reaktion

2 215 Toluol 150°C 72 Keine Reaktion

3 215 Toluol 170°C 72 Zersetzung

4 216 Toluol 130°C 24 Zersetzung

5 217 Toluol 130°C 24 Keine Reaktion

6 217 Toluol 150°C 72 Keine Reaktion

7 217 Toluol 170°C 72 Zersetzung

8 236 Toluol 160°C 96 Erfolgreiche IMDA

Fur die Umsetzungron Testsystem236 wurden 160°C als Reaktionstemperatgewahilt.
Tatsachlich konnte nach vier Tagen eine neue Verbindung jrendohichtchromatographie
nachgewiesen werden. Anders als zuvor war lediglich ein neuérsigptbar und nicht eine
Vielzahl von Fraktionen unterschiedlichster Polarit®urch die Verwendung des
Testsystem&36 mit der ungeschitzten Hydrognuppe handelte es sich bei dem isolierten
Produkt um Lactol237. Die Ausbeute nach der sdulenchromatphischen Aufreinigung
betrug nur 23%. Die geringe Menge an isoliertem Produkt machte die eindeutige Zuordnung
der entstandenen Stereozentren unmoglich. Der Vergleich mititgaturliel? jedoch den
Schluss zu, dass die IMDA erfolgreiatar 175182

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

236 237

Schem&b4. IMDA von Testsystem236 unter Bildung von Lacto 237. Reaktionsbedingungen:
a) Toluol, 160°C, 96h.

Aus zeitlichen Grinden konmteim Rahmen dieser Arbeileider weder genauere

Untersuchungn des bei der IMDA von236 gebildeten Produktsdurchgefuhrt noch
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Bedingungen fur eine IMDAInter LEwis-SaureKatalyseder vierTriene215- 217 und 236
getestet werdenAuch der Einflussder TIPSSchutzgruppeoder gegebeneialls deren
Abwesenheit auf die IMDAonntennicht weiter leleuchtetverden Allerdings stellen bereits
die Ergebnissedie bei der thermiseimduzierten IMDA von236 erzielt wurden,einen
Teilerfolg dar Auf dieserGrundlagekdnnenweitere Untersuchungezur Optimierung der
Reaktionsbedingungen wéahrend tdDA erfolgenund auch stereospezifischAspektemit
einbezogen werderks solltesamit mdglich sein Uber eine IMDAein Decalirsystem mit
korrekter Stezochemie aufzubauen und weiter zu den gewlnschten Naturstoffen
Varicidin A (11) undVaricidin B (12) umzusetzen
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3.3 Beitrage zur Totalsynthese vonlBIR-141(13)und JBIR-142(14)

In Kapitel 2.3.2.3 sind die Vorarbeiten durchANJA WUNDER an diesem Projekt
zusammendasst. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wuardie Retrosynthesestrategie
angepasst, die Syntheserouten z.T. deutlich optimiert un&ine geeignete
Schutzgruppenstrategahandvon Modellsysteml5 erarbeitetim folgenden Kapitel werden
diese Beitrdge zulSynthese der beiden Naturstoffe JBIRL (13) und JBIR142 (14)
dargestellt.

3.3.1 Retrosynthese

Ahnlich zuder bereits beschriebenBetrosynthese wurden die beiden Naturstaffeh hietin
die drei in Schem&5 gezeigtenBausteine zerlegtWuNDER wollte so die strukturellen
Besonderheitemon JBIR141 (13) und JBIR142 (14), das Oxazolimotiv (Schemab5, grun),
die N-NitrosohydroxylamirGruppe (Schemabb, ) und die 3Acyltetramsaue
(Scheméab5, blau), auf die Untereinheiten verteilen

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

OAc O _~_ d OAc
13:R'=H 112 238:R'=H
14:R'=OH 239: R'=0OBn
Bn
0] oH O
Nl HO
— H j\ OH + + o NH
—N o) =
\ G
Boco,N™ "CO,R
112 157 240

Schem&bb5. Zerlegungvon JBIR141 (13) und (14) sowiedes entwickelten Modellsystenis in die
einzelnen Baustein®as Oxazolin(112) unddas Tetramsaufagement240) sindin allen
Fallen identisch. Modellmitttbaustein 157 ist deutlich vereinfacht gegenibeten
Mittelbausteien 238 und 239fiir die Synthese der Naturstoffe

Oxazolinbausteirl12ist sdurelabil Somit kann es unter den entsprechenden Bedingungen
Ringoffnungsreaktionesowie zur Raemisierungsowohlder Steeozentren direkt am Ring
selbst als auch anC-2 exo Methin in der OxazolirSeitenkette kommeh8®188 Die

Besonderheitler Mittelfragmenrg 238und239, dieN-NitrosohydroxylamiaFunktionalitat und
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das Fehlen von Informationen Uber ihre Stabiliiéd geeignete Schutzgruppemd in
Kapitel 2.3 ausfuhrlich besprochenDie Eigenschaften von -Bcyltetramsauren wie
Verbindung 240 und die Herausforderungen wéhrend ihrer Synthsesd in Kapitel 2.1
zusammengefassdo weist jeder Baustein fur sich ein empfindliches Strukéwkmal auf. In
literatubekannten Totalsynthesen von Naturstoffen mit &hnlichen Funktionalitaten werden
diese daher normalerweise am Ende der Syntkesevor der finalen Abnahme eventuell
vorhandener Schutzgruppen eingefuldch hier sollten zuund nach der Verknupfung der

Bausteine miteinander moglichst wenige weitere Reaktionsschritte notig sein.

WahrendWUuNDER plante, zunachgDxazolin112 mit demMittelbaustein zu verkntpfen und
nachC-terminaler Entschitzung die Tetramséure als noch offegéeb-Ketoamid das erst
im Anschluss durch eineLACEY-DIECKMANN-ZyKlisierung zur 3-Acyltetramsaure
ringgeschlossen werden sojleazubringen, wurde hier ein leicht anderer Ansatz verfDigpt.
Aufbau der Tetramsauemheit an einer bereits verknipftégiwischenstufe sollte durch die
Zyklisierung zu Tetramsaugt0Obereits vor der Verknupfurder Bausteinemgangen werden
Auch die Reihenfolge der Verknipfung sollte durch die Wahl einer geeigneta
Schutzgruppestrategievariable moglich sein Dabeisind de Stabilitéat bzw. Reaktivitat und
Handhabbarkeit sowohl der Tetramsaure als auch Nddlitrosohydroxyamins und des
Oxazolinsentscheidendnd sollten zunachsinhandszon Modellsysteni5 untersucht werden
Im Vergleich zu den NatursteHielverbinduingenwar lediglich der mittlere Teil des Molekuls
leicht vereinfacht(siehe Schema5, rosg. Retrosynthetisch esen sich also fir das
Modellsysem 15 die beiderzur NaturstoffRetrosyntheselentischen Bausteinkl2 und 240
sowie der Modellmittebausteinl57.

Das fur die Verknipfung mit den anderen Bausteinen geeignegalZ459 des Oxazolin
bausteins112 sollte analog zu der Synthesestrategie WMuUNDER erst kurz vor seiner
Kupplung mit einem der Mittelbausteine aus dem entsprechenden lagerstgiderd37
erhalten werderDie von WUNDER geplanteSynthese des Oxazoliausteins ausgehemdn
L-Threonin @33 beinhalte¢ die Zyklisierung zu 137 unter MITSUNOBU-Bedingungenund
daher die zweifache Inversion eines Stereozent(ugisKapitel2.3.2.3. Diess Vorgeheimst
unvorteilhaft, daeszusatzliche Schritte inedt Syntheseplanung noétigacht Daher sollte die
Zyklisierung zu 137 ausgehend von Dipepti@4l ahnlich zu einerin der Literatur
beschriebenen Synthese vi@miHARA et al. durch Dehydratisierung unghter Retention des
Stereozentrumezalisiert werdeh®?, wodurch der Umweg (iberallo-Threonin entfélltDas
Dipeptid 241 sollte durch eine Peptidkupplung zwisché&hN-DimethykL-alanin (132) und
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C-terminal geschitztem Threonin242gewonnen werdemethylierte Aminoséauré32sollte
dazu aus L-Alanin (131) und Ester 242 aus L-Threonin (33 dargestellt werden
(vgl. Schem&s6).

(0] (0] 0
“\ Entschutzung \”\ Zyklisierung H
S G o ﬁ
—N —N 0
v © v ° HO
159 137

241

HO
133

(0] O
Peptidkupplung HoN Veresterung . N
:\T OH + 20 OR —— 2" OH
© HO
132 242

N,N-Di-
methylierung

OH
HZN/'\H/

o
131

Schema&b6. Retrosynthésche Analyse de€s Salzesl59 desOxazolirbausteind 12

Wie bereits m Beginn des Kapitelbeschrieben, solltan Stelle ded-Ketoamids 146 die
bereits zyklisierteTetramsaure240 fur die Verkniupfung der Bausteine verwendet werden
sollite. Die Synthese der-Bcyltetramsaure240 sollte, wie in Schema7 dargestellt,durch

Zyklisierung und Entschitzung vdd6realisiert werden

OoH O Entschiitzung,

HO\/‘ﬂ/ ZykI|S|erung \)J\/U\ /kﬂ/OEt \/‘j‘\ + HN OEt
: |
A o °
O
240 146 145 141

| |

o) o] o]
HO\:)J\OH * j)/\f BocHN/LH/OH
N A 0

143 36 139

Schem&7. Retrosynthetische Analysker Tetramsaur240.

Fur die Synthese dds-Ketoamids wurde auf die bereits etablierte SyntheseWORDER
zuriickgegriffen.Dabei sollte mnéachst146 aus dem Meldmséaureadduktl45 und dem
N-methylerten Aminosaureestdd1 dargestellt werde Das Meldumsaureaddukt45 sollte
aus Meldrumsauré36) und ©)-2-Hydroxy-3-methylbutanséduré 43 erhalten werden. Die

geschutzte Aminosaufiellsollte aus Bogeschitztem-Alanin 139 synthetisiert werden.
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Auch die retrosynthetische Analyse dédodellmittdbausteis 157 wurde zunachstvon
WUNDER Ubernommerund istin Scheméb8 gezeigt WUNDER entschied sichdie Synthese
unter Verwendung déert-Butylester (R ¥Bu) durchzufiihren. Dies stellte sigdochim Zuge
dieser Arbeitals problematisch herausor alle auf Grund der fehlenden Orthogonalitat
zwischen deBoc-geschiitzten Aminogruppe undrdert-Butylestefunktion. Die Verwendung
andereiEster(R = Me, Et, TMSE)war dahererforderlich(sieheKapitel 3.3.2.9.

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

Schema&8. Retrosynthese von Modellmittelbaustéisy.

Die Umschitzung vot54 zum Modellmittelbausteid57 als letzter Schritt der Synthegar

auf Grund von Stabilitatsproblemen bei 8&c-Entschiitzung voa54noétig. Verbindundl54

sollte durch Reduktion unti-Nitrosierung*?? aus Imin152 hervorgehenDie Sc hi f f 6 s c h €
Basel52solltewiederumausAldehyd151erhalten werderderdurch selektive Reduktion der
vollstandig geschitzten Aminosaur&50 dargestellt werden sollte. Die Schitguwon
L-Glutaminsaurel49) zu 150a(R =tBu) und die anschlieRende Reduktion zu Aldeh$dia

(R =tBu) ist literatubekannt1é8189

Die Retrosynthese und somit auch die Synthese der Mittelbaug@&8nend 239 gestaltéen

sich im Vergleich zum vereinfachten Modellmittelbaustei®7 durch den zuséatzlichen
guartaren a-Kohlenstoff, die Acetylgeschitzte Hydroxyfunktion und, im Falldes
Mittelbaustein®239, die freie Hydroxgruppedeutlich aufwendigefvgl. Schemab5, rosg. Es
sind verschiedene Modoglichkeiten fir den Aufbau dieses Molekilteils denkbar
(vgl. Kapitel2.3.2.2und 2.3.2.3. Im Gegensatz zur Synthesestrategie m et al. und
aufbauend auf derErgebnisservon WUNDER, wurde hier der Ansatz verfolgidie beiden
Bausteine moglichst lange Uber eine pala Syntheseroute aufzubauen, bei der eine
GRIGNARD-Reaktion den Schlusselschritt darseelifsiehe Schem&b9). Im Falle von
Mittelbaustein 239 sollte die zusatche OHGruppe eineBenzylSchutzgruppe tragen.
Dadurch sollte es moglich seie Hydroxygruppe nach der Verknupfung aller drei Bausteine
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bei der finalen hydrogenolytischen FreisetzungNiétitrosohydroxylamirGruppe ebenfalls
zu entschitzenDie Einfihrung der Aetylgruppe in238 bzw. 239 sollte durch selektive
Entschitzung der EM-Gruppét®®1°3 in 243 bzw. 244 und anschlieRende Acetylierung als
letzter Schrittder Syntheserfolgen.Der Aufbau dem-NitrosohydroylamirGruppe sollte
parallel zum Modellmittelbausteia57, ausgehend/on Aldehyd 245 bzw. 246, realisiert
werden.Die Aldehyde245 und 246 sollten durch Oxidation der primaren Alkohahktion

in 247 bzw. 248 dargestellt werden. Im Falle va248 musse der sekundare Alkoham

Anschluss an die Oxidatioror der weiteren Umsetzumgpch benzyliert werden.

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

Schem&9. Retwosynthetische Analyse der beiden Mittelbaust@a@und239

Der primare Alkohol247 und der Diol248 kdnnen aus demselben Vorlaut&49 entweder

durch Hydroborierung odeasymmetrischeDihydroxylierung der Doppelbindung erhalten
werden. EsteR49 sollte durch Entschiitzung des priméaren Alkohol2%® anschliel3ende
Oxidation zur Saure underen Verestermg synthetisiert werden. Welcher Ester in der
Folgesynthese und fiir die Kupplung der Bausteine erfolgreich eingesetzt werden kann, sollte
im Vorfeld anhanddes Modellsystemd45 erarbeitet werdenDurch die Umwandlung der
sekundaren Alkohgruppe in172in ein priméres Amirunter Inversion des Stereozentrums

und dessen anschlielende BeSchitzung sollte Amin250 dargestellt werden. Die
Konfiguration der beiden Stereozentrenlif? sollte durch eine stereoselekti@GRIGNARD-

Reaktion zwischen Lactdl70, das lereits eines der beiden Stereozentren mitbringt, und
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Allylmagnesiunthlorid aufgebaut werden. Selektive TEE®hUtzung des primaren Alkohols
sollte dann 172 ergeben. Lactol 170 kann durch Schitzung und Reduktion aus
R-Pantolactor{164) aufgebaut werden.

3.3.2 Syntheseegebnisse
3.3.2.1 Synthese des Oxazolinbausteirisl2

Fur die Synthese von Oxazolinbausteir? wurde zun&chat-Alanin (131) quantitativzu 132
N,N-dimethyliert. Methylester135 war von WUNDER vor dieser Arbeit in groRen Mengen
ausgehend von-Threonin Uber 5 Stufen dargesteliworden wodurch zunéchst auf im
Arbeitskreis vorhandenes Material zurlckgegriffen werden konridée folgende
Peptidkupplung zwischert32 und 135 lieferte Dipeptid 136 in einer Ausbeute von
lediglich53%. Der anschlieBende Ringkeds unter MITSUNOBU-Bedingungen zu
Oxazolin137a verlief unter Inversion des Stereozentrumswehnig zufriedenstellendet8%.
Die vonWUNDER vorgeschlagene Synthesero(gieheSchema0) konnte somit mit &hnlichen
Ausbeuta reproduziert und trotz z.T. verénderten Bedingungen wahrend der Aufarbamting
Aufreinigungnichtweiteroptimiert werderi*39

a
OH _— OH
H,N Y

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

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

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

135 137a

Schem&0. Synthese von methylverestertem OxazdBiia nach WUNDER. Reaktionsbedingungen:
a)H.CO, H, Pd/C, HO, rt, 3d; b) 132, EDCx HCI, DIPEA, HOBtx H,O, CH:Cly, rt, 3 d;
c) PPh, DIAD, THF, 0°C, 1h.

Die Synthese von Oxazolinen ausThreoninabgeleiteterDipeptiden unter Retention der
Stereochemie wahrend des Ringschlussea iér Literaturbekannt®"1931% jedochist der
Ausgang dieser Reaktionen stark vom Substrat abhéngig und es kann zu Nebenreaidionen w
Eliminierung oder Aziridinbildung kommenAllerdings gelang ISHIHARA et al. unter
Verwendung vorMolybdanoxiddie Synthese voxazoline die dem vorliegenden System

sehr ahnlichsind*®! Dedalb stellte die dehydrative Zyklisierung inGegenwart von
Molybdanoxid auch hier einen sehr vielversprecheneh Ansatz dar. Der grof3e Vortell
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gegenuber der i®chema0 gezeigten Syntheseroute 87a ist, dass auf die Umwandlung
vonL-Threonin(133) zuL-allo-Threonin(134) verzichtet werdekann und di&Synthesesomit
deutlich weniger &ifen umfasst Eine Erhdhung defGesamtausbeuteei gleichzeitiger
Reduktion der Schrittevar dadurch realistisch

In der Literaturtragen alle Dipeptide, die unter diesd®@adingungereyklisiert wurden eine
aromatische Schutzgruppe ahtTerminus Dennoch sollte um die Reaktionssequenz
maoglichst kurzzu halten,zun&chst dieMdglichkeit getestet werdemen Ringschluss des
strukturell sehr ahnlicheipeptids241azuOxazolin137adurchzufihrerfSchemasl). Dafir
wurde die kauflich erhaltliche Verbindug§0an der freien Saurefunktion zum entsprechenden
Methylester 251a umgesetztund anschlieRend die fur die Peptidkupplung bendtigte
Aminogruppe imBasischen entschutzt. Das erhaltene Pro2bRawurde analog zudynthese
von 136 mit N,N-Dimethlyl-L-alanin (32) zu Dipeptid253aumgesetzt. Die Ausbeute betrug
lediglich 38% wurde aber nicht weiter optimiert da die geplante Syntheseroute aufeein
spateren Stufe scheitert@ie reine Anwesenheit einer Schutzgruppe am sekundaren Alkohol
des Threoninbausteins fu@glso nicht wie erwartet zu einer Steigerung der Ausbeute wahrend
der Peptidkupplung. Nach quantitativer Entschitzungder Hydroxyfunktion zu
zyklisierungsfahigen Verbindung4lakonnte jedochweder unter den vosHIHARA et al
vorgeschlagenen  Reaktionsbedingufdn noch unér der Verwendung von
para-Toluolsulfonsaurgwie sieCoREY etal. erfolgreich einseteri*®d, die Zyklisierung zum

gewulnschten Produkt erzielt werden.

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

Schem&l. Geplante Synthestes Ester&37vonOxazolinbausteinl12 Reaktionsbedingungen) R =
Me: KoCO;s, Mel, Aceton, rt, U.N.fir R = Bn:BnOH,EDC x HCI, DMAP, CHCly, rt, 0.N.;
b) 25vol% Piperidin, CHCIy, rt, 1 h; ¢) 132, EDC x HCI, DIPEA, HOBt x H20, CHxClj, rt,
2d;d) TFA, CHCly, rt, 1 h; e) (NHi)sM07024 % 4 H>0, Toluol, rf, 3h.

Um eine nachtragliche Funktionalisierung des Stickstoffs weiterhin zu umgeiterdie
Gegenwart einer aromatischen Gruppe wahrend der Zyklisierung des Dipgtiaischzu

gewahrleisten, wurde Benzylest@d4lb dargestellt (vgl. Schem&l). Unter STEGLICH-
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HAssNERBedingungen wurde Saur250 zu 251b verestert. Analog zur Synthese des
Methylester241awurde dann die Aminogruppe entschiit¢ta52b) und die Peptidkupplung

mit 132 durchgefuhrt.Die Ausbeute der Peptidkupplung von 668turde auch hier aus
densében Grinden wie bei Methylesté?4la nicht weiter optimiert.Zwar flhrte de
guantitativeEntschiitzung des sekundaren Alkohols268b zur Bildung desgewiinschten
Dipeptids 241b, aberleider schlugen auch hier alle Versuche der dehydrativen Zyklisierung
fehl.

Der aromatische Rest derN-Acylseitenkettast somitscheinbar entscheidend fur den Erfolg
dieser Reaktion. Analog zur Synthese vtsHIHARA et al. wurde daher Cbgeschitztes
Dipeptid 255 synthetisiert.Daflr wurdeL-Threonin (33 mit Thionylchlorid in Methanol
guantitativ zum entsprechenden Methylest242a umgesetzt und anschlieRend mit
N-CbzL-alanin @54) zu Dipeptid 255gekuppeltDie Ausbeutdir die Kupplungbetrug86%
statt lediglich 3366% fir die Dipeptidd.36 bzw. 253a/b. Dies warauf diedeutlich geringere
Polaritat der Verbindung und die dadurch bedingte leichteEnedhabbarkeitvahrend der
saulenchromatographischéwfreinigung zuriickzdiihren. Das benotigtélaninderivat 254
war kauflich erwerblich odekonntemit einer guten Ausbeute von 90% au&lanin (131) und

Chlorameisensaurebenzylester in Gegenwart vo&®aerhalten werden.

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

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

137a

Schem&?2. Optimierte Syntheseute zum Methylester 137a des Oxazolibausteins 112
Reaktionsbedingungem) CbzCl, NaCOs;, THF/HO, rt, i.N.; b) SOCG| MeOH, rf, 2h;
¢) EDC x HCI, DIPEA, HOBtx H,O, CHCly, rt, 3d; d) (NH4)sM07024 X 4 H,0, Toluol, rf,
Wasserabscheidet h; e)H.CO, H, Pd/C, MeOH, rt, 2.

Der Ringschluss von255 zu 256 in Gegenwart von Kkatalytischen Mengen an
Ammoniumheptamolybdafetrahydrat in Toluol unter Ruckfluserlief unter Retention der
Konfigurationzunachsimit einerzufriedenstellenden Ausbeute vé&%. Diesewar deutlich
besser als der entsprechende Ringschlus& 3nu 137aunterMITSuNOBU-Bedingungen und
Inversion der Konfiguratiomit nur 48% Die Verwendungines Wasserabscheiders und das
Vorheizen des verwendeten Olbads auf mindesten8Q2@r entscheidend fiir den Erfolg der

ZyklisierungsreaktionAndernfallstrat eine Raemisierung des Produkisif. Die Reinheit des
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Dipeptids 255 konntedurch Umkristalliation nach der Saulenchromatographie noch weiter

erhohtwerden, was ebenfalls zu einer Steigerung der Ausbeute wahretyldisierung

auf82% fuhrte. Anders als bei der iSchem&1 vorgeschlagenen Syntheseroute, die etwas

atomokonomischer waremusse das erhaltene Oxazoli256 noch Cbzentschiitzt und

N,N-dimethyliert werden. Diekonnteeleganteweisein einem Schritdurch Hydrogenolyse

der CbzGruppe in Gegenwart von Formaldehyd realisiert werden. Die Auslibsitag

dabei75%.

Ausgehend vomn-Alanin undL-Threoninkonnteder Methylested37ades Oxazolinbausteins

112somit in einer Gesamtausbeute vid%o Uber 5 Stufen dargestellt werden. Dies selite

enorme Verbesserung im Vergleich zu der VBuNDER etablierten Syntheseroytebenfalls

ausgehend von-Alanin undL-Threonin mit lediglich 18%iber 8 Stufen dat3?

3.3.2.2 Synthese des Tetramsaurebausteins 240

Fur die Synthese der-Acyltetramsaure240 wurde zunéchst analog ZWUNDER das

b-Ketoamid 146 in 27% uber 8 Stufelmusgehend vomN-Boc-L-alaninund §)-2-Hydroxy-

3-methylbutansdre dargestellt®® Der Vergleich inSchemés3 zeigt, dass ié¢ einzelnen

Reaktionemnit leicht bessan Ausbeuteneproduziert werdekonnten eine Optimierung oder

Veranderung der Reaktionsvorschriften war jedoch nicht erfolgt

H
BocHN/k”/O

o 64%
(Uber 2 Stufen)
Lit.113%): 76%

139

PN
143

61%
(Uber 3 Stufen)
Lit.l'39: 579%

Schema3.

c HCI
H Et
HN O . HN ©

97%
141 it [139]: g59

HO\)J\OH R Emo\)J\OH - Bno\/‘f\/&
145

144

o o
h RO OEt
. MTJ\W
72% P 0
(Uiber 2 Stufen) i 146:R = Bn
Lit 113): 359% 128:R=H
S quant.
Lit.['3%: 80%

Synthese des b-Ketoamids 146 nach WUNDER. Reaktionsbedingungena) CHO,

pTsOH x H,0, Tolud, rf, (.N.; b) E&SiH, TFA, CHCIy, rt, 0.N.;c) SOC}, EtOH, rt, 0.N.;
d) H2SQy, EtOH, rf, 1.5h; e) BnBr, NaH, BuNI, THF, rt, (.N.;f) KOH, HO/EtOH, rt, U.N.;
g) 36, EDCx HCI, DMAP, CHCly, rt, ii.N.;h) NE&, Toluol, rf, 0.N.;i) Hz, Pd/C,EtOACc,

rt, 24h.

WUNDER plante danib-Ketoamid146zu 128zu entschiitzten und den erhaltenen Alkdl&a

mit den entsprechenden Mittelbaustemzu veresternVerbindung128 weist abermehrere

nucleophile Stellen auf, die wahrend der Veresterung reagieren kobmesicherzustellen,
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dass dieVeresterung auch wirklich wie vOWUNDER geplant stattfindet wurde die
Benzykchutzguppe in146 hydrogenolytisch abgespalteBei demVersuch den erhaltene
Alkohol 128 wie in Schem&4 gezeigt, mit der geschitzten Aminosat, die aus der
Synthese des Modellmitibausteins zur Verfigung stand (sieKepitel 3.3.2.3, unter
STEGLICH-HASSNERBedingungen umzusetzen, konnte das gewtlinschte Pr@fdktwie
bereits beflurchtet, nicht isoliert werden. DieACEY-DIECKMANN-ZykKlisierung von

b-Ketoamid146zur 3-Acyltetramsaure im Vorfeld der Veresterung erschien daher sinnvoll.

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

BocHN™ "COOH

O
257 128 258

Schemd&4. Testreaktion zur Veresterung de&etoamidsl28. Reaktionsbedingungen) EDCx HCI,
DMAP, CHCly, rt, 0.N.

In der Literatur sind verschiedene Reagenzien zur baseninduziefigdisierung von
b-Ketoamiden zu #Acyltetramsauren bekannt. StandardmaRig komh@@MeoderKOtBu
zum Einsatzmildere Reaktionsbedingungen bietet die Verwendung von THB#gé€&he auch
Kapitel 2.1.2.9. Um eine Epimerisierung a@-5 der Tetramsaure zu verhindern, sind hier

moglichstkurze Reaktionszeiten notity)

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

259 240

Schema&5. Zyklisierung vonb-Ketoamid146zu Tetramsaurg40. Reaktionsbedingungea) NaOMe,
MeOH, rt, 9h; b) H,, Pd/C, EtOAc, rt, 3.

Die Zyklisierung von 146 zu 259 mit TBAF schien zunéchst aucherfolgreich Der
Reaktionsfortschritt wurde mittels analytischer HPLC verfolgt und es konnte die Bildung von
nur einem neuen Peak beobachtet wer@agl. Abbildung14B, schwar}. Der doppelte
Datensatz imntH NMR-Spektrum(vgl. Abbildung14A, griin konnteauchdurch Tautomerie
erklarbar sein, jedoclvar nach der Hydrogenolyse zur kupplungsfahigen Tetram&a@rauf

der HPLC ein nichtrennbarer Doppelpeak zu erkennsreheAbbildung14A, grin). Dies

sprach gegen das Vorliegen vbautomera und fur die Epimerisierung eines Stereozentrums.
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Abbildung14.A: 'H NMR-Spektren der Rohprodukte nach der Zyklisierung leitetoamid 146 mit

TBAF in THF (grun) oder mitNaOMe in MeOH blau) und exemplarische VergréRerung
des Bereichs von 4193.5 ppm.B: HPLC-Chromatogrammnvon Verbindung59(schwarz
direkt nachder Zyklisierung mit TBAF in THF und der Doppelpeak nach der Entschiitzung
zZu 240 (grin). Met hode: 10% Y 907 @%0.1%d eHCOIOH)i, Rlussthte:
1.0mL/Min. C: HPLC-Chromatogrammvon Verbindung 259 (schwarz nach der
Zyklisierung mit NaOMe in MeOH und nhader Entschiitzung z240 (blau). Methode:
10% Y 97 % Me(N% H@OOH), Flussrate: 1.0uiMin.
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Andersverhieltes sich bei der Zyklisierung mit NaOMe. Fir einen vollstandigen Umsatz
eine Reaktionszeit von neun Stunden nétig, was fir ertEY-DIECKMANN-ZyKklisierung
extremlange war. Auch hier war im HPLCGLauf des Produkts nur ein Peak erkennsaehe
Abbildung 14C, schwar}, aberim Gegensatz zuiH NMR-Spektrumder Rohverbindungus
der Reaktion in Gegenwart von TBA#ar hier nur ein Hauptdatensatzi beobachten (die
Abbildung 14A, blau). Eine Epimerisierung arC-5 trat nur in Spurerauf und ach nach der
Abspaltung der Benzylschutzgrupper im HPLC-Spektrum in diesem Fall nur ein Peak zu
beobachteiisieheAbbildung 14C, blau).

Die Testreaktion fur diespateren Veresterungen mit den Mittelbausteinen wurde, wie in
Schema6 gezeigt, nummit der geschitzten Aminosau2b7undder zyklisierten Tetramséure
240stattdes offenkettigeb-Ketoamid128wiederholt. Dieses Mal konnte Prod@&0in einer
Ausbeute von 4% isoliert werden. Fur die Veresterung eines sekundaren, sterisch

anspruchsvollen Alkoholwar diese Ausbeute durchaus annehmbar.

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

Schem&6. Testreaktion zur Veresterung des Tetramsaurebaus@ifs Reaktionsbedingungen:
a) EDC x HCI, DMAP, CHCly, rt, ii.N.

Die fur die spateren Kupplungen bendtigtéA@ltetramsaure240 konnte somit in einer
Gesamtausbeute voR7% Uber 10 Stufen synthetisiert werden. Siar auch in ihrer
entschitzten Form Uber mehrere Monate ustgonatmosphérbei-20 °C lagerbar.

3.3.2.3 Synthese des Modellmittelbausteins 157

Sowohl die Syntheseroute als auch die Schutzgruppenstrategie furatbiimvitelbaustein
wurde wie auchzuvor fur die Synthese von Oxazolinbaustdifi2 und Tetramséur@40,
zunadchst VoWUNDER UbernommenSomit konntetert-Butylester157amit einer Ausbeute
von 21% uber 10 Stufen dargestellt werden {#%: 16% iiber 10 Stufen). Wahrend der
spateren Kupplung der Bausteimiteinander (vglKapitel 3.3.2.9 stellte sich jedoch heraus,
dass die fehlende Orthogonalitat zwisclklemN- und C-Terminus der Aminoséure durchaus
problematschwar. Daher wurden in einer analogen Synthesesequenz Methylégteiund

Ethylesterl57cgewonnen. In beiden Fallé&ames jedoch bei deverseifung zur Freisetzung
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der Saurefunktion fir die anschlie3ende Veresterung mit Tetran®éizeir Razemisierung
des Stereozentrums (siel@pitel 3.3.2.4. Fur die Synthese des Modellsysteits war
schlief3lich die Verwendung voFMSE-Ester157d(vgl. Schem&7) erfolgreich.

Die wollstandige Schitzung von-Glutaminsaure (149 zu tert-Butylester 150a ist
literatubekannt, ebenso wie die anschlieRende selektive Reduktion der Methylestergruppe in
Gegenwart detert-Butylesters zu Aldehyd51a*889 Fiir die Syntheseon Ethylested50c

und TMSEEster 150d wurde daher zuersianalog zur Synthese vori5la L-Glutamin
saure(149) selektiv an deC-5-Position in der Seitenkett® 261 quantitativ Methylverestert

und im Anschlussnit einer Ausbeute von 84%u 257 einfach Boegeschiitzt. Je nachdem
welcher Ester(262c-d) synthetisiert werden solltewurde die Saurefunktionmit dem
entsprechenden Alkoh@EtOH bzw. (CH)3Si(CH).OH) umgesetztAnschlie3end erfolgte die
Einfihrung der zweiten BeSchutzgruppe zu50c/d unter Verwendung von Be® und

DMAP mit guten Ausbeuten.

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

Schem&7. Syntheseoute zu dervollstandig geschitzteAminosauren150ad fir die Synthese der
Zielverbindungen157. Reaktionsbedingungena) TMSCI, MeOH 0°C Y rt, 26h;
b) Boc,O, NEt;, MeOH, rt, U.N.; c)Boc,O, DMAP, MeCN rt, 3d; d)TMSCI, MeOH
0°CY rt, 15Min; ) Boc,O, NaHCGs, H.O/1,4Dioxan, rt, ii.N.; f) fur R= tBu: Boc0,
DMAP, tBuOH, 50°C, 0.N., fir R = EtEDC x HCI, DMAP, EtOH, CHCI>, rt, 0.N.,
fur R=TMSE: EDCx HCI, DMAP, TMSEOH, CHCIy, rt, (.N.; g)BocO, DMAP, MeCN
rt, 2-7 d.

Die SyntheselesDimethylesterd 50bwar einen Schritt kiirzeHier konnteim ersten Schritt
nicht nur die Sauregruppe &5 verestert sondern drch Verdopplung der Mwe an

eingesetzten Reagenziemd Verlangerung der Reaktionszgieichzeitig auch die zweite
Sauregruppe des Molekils zubimethyleste263 umgesetziverden Anschliel3end erfolgte
die Schitzung der Amogruppe mit zwei Bo&Schutzgrupperu 150b Giberzwei Stufen.



80 EIGENE ERGEBNISSE

Die anschlie3ende selektive Reduktion der EEd@zu Aldehydl151verlief in allen Fallen mit
guten Ausbeuten und auch fir den Dimethyledt®®b war die Selektivitat wahrend der
Reaktion gegeberBereits bei der Synthese detert-Butylesters157a nach WUNDER war
wahrend der Umsetzung des Aldehy#lS1la zum Imin 152a unter Verwendung von
O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid und Pyridin in EtOH die Bildung eines nicht weiter
identifizierten Nebenprodukts beobachietrden

Os_H sN EtO._ _OEt
BnO™
a b a:R =1{Bu
150a-d z—>: qua/nt. —>a: 51% b: S = Eﬂte
1 93% b: 609 c:R=
c: 90% (Boc),N COOR c 930//: (Boc)oN COOR (Boc),N COOEt d: R = (CH,),Si(CH3);

d: 85% 151a-d d: 94% 152a-d 264

Schem&8. Synthese der Iminé52ad und Nebenproduk264, dasbei der Umsetzung voh51c mit
BnO-NH> x HCI und Pyridin in EtOH entsteht Reaktionsbedingungera) DIBAI -H,
EtO, -78°C, 1030 Min; b) fir R =tBu: BnO-NH; x HCI, Pyridin, EtOH, rt, &, fir R=
Me, Et, TMSE: BnGNH, x HCI, 4A Molsieb, THFt, 5 h.

Ein &ahnliches Nebenprodukt tratun auch bei der Umsetzung der sterisch weniger
anspruchsvolleren Aldehyde151bc in groRen Mengen auf. Hochauflosende
Massenspektrometrie ergab, dass es sich bei dem gebildeten Nebenproddi¢ um
Schema8 gezeigteVerbindung 264 handele, die im Basischen durch die Addition des
Losungsmittels EtOH an das Imémtstanden watm diese Nebenreaktion zu unterdriicken,
wurden die Reaktionsbedingungen geandert und der Addelny Gegenwart von
O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid in THF umgesetzt. Auf den Einsatz von Pyridin konnte
durch die Verwendung von A4 Molsieb verzichtet werden. Die geénderten
Reaktionsbedingungen fuhrten dazu, dass die Reaktion in sehr guten Ausbeliteen@i?o
und ohne die Bildung von Nebenprodukten abli&idem war die Aufreinigung deutlich
erleichtert, da sowohl nicht verbraucht®sBenzylhydroxylaminhydrochlorichls auch das
Molsieb nach der Reaktion einfach durch Filtration Gber @@labgetrenntverdenkonnten

Eine saulenchromatographische Aufreiniguay nichterforderlich

O. BnO.

BnO” N ©
152a-d —2 » _b , BrO c ©
Uber 2 Stufen

a: 92% a: 85% a: 88%

ZT
/,

pzd
pd

><\_®/\Z

( )
b: 99% b: 82% b: 55% (lUber 2 Stufen)
c:89% (Boc)N™ "COOR . gqg, (Boc),N” “COOR ©: 99% (Uber 2 Stufen) (Boc),N” ~COOR
. o, . o, . o/ (i}
d: 99% 153a-d d: 92% 154a-d d: 60% (Uber 2 Stufen) 157a-d

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

Schem&9. Aufbau und Umschitzung ded-NitrosohydroxylaminGruppe. Reaktionsbedingungen:
a) NaBH:CN, MeOH, pH= 2-3, rt, 4h; b) nBUONO, CHClI,, Lichtausschlussrt, 24h; c)
1. Hp, Pd/C, MeOH, rt, 31- U.N,, 2. BnBr, NE§, EtOAc, rt, 12- 24 h.
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Die anschlieRende Reduktion der Imiti&2 zu den Amineril53 erfolgte in guten Ausbeuten
und auch der Aufbau dé-NitrosohydroxylamirFunktionalitat durb N-Nitrosierung voril53
unter Lichtausschlusegerlief fur alle Verbindungen mit guten bis sehr guten Ausbeuten. Der
letzte Schritt der Synthese 267 war die Umschiitzung dé&-NitrosohydroxylaminGruppe,
sodass die Benzylschutzgruppe@und nicht mehr a®* lokalisiertwar. Auch hier waren

die Ausbeuten zufriedenstellefdyl. Schema9).

Die Synthesestrategie vV&MUNDER fur die Synthese votert-Butylesterl57akonnte also ohne
Probleme auf die Synthese verschiedener Ester Ubertragen werden. Die Optimierung der
Reaktionsbedingungen fur diminierung fuhrte dabei zu deutlich besseren Gesamtausbeuten.
So konng 157amit einer Ausbeute vo@1% Uberl0 Stufenunter Verwendung ddoereits
etabliertenReaktionsbedingungen fur die Iminierung dargestellt werden. EthylEsieund
TMSE-Ester157d konnten unter Verwendung der optimierten Reaktionsbediregungb4%

bzw. 35%iiber 10 Stufesynthetisiert wrdenDie Ausbeute fiir den MethylestEs7blag trotz

der optimierten Bedingungen bei r28% Uber9 Stufen

3.3.2.4 Synthese des Modellsystemnkb

Nach der erfolgreichen Synthese aller fiir die Darstellung von Modellsykidmenétigten
Bausteir wurden erste Versuche zierenVerknipfung durchgefihriA\nfangswurde dabei
der tert-Butylester157a verwendet der zundchstam N-Terminus entschitzt und tnilem
Oxazolinbaustein verknlpft werden sollte. Im Anschluss sollte der entstandene Ester verseift

und mit der Tetramsé&ure verknipft werden

Fur die Kupplung der Bausteine wurdge inSchema/0dargestelltder Methylestel37ades
Oxazolinbausteind 12 quantitativzum Casiumsalzl59 verseift und die Aminogruppe des
Modellmittelbausteinsl57a mit para-Toluolsulfonsdure entschitzt. Die beiden Bausteine
wurden ohne weitere Aufreinigung in der nachfolgenden Peptidkupplung eing8sdiatinte
tert-Butylester160ain einer Ausbeute von 33% Uber drei Stufen gewonnen wekderde
saulenchromatographischiufreinigung musstedeaktivierts Kieselgel verwendet werden

umd dieZersetzung deséaurelabilerProdukts wahrend de&Zhromatographieu vermeiden

Die Ausbeute wurde an dieser Stelle nicht weiter optimiert, da die nachfolgende Entschiitzung
destert-Butylestersl60azur freien Saur@65 nicht das gewtnschte Ergebnis liefeued die
Verwendung vori60aals Zwischenstufe in der Synthese &85 daherverworfen wurdeln

Tabelle7 sind die getesteten Reaktionsbedingungen zusammengefasst. Es wurden sowohl
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verschieden@BRoNSTED- als auchLewis-Saurenverwendet In keinem der Falle konnte

Carbonsaur@6s isoliert werden.

BnO. BnO.
PN S)
o’ o~

BnO.
o] o
N \”\ o c
/l or 33% o o
— (]
\o© OfBu (Uber 3 Stufen) HN ,.\\'LN OtBu >\</N .‘\\ILN OH
R'oN —N o H o —N Oj\ H 5
o] \ g
265

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

z
z

®Z2=Z

siehe
Tabelle 7
——

®z
®z

Schem&’0. Kupplung von Oxazolinbausteitil2 und Modellmittelbausteii57a sowie erste Versuche
der Entschiitzung vortert-Butylester 160a Reaktionsbedingungena) CsOHx H-0,
THF/H0, rt, 1h; b) pTsOHx H>0, MeCN, rt, 24; ¢) EDC x HCI, HOBt x H,O, DIPEA,
CH:Cly, rt, 24 h.

Es kam entwederzur vollstdndigenZersetzung des Eduktsderdie Reaktionskontrolle per
NMR zeige, dasdediglich der saureempfindlich®xazolinkil von 160anicht stabilwar und
sich zersetz, bevor es zuEntschitzung deksterskam Langere Reaktionszeiten fiién
schlieBlich zur vollstdndigen Zersetzun@ie Verwendung von Ytterbium(IHixiflat
(Tabelle7, Eintrag 6) fuhrte zu keinerlei Reaktion undes konnte lediglichdas

Ausgangsmateriakisoliert werden.

Tabelle7.  Getestete Reaktionsbedingungen zur EntschiizungeveButylesterl60azu Saure265.

Ldsungs

# Reagenien mittel T t Anmerkung
1 TFA CHxCl» rt 10 Min Zersetzung
2 TFA CHCI; 0°C 10 Min Zersetzung
3 HsPOy CHCI; rt 6h Zersetzung
4 TiCl4 CHCI; -10°C 1h Zersetzung
5 pTsOH X H,0O MeCN rt 25 Min Zersetzung
6 Yb(OTfHs MeNO; 50°C 24h Eﬁﬁ‘ﬁ fe?:é‘ltl'eor‘t‘
7 ZnBr; CH.CI; rt 24h Zersetzung

In derLiteraturist auch die Moglichkeit zur basischen EntschitzungtearButylesternbei
hoheren Temperaturebekanni!®”1°8 Dies wurde an Modellmittelbausteib57a getestet
(siehe Schemarl), wodurch gleichzeitig auch die Mdglichkeit einer orthogonalen

Entschitzung der Saurefunktion in Gegenwart der8dwutzgruppen erprobt werden sallt
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Hohe Reaktionstemperaturen wurden dabei jedoch vermieden, MaNiisohydroxylamin

Gruppe thermolyseempfindlich ist (védapitel 2.3.1).

BnO. BnO.
N N
g/N siehe g/N
® Tabelle 8 ®
o8 OH
BocoN Y BocoN
(0] (0]
157a 266

Schemarl. Versuch der Entschiitzung voert-Butylesterl57azu Saure266 in Gegenwart deN-Boc-
Schutzgruppen.

Die Versuche der basgthen Entschitzung vdib7azu S&aure266 sind in Tabelle8 gezeigt.
Unter allen getesteten Bedingungemnnteim *H NMR-Spektrum der Rohsubstanzanch
nachvergleichsweise langen Reaktionszeiten agnzu24 Stundenkein Umsatzbeobachtet
werden Lediglich erste Spuren von Zersetzumgren sichtbar. Ansonsten entsprachee d
gemessenen Spektren denen des Edukts. Qimtes den basischen Reaktionsbedingungen
jedochzu einer Razemisierung des Stereozentrkansodertatsachlich das enantiomerenreine

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

Tabelle8.  GetestetehasisischeReaktionsbedingungen zur Entschiizung ventButylester157a zu

Saure266.
# Reagenz L?:iLtjtg?s T t Anmerkung
1 CsOHXH0O THF/HO rt 24h Keine Entschitzung
2 NaOH (Iv) MeOH/HO rt 24h Keine Entschiitzung
3 fggéi’\;)é THF rt 24h Keine Entschitzung
4 1KSC~)KHr(§?1'\2L)é Toluol 50°C 18h Keine Entschitzung

Da weder die Entschitzung v&&7a noch die voril60a zur entsprechenden Sawdolgreich
waren, wurde die vonWUNDER vorgeschlagene Schutzgruppenstrategie verworf#e.
fehlende Orthogonalitat zwischen dem saurelaligetrButylester und desauerabspaltbaren
Boc-Schutzgrupperin Kombination mit der saureerfipdlichen Oxazolineinheit machten

diese Synthesestrategie nicht anwendbar.

Durch den Einsatz von basenlabilen Estoliten diese Problemeémgangerund aich eine
groRere Flexibilitdt in der Reihenfolge der Verknipfung der Bausteine erméglicht werden.

WUNDER hatte sictmit ihrer Routeauf das Anbringen des Oxazoliais den Mittelbausteivor
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derEinfihrung defTetramséaureeinheit festgelegt. Ein hydrogenolyseempfindlEsier kam
auf Grund der Benzylschutzgruppdie dieN-NitrosohydroxylamirFunktion tragt, nicht in
Frage Wie in Kapitel 3.3.2.3bereits berichtet, wurden daher Methyledt&rbund Ethylester

157csynthetisiert.

',\,‘ BnO\'I\Il

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

OH
Boc,N BocoN™ *
0
157b c 266

Schem&’2. Entschitzung voMethylesterl57 und Ethylestel57czu Saure266.

In ersten Testreaktionen konnten beide Ester erfolgreich verseift wéndé&egenwart von
Natriumhydroxyd oder CasiumhydroxydmonohydfBabelle9, Eintrag 1- 3 und 6- 7) kam

es zwar zur Zersetzung des Edukts bevor eine vollstandige Entschiitzung beobachtet werden
konnte der Einsatz vorbithiumhydroxyd war jedoch erfolgreiofi abelle9, Eintrag 4 und 9)
Interessanterweise konnte mit Lithiumhydroxydmonohyaiatierumnur die Zersetzung des
Eduktsbeobachtet werdegTabelle9, Eintrag 8)

Tabelle9.  Getestete Reaktionsbedingungen zur Entschiizung von Methyll&dtasnd Ethylestel57¢

ZU Saure266.
# R Reagenz L(;qsil:tr;?s T t Anmerkung
1 Me CsOHX H,O THF/HO rt 24h Zersetzung
2 Me NaOH MeOH It 24h Eﬁirs‘atz vollstandiger
3 Me NaOH MeOH/HO rt 2d Zersetzung
4 Me LiOH MeOH/HO rt 3d Entschitzung
5 Me Papaifto? H,O 35°C 3d Keine Reaktion
6 Et CsOHX H,O THF/HO rt 24h Keine Entschiitzung
7 Et NaOH MeOH/HO rt 2d Zersetzung
8 Et LiOH X H,.O EtOH/H,O rt 24h Zersetzung

9 Et LiOH MeOH/H.O rt 24h Entschiitzung (68%)
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Obwohl beide Estet57bund157czu Saur@66 verseiftwerden konnten, wurde der Ethylester
fur die nachliolgenden Reaktionenverwendet. Die Gesamtausbeute fir die Synthese des
Methylestersl57bwar mit 23% Uber 9 Stufemekanntermal3edeutlich schlechter als die des
Ethylestersl57cmit 54% Uber 10 Stufe(sieheKapitel 3.3.2.3. Zudem sprachen die langen
Reaktionszeiten vodrei Tagenzur Entschitzung voft57b zu Saure266 im Vergleich zu

24 Stunden fir den Ethylestgegen den Einsatz des Methylest®renn g langer di&Substanz
basighen Bedingungen ausgesetzt ist, desto wahrscheinlicherdast Verlust der
Stereoinformton. Ob es allerdings bei der Entschitzung vord57b oder 157c zur
Epimerisierungkam oder obdie Saure eantiomerenreinvorlag konnte nur anhand der
analytischen Daten va266 nicht eindeutig bestimmt werdeBie Verbindung besitzur ein
Stereozentrumndie *H NMR-Spektren der beiden mdglichen Enantiomere sind also identisch
Obwohl der Drehwert von Saurgeb6, die aus der Entschitzungitniithiumhydroxyd
hervorgng, von Null abwich, waauf Grund fehlender Vergleichsdatens der Literatuauch

daruber keine Aussagerr Enantiomerenreinheit des Produkisglich

Daher wurde @alog zur Darstellung vori60a nun 160c mit einer Ausbeute vor26%
synthetisiert{sieheSchemar3). Ester160cbesitzt mehrere Stereozentré&@me es wahrend
der Entschitzungles gekuppelten Fragements 3aure265 also zur Razemisierung, so
entstiinden Diastereomere, dieiihNMR-Spektrum leicht unterschiedliche Datensatze liefern
und so unterscheidbar waréind tatsachlich kam es,iavim Vorfeld befirchtetwéahrend der
Entschitzung des Estet$0cunte basischen Bedingungérotz der kirzeren Reaktionszeit
von nur vier Stunden, statt Stunden wie bei der Entschitzung von Ethyle$atczu 266,

zum Verlust der Stereoinformation.

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

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

)

159 157c: R = Boc 160c
bl—;>158c: R=H

Schem&/3. Kupplung vonCéasiumsalzZl59 und Modellmittelbausteirl57c sowie erste Versuche der
Entschiitzung von Ethylesté60c. Reaktionsbedingungen: a) CsGHH,0, THF/HO, rt,
1 h; b)pTsOHx H,0, MeCN, rt, 22h; ¢c) EDCx HCI, HOBt x H,O, DIPEA, THF, rt, 2.

Durch die Verwendung von Lithiohydroxyd konnte zwar im'H NMR-Spektrum des
Rohprodukts auch hier erfolgreich die Abwesenheit Signaledes Ethylesters beobachtet

werden, gleichzeitig lag aber ein doppelter Datensatz hatvelle10, Eintrag ). Der Einsatz
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anderer Basen wie Natriumhydroxyd oder Casiumhydroxydmonohiidrde, wie auch bei
der Entschitzung vofh57czu Saure266, lediglich zur Zersetzung des EdukiBabellel0,
Eintrag 23).

Tabellel0. Getestete Reaktionsbedingungen zur Entschiizungthofesterl60c zu Saure265.

# Reagenien Los_ungs T t Anmerkung
mittel
. doppelter Datensatz im'H NMR-
1 LIOH MeOH/HO "t 4h Spektrumdes Rohprodukts
2  CsOHXHO THF/HO rt 1lh Zersetzung
3 NaOH MeOH/HO rt 18h Zersetzung

Um die Beobachtungen zu bestatigen andzuschlie3en, dage Oxazolineinheit i160cdas
Problem darstelle, wurde die aus der Entschitzungvon 157c mit Lithiumhydroxyd
hervorgehendeSaure266 mit demliteratubekannterAlkohol 267, deraus der Synthese von

Tetramsé&ur@40zur Verfugung stand, verestésieheSchemar4).

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

NEORIT
_ ) —

=z

®@z==
®
zZ=Z
Z

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

157d: R = TMSE

Schema&/4. Entschitzung vori57cmit LIOH und anschlieRende Veresterung der Saure mit Alkohol
267. Reaktionsbedingungen: a)OH, MeOH/H;O, rt, 24h; b) 267, 2,4,6; Trichlorbenzoy
chlorid, NEt, DMAP, Toluol, rt, 90 Min.

Bereitshier wies daserhaltene Rohprodukt einen doppelten DatensatHilNMR-Spektrum
auf(sieheAbbildung15, rot). Durch das Einbringen eines zweiten Stereozentrums ins Molekdl
waren lei der Veresterung aldoiastereomerentstandeywas die Vermutung bestétigte, dass
es bei der Entschitzung von Estdb7c zu Saure 266 ebenfalls zum Verlust der

Stereoinfomationgekommen war

Um weiterhin die Orthogonalitat zwischdemN- und demC-Terminus zu gewahrleistamd
gleichzeitigden Einsatz vorstarken Basen zu umgehd@m schlielch der fluoridlabile
TMSE-Esterl57dzum EinsatzDieserkonnte mit Tetrabutylammoniumfluoretfolgreichzu
Saure266 entschutzt werdenWurdedie bei dieser Reaktion erhaltene S&arelog zu der in
Schemar4 gezeigten Synthesesequemait Alkohol 267 umgesetzt wies das *H NMR-

Spektrumder gebildeten Verbindungur einen Datensatz auf (sieldbildungl5, blau).
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Wahrend der Entschitzukgm esalso nicht zuteilweisen Epimerisierundes Stereozentrums
undVerbindung268 konntediastereomerenremtargestelt werden

= U e

._th JJ M Aa_n

T T T T T T T T T T T
7.0 65 6.0 5, 5.0 4.5 4.0 35 30 25 20 1.5

T d
10 ppm

Abbildung 15.Vergleich der*H NMR-Spektren von Verbindung68 nach der Veresterung von Alkohol
267 mit S&ure266 aus der Entschiitzung vas7cmit LiOH (rot) undmit Sdure266 aus der
Entschitzung voda57dmit TBAF (blau).

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wut8&d zunachsBoc-entschiitz{Y 158d) und
mit Casiumsalzl59 zu 160d verknipft Die Peptidkupplung verlief hier mginer fir diese
Reaktionerfredichen Ausbeute vorb9%.Bei der anschlieRendd=ntschitzungu 265 zeigte
das'H NMR-Spektrum de®Rohproduktswie erwartetnur einen DatensatZs kam also auch

hier nicht zum Verlust der Stereoinformatiéiroblematisch war jedoch die Aufreinigungn
Saure265.

BnO. N BnO\N BnO\N
ol O N O N
0® O'® o Owe
H j\ OCs + 590/
° | |
OTMSE H j\J\ OTMSE >‘< j\l\ OH
159 157d: R = Boc 160d
aE158d: R=H
TMSE sl'/
=‘z{\/ N

Schem&5. Synthese von Saur@65 ausgehend von TMSEster 157d Reaktionsbedingungen:
a) pTsOHx H.0, MeCN, rt, 24h; b) EDCx HCI, HOBtx H,O, DIPEA, THF, rt, 24;
c) TBAF x 3 H.0, THF, rt, 3h.

Im erstenVersuchkonnte zunachdtein Produkt isoliert werderda auf Grund seiner hohen

Polaritédtdas gesamte Produkei derExtraktion deReaktiorslosungin der wassrigen Phase
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verblieb. Diese besal} einen basischerVpétt, der durch die vorsichtige Zugabe vanHCI

auf einenpH-Wert von 7 gebracht wurde, was jedoch nicht ausreichendwvadas Produkt

zu extrahieren. Das weitere Ansauern der wassrigen Phase war auf Grund der séurelabilen
Oxazolineinheit nicht mdglich.m zweiten Ansatzwurde daherauf eine extraktive
Aufarbeitung verzichtet und zunéachst alle flichtigéestandteile am Rotationsverdampfer
entfernt. Die anschlieRende Saulenchromatographie lieferte jedoch ebenfalls nicht den
gewulnschten Aufreinigungserfolgwar konnte eine fiaktion, die Saure&65 enthielt, isoliert
werden, diesavar aberimmer nochstark nit Reaktionsriickstdnden verunreinigtuch der
Versuch das Rohproduktdirekt in der folgenden Veresterung mit Tetramsaur240
umzusetzenscheiterte Die VerknUpfung der Bausteine dieser Reihenfolgewar alsonicht
zielfihrend wenngleich TMSE-Ester 160d in guten Ausbeuten dargestellt und audie

Entschitzung zu Sauges ohne den Verlust der Stereoinforiioa realisiert werdekonnte

Die Orthogonalitat der gewahlten Schutzgruppea57d ermdéglichteesjedoch paralleldie
Mdglichkeit einerVerknipfung der Bausteirie umgekehrteReihenfolgezu testenEssollte
alo erst Tetramsaur€240 an den Mittelbaustein geknipft und als letzte Baustein
Oxazolin112 an das Molekul agebracht werdenDiese Syntheseroute ist iBchema’6
abgebildetHierbei wurde dr TMSE-Esterl57dmit Tetrabutylammoniumfluorid zu Sau2é6
entschitzt. Da hiedie Oxazolineinheit noch nicht an den Modellmittelbaustein angeknupft
war, konnte die wassrige Phase ohne Probleme angesauesurel66 bereitsnach der
Extraktionin zufriedenstellender Reinheit isoliert werdéetzte Synthesertickstande lie3en
sichzudemauchdurch de anschlie3ende SaulenchromatographieUmkehrphase (RE18)
abtrennenDie enantiomerenreine Saug&6 wurdedann mit 3Acyltetramsaure@40 zunachst
unterSTEGLICH-HASSNER Bedingungeverestertwobei casgewiinscht@rodukt nur in Spum
isoliert werderkonnte Die SyntheseinterY AMAGUCHI-Bedingungerieferte letztendlichdas
gewunschte Produkt69 mit einerzufriedenstellendeAusbeute von 61%Analog zur Boe
Entschitzung von Modellmittelbausteib7d zu 158d wurde versucht269 in Gegenwart von
para-Toluolsulfonsédure z®270 zu entschitzenAnders als erwartekonnte kein Produkt
isoliert werden und es war nziersetzundpeobachtbaDer Einsatzzon TFA ermdglichte zwar
die Abspaltung der BeSchutzgruppen, das gebildete TSalz reagierte aber nicht in der
nachfolgenden Peptidkupplung. Erfadgh war schlieBlich die Verwendung von
konzentrierter Salzsédure in EtOAavobei das erhaltene Hydrochlorid direkt in der
nachfolgenden Peptidkupplung eingesetzt weldemte Fir die Synthese voRA71 aus270
und 159 wurdenidentische Reaktionsbedingung gewahle sie auch fur die weiter oben
beschriebemerfolgreiche Kupplung von Modatittelbausteinl58dund dem Céasiumsalis9
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des Oxazolinbausteins (v@chemar5) verwendetvurden. Das nach wassriger Aufarbeitung
erhaltene Rohprodukwies erfreulicherweise imH NMR-Spektrum neben deutlichen
Verunreinigungenauch alle fur das Produkterwarteten Signal@uf und die HPLC-MS-
Messungen zeigterinen Hauptpeakmit der erwartete Masse. Die Aufreinigung dsshr

polaren und empfindlichenr@lukts gestltete sich jedoch auf3essthwierig

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

Z
Z

Z
Z

© ©)
0] (e}

@
C)

269 = .

- CHNJi(V\ﬁQ - H Lﬁ(y\ﬁi

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

Schema&’6. Finale Syntheseroute zur ewknlUpfung der Bausteine. Reaktionsbedingungen:
a) TBAF x 3 H,0, THF, rt, 3h; b)240, 2,4,6 Trichlorbenzoylchlorid, NE, DMAP, Toluol,
rt, 90Min; c) HCI (konz.), EtOAc, rt20 Min; d) 159, EDC x HCI, HOBt x H,O, DIPEA
(festphasengpbunden), CkCly, rt, 24h; e) H,, Pd/G MeOH1Mm NaOH, rt, 2 h.

Normalerweise kann sowoliberschiissigeBIPEA als auch das wahrend der Reaktion aus
EDC entstehende Harnstoffderivdiirch wassrigsaure Extraktiorentfernt werden. Da aber,
wie bereits beschrieben, das Oxazolinfragment auf3erst saureempfindlieturidg hier
lediglich gegen gesattigte Natriaghloridldsung extrahiertDie vollstandige Aufreinigung
sollte dann mittels Saulenchromatographie erfolgedle A/ersuche das geschitzte
Modellsystem271 nach der Darstellung unter Verwendung von DIPEA, H®BKO und
EDC x HCI sdulenchromatographisch aufeinigensind inTabellel1 zusammengefasg¥lit

keiner Methode konnte jedoch eine zufriedenstellende Aufreinigung erzielt werden.

Wenig Uiberraschendersetztesich das Produkt beim Kontakt mit Kieselgel oder durch den
Zusatz von Saure zum LaufmittelTgbellell, Eintrag 1 und 4). Das Zusetzen von
Ameisenséure zum Laufmittel hatte sich im Vorfeld bei der saulenchromatographischen
Aufreinigung von Verbindunge®66, 269 und270 Uber inverse Phase als vorteilhafiviesen.

Vor allem wenn ein JAcyltetramsauremotiv im Molekil enthalten ist, kann so das

Tautomerieverhalten minimiert und die Produktbande deutlich verscharft werden. Auch der
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Einsatz von neutralem Aluminiumoxid, das erfolgreich fur die Aufreinigungwabistandig
geschutztem Modellmittelbaustel»7d verwendet worden war, fuhrte hier ausschlief3lich zur
ZersetzungTabellell, Eintrag 3).

Tabellell. Verwendete Methoden zéwufreinigung vonVerbindung271.

Stationare

# Phase Mobile Phase Anmerkung
1 SiO, CH,Cl,/MeOH Zersetzung
2 SiC_)z_ CHCly/MeOH Keine Aufreinigung
(deaktiviert)
Alox
3 (neutral) CHCl3 Zersetzung
MeCN/H0O
4 RP-C18 (+0.1% HCOOH Zersetzung
Produkt gelost in Start Keine Aufreinigung;
5 RP-C18 MeCN/HO gradienten auf Saule Produkt eluiert Gbedie gesamte
aufgetragen Lange der Saule
Produkt auf Kieselgel SchlechtéAufreinigung;
6 RP-C18 MeCN/HO aufrotiert zum Autragen a Produkt eluiert Gber die gesamte
die Saule Lange der Saule
Schlechte Aufreinigung
7 RP-C18 MeCN/H,0 Produkt eluiert Gber die gesamte

0,
(+0.1% NEg) Lange der Séule

Alle anderen Methoden, die unter neutralen bis basischen Bedingdagdrgefuhrt wurden,
fuhrten zwar nicht zur Zersetzung, aber auch nicht zu einer Aufreinigung des Produkts
(Tabellell, Eintrag 2 und 5 7). Auffallig war hierbei,dass nicht nur das Produkt Uber die
gesamte Lange der Saule eluierte, die Produktbande also extrem breit war, sondern auch DIPEA
in allen gesammelten Fraktionen als deutliche Verunreinigung auMREA stellte also den
groten Storfaktor wahrend der uB#Enchromatographie darDie Verwendung von
festphasengebundeneDIPEA l6ste dieses Problenkts konntenach der Reaktioreinfach
abfiltriert werdenwodurchdas Abtrennen auch ohngissrigsaureExtraktion moglich undlie
Aufreinigung mittels Saulenchromatographi€RP-C18, MeCN:HO = 5:95 Y 40:60
schliddlich erfolgreich war.Das geschitzte Modellsysin 271 konnte dadurchmit einer
zufriedenstellenden Ausbeute von 41# sehr guter Reinheitisoliert werden. Die
abschlieRende Entschiitzuag Madellsystem15 verlief ohne Probleme mit einer Ausbeute

von 92%.Die erhaltenen NMFSpektren waren in sehr guter Ubereinstimmung mit denen des
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isolierten Naturstoffs JBIR41 (13). Sie sind in Tabellel2 gegeniber gestelltDie
Nummerierung der Molekdle fur die Zuordnung der Positionen iblrldung 16 gezeigt.

HO.
N
O N
Ow®
0 1
sl Ly
19

16
4 15 o)
23 0 ) ,
>Q</N1-“57N13 2.0 S 8 N~
22 H = 5
2 —N Oj\ O o~ /a
\ 20 11 0) 6

15

Abbildung 16.Nummerierung des ModellsystehSund des Naturstoffs JBIR41 (L3) fur die Zuordnung
der Signale.

Zielverbindungl5 konnte somit erfolgreich mit eingsesamtausbeuteon 21% ubersechs
Stufen i Entschitzung un&upplung der Bausteingsowiefinale Entschitzung ausgehend
von Oxazolinmethylester1373 TMSE-geschiitztem Modellmittelbausteil57d und

3-Acyltetramsaur@40 dargestellt werden
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Tabellel2. Vergleich der NMRDaten von Modellsystemi5 mit denen des isolierten Naturstoffs
JBIR-141 (13). Die Spektren wurden jeweils in GOD bei 500MHz (*H) bzw. 125MHz
(*3C) aufgenommerund auf die Resonanzsignale der Restprotof881ppm) fur die
'H NMR-Spekren und die®*C-Signale des L&sungsmittelg9.00ppm) fir C NMR-

Spektren kalibriert.

Modellsysteml5

JBIR-141 (13)

# Position & dy, mult @in Hz) & di, mult @in Hz)

1 2 175.2 173.9

2 3 100.1 101.4

3 4 195.9 197.8

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

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

6 7 26.6 2.85,s 26.6 291, s

7 8 190.3 192.6

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

9 10 32.9 2.07, m 33.1 2.18,ulap.

10 11 16.6/20.6 1.04, m; 0.76, m 16.7/20.6 1.05, d (7.0); 1.06, (I7.0)
11 12 178.1 172.2

12 A 47.2

13 B 79.0 5.56, d (9.5)

14 C 172.2

15 D 20.8 2.14,s

16 E 26.2/17.1 1.13,s;1.03,s
17 13 534 4.624.19, m 50.9 3.93,ulap.

18 14 30.8 1.90,ulap,; 1.72,ulap. 30.5 1.77,ulap; 1.26,ulap.
19 15 24.5 1.90,ulap. 22.6 1.75,ulap; 1.75,ulap.
20 16 59.0 3.98, m 57.5 3.95,ulap; 3.90,ulap.
21 17 172.6 172.2

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

23 19 81.2 4.77, m 80.5 4.90,Ulap.

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

25 21 171.3 172.4

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

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

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

Nach der erfolgreichen Synthese von Modellsystd®d wurde nun die etablierte
Schutzgruppenstrategie auf die Synthese der fur die Naturstoffe l3BIRind JBIR142
bendtigten MittelbausteinébertragenDaraus ergaben sich die Abbildung17 gezeigten
Mittelbausteine238und239. Analog zum Modellmittelbausteitb7d sollte die Aminogruppe
zweifach Boegeschuitztvorliegen,die Saure als TMSIEster mitgebracht werdemnd die

N-NitrosohydroxylamirFunktion eine Benzylschutzgruppe @htragen.

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

Abbildung17.In der finalen Synthese von Modellsystetd verwendeteModellmittelbausteirt57d und
daraudur die Synthese von JBHR41 und JBIR142resultierende Mittelbausteirg38und
239

Das zusatzliche Stereozentrum in JBIR2, und somit auch i239, sollte ebenfallseine
Benzylschutzgruppe tragen, deann bei der finalen Entschitzung zusammen mit der
Benzylschutzgruppe dé&-NitrosohydroxylamirGruppein einem Schritebgespalten werden

sollte.

Zunachst wurde wie in der von WUNDER vorgeschlagenen Syntheseroufgsiehe
Kapitel 2.3.2.3, R-Pantolacton 164) an der Hydroxygruppe MEMeschitzt Die MEM-
Schutzgruppe hatte siém Vergleich mit anderen Schutzgruppen wie TMS oder TitP&er
nachfolgenderGRIGNARD-Reaktion zum Aufbau von Schliisselverbinddird. als vorteilhaft
erwiesen, um einen Uberschudes gewiinschtemiastereomerl7la zu erhalten Die
Reihenfolge, in der die Reagenziéiir die MEM-Schitzungzugegeben wden war hier
entscheidendLegte man zerst Natriumhydrid in THF vor und gab dann den Alkohol
portionsweig zu, kames zu Epimerisierung deStereozentrum®ies war nicht der Fall, gab
man Natriumhydrid zu einer Losung des Alkohols in TBBs geschitzte Lactdv2 wurde
mit DIBAI-H nicht steeosegktiv zu Lactol170reduziert dasin einem Gleichgewicht mit dem
entsprechendeoffenkettigenAldehyd votag. Das Gleichgewichtwar dabei deutlichauf de
Seite des Lactolsverschoben In der nachfolgendenGRIGNARD-Reaktion sollte die
Aldehydform mit Allylmagnesiumchloridu Schlisselverbindurig/1reagieren.
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Theoretisch war dabei ein Angriff des Nucleophils sowadri der Re also auchvon der
StSeite der Carbonylverbindung und somit die Bildung lbreliastereomeré&7laund171b
denkbar. Von diesen beiden war fur die geplante Synthese zu den Mittelbaud3&ned239
nur171a das durch den Angriff an diReSeite entsteht, von Nutz¢wgl. Schemar7).

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

164 272

2
C =
170 — S~ z + 1} .R
OH o
. HO ) 0=y
95% y// H
a:b = 80:20 OMEM ’ED
171a
d
85%
NOE
\\_c H’/—\’
T
Q  Y'oMEM
o
273a 273b

Schemar7. Synthese von Schlisselbaustdifl. Reaktionsbedingungen: RJEMCI, NaH, THF, rt,
U.N.; b) DIBAI-H, Toluol, -78°C, 20Min; c) Allylmagnesiumchlorid, CkCl,, 35°C, 3 h;
d) TEMPO, BAIB, CHCI;, rt, 24 h.

Verbindung 170 weist einea-Alkoxy-Gruppe auf, waslafir spricht dassder bevorzugte
Ubergangzustand wahrend deBRIGNARD-Reaktion wie in Abbildung18 gezigt, durch
Chelatisierung stabilisiert wirdin Abhangigkeitvon der Gréf3e der Reste kommidadeizum
Angriff des Nucleophils von der sterisch weniger gehinderten $aee?osition de&leineren
Rests(Rs) gibt also anob der Angriffan der Re (Abbildung18, blau) oderan der SiSeite
(Abbildung 18, griin) erfolgt!2°d

M M : M

0 x @1@ x O 5 MEMO O

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

H Tt L H | H

Abbildung 18.Theoretischmdgliche chelatkontrollierte Ubergangszustiandeihrend derGRIGNARD-
Reaktionfir einen Angriff von derRe oder SiSeite und hier postulierterbevorzugter
Ubergangszuanhdmit Angriff von derRe Seite

Die Stereoselektivitat wahrend d8rIGNARD-Reaktion ist auf Grund der hoheren Reaktivitat
fur Aldehyde im Allgemeinen schlechter als fir Ket&8. Dennoch sollte es fiidie

Aldehydorm des Lactols170 zur Chelatisierung durch die Carbonylgruppe uneé di
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benachbarte MEMyeschitzte Hydroxygrupgemmen Dadurch ergibt sich fikldehyd 170
dieauf der rechten Seiten Abbildung 18 gezeigte Anordnundpas Proton €t den kleineren
Rest (R), die verzweigte Alkylketteden groReren RegR.) dar. Der Angriff sollte daher
bevorzugt auf die ReSeite des Molekilserfolgen und Uberwiegend das gewtlnschte
Diastereomet71laentstelen In derLiteraturist allerdings auch bekannt, dass eine Vorhersage
Uber klassische Modellgei Allylmagnesiumverbindungen oft schwierigustd casVorliegen
eineszyklischen Halbacetaldie Stereoselektivitarusatzlichverschlechter?®® Dies stimmt
leider auch mit den vonWuNDER wéhrend derGRIGNARD-Reaktion unter optimierten
Bedingungen erzielten Ergebnisséiberein Entgegen der aus dem Ubergangszustand
erwartetenguten Stereonduktion entstanderbeide Diasteromerel7la und 171b in einem
Verhéltnis vonlediglich 60:40 zu Gunsten der gewiunschten Verbinduhgla Da die
entstehenden Diastereomgedochsaulenchromatogphischgut trennbarwaren, war dieses
Ergebnis zunachst akzeptabel. Bienfiguration konntedurch Oxidation zu den Laaten
273a und 273b und anschlieRende-dimensionale NOBifferenzExperimenteaufgeklart
werden (siehe Schema’7). Wenig Uberraschendvar auch, dasgslie Verwendungandere
Lésungsmittelwie THF nicht erfolgreichwar, um das Diastereomerenverhaltnis weiter zu
optimieren. In der Regelwerdenehernichtkomplexierende Lésungsmittel wieB. das auch
hier verwendeteDichlormethan eingesetzt, umdie Selektivitdt wahrend der chelat
kontrollierten GRIGNARD-Reaktion zu erhtheri?®® Die von WUNDER vorgeschlagenen
optimierten Reaktionsbedingungenvaren also die Verwendung von €. und eine
Reaktionstemperatur ved0 °C, wobei schdie von ihr getesteteXariationrender Temperatur

auf eine Spanne vofi8 bis 0°C beschrankte

Erfreulicherweise konnteim Rahmen der vorliegenden Arbedurch Erhéhung der
Reaktionstemperatueine deutlche Verbesserungowohl der Ausbeute als auathes
Diasteeomerewerhaltnissezu Gunsten degewinschten/erbindungl7laerzielt werden.
Wahrend redrige Temperaturen untetO °C dazufuihrten, dass die Reakti@uch belangen
Reaktionszeitemon bis zu funf Tagenicht vollstandigablief, flihrte éne Temperaturerhnhung
auf 35°C zur Steigerung derGesamtasbeute auf 95% (Lit3¥: 81%) und ein
Diasteeomerenverhaltnison 80:20 (Lit.[**3: 60:40) Eine weitere Erhdhung der Temperatur
auf 60°C fuhrtebei gleichbleibend guten Ausbeutemeder zu einer Verschlechterung des

Verhaltnisses.

Der nun durch die optimierten Reaktionsbedingungen in guten Audshewerhaltene

einfachgeschutzte Tridl71lawurde dannwie in Schema/8 dargestelltselektiv am primaren
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Alkohol mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und Imidazoimit einer Ausbeute von 94%u
Verbindungl72geschutzt

.

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

Schema&’8. Synthese von Aminl73 ausgehend vondiastereomerenreinem, monogeschitztem
Triol 171a Reaktionsbedingungen: bjidazol, TBSCI, CHCI,, rt, 20h; b) PPh, DIAD,
DPPA,THF, rt, 0.N.; c) PPy H.O, THF, rt, 2d.

Unter Inversion der Konfiguration wurde unt®tiTsuNoBu-Bedingungenmit DPPA als
Azidquelle die ungeschitzsekundareHydroxygruppe inl72in Azid 274 Gberfuhrt. Dieses
besal? nun die richtige Konfigation der Stereozentradentisch mitden Konfiguratiorender

Naturstoffe. DieSTAUDINGER-Reduktion lieferte das gewiinschte ArifBmit einer Ausbeute

von 43% Uber die zwdieschriebeneBtufen

Der von WUNDER bereits teilweise etablierte Syntheseplan sah nun \aw,Admin 173 in
Gegenwart von Be© und Triethylamin einfach Boru scliitzen (Y 275) und selektiv de
primaren Alkohol mit TBAF zu 174 zu entschiten Dies gelang in einer Ausbeute voi2%

Uber zwei 8ufen. Bei der anschlieRendevon WUNDER aus zeitlichen Grinden nicht mehr
durchgefuhrtenOxidation von 174 unter Verwendung von TEMPO und BAIB konnte
Saure276 jedochnicht isoliert werden. Stattdessen kam es ausschlief3lich zur Bildung von
Lactam277. Auch der Einsatz von PD@ls Oxidationsmittefiihrte zueinem identischen
Ergebnis.Die harschen Bedingungen wéahrend deres-Oxidation mit CrQ und HBSO:

hingegerfuhrten zurvollstandigerZersetzung.

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

OMEM OMEM OMEM

173 174

Oxidation

276 277

Schema&/9. Synthese von Alkohol74und das beim Versuch der Oxidatistatt Saure276 gebildete
Produkt277. Reaktionsbedingungen: a) Ba; NE&, MeOH, rt, 20h; b) TBAF, THF,rt,
24h.
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Bei dem VersuchAlkohol 174 mit einem AquivalenDESSMARTIN-Periodinanzunachshur
zum Aldehyd zu oxidierenkam es hauptséchlich zur Bildung des Lactams bei einem
unvollstandigen UmsatDie Zugabe von mehr P zur Reaktionslosungihrte schlief3lich
auch hierdazu, dass ausnahmslosriindung277 isoliert wurde Alle Versuche Lactan277

wieder zu Saur@76 zu 6ffnen und/oder direkt zu verestesoheiterter?°+202

Die Einfuhrung einer zweiten Bé8chutzgruppe am Mittelbaustein hatte sschon bei der
Synthese des Modellsystersalssinnvoll erwiesenAuch hierkdnnte sie den entscheidenden
Vorteil bringen, da nach der Oxidation von Verbind@%§ zu Saure278 keine Zyklisierung
mehrmdglich ware (vgl.SchemaB0). Die Reaktionsbedingungen, die wahrend der Synthese
von15erfolgreich verwendet worden waren, flihrten hier jedoch nicht zu einem Umsatz. Durch
den Einsatz von Be®© und DMAP in MeCN konnte nur einfach Bgeschutztes Edul&75
reisoliert werden.Auch de Zugabe von Triethylamin fuhrte zu keiner Verbesserung.
Vielversprechender war die Verwendung derksta BasenBuLi in Gegenwart von Be© in

THF [203204 Ejne erste Testreaktion zeigte einen vollstandigen Umsat iNMR-Spektrum

des Rohprodukts. Bei der anschlieBenden S&ulenchromatographie kam es jedoch zur
Zersetzung.

| Entschitzung,
a Oxidation

B e e N e >

OTBS OTBS OH
BocHN Boc,N Boc,N

OMEM OMEM MEMO O
275 250 278

Schema0. Mdgliche Syntheseroute zur doppelt Bgeschitzten &ire278. Reaktionsbedingungen:
a) nBuLi, Boc,O, THF, rt, U.N.

Aus zeitlichen Grunden konnte der Versuch leider nicht wiederholt oder optimiert wiengen.
gute Mdoglichkeit ware jedoch das Rohprodukion Verbindung250 in Anlehnung an
LiteratuPP®¥ ohne sdulenchromatographische Aufreiniguatigekt am priméren Alkohol zu
entschitzten unzur gewiinschten Sau?&8 zu oxidierenSollten diese Versuche zur Synthese
von Saur@78 fehlschlagen, wére auch dieScrema81 skizzierte Manipulation von Azid74

eineMoglichkeit zur Darstellung von S&u2&6 bzw. 278.

—_— —_—
OTBS OTMSE OH
N3 N3 BocRN
(0]

OMEM MEMO 0 MEMO
274 279 276:R=H
278: R = Boc

Schem&1. Madogliche Synthese von S&u?&6 oder278 fur die Synthese der Mittelbausteidd8 und
239
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Auch de noch ausstehenden Reaktionen zur FertigsteltlargMittelbaustein38 und 239

ausgehend von Verbindurg&h0 konnten aus zeitlichen Grinden leider nichehr realisiert

werden. Verbindung50mudsste, wie schon erwahnt, am primaren Alkohol zunachst entschitzt

und im Anschluss daran.B. mit PDCzu Saure278 oxidiert werden.Die Schiitzung zum

TMSE-Ester249a sollte analog zur Synthese von Modellmittelbausts@d durchflhrbar

sein.Durch Funktionalisierung der Doppelbindung ware dann die Unterscheidung zwischen

den beiden Mittelbaustein@38und239maoglich.

AD-Mix B
A!
OTBS OTMSE
Bb?@ BNS\XN BM %
OMEM MEMO MEMO
250 249a ”
AD-Mix a.
H
HO (0) N
= BnO”
d e f,g
249a —— —_— —
OTMSE
Boc,N OTMSE Boc,N Boc,N OTMSE
MEMO O MEMO O MEMO O
247 245 280
BnO. BnO.
N N
O N O N
h, i O® ik O®

Schema&2. Geplante Synttse zur Fertigstellung der MittelbausteZ#8und239ausgehend von bereits

synthetisierter Verbindun@50 Reaktionsbedingungera) TBAF, THE b) PDC, DMF;
c) EDC x HCI, DMAP, TMSEOH, CHCIy; d)9-BBN, THF, dann NaHC® H.O; €) DMP,
CH.Cl;; f) BnO-NH2x HCI, 4A Molsieb, THFE g) NaBHCN, MeOH, pH=2-3;
h) nBUONO, CHCI,, Lichtausschlussi) 1. H;, Pd/C, MeOH; 2. BnBr, Nit EtOAG )
ZnBr,;, CH:Cly; k) AcCl, DMAP, Pyridin [) AD-Mix b (K2OsQ(OH)a, KoCOs, KsFe(CN};,
(DHQD),PHAL), tBuOH/HO; m) Trichlorisocyanursaure, TEMPO, GEl,; n) BnBr,
NEts, EtOAC.
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Fur die Synthese vo@38 ohne zuséatzliches Stereozentrum ware eine Hydroboriezung
Alkohol 247 zielfuhrend?®¥ Die Oxidation des gebildeten Alkohols zum entsprechenden
Aldehyd 245wéare durch den Einsatz von DMP moglich. Die zuséatzliche Hydroxygruppe des
R-konfigurierten Stereozentrums 239 sollte durch asymmetrischeSHARPLESS
Dihydroxylierung unter der Verwendung von Adix b aufgebaut werdelR°® Die selektive
Oxidation des primaren Alkoh®zum Aldehy&°”2°% und die anschlieRende Benzylschiitzung
der verbleibenden Hydroxygruppe ergdbe Verbindurdgl6. Der Aufbau der
N-NitrosohydroxylamirGruppe konnte dann in Ubereinstimmung mit der Synthese des
Modellsystemsl15 erfolgen. Die beiden Aldehyd245 und 246 mussten zunachst in die
ertsprechenden Imine Uberfihund anschlielendu den Aminen280 und 281 reduziert
werden N-Nitrosierung und Umschitzung der Benzylschutzgruppe @mach O? der
N-NitrosohydroxylamirGruppe sollte dann 243 und 244 liefern. Die MEM-Schutzgruppe
konnten durchelektive Entschiitzudtf®*° entferntunddie gewiinschten Mittelbausteifas

und239schlie3lich durctAcetylierungerhalten werden

Nach erfolgreicher Synthese der Mittelbauste?38 und 239 sollte die Verknupfung der
Bausteine miteinander zu den Naturstoff&hund 14 in derselberReihenfolge drchgefihrt

werden, wiewdhrend deynthese von Modellsystei®.

c.d,e
E—

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

Schema&3. Verknupfung der Bausteine zu den Naturstoffeh und 14 analog zur Synthese des
Modellsystemd 5. Reaktionsbedingungen: aBAF x 3 H,O, THF; b)240, 2,4,6Trichlor-
benzoylchlorid, NEf DMAP, Toluol; ¢) HCI (konz.), EtOAc; d)159 EDCx HCI,
HOBt x H,0, DIPEA (festphasengebunden), £H; ) H, Pd/C, MeOH/i1 NaOH.

Zunachst sollten also die Mittelbausteine verseift und die entsteheBdaren mit
TetramsaurebausteR¥O0 verestert werden. DidabeigebildetenEster282 und 283 wirden
dann Boeentschitzt und mit dem C&asiumsdlz9 zu den geschitzten Naturstoffvorlaufern
verknupft. Hydrogenolytische Abspaltung der verbleibenden Benzylschutzgmwjppgedann
die Zielverbindungen JBHR41 (13) und JBIR142 (@14) liefern.
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3.3.3 Bioaktivitdt des Modellsystems sowie ausgewdahlter Bausteine

In Kapitel 2.3.2.1wurde bereitsauf diein derLiteraturbeschriebene zytotoxische Aktivitat
gegen einige humane Krebszelllinigler Naturstoffe JBIR141 (13) und JBIR-142 (14)
eingegangeff® Zudem sind viele J\cyltetramséren bekannt, die antimikrobielle
Eigenschaften aufweisél?!® Deshalb wurden ahlieRend die drei Bausteine des
Modellsystems (159 240 und 284) sowie das entschiitzte IntermediaR85 und das
Modellsystem15 selbstauf ihre Zytotoxizitat und ihre antimikrobiellen Eigenschaften
untersuchtDies geschah in Zusammenarbeit REDDA SCHREY vom Helmhotz-Zentrum flr
Infektionsforschung in Braunscleig. Wie in SchemaB4 dargestellt wurdenfur die Tests
wenn notig,ausgehend von den Kapitel 3.3.2.4synthetisierten Zwischenstufenoch die
Schutzgruppen entfet: Dies konnte in allen Fallen isehr guten Ausbeuten urmhne
nennenswee Probleme realisiert werden. Leider zeigte keine gkiesteten Substanzen
inhibierende Effekte auf die Proliferation oddrebensfahigkeit von menschlichen
Gebarmutterhalskbszellen, L929 us-Fibroblasten oder  verschiedene

Mikroorganismen?10

RO. Ro‘N
N ol
0 O N OH o N
N \”\ O® HO
—N e} PN ¢
H 0] S
\ RN o CIH3N I N—
(e} PN o
159 a,b 266: R = Bn, R'=Boc 240 c 270: R =Bn
96% 284:R=R'=H 78%—>285:R=H
HO. HO.
N N
ON O N
O'® O'®
ﬁ\ OH o ﬁ\ ' OH o
OGRS g D0
‘N\ 0 0~ o ‘N\ 0 OAc O~ g
15 13:R=H

14:R = OH

Schema4. Literatubekannte zytotoxisch aktive Naturstoffe JBIR1 (13) und JBIR142 (14) sowie
auf Zytotoxizitat und antirikrobielle Aktivitatgetestete Verbindunge@asiumsala59des
Oxazolinbausteinl112, entschiutzterModellmittelbaustein284, 3-Acyltetramsaure240,
ertschitztes Intermedi285 undModellsysteml5. Reaktionsbedingungen: a) HCI (konz.),
EtOAc, rt, 20Min; b) Hz, Pd/C,MeOH, rt, 3 h.

Auch wenn die hiegetesteten Krebszelllinien nicht mit den vKRWAHARA et al. fur die

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

(SchemaB4, rosg essenziell fur die biologische Aktivitat der Naturstoffe ist.

Uberraschend hingegen war die Inaktivitat der Verbindurige®40 und 285 gegeniiber der
gesamten Gruppemn getesteteBakterien und Pilzen. Dies ishtypisch fur Substanzen, die ein

3-Acyltetramsauremotiv besitzen.
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4 Zusammenfassung

Im Allgemeinen sindNaturstoffe chemisbe Verbindungen, die in lebenden Organismen
entsteherund pharmakologische Eigenschaftarfweisen Sie kénneraus ihremUrsprungs
organismusgextrahiert und ihre Struktur und Eigenschaften aufgeklart wéfdsohon lange
werden sie als Quelfér neuel eitstrukturerfur die Medikamenteentwicklungherangezogen
kommen entwederin ihrer unverdndedgn Form zum Einsatz oder ihreharmakologische

Wirkungwird durch gezielte Veranderung der Struktur beeinfliigbt

Vielversprechende neukeitstrukturen stellen auch di2019 vonTANG et al entdeckten
FungizideVaricidin A (11) und Varicidin B (2% sowie die2015 vonKAWAHARA et al
isolierten Foxa3aInhibitoren JBIR-141 (13) und JBIR142 (14) dar[?® Das gemeinsame
Strukturmerkmaldieser Naturstoffe ist die JAcyltetramsaureeinheitApbildung19, blau),
wobei die 3Acylseitenkette hier, verglichen mit anderen natirlich vorkommenden
3-Acyltetramsauren, sterisch sehr anspruchsvoll ii@beidenVvaricidineweisen zudem eine
eher ungewdhnlicheis-Konfiguration im Decalinsysterand eine Carbonsaumuf, die in
dieser Positin bisher einmalig in der Natur i§Abbildung19, dunkelro).?*d Neben der
Tetramsaureinheit sind in JBIR141 und JBIR-142 zudem noch das saureempfindliche
OxazolinfragmentAbbildung 19, griin)*®3183 und die in der Natur sehr selten vorkommende

N-NitrosohydroxylamiaFunktion(Abbildung 19, Y3133 zu erwéhnen.

Da in der Literaturnur wenige Methodezur Darstellimg solcher3-Acyltetramséuren mit
sterisch anspruchsvoller Seitenkdigkannt sind172439% waresein Ziel dieser Arbeitneue
Syntheseweghierfir zuetablieren. Aul3erdem sollen talsynthdische Zugang zul1 und
12 erarbeité werden was gleichzeitig dieerste Totalsyntheseiner cis-konfigurierten
3-Decalinoyltetramsaure darstellen wird®a die N-NitrosohydroxylamirGruppe im
Zusammenhang mit Naturstoffsynthesen noch nichtugtersucht ist, sollteumlem anhand
eines Modellsystems eimgeigneterschutzgruppenstrategentwickeltwerden, die dann auf

die Synthese der Naturstoff® und 14 Gbertragen werden solltkn Modellsystem sollte auf
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die Acetylgeschiitzte Hydroxyfunktigmden quartéren Kohlenstoff und im Falle von JBHR

auch auf die zuséatzlictieeie Hydroxyfunkion (Abbildung 19, rosg verzichtet werden.

N-Nitrosierung
Hydroborierung

R
(0) N ODER
BESTMANN- GRIGNARD Dihydroxylierung
Yid T Ho—? \ I /5 Meldrumsaure
O

H J ~ N-p-Ketoacylierung

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

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

Abbildung19.Zielstrukturen Varicidin A 11) und Varicidin B (2) sowie JBIR141 (13) und
JBIR-142 (14) mit den wichtigsten retrosynthetischen Schnittstellen

Da die Etablierung neuer Synthesemethoden zu Darstellung “Aayltgtramsauren mit
sterisch anspruchsvoller Seitenkette scheiterte, wurde fir die Synthese der Najedofie

auf literaturbekannte Methoden zuriickgegriffen.

Den Schlusselschritt in d&ynthese von Varicidin AL1) und Varicidin B (12) bildete eine
intramolekulareDIELS-ALDER-Reaktion Damit diese ablauft, musste die elektronenziehende
Saurefunktion zunachst als geschitzter Alkohol mitgebracht weudereine Deaktivierung
des Diensystemzu vermeidertJm dieBildung derichtigen Konfiguration desufzubauenden
Decalinsystems zbewirken sollte zum einendas DienophiE- und beide Doppelbindungen
des DiensZ-konfiguriert sein. Zum anderen solltewlch geschickte Wahl ddrewis-Saure
wahrend der IMDAeine Rigidisierung des Ubergangszustands durch Chelatisierugight
werden, sodass der Rest@®b der Tetramsaureeinhaitl einerzuséatzlicherStereoinduktion
beitragt. Der fur die IMDA bendétigt@rien-Vorlaufer konntemit einer Ausbeute von 27%
Uber6 Stufen erfolgreich dargestellt werde wobei eine Domind\dditionsWITTIG-
Olefinierungunter Verwendung ddBeSTMANN-Y lid nachSCHOBERTet al den Schllisselschritt
bildetel®® Die anschlieRende IMDA konnjedoch weder unter thermischen Bedingungen noch
durch LEwis-SaureKatalyse induziert werdenUm das Scheitern der IMDA besser zu
verstehen, wurdedahervier Testsysteme entwickelt, deren Verhalten wahrend einer IMDA
aus zeitlichen Grunden jedoch nicht teeiuntersucht werden konnte.

Die beiden Naturstoffe JBIR41 (13) und JBIR142 (14) konntenretrosynthetisch in drei
Hauptlausteine untergliedert werdemobei jeder eine der drei strukturellen Besonderheiten
des Molekilgrug. Der Oxazolinbausteimpbildung19, grin) sollteals Carbonsérein eine

Peptidkupplungnit der Amin-Gruppe de&ntsprechende Mittelfragmenimgesetziverden.
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In einerY AMAGUCHI-Veresterug sollte de TetramsaureAbbildung 19, blau) als Alkohol mit
der Saurefunktion des Mittelbausteinseagieren Das Oxazolinfragment und die
Tetramsaureeinheit sollten sowdtit beide Naturstoffals auch fur dagur Etablierung ieer
geeigneten Schutzgruppenstrategie verwendete Modellsydt¢enisch seinwohingegen das
Modellmittelfragment im Vergleich zu den Naturstdfittelfragment& um die in

Abbildung 19 rosamarkierten Teile vereinfacht war

Die Synthesales Oxazolinbausteins gelaagsgehend von-Alanin undL-Threoninin 48%
Uber5 Stufenmit einer Dehydratisierungsreaktion als Schliisselscbrigt Tetramsaure konnte
in 27% Uber 10 Stufen ausgehend MWBoc-L-alanin und §)-2-Hydroxy-3-methylbutansaure
dargestellt werden. Fur das Modellsystem wurdeMiedellmittelbaustein ausgehend van
Glutaminsaure ir85% Uber 10 Stufen erhalten. Auch &etschitzung unierkniipfung der
Bausteine miteinandegelangmit einer Ausbeute von 21% ubérStufen Die Synthese der
Mittelbausteine und die zu dggweiligenNaturstoffen unter Bertcksichtigung dethand des
Modellsystemserarbeiteten Schutzgrupperagegie konnte im Rahmen dieser Arbeit leider
nicht finalisiert werden. Es gelapgdochdie Synthese eines Schlisselbausieios dem aus
beide Naturstoffe zugéanglich sein sollten.

Sowohl das Modellsystem als auch die drei Modellsystembausteine nendweischenstufe,
bestehend aus Modellmittelbaustein und Tetramséaureeineden auf inr&Zytotoxizitat und
ihre antimikrobiellen Eigenschaften hin untersudfeine der getesteten Substanzeigte

nennenswerte Aktivitén
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5 Summary

In general, natural products are chemical compounds that are produced by living organisms and
possespharmacological propertieShey can be extracted from tleganism of originand

their structure and properties candetermined? Natural product have long beensed as
sourceof new leadstructues in drugdevelopmenteitherin their unmodified form omith

specific modifications of their structuiefluencing their pharmacologicaffects®*

Amongst these promising new lead structures thee fungicides Varicidin A 1) and
Varicidin B (12) which were discovered i2019by TANG et al.?¥ and theFoxo3a inhibitors
JBIR-141 (13) und JBIR142 (14) isolated byKAWAHARA et al in 20158 Their common
structuralcharacteristic is a-acyl tetramic aciqFigurel19, blue) with a 3-acyl sidechairthat

is sterically more demandingthan that of other natural occurringa8yl tetramic acidsin
addition, theVaricidins show an unusualis-configuration in the decalin system and a
carboxylic acid, whsepositioring is so farunique in natureRigure19, darkred.l?*4 Besides
the tetramic acid JBIR-141 and JBIRL42 possessan acidsensitive oxazoli@ moiety
(Figure19, green(*®3183 and a N-nitrosohydroxylamie function that is very rare in nature
(Figure19, ).[31.82

Sineonly few methods for the synthesis a8yl tetramic acids carrying sterically demanding
sidechains are knowin literaturé!®1%2439 one aim of thisvork wasto establisra new method
for this purposeln addition, a totasynthesidor 11 and12 should be developetleing the first
total synthesis of acis-configured 32dacalinoyl tetamic acidso far As the
N-nitrosohydroxylamine function has not beeell studiedin the context of natural products

synthesis, auitableprotecting group strategy, which could be transferred to the synthesis of
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the natural product$3 and 14, should be evolved using a model systewnking the acety
protected hydroxygroup, the quaternary carbon ansh case of JBIRL42 the additional
hydroxy function Figurel9, pink).

N-nitrosation

hydroboration

R /
(0] N N ODER
BESTMANN- GRIGNARD dihydroxylation
i THO_ Y R/ Meld id
Ylid HO—% R ’/’R e eldrum's aci

H \.\\C(())OH N % 1 J ~ N-p-Ketoacylation
5 Q) —Fail M N :
(27 ~=—— intramolecular S \ OAc O /'\[)H

- (0]
H DIELS-ALDER \
peptide coupling DIECKMANN
dehydratisation YAMAGUCHI
11:R =Me 13:R=H
12:.R=H 14: R =0OH

Figurel9  Target structure¥aricidin A (11) andVaricidin B (12) as well asJBIR-141 (13) and
JBIR-142 (14) including the mairretrosynthet disconnections

Establishinga rew protocol for the synthesis of-acyl tetramic acids carrying a sterically
demanding sidechafailed. Therefore, methods known from literature were used inaheral

productssyntheses.

Key step in the synthesis ®aricidin A (11) and Varicidin B ((2) was an intramolecular
DieLs-ALDER reaction. Therefore, the electron withdrawiogrboxylicacid had tde @nverted
to a protected alcohabd avoidthe deactivation of the diend.o initiate the formatiorof the
decalire with the right configuratigrihe dienophile should & andboth double bonds dhe
diene shouldeZ-configured.n addition, the choice of the righEwis acid shouldigidise the
IMDA transition state by chelatisatiom allow the residue at th€-5 position of the tetramic
acidto add to thestereo inductionThe triene neededluring the IMDA was synthesised in%@7
over 6 stepsusing the BESTMANN-Ylid in the key domino-additionWITTIG-olefination
following a protocol of SCHOBERT et al.[®® However, he subsequentMDA could not be
realized neither using theahconditions not.Ewis acid catalysis. To understand the failure of
the IMDA, four test systems were developPde to lack of time heir behaviour in an IMDA

could not be evaluated further

Retrosynthetic analysis @BIR-141 (13) and JBIR 142 (14) lead to threenainbuilding blocks
each of which carrying @of the specific structural characteristics of the moleculé=
oxazoline building blockRigurel19, greer) asthe carboxylic acicshouldundergo a peptide
coupling with the amine of the central building blodlhe tetramic acid Figurel9, blue)
shouldreactasanalcoholin a Y AMAGUCHI esterificationand be bound tthe carboxylic acid

function of the central building blockhe ocazolire and the tetramic acid would be identical
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in the syntheses dfoth natural productandthe model systemvhereas thenodel central

building block wouldbe simplified bythein Figure19 pink-marked parts

The synthesis aheoxazolinemoietywas realizedn 48% over 5 steps starting frarralanine
andL-threonineusinga dehydratisation abe key reaction A 10-step synthesistarting fom
N-Boc-L-alanire and (S)-2-hydroxy-3-methylbutawic acidyielded the teramic acid in 27%
For the model system, the central building block waparedn 35% over 10 steps starting
from L-glutamic acid.The deprotection and coupling of #eebuilding blocks could be
conducted in 21% over 6 stegdhe syntheses of theatural products centrauibding blocks
and their couplingconsidering the established protecting group stratagyd nd be finalised.
Neverthelesghe synthesis of a kegompoundcould ke realisedbased on which both natural

products should be accessible

The modebystem as el asits threebuilding blocks andmintermediatecontaining the model
central building block and the tetramic acid mojetyere tested for their cytotoxic and
antimicrobial activitiesNone of the tested compounds showed any significaivitsct
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6 Experimenteller Tell

6.1 Allgemeine Methoden
6.1.1 Verwendete Gerate

Schmelzpunkte Alle Schmelzpunkte wurden mit einegthmelzpunkt Mb65 von Buchi

bestimmt und wurden nicht korrigiert.

Drehwertbestimmung ap: Drehwinkel wurden mit Hilfe eines PerkEimer241-
Polarimetes bei der NatriurrD line (&= 589nm) mit einer Integrationszeit vonsbestimmit.

Die Proben wurden in einer Kivette mit einer Léangn 1dm vermessen. Lésungsmittel,
Temperatur und Konzentration sind bei den Versuchsvorschriften angegeben. Alle spezifischen

Drehwinkel sind in der Einhettegxenm?>x10*xg ! angegeben

IR Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit eine 100 FT-IR-Spektrometerder FirmaPerkin
Elmerausgestattet mit einer Universal A heit aufgenommemie Spektren wurden bei rt
gemesserDie spektrale Intensitat der Absorptionsbanden sind durch folgende Aibijenz
gekennzeichnet = stark, m = mittel, w = schwad, br = breit

Kernspinresonanzspektroskopie Alle *H, 3C und 3P NMR-Spektrenwurden mi einem
Spektrometer des Tyf@ruker Avance Ill HD 500 bei rtgemesserDie Spektren wurden mit
derNMR-SoftwareMestReNovarzon MestrelabResearclund der NMRSoftware TopSpin der
Firma Bruker prozessiert Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten @8kala
angegeben und wurden fadie Resonanzsignale der Restprotonen der verwendeten
Losungsmittel fir die’H NMR-Spektren und die*C-Signale des Ldésungsmittels fiir
13C NMR-Spektren  kalibriert. Fir HNMR: d(CDCk)=7.26ppm; d(CDsOD)=
3.31ppm; d((CDs3)2.CO) = 2.05ppm; d((CD3)2SO) = 2.50ppm; d(CeDe) = 7.16ppm; und fir
13CNMR: d(CDCk)=77.2ppm; d(CDsOD)=49.2ppm; d((CDs)2CO) = 29.8ppm;
d((CDs3)2SO) =39.5ppm  d(CsDs) =128.1ppm Die H-NMR Spektren wurden bei



112 EXPERIMENTELLER TEIL

500MHz, die 3C NMR-Spektren bei 128Hz und die 3P NMR-Spektren bei @0 MHz
aufgeommen. Um die Spinnultiplizitdt der Aufspaltung anzugebenuwmden folgende
Abkurzungenverwendet:s = Singulett, d= Dublett, t = Triplett, g = Quartdt, hept= Heptett,
sep = Septdt, m= Multiplett, br=breit. Die Kopplungskonstanted sind in Hertz (Hz)
angegeberDie chemische Verschiebung vgnartaren Kohlenstoffen mit niedriger Intensitat
wurde mittels 2D Methoden (HSQ@nd HMBGExperimenta) bestimmt. Die Zuordnung
aller Signale wurde mit Hilfe von 2D NMBpektren durchgefuhrt (COSY, HSQC, HMBC,
NOESY). Die erhaltenen Daten sind wie folgthgegeben chemische Verschiebung
(Spinmultipli zitat, KopplungskonstantéHz), Integration Zuweisung.

Hochauflosende MassenspektrometrieDie absoluten Masseser Produkte wurden mittels
ESFHRMS Analyseermittelt. Die ESI Massenspektren wurden mit ein€hrermo Fisher Q
ExactiveMassenspektrometer im ESModus aufgenommenSoweit ein Molpeak [M+H]

bzw. [M+Na'] detektiert wurdewurden die berechnete Exaktemasse, sowie die gefundenen

Werte agegebenDie Proben wurdn vor der Messung iMeOH oder MeCN gel6st

6.1.2 ChromatographischeM ethoden

Dunnschichtchromatographie Dunnschichtchromatographie wurde zur Kontrolle des
Reaktionsfortschritts genutZtlr die Durchfiihrung wurdedie DG Folien DC Kieselgel 60
F245 der FirmaMerckund dieAluminiumoxid-Platten60 Fs4 neutralebenfalls von der Firma
Merck verwendet Zur Detdtion der Substanzen diente die Fluoreszenzléschung beir@45s
zusatzlich wurden CAM(1.00 g Ce(SQ)2, 2.50 g M03O3x HaPQy, 6.00mL H2SOy (konz.),
94.0mL H20), Kaliumpermanganat(3.00g KMnOs, 100g K>CQOs, 300mL H20) und
Vanillinldsungen (5.0g Vanllin, 250 mL EtOH, 2.50 mL H>SQy (konz.)) zum Anfarben

verwendet.

Saulentiromatographie: Die saulenchromatographische fAainigung erfolgte Uber
Normalphasen oder Umkehrphasen (RP) Chromatographie. Fir die Normalphasen
Chromatographie wurdentweder da¥ieselgel der FirmavachereyNagel (40-60 nm) als
stationare Phaseerwendebder Aluminiumoxid (neutral, Brockmarnh 50-200mm, 6QA) der

Firma Acros Die Saulen wurden nass befilitn Falle einer Deaktivierung des Kieselgels

wurden dem Kieselgel 7Ww% gesattigte, wassrige Ammoniaklésung zugeserd®-
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Saulenchromatographieiurde unter Verwendung vohiChroprep RP18-Kieselge (40-

63mMm) der FirmaMerck durchgefiuihrt Die verwendeten Saulen wurden dazu vor der
Benutzung mit etwa drei Sauenvolumen auf den entsprechenden Startgradienten equilibriert
und nach beendeter Chromatographie mit MeOH gesiilit. Zusammensetzung des

Laufmittelsist jeweilsin Volumenprozent angegeben.

Hochleistungsflissigkeitchromatographie (engl.: high performance liquid chromato
graphy, HPLC): Probenanalysen mittels HPLC wurden mit einer Nexera XR Anlage mit
Autosampler SIE20A und Diode Array DetectroSPDM20A der Firma Shimadzu
durchgefuhrt Die gemessenen Daten wurden mit dem zugehérigen Programm LabSolutions
ausgewertetWenn nicht anders angegeben, wurde eine Eurospher H3 1008 Sé&ule

(150x% 4 mm) von Knauerverwendet.

6.1.3 Chemikalien

Alle Losungsmittel wurdenn der Reinheitsstufe p.a. verwendet osler ihrem Gebrauch
destilliert. Wasser und MeCN fir das HPISystem wurden in der Reinheitsstud¢PLC
gradéd verwendet. Fir luft und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden die
Losungsmitel absolutiert und Giber Molsieb £3 unter ArgomtmosphargelagertTHF wurde
Uber K/NaLegierung getrocknet, Diethyletheund Toluol wurden Uber NalLegierung
absolutiert. Dichlormethan und Triethylamin wurden Uber £gktrocknet. Alle anderen
verwendeten Lésungsmittel wurden tiber MolsieB)3etrocknetAlle weiteren verwendeten
Chemikalien wurden soweit nicht anders erwadhnbei SigmaAldrich, Acros Merck
FluorochemoderTCI kauflich erworben und ohne weitere Reinigung direkt eingeskiizt.
Reaktionen mit Iuft oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter
Argonatmospharals Inertgas mit Hilfe der Schlenktechnik unter Ailrbgss von Sauerstoff
und Luftfeuchtigkeit durchgefiihrflle Reaktionen, die erhitzt werden mussten, wurden mit
einem Olbad beheizBynthetisierte Substanzen wurden im Dunklen uAtgonatmosphare

bei-20°C im Gefrierschrank gelagert.
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6.2 Synthese von Vaicidin A und B

6.2.1 Synthese der Tetramsaureinheit

N-Boc-L-Isoleucin (197)

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

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

rt

6
198 197

In Anlehnung an Lit**3 wurdeL-Isoleucin(198) (1.00 g, 7.62 mmol, 100 eq.) in10 mL MeCN
vorgelegt und KCOs (1.269, 9.15mmol, 1.D eq) geldst in 9nL Wasser und Be©® (2004,
9.15mmol, 1.Deqg) gelést in 10nL MeCN zugegeben. Die Reaktion wurde 0.N. bei rt
geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in
EtOAc/IN NaCH (ag) aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit EtO (100mL) gewaschen und die organische Phase verworfen. Die wassrige Phase wurde
mit 1M HCI (aq) angesauert (pH = 3) und mit EtOAc(300mL) extrahiert. Die vereinigten
organischenPhasen wurden tber Mg%@etrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt-B&soleucin 197 als
farbloses Ol.

Ausbeute 1.76 g (7. mmol, quant.).

IH NMR (500MHz, CDCl3): d=10.04 (br, 1 H, OH)5.02 (d,J = 8.7Hz, 1 H, NH),4.30 (dd,
J=8.7, 4.6Hz, 1 H, 2H), 190 (m, 1 H, 3H), 145 (m, 10H, 9-H und 4H,), 1.2 (m, 2 H,
4-Hp), 0.97 (dJ = 6.9Hz, 3 H 6-H), 0.93 (t,J = 7.4Hz, 3 H,5-H) ppm.213C NMR (125MHz,
CDCl3): d=177.3(C-1), 156.8(C-7), 802 (C-8), 57.9 (C-2), 37.9 (G3), 285 (C-9), 25.0 (G4),
15.7 (G6), 118 (C-5) ppm.Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit3t.
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N-Boc-3-H-Tetramsaure 194

12 0O o
EDC x HCI 0s_O >]{1 A
NHB ' \F
T oC DMAP, 36 BocHN OTINTN 4
/Y\H/OH _— NP (0] —_— =
6 4
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0 0°C > 1t OH O o 8 0
9
197 206 194

Analog zu Lit!**3 wurden DMAP (1.26g, 10.3mmol, 1.0 eq.) und Meldrums&auré36)
(1.279, 8.82mmol, 1.2 eq.) in20 mL CHzCl. vorgelegt und die Losung auf°C gekuhilt.

Dann wirden nacheinander EDECHCI (1.57g, 8.82mmol, 1.Deq.) und N-Boc.L-
Isoleucin(197) (1.70g, 7.35mmol, 1. eq.) zugegeben. Die gelbe Reaktionsldsung wurde
U.N. bei rt gerihrt und dann mit 150L EtOAc verdinntDie organische Phaseurde mit
NaCkLosung (ges., ag, £50mL), 1m Citronensaure (aq, 850mL) und nochmals
NaClkL6sung @es., ag,l x 50mL) gewaschen. Die organische Phasgde tber NaSQy
getrockret,das Trockenmittel dlitriert und die erhaltene klare Losurigr 3 h unter Riickfluss
erhitzt bis Uber den Blasenzahldeeine Gasentwicklung mehr zZoeobachten war. Nach
Abkuhlen auf rt wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt das

gewulnschte Produkt alarblosenSchaum
Ausbeute 1.80g (7.05mmol, 96%).

IR: &= 2966 (W), 2935 (W), 2877 (W), 1756 (s), 1713 (s), 1607 (58 (), 1368 (s), 1294(s),

1252 (s), 1232 (s)11149 (s), 10F (m), 1035 (w), 973.2 (w), 941.9 (w), 899.1 (vB45.2 (m),

8130 (m), 7840 (m), 7565 (m) cmt. *H NMR (500MHz, CDCls): d= 4.41 (d,J = 3.4Hz,

1H, 5H), 3.12 (dJ= 1.2Hz, 2 H, 3H), 2.11 (dtgJ = 10.4, 7.1, 3.4z, 1 H,6-H), 1.64 (ddq,
J=7.4,7.2,7.Hz, 1 H,7-Ha), 1.56 (s, 9 H12-H), 1.46 (m, 1 H7-Hp), 1.00 (ddJ = 7.4Hz,

3 H, 9-H), 0.90 (d,J = 7.0Hz, 3 H,8-H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCls): d'= 204.0 (C-4),

1682 (C-2), 1498 (C-10), 84.4 (Gl1), 70.5 (G5), 44.5 (G3), 37.9 (G6), 28.1 (G11),

25.7(C-7), 14.0 (G9), 12.0 (GC8) pom. HRMS (ES) m/z berechnet fir GH210sN+Na"

278.1362M+Na]"*, gefunden 28.13559[a]2% = +35.2 (c= 1.0, CHC}).
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N-tert-Butoxycarbonyl-L-isoleucinbenzylestel(207)

9
0]
';IHBOC BnBr, K2C03 >EOJJ\NH

o e 0,
: 11
/Y\g/ Aceton SWO 13
0o

rt 10 12

6
197 207

In Anlehnung arLit.[*64 wurde Boc-L-Isoleucin197 (200mg, 864nmol, 1.0 eq.) in 10mL
Aceton geldst und unter Rihren mig@®0s (298 mg, 2.16mmol, 2.9 eq) und BnBr (25611,
370mg, 2.16mmol, 2.% eq.) versetzDie Reaktiorwurde U.N. bei rt gerihtndanschliel3end

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfebetr 6lige Ruckstandvurdein CHxCl»
aufgenommernDie organische Phase wurde mit Nd®@ksung (ges., aq, 25 mL) gewaschen

und die wassrige Phase mit & (3 x 10mL) reextrahiert. Die weinigten organischen
Phasen wurden tber Mg®@etrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(SiOy, CyclohexarEtOAc = 20:1) gereinigt. Man erhtdtster207 alsfarblosenFeststoff.

Ausbeute 255mg (793mmol, 92%).

'H NMR (500MHz, (CD3)2S0O): d= 7.3 (m, 5 H, ArH), 516 (d, J= 125Hz, 1 H, 168H,),
507(d,J=125Hz, 1 H, 16Hy), 3.92(dd, J = 7.4Hz, 1 H,2-H), 1.76 (m, 1 H,3-H) 1.37 (s,
9H, 9-H), 1.34 (m, 1 H4-Hy), 1.17 (m, 1 H, 4-Hp), 0.79 (m, 6H, 5-H und 6-H) ppm.
13C NMR (125MHz, (CDs)2SO): d= 1720 (C-1), 155.7 (C-7), 136.0 (C-11), 1284 (Ar-C),
128.04 (AfC), 127.95 (Ar-C), 78.2 (C-8), 65.7 (C-10), 584 (C-2), 35.9 (C-3), 282 (C-9),
24.9 (C-4), 15.5(C-6), 11.1 (C-5) ppm.Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung
mit Lit.[164
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N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucinbenzylester 208)

9

8
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10 12
(0]

6
207 208

In Anlehnung anLit.?'3 wurde Benzylester207 (150mg, 467mmol, 1.00 eq.) unter
Argonatmosphéaren 2.5mL THF (abs.) gel6st uhauf 0°C gekihlt. In der Kélte wurde unter
Ruhren Mel (45ni, 331mg, 2.33mmol, 5.M eq.) zugegeben und im Anschluss NaHMDS
(Im in Hexan 700ni, 40.7mg, 700mmol, 1.5 eq.) zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und
die Reaktionslosung U.N. bei rt gerihach Zugabe von NECI-L6sung (ges., aq, mL)
wurde die wassrige Phase mit@t3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit0%iger HCl (aq, 1x15mL), NaHCQ-Losung (ges., aq,
1x 15mL) und NaClLosung (ges., aq, 2 15mL) gewaschen, Uber MgS@etrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfBrat.
saulenchromatographischesfreinigung (SiQ, Cyclohexan 0%Y 4% EtOAc) ergal208 als
farbloses Ol.

Ausbeute 142mg (423mmol, 91%).

1H NMR (500MHz, CDCE): d=7.34(m, 5 H, ArH), 5.14 (m, 2 H, 10-H), 4.60 (d,J = 10.4Hz,
0.5H, 2-H), 428(d, J = 10.4Hz, 0.5H, 2-H), 2.80 (M, 3H, 15-H), 1.99(m, 1 H, 3H) 1.42 (m,
10H, 4-Ha und 9-H), 108 (m, 1 H, 4Hp), 088 (m, 6 H, 5H und 6H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCls): /= 171.5/171.1 (C-1), 156.2/155.7 (€7), 135.9/1357 (C-11),
1286/128.5 (C-12), 1283 (C-14), 1281/128.0(C-13), 80.3/799 (C-8), 8.3/66.2 (C-10),
63.4/62.0 (C-15), 33.6/33.5 (C-2), 30.4/30.3 (C-3), 28.3/28.4 (C-9), 25.0/24.9 (GA),
159/15.8(C-6), 10.7/10.3(C-5) ppm Analog zu Lit?*3 kénnen im NMR Rotamere beobachtet

werden. Die Daten stimmeiberein.
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N-Methyl-L-isoleucinbenzylester 200)
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N-tert-ButoxycarbonylN-methytL-isoleucinbenzylestgf208) (375mg, 1.24mmol, 1.0 eq)

wurde in 15mL Acetonitril geldst und mitpTsOHx H>O (473mg, 2.49mmol, 2.0 eq)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde U.N. bei rt gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernind der Ruckstand in EtOAc (1OL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde nacheinander mit Nad-lG®Sung (ges., aq, 25 mL), NaS0s-
Losung (ges., ag3 x 5mL) und NaCiLosung (ges., aqg, 25 mL) gewaschen, Uber NaO,
getrocknet, dagrockenmittel abfiltriert und das LOsungsmiti@hter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographiex(SigclohexarEtOAc =

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

IR: & = 3035 (W), 2963 (m), 2936 (W), 2877 (W), 2797 (w), 1729 (s), 1498 (w), 1480 (w),
1455(m), 1378 (w), 1256 (w), 1212 (m), 1163 ($138 (m), 1082 (m), 1028 (w), 972.3 (br),
907.2 (W), 826.5 (W), 768.5 (m), 749.7 (m), 735.2 (m), 695.&r(s). 'H NMR (500MHz,
CDCh): d=7.22(m, 5 H, ArH), 5.17 (s, 2 H, #H), 3.04 (d,J = 6.1Hz, 1 H, 2H), 2.36 (s,

3H, 12H), 1.68 (m, 1 H, &), 1.58 (br, 1 H, NH), 1.51 (m, 1 H;M.), 1.17 (m, 1 H, 4),

0.87 (m, 6 H, 84 und 6H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCk): d=175.0 (G1), 136.0 (G8),
128.7 (ArC), 128.5 (ArC), 128.4 (AC), 68.2 (G2), 66.4 C-7), 38.4 (G3), 35.5 (G12),
25.8(C-4), 15.7 (G6), 11.6 (G5) ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fur @GH21O:N+H*
236.16451[M+H]*, gefunden 36.16421 [a]?% = -3.33 (c= 1.0, CHC}).
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N-Methyl-3-H-Tetramsaure 195
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N-Methyl-L-isoleucinbenzylestgf200) (100 mg, £25mmol, 1.M eq.) wurdein Anlehnung an
Lit.1*%3 in 5mL THF (abs.) gelést und mit BRCCO (43) (161mg, 531mmol, 1.25eq)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde 0.N. unter Ruckfluss ezt Abkihlen auf rt wurde
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und BRa®produkt mittels
Séaulenchromatographie gereinigt (giQyclohexarEtOAc = 1:4). Auf dieser Stufe konnte
PhPO nicht abgetrennt werden. Das erhaltene Produkt wurde daher direkimbh EfAc
gelést und unter HAtmosphare mit Palladium auf Aktivkohl&s% Pd,10mg, 10wt%)
versetzt. Die Reaktion wurde U.Mei rt gertihrt. Nach Filtration Uber Cel@ewurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels
Saulenchromatographie (RP18, HO:MeCN = 7:3+ 0.1% HCOOH gereinid. Man erhielt

3-H-Tetramsaurd95 als farblosen Schaum.
Ausbeute 18.0 mg (106 mmol, 25%).

IR: & =3381 (br), 2963 (m), 2926 (m), 2877 (m), 1770 (w), 1652 (s), 1591 (m), 1554 (m),
1459(m), 1429 (m), 1397 (m), 1379 (m), 1351 (m), 1311 (m), 12701881 (m), 1198 (m),
1143 (w), 1001 (w), 968.7 (w), 941.6 (w), 776.9 (W), 670.3 ¢m)'. *H NMR (500MHz,
CDCl): d=380(d, J=2.9Hz, 1 H, 5H), 2.97 (s, 3H, 10H), 2.94 (s, 2 H, H), 1.8 (m, 1H,

6-H), 1.57 (m, 1 H, ZHa), 1.50 (M, 1 H, HHb), 0.97 (t, J= 7.4Hz, 3 H, H8), 0.85 (d,J= 6.9 Hz,

3H, 9H) ppm.3C NMR (125MHz, CDCk): d = 206.7 (G4), 1694 (C-2), 72.4 (G5),
42.3(C-3), 35.9 (G6), 27.6 (G10), 252 (C-7), 138 (C-9), 12.3 (G8) ppm.HRMS (ES) m/z
berechnet fir gH1s0,N+H* 170.1175M+H]*, gefunden 70.11722 [a]?% =-2211(c = 1.0,
CHCl).
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6.2.2 Synthese der Seitenkette

cis-4-((Triisopropylsilyl)oxy)but -2-en-1-ol (209)

THF
rt

_ NaH, TIPSCI Ho—/=\4—o 6
/T k Si
HO OH —_—_— = w/j'\f’
209

205

Analog zu Lit?*4 wurde wter Schutzgas NaH (60% Suspension in Mineralol, 8,25
56.2mmol, 0.99q) in 100mL THF (abs.) suspendiert uridiol 205 (5.00g, 56.8mmaol,
1.00 eq) zugegeben. Es wurde fiurhlbei rt gerihrt bis keine Gasentwicklung mehr zu
beobachten war. Dann wurde Triisopropylsilylchlorid (1210, 10.8g, 56.2mmol, 0.9%q.)
geldst in 100nL THF (abs.) zugetropft und furtbbei rtgerihrt. Zur Beendigung der Reaktion
wurde NHCI-Losung ges., agb0 mL) zugegeben. Das THF wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der wassrige Ruckstand mitCE{(3x 200mL) extrahiert. Die vereinigten
organischerPhasen wurden mit Na€ibsung @es., ag2 x 100 mL) gewaschen, tber MgQO
getrocknet unddas Trockenmittel dhtriert. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohproduknittels Saulenchromatographie gereinigbiC,
n-Hexan:EtOAc = 10:1). Man erhielt ein faosks Ol

Ausbeute 13.3 g (54.3 mmol, $%%).IR: ' [= 3335 (br), 298 (m), 2892 (m), 2866r), 1463
(m), 1384 (w), 1367 (WX247 (w),21092(m), 1067 (m), 1014 (m), 995.0 (m), 941.1 (w), 919.0
(W), 8811 (s), 8023 (m), 678.2 (s), 657.2 (&, 'H NMR (500MHz, CDCk): d=5.71 (m,

2 H, 2H und 3H), 4.33 (dJ = 3.7Hz, 2 H, tH), 4.21 (tJ= 5.2 Hz, 2 H, 4H), 2.07 (br, 1 H,
OH), 1.11 f, 3 H, 5H), 1.06(d, J = 6.0Hz, 18 H, 6H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCk):

d = 131.6 (C-2), 130.0 (C-3), 60.0(C-1), 592 (C-4), 18.1 (C-5), 12.1 C-6) ppm. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit denen voFYitiiberein.
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cis-4-((Triisopropylsilyl) -oxy)-but-2-en-1-al (cis-203)

HO oTIPS Ys's
CHrthIz )\ .
209 cis-203

In Anlehnung an Lit?*® wurde DEssSMARTIN-Periodnan (4.55 g, 10.7mmol, 1.05eq.) in

15 mL CHxCl> vorgelegt undilkohol 209(2.50 g, 10.2mmol, 1.M eq.) geldst irb mL CH.Cl»
zugegeben. Die Reaktion wurde furM bei rt gertihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde
NaHCQ-Losung(ges., ag10 mL) zugegeben und fir weitere Man bei rt geriihrt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mitGH4 x 50 mL) extrahiert Die vereinigten
organischerPhasen wurden mit N&Os-LOsung ¢es., ag2 x 30 mL), NaHCQ-Losung ges.,
ag, 1 x 30 mL) undNaCFL6sung ges., aql x 30 mL) gewaschen, Uber MaQ: getrocknet,
das Trockenmitel dlitriert und das Lésungsmittel am Rotatgverdampfer entfernivian

erhieltdas gewiinschte Produkt &sblose Flussigkeit
Ausbeute 2.28g (9.39mmol, 92%).

IR:’ [= 2944 (s), 2867 (s), 1688 (m), 1463 (m), 1105 (m), 1014 (2)786), 6843 (m) cm.
'H NMR (500MHz, CDCk): d=10.2 (dJ=6.9Hz, 1 H,1-H), 6.60 (dtJ=11.7, 5.0Hz, 1H,
3-H), 5.99 (dddJ = 11.2, 6.9, 1.8z, 1 H,2-H), 4.76 (dd,J = 5.0Hz, 2.0Hz, 2 H,4-H),
1.14(m, 3 H,5-H), 1.07 (d,J = 6.9Hz, 18H, 6-H) ppm.23C NMR (125MHz, CDCk): d'=
1922 (C-1), 1511 (C-3), 128.5(C-2), 61.8 (C-4), 18.1 C-6), 12.0 C-5) ppm HRMS (ES)
m/zberechnet fir GH20.Si+H" 243.17803M+H] *, gefunder24317735
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6-Bromhexan-1-ol (204a)

Analog zu Litl*"2 wurde Hexanl,6-diol 210 (15.2g, 129 mmol, 100 eq.) in300mL Toluol
suspendiert und unter gtam Ruhren mit HBr (4806 in Wasser, 21.enL, 1.9 eq.) versetzt.
Die Reaktionslésung wurdeNL unter Ruckfluss erhitztiNach Abkihlen auf rt wurden die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurdenmiaOH (aq) und NaGLdsung @es.,aq)
gewaschen, tber MgS@etrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das
Rohprodukt wurdenittels Sdulenchromatograprgereinigt (SiQ, n-Pentan:EO = 1:1). Man

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

IR: ' [= 3323 (br), 2933 (s), 2859 (M), 1710 (Y60 (m), 1431 (m), 1374 (W), 1259 (m),
1239(m), 1136 (w), 1051 (s) 889.1 (w), 727.6 (m), 642.4s), 559.1 (s)cm?.
IH NMR (500MHz, CDCh): d=3.66 (t,J = 6.6Hz, 2 H 1-H), 3.42 (tJ = 6.8Hz, 2 H 6-H),
1.83 (m, 2H, 5-H), 1.59 M, 2H, 2-H), 147 (m, 2H, 3-H/4-H), 1.40 (m, 2H, 3-H/4-H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): d= 629 (C-1), 33.9 €-6), 32.6 (G5), 28.1(C-2), 274 (C-4),
25.1(C-3) ppm.Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen voni’&.

6-Bromhexanal (211)

(COCI), DMSO
1
NEt, omBr

CH,Cl, 211

-78 °C

Unter Argonatmosphérevurdeanalog zu Lit!%8 Oxalylchlorid (4.74mL, 7.01g, 55.2mmol,
2.00 eq.) in 120mL CH:Cl2 geldst und auf78 °C gekihlt. In der Kélte wurde DMSO (7.84.,
8.63g, 110mmol, 4.® eq.) geldst in 24nL CH:CI; Uber einen Zeitraum von 1in zugetropft
und fur 15Min gerthrt. Dann wurde-Bromhexanl-ol (2048 (3.62mL, 5.00g, 27.6mmol,
1.00 eq.) geldst in 24nL CH.Cl> zugegeben und fir weitere 8Min bei-78°C gerthrt. Im
Anschluss wurde NE{19.1mL, 14.0g, 138mmol, 5.® eq.) zugegebeund fur 2h bei-78°C
geruhrt. Zum Beenden der Reaktion wurde Wasser 1f150zugegeben und die Phasen

getrennt. Die wassrige Phase wurde mit2CH (3 x 250mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischerPhasen wurden mit Wasser{200mL) und NaCiLdsung (@es., agl x 250mL)
gewaschen, tber Mg3@etrocknet, filtriert unddas Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt Das Rohprodukt wurde mittels S&aulenchromatographie gerein®Oy,(
n-Hexan:EtOAc = 10:1). Man erhieMdehyd 211 alsfarbloses Ql

Ausbeute 4.20g (23.5mmol, 85%).

IR: ' [= 2937 (W), 2863 (W), 2722 (W)1721 (s) 1460 (w), 1410 (w), 1391 (w), 1266 (w),
734.4(w), 639.9 (W), 558.4 (m)nit. *H NMR (500MHz, CDCls): d/= 9.77 (tJ = 1.6Hz, 1H,
1-H), 3.44 (t,J = 6.7Hz, 2 H,6-H), 2.47 (td,J = 7.3, 1.6Hz, 2 H, CH), 1.88 (dt,J = 15.0,
6.9Hz, 2H, CHy), 1.66 (dt,J = 15.2, 7.4Hz, 2H, CHp), 148 (m, 2H, CH) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCL): d= 2024 (C-1), 438 (C-6), 336 (C-2), 326 (C-5), 278 (C-3),
213 (C-4) ppm.Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von(##.

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

(CH20H),,

stOH (
(0]
V\/\/\Br )\/\/\/

Toluol
211 rf 204b

6-Bromhexanl-al (211) (4.20g, 23.5mmol, 1.® eq.) wurde dhnlich zu Lit*%8 in 230mL
Toluol gel6st und mit Ethylenglycol (6.56L, 7.28g, 117mmol, 5.@eqg.) und
para-Toluolsulfonséaure (8081g, 4.69mmol, 0.2 eq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde
fir 13h am Wasserabscheider unt®uckflusserhitzt. Nach Abkihlen auf rt wurden das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Séaulenchromaigraphie gereinigt Si0;, CyclohexarEtOAc = 10:1). Man erhielt ein
farbloseOl.Ausbeute 4.32g (19.4mmol, 83%).

IH NMR (500MHz, CDCls): 4.85(t, J = 4.8Hz, 1 H,1-H), 3.96 (m, 2 H7-Ha), 3.85 (m, H,
7-Hp), 3.41 (t,J = 6.8Hz, 2H, 6-H), 1.87 (dg,) = 7.9, 6.7Hz, 2H, CHy), 1.67 (m, H, CHy),
1.47 (m, 4H, 2 x CHz) ppm. 3C NMR (125MHz, CDCk): d = 1045 (C-1), 65.0 (G7),
33.9(C-6), 33.8 (G5), 32.8 (G2), 28.2 (G4), 23.3 (G3) ppm. Alle Daten sind in

Ubereinstmmung mit denen von Lit58
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6-Bromo-1,1-dimethoxyhexan (2049

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

Analog zu Lit!?*1 wurde Aldehyd 211 (1.50g, 8.38mmol, 1.® eq.) in Orthoameisensaure
trimethylester (13.81L, 13.3g, 126 mmol, 15.0eq.) gelést und mpTsOH x H20O (43.4mg,
251mmol, 0.03eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde fubI8 bei rt gerthrt. Der
Uberschissige Orthoameisensauretrimethylester wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt in ED (15mL) geldst. Die organische Phase wurde mit NakBC&sung

(ges., g, 2x10mL) und NaCkL6sung (ges., aq,1 x 10mL) gewaschen, Uber MNaOu
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel untermindertem Druck entfernt. Man erhielt die
Zielverbindung204cals gelbliches Ol

Ausbeute 1.78g (7.98mmol, 95%).

IR: ' [= 2940 (n), 2861 (w), 2830 (W)1460 (w), 1386 (w), 1364 (w), 1Z4w), 1191 (w),
1123(s), 104 (s), 958..8(m), 910.3 (m), 766.9 (w), 729.4 (W’ *H NMR (500MHz,
CDCl): d= 4.36 (t,J = 5.7Hz, 1 H, tH), 3.41 (t,J = 6.8Hz, 2 H, 6H), 3.31 (s, €4, 7-H),
1.87 (p,d = 6.9Hz, 2 H, 5H), 1.60 (m, 2 H, H), 1.46 (m, 2 H, 4), 1.38 (m, 2 H, ) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCh): d= 104.5 (G1), 52.9 €C-7), 33.9 (G6), 32.8 (G5), 32.5 (G2),
28.1 (G4), 23.9 (G3) ppm.Alle Daten sind in Ubereinstimmung mit denen von(#:#.

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

TMSCI, NEt |
HO/\/\/\/Br 3 >Si\0/\/\/\/8r
THF ! 6

204a t 204d

Alkohol 204a(361ni., 500mg, 276 mmol, 1.M eq.) wurde inL.5mL THF (abs.) geléstind
nacheinander mit Ng{(422ni, 308 mg, 3.04mmol, 1.0 eq) und TMSCI(386nL, 330mg,
3.04mmol, 1.0 eq) versetzt.Die Reaktionsldsung wurde U.N. bei rt gerthrt, dann re@® H
(5mL) versetzt und mit EtOAc (8 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit NaGlLosung (ges.aq, 1x 40mL) gewaschen, Uber NaOQw getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfPas.
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Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie gereinigb(SixlohexarEtOAc = 9:1).
Man erhielt ein farbloseOl Ausbeute 535mg (2.11 mmol, 76%).

IH NMR (500MHz, CDCh): d=357(t, J= 6.6Hz, 2 H, 2H), 341(t, J= 6.8Hz, 2 H, 6H),

1.87 @t, J = 14.5,6.9Hz, 2H, CHy), 1.53 (m, 2H, CHy), 1.44 (m, 2H, CHy), 1.35 (m, H,

CHy), 0.11 (s, 9 H, #H) ppm. 13C NMR (125MHz, CDCk): d = 62.9 (G7), 3.1 (C-6),

329 (C-5), 326 (C-2), 28.1 (G4), 5.2 (C-3), -0.3 (G7) ppm. Alle Daten sind in
Ubereinstimmung mit denen von I3t3

6-Bromhexansaureethylestei(204¢

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

204e rf 204f

Ahnlich zu Lit!*®3 wurde 6-Bromhexansauré204¢ (5.00g, 25.6mmol, 1. eq.) in25mL
EtOH geldst und mi250nL konz. Schweelsdure versetzt. DiReaktionslosung wurde fur
14.5h unter RuUckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das LdOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt #OE{15mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit NaH&EIsung(ges., aq2 x 10mL) und NaCl-Lésung(ges.,

ag, 1 x 10mL) gewaschen, tUber N&Qs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernMan erhielt die Zielverbindung als farbloses Adisbeute
5.31g (23.8mmol, 93%).

IR:’ [= 2982 (w), 2941 (w),2864 (w),1734 (s), 148 (w), 137 (w), 1254 (m), 1188 (m),
1031 (w) cni™. *H NMR (500MHz, CDCls): o= 4.13 (q,J = 7.2Hz, 2 H,7-H), 3.41 (t,J =
6.8Hz, 2 H,6-H), 2.31 (t,J = 7.5Hz, 2H, 2-H), 1.87 (p,J = 7.0Hz, 2 H,5-H), 1.65 (p,J =
7.5Hz, 2H, 3-H), 1.47 (m, 2 H4-H), 1.25 (tJ = 7.2Hz, 3 H,8-H) ppm.3C NMR (125MHz,
CDCh): d= 173.6(C-1), 60.5 (G7), 34.2 (G2), 33.7 C-6), 32.5 (G5), 27.8 (G4), 24.2 (G3),

14.4 C-8) ppm.Alle spektroskopischen Daten stiremmit denen von Li£%d tiberein.
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6-Bromhexansauretert-butylester (2049

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

Analog zu Lit??% wurde 6Bromhexansaurg204¢ (5.00g, 256 mmol, 1.@eq.) unter
Argonatmospharein 25mL CHxCl, (abs.) gelosttBuOH (12.0mL, 9.3 g, 128mmol,
5.00eq) zugegeben und die Lésung auf® gekdhlt. In der Kélte wurde zunachst DMAP
(313mg, 2.56mmol, 0.D eq.) und nach Min DCC(5.71g, 27.7mmol, 1.10 eq.) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurdauf rt aufgetaut und G.N. bei rt gerthrt. Der entstandene weil3e
Niederschlag wurde abfiltriert und mit viel @El> hachgewaschen. Die organische Phase
wurde mit NaClLésung (ges., ag, 2100mL) gewascherund die wassrige Phase mit
CH.CI, (3 x 150mL) reetrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde UbgsMa
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Séaulenchromatographie (SiCCyclohexarEtOAC = 100:1) gereinigt. Man erhielt den Ester
204gals farbloses Ol.

Ausbeute 5.12g (20.4mmol, 80%).

IR: ' [= 2977 (w), 2936 (W), 2866 (W), 1726 (s), 1457 (W)1392 (w),1366 (m), 1255 (m),
1151(s), 8478 (w), 755.3 (w)em™. IH NMR (500MHz, CDCk): d= 3.41 (t,J = 6.8Hz, 2 H,
6-H), 223 (t, J = 74 Hz, 2H, 2-H), 1.87 (It, J = 14.3, 68 Hz, 2 H, 5H), 1.61 (dt, J = 15.1,
74Hz, 2 H, 3H), 1.48 (m, 2 H, 4H), 144 (s, 9 H, 8H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCh):
d= 1730 (C-1), 80.3 (C-7), 3.5 (C-2), 338 (C-6), 326 (C-5), 8.3 (C-8), 27.7 (C-4),
24.4(C-3) ppm.Alle spektroskopischen Daten stimmen mit denenhioff?? (iberein.

6-lodhexansauretert-butylester (212

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

Analog zu Lit!??3 wurde Ester204g (500mg, 1.99mmol, 100 eq.)in 15mL Aceton gelost
und mit Nal (597mg, 3.98mmol, 200 eq) versetzt.Die Reaktion wurde fur B unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das Losungshatin Rotationsverdampfer

entfernt und der Ruckstand in EtOAc (@0) aufgenommen, mit Na&losung (ges., aq,
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1x15mL), N&S03-Lésung (ges., ag, 215mL) und nochmals Nadlésung (ges., aq,
1 x 10mL) gewaschen. Die organische Phase wurde UbgsMayetrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erBister212als gelbliches Ol.

Ausbeute 570 mg (1.9 mmol, $%).

IR: ' [= 2976 (m), 2933 (m), 2864 (W),1727 (s), 14% (W), 1427 (w),1392 (w), 156 (m),
1253 (m), 113 (s), 1119 (m),847.7 (w), 755.0 (w)cmt. IH NMR (500MHz, CDChk): d'=
3.18(t, J = 6.9Hz, 2 H, 6H), 2.22 (t,J = 7.4Hz, 2H, 2-H), 1.83 (dt,J = 14.3, 6.Hz, 2 H,
5-H), 1.60 (dt,J = 15.1, 7.4z, 2 H, 3H), 1.44 (s, H, 8&H), 1.441.39 (m Uberlappt mit
Singulett, 2 H, 44) ppm. *C NMR (125MHz, CDChk): d = 173.0 (G1), 80.3 (G7),
35.4(C-2), 33.3 (G5), 30.1 (G4), 28.3 (G8), 24.1 (C3), 6.88 (C6) ppm. Alle spektro

skopischerDaten stimmemit denen von Lit??3 iiberein.

6-Bromhexansaureisopropyleste(204h)

0 H,S0, )\ 0
- 7
)J\/\/\/ Br )J\/\/\/ Br
HO iPrOH g7 O 6
204e rf 204h

Ahnlich zu Lit*%8 wurde 6-Bromhexans&auré204¢ (200mg, 1.03mmol, 100 eq.) in5 mL
Isopropanobeldst und miSchwefelsdure(konz, 10mn) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde
fur 16 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf rt wurde d#sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt isOEGmL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit NaHEI®sung(ges., ag2 x 5 mL) undNaCkL6sung(ges., aq,
1x5mL) gewaschen, Uber N&Os getrocknet,das Trockenmittel abfiliert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhielt die Zielverbind04g als

farbloses Ql
Ausbeute 185mg (829 nmol, 80%).

IH NMR (500MHz, CDCh): @=5.00(m, 1 H, 7-H), 3.41 (tJ= 6.8Hz, 2 H, 6H), 228(t, J =
7.5Hz, 2H, 2-H), 1.87 @t, J=14.3,7.1 Hz, 2 H, 5H), 1.64 (dt,J = 15.1, 7.&Hz, 2 H, 3H),
147 (m, 2 H, 4H), 1.8 (d, J = 6.3 Hz, 6 H, 8H) ppm.13C NMR (125MHz, CDChk): d=
1732 (C-1), 67.7 (C-7), 346 (C-2), 33.7 (G6), 32.5 (G5), 27.8 (G4), 243 (C-3),
22.0(C-8) ppm.
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6-Bromhexansaurebenzyleste(204i)

DCC, DMAP , 0
0 BnOH J\/\/\/Br
—_— o1
)J\/\/\/BF ©8/\ 6
HO CH,Cl, 1 9
°cC > 10
204e 0°C->rt 204i

Analog zu Lit??3 wurde 6Bromhexansaurg¢204¢ (500mg, 256 mmol, 1.Meq.) unter
Argonatmosphérein 5mL CHxCl> (abs.) gel6st,BnOH (1.33mL, 1.39mg, 128 mmol,
5.00eq.) zugegeben und die Losung auf0gekihlt. In der Kélte wurde zunachst DMAP
(313 mg, 256mmol, 0.10 eq.) und nach Min DCC (82 mg, 282mmol, 1.10 eq.) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde auf rt aufgetaut und U.N. bei rt gerihrt. Der entstandene weile
Niederschlag wurde abfiltriert und mit viel @El> hachgewaschen. Die organische Phase
wurde mit NaClLosung (ges., ag, 210mL) gewaschen und die wassrige Phase mit
CHCI, (3 x 15mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde b&ONa
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeengt. Der Rickstand wurde mittels
Séaulenchromatographie (SiOCyclohexarEtOAC = 200:1) gereinigt. Man erhielt den
Ester204i als farbloses Ol.

Ausbeute 721 mg (253 mmol, 99%).

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.35 (m, 5 H, AH), 5.12 (s, 2 H, H), 3.39(t, J = 6.8Hz,
2 H, 6H), 238 (t, J = 7.4Hz, 2H, 2-H), 1.87 p, J= 74 Hz, 2 H, 5H), 1.88 (p, J = 76 Hz,
2 H, 3H), 1.47 (m, 2 H, 4H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCk): d= 1734 (C-1), 136.1 (G8),
128.7 C-11), 128.4 (& und G10), 66.4(C-7), 34.2 (C-2), 336 (C-6), 325 (C-5), 27.7 (C-4),
242 (C-3) ppm.Alle spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit denen v&ii.it.

Vorschrift A (Synthese der Phosphoniumsalze)

Analog zu Litl'*%3 wurde das entsprechende Halogel.00 eq) in MeCN (abs, 1m)
suspendiert und Triphenylphdsn (1.2 eq) zugegeben. Die Reaktion wurde unterksten
Riahren firl-5d bei der gegebenen Temperatur geriN&ch Abkihlen auf rt wurde das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wu@e4@l» gelost und
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Et,O zugegeben. Es wurde fuhlbei rt gerihitdann wurde er Uberstand abdekantiert und
der Ruckstand erneut inHzCl> geldst. Esvurde erneut EO zugegeben und firh bei rt
geriihrt. Der Uberstand wurde wieder abdekantienti die Aufreinigung noch zweimal

wiederholt. Dann wurde der Rickstand im Vakugetrocknet.

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

< E} 11
O
(O PPhg 7()1\/\/\/P§©10
)\/\/\/Br 0 &0® 9
o MeCN
rf
204b 202b

GemalVorschrift A wurde 2(5-Bromopentylj1,3-dioxolan 204b (4.00 g, 17.9mmol) mit
Triphenylphospbn fir 1d unter Ruckfluss erhitzt. Man erhieRO2b als farblosen

hygroskopischeschaum.
Ausbeute 8.69¢g (17.9mmol, quant.)

IR: ' [= 3348 (br),3053(w), 2941 (w), 2863 (W), 2790 (w), 1717 (w), 1587 (%37 (s),
1318(w), 1189 (w),1111 (s), 1058 (m), 1028 (m), 995.3 (M), 944.4 (w), 871.4 (w), 789.4 (W),
746.4 (s), 721.7 (s), 688.8 @)™. 'H NMR (500MHz, CDCk): = 7.85 (dd,J = 12.2, 7.8Hz,

6 H, Ar-H), 7.78 (t,J = 7.5Hz, 3H, Ar-H), 7.69 (td,J = 7.5, 2.9Hz, 6 H,Ar-H), 4.77 (t,J =
4.9Hz, 1H, 1-H), 3.86 (m,6 H, 6-H und7-H), 1.72 (dt,J = 15.0, 7.2Hz, 2 H,4-H), 1.63 (m,
2H, 5H), 1.57 (dt,J = 9.1, 5.6Hz, 2 H, 2-H), 1.39 (p,J = 7.7Hz, 2 H, 3-H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): d=1351/135.0(C-11), 133.9/133.8(C-9), 130.6/130.5C-10),
1189/118.2 (C-8), 1043 (C-1), 649 (C-7), 333 (C-2), 302/301 (C4), 237 (C-3),
23.0/22.7(C-5), 227/22.6 (C-6) ppm. 3P NMR (202MHz, CDCk): d = 24.4ppm.
HRMS (ES) m/zberechnefiir C2eH3002P" 405.19779M] *, gefundent05.19662.
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(6-Hydro xyhexyl)-triphenylphosphoniumbromid (2023

204a 202a

GemalRVorschrift A wurde 6-Bromhexanrl-ol (2043 (500mg, 2.76mmol) mit Tripheny
phosplan fur 1d unter Rickfluss erhitzt. Man erhi@®2aals farblosen Schaum.

Ausbeute 1.22g (2.76mmol, quant.)

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.79(m, 15 H, ArH), 3.82(m, 2 H, 6H), 3.64 (m, 2 H, 1H),
277 (br, 1 H, OH), 168 (m, 4 H, 4H und 5H), 1.51 (m, 4 H, 2H und 3H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): d=1350/134.9 (C-11), 1338/1337 (C-9), 1305/1304 (C-10),
61.6 (C-1), 31.9 (C-2), 29.429.3 (C-4), 24.8 (C-3), 22.722.4 (C-6), 224/223 (C-5) ppm.
3P NMR (202MHz, CDCk): d= 247 ppm.Die Daten sind in Ubereinstimmung mit denen

von Lit.[17"2

(5-Carboxypentyl)-triphenylphosphoniumbromid (2029

9
8 10
PPhj, o 7

)
C - P
HO/”\\//\V/\\/Br HO &

MeCN 2 S
" Br

204e 202e

Gemald VorschriftA  wurde 6-Bromhexanséure (2049 (300mg, 1.54mmol) mit
Triphenylphosphbn fir 2 d unter Ruckfluss erhitzt. Man erhi@®2eals farbloseKristalle.

Ausbeute 704mg (1.54mmol, quant.)

IH NMR (500MHz, CDChk): d=7.74 (m, 15H, Ar-H), 3.67 (m, 2 H, 6H), 2.49(t, J= 6.7Hz,
2 H, 1H), 1.72 (m, 6 H, 3H, 4H und 5H) ppm. 3C NMR (125MHz, CDCk): d =
175.5(C-1), 1352/135.1 (C-11), 1337/1336 (C-9), 1306/1305 (C-10), 118.5/117.8 (€7),
344 (C-2), 296/294 (C-4), 2.9 (C-3), 22822.4 (C-6), 21.8/21.7 (C-5) ppm.
31P NMR (202MHz, CDCh): d= 244 ppm.Die Daten sind ifJbereinstimmung mit denen

von Lit.[223
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(6-Ethoxy-6-oxohexyl}triphenylphosphoniumbromid (202f)

EtO "MecN 8

204f 202f

Gemal¥/orschrift A wurdeEster204f (5.00 g, 22.4 mmol) mit Triphenylphospdn fur 3 d unter
Ruckfluss erhitzt. Man erhieR02fals farblosa Schaum

Ausbeute 10.3g (224 mmol, quant.)

IR: ' [= 3403 (br), 3059 (w), 2986 (W), 2940 (W), 2864 (LY25 (s),1587 (W), 1485 (W),
1438(s), 1184 {n), 1113 (s),1027 (w), 996.4 (w), 751.1 (my23.5 €), 691.9 § cml.
IH NMR (500MHz, CDCL): d= 7.87 (m, 6 H,Ar-H), 7.78 (m, 3 HAr-H), 7.69 (td,J = 7.7,
3.3Hz, 6H, Ar-H), 4.06 (q,J = 7.1Hz, 2 H,7-H), 3.9 (m, 2 H,6-H), 2.27 (t, J = 7.4Hz, 2 H,
2-H), 1.74 (m, 2 H, CHp), 1.60 (m, 4 H , 2 CHp), 1.2 (t, J = 7.1Hz, 3 H, 8-H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): d = 173.8 (C-1), 1351/135.0 (Ar-C), 1340/133.9 (Ar-C),
130.6/130.5(Ar-C), 119.0/118.3(C-9), 60.4 C-7), 33.8 C-2), 299/29.8(C-4), 246 (C-3),
23.022.7(C-6), 227/22.6(C-5), 144 (C-8) ppm.3!P NMR (202MHz, CDCk): d= 245 ppm.

Die Datenstimmen mit denen vohit. 228 {iberein.

(6-tert-Butoxy-6-oxohexyl}triphenylphosphoniumbromid (2029

.00

0 PPhs >l\ o 9
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)J\/\/\/Br OMP@ 10
tBuO MeCN 8 Bro©

rf

204g 202g

GemalRVorschrift A wurde Ester204g (237 mg, 944nmol) mit Triphenylphospan fur 2d

unter Ruckfluss erhitzt. Man erhi@02gals farblosa Schaum
Ausbeute 195mg 380mmol, 40%).

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.97 (m, 5 H, AfH), 3.95(m, 2 H,6-H), 219(t, J = 73 Hz,
2 H, 2H), 1.72(m, 2 H, CH), 1.64 (m, 2 H, CHp), 1.55 (m, 2 H, Ck), 1.40(s, 9 H, 8-H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): ¢ = 173.0 (G1), 135.1/135.1 (AC), 133.8/133.7 (AC),
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130.6/130.5 (AIC), 118.7/118.0 (), 80.2 (G7), 34.9 (G2), 29.8/29.7 (&4), 28.1 (G8),
24.5(C-3), 22.9 (G6), 22.6/22.5 (€5) ppm. 3IP NMR (202MHz, CDCk): d = 242 ppm.
HRMS (ES) m/zberechneflir CogHz40.P" 43322909[M] ¥, gefundem3322772

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

Q.0

j\/\/\/ e >Lo/l1]\/\/\6/

R® 710
tBuO MeCN
rf

212 213

Gemal3VorschriftA wurde 6-lodhexansauréert-butylester (212 (1.15g, 3.86mmol) mit
Triphenylphosphbn fir 1 d unter Ruckfluss erhitzt. Man erhi@lt3als farblosa Schaum

Ausbeute 2.08g (3.71mmol, 9%6%).

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.82 (m, 9 HAr-H), 7.70 (td,J = 7.8, 3.4Hz, 6 H,Ar-H),
3.78 (m, 2 H, &), 2.19 (t,J = 7.3Hz, 2H, 2-H), 1.73 (m, 2 H, Ch), 1.65 (m, 2 H, Ch),
1.56(m, 2 H, CH), 1.40 (s, 9 H, 81) ppm.23C NMR (125MHz, CDCk): d'= 1732 (C-1),
135.2/135.1 (AC), 134.0/133.9 (AC), 130.7/130.6 (AC), 118.7/118.0 (®), 80.3 (G7),
35.0 (G2), 29.9/29.8 (&4), 28.2 (G8), 24.6 (G3), 23.4/23.0 (&B), 22.7/22.6 () ppm.
3P NMR (202MHz, CDCk): d = 24.4ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fir &Hz4O.P*
43322909[M]*, gefundert3322880

(6-Isopropoxy-6-oxohexyl}triphenylphosphoniumbromid (202h)

Q.0
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GemalRVorschrift A wurde Ester 204h (180mg, 759nmol) mit Triphenylphospan fir 3d

unter Rickfluss erhitzt. Man erhi@02hals farblosa Schaum

Ausbeute 360mg (721mmol, 95%).
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IH NMR (500MHz, CDCh): d'= 7.80 (m, 6 H, 10-H), 7.72 (m, 3 H12-H), 763 (td,J = 77,
32 Hz, 6 H, 11H), 4.86 (hept.]) = 6.3Hz, 1 H, ZH), 3.86 (M, 2 H,6-H), 217 (t, J= 74 Hz,
2 H, 2H), 167 (m, 2 H, CH), 155 (m, 4 H , 2 x CHy), 1.12 (d, J = 6.3Hz, 6 H, 8-H) ppm.
3P NMR (202MHz, CDCk): d= 245 ppm.

(6-Benzyloxy-6-oxohexyl}triphenylphosphoniumbromid (202i)
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GemalVorschrift A wurde Ester204i (710mg, 2.49mmol) mit Triphenylphospan fiir 3d
unter Rickfluss erhitzt. Man erhi@02ials farblosa Schaum

Ausbeute 1.369 (2.48mmol, quant).

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.86 (m, 6 H, 10-H), 7.78 (m, 3 H, 2-H), 769 (td, J = 7.8,
3.3Hz, 6 H, 11H), 7.33 (m, 5 H, 18, 14H und 15H), 5.06 (s, 2 H, #), 3.93(m, 2 H, 6-H),
234 (t, J = 73Hz, 2 H, 2H), 1.5 (m, 2 H, CH), 161 (m, 4 H , 2xCHy) ppm.
31P NMR (202MHz, CDCk): d= 245 ppm.

Acetal 201b

1. NaNH, HMDS,

THF,-78 °C

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

)\ 12
202b 201b

In Anlehnung an Lit*®3 wurde uiterArgonatmosphéardlaNH; (257 mg, 6.60mmol, 1.® eq.)
in 20mL THF (abs.) vorgelegt uneliMDS (1.4 mL, 6.60mmol, 1.® eq.) zugegeben. Die
Suspension wurde 8 unter Ruckfluss erhitzt bis keine MBildung (Basenzahler) mehr zu
beobachten war. Die nun gelbliche Lésung wurde-a8fC abgekulhlt und in der Kalte zu
einer Suspension voRhosphaiumsalz202b (2.60 g, 5.36mmol, 1.®eq.) in10mL THF

(abs.) gegeben. Die orange LOsung wurde bei rt fuMB0 gerihrt und danach erneut
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auf-78°C gekunhlt. In der Kalte wurde edh.dsung vonAldehyd cis-203 (1.00 g, 4.12mmol,
1.00eq.) in 10mL THF (abs.)zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fir bei-78°C
geruhrt und dann langsam Uber einen Zeitraum vbnalif rt aufgetaytbis der gesamte
Aldehyd verbraucht war. ZuBeendigung wurde die Reaktionslésung mitM) HCI (aq,
20mL) versetzt und miEtOAc (3x 50mL) extrahiert. Die vereinigten acagischenPhasen
wurden mit NaGILLosung (ges., ag)gewaschen, tber NaQ; getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gangt (SiO;, CyclohexarEtOAc = 20:1). Man erhielt das

gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.
Ausbeute 1.05¢g (2.85mmol, 69%).

IR: ' [= 3411 (br), 2943 (m), 2893 (m), 2866 (M1716 (M), 1463 (M), 1058 (s), 1013 (s),
919.2(m), 881.7 (s), 828.5 (ME77.8 (5) cnil. H NMR (500MHz, CDCh): d= 6.25 (t,J =
11.4Hz, 1 H,8-H), 6.16 (t,J = 11.4 Hz, 1 H,7-H), 5.% (dt, J = 11.4, 6.0Hz, 1 H,9-H),
5.48(m, 1 H,6-H), 4.83 (t, J= 4.8Hz, 1 H,1-H), 4.43 (d, J= 60 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.42 (d,J =
6.0Hz, 1 H, 16Hp), 3.95 (M, 2 H, 13-H,), 3.84 (M, 2 H, 18Hy), 2.18 (g, J = 7.0Hz, 2 H,5-H),
1.66 (td, J = 7.5, 4.7 Hz, 2 H2-H), 1.43(m, 4 H,3-H und 4H), 1.6 (m, 21 H,11-H und
12-H) ppm. ¥C NMR (125MHz, CDChk): o = 1332 (C-6), 1313 (C-9), 123.6 (C-8),
1235 (C-7), 104.7 (C-1), 65.0 C-13), 60.0 C-10), 33.9 C-2), 29.6 C-3/C-4), 27.4 C-5),
23.9(C-3/C-4), 17.9 C-12), 12.4 C-11) ppm

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

Zu einer Suspension vddhosphoniumsal202f (3.00g, 10.4 mmol, 1.9 eq.) in40 mL THF
(abs.) wurde bei-78°C NaHMDS (M in THF, 9.02mL, 1.65g, 9.02mmol, 1.30eq)
zugetropft.Die orange L6sung wurde fir 38in bei-78 °C gerihrt. Dann wurde in der Kéalte
eine Losung vonAldehyd cis-203 (1.68g, 6.94mmol, 1.@Weq.) in 30 mL THF (abs.)
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fim Bei -78°C gerihrt. Zur Beendigunger

Reaktionwurde die Reaktionslosung mit ®m1HCI (aq, 50 mL) versetzt und mit EtOAc
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(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit-NasLing (ges., aq
1x50mL) gewaschen, UbeMgSQ; getrocknet,das Trockenmittel abfiltriertund das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (SIOCyclohexarEtOAc = 30:1) gereinigt.Man erhielt das

gewiinschte Produkt als gelbliches Ol.
Ausbeute 1.18g (3.19 mmol, 46%).

IR:’ [=2943 6), 2866 (s), 1737 (s), 1463 (m), 1373 (W), 1252 (w), 1177 (m), 1095 (§)(906
1014 (m), 996.0 (w), 919.6 (WB820 (s), 8123 (m), 6820 (s) cm* H NMR (500MHz,
CDCl): d=6.25 (t,J=11.3Hz, 1 H, 8H), 6.17 (t,J= 11.3Hz, 1 H, 7#H), 5.58 (dtJ = 11.3,
6.1Hz, 1 H, 9H), 5.47 (dtJ=11.3, 8.1Hz, 1 H, 6H), 4.42 (dJ=6.1Hz, 2 H, 16H), 4.12(q,
J=7.1Hz, 2 H, 13H), 2.29 (t,J = 7.5Hz, 2 H, 2H), 2.19 (q,J = 7.5Hz, 2H 5-H), 1.64 {t,
J=77,7.6Hz, 2 H, 3H), 1.42 (, 2 H, 4-H), 1.25 (t,J = 7.1Hz, 3H,14-H), 1.06 (m, 21 H,
11-H und 12H) ppm.*C NMR (125MHz, CDCk): d=173.8(C-1), 132.8(C-6), 131L.5(C-9),
123.8 (C-7), 1234 (C-8), 60.4 (C-13), 60.0 C-10), 34.3 C-2), 29.1 C-4), 27.1 C-5),
24.7(C-3), 18.1 C-12), 14.4 (C14), 12.4 C-11) ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fir
Co1H400sSi+Na" 391.26389[M+Na]*, gefunder89126346

tert-Butylester 201g

1. NaHMDS, THF
78 °C
o 2. 6is-203, TH >|\ J\/\/wo
tBqu\/\/\/PPhSBr —E s N6 s|4<
2029 201g

In Anlehnung an Lit* wurde unter Argonatmosphar®hosphoniumsal202g (195mg,
416mmol, 1.50 eq.) in 2mL THF (abs.) suspeliert und auf GC gekihlt. In der Kélte wurde
NaHMDS (I in n-Hexan, 3601, 65.7mg, 360nmol, 1.3 eq.) zugegeben und fur 30in
bei 0 °C gerthrt. Dann wurde die Reaktionslésunga8ifC abgekuhlt undldehyd cis-203
(67.2mg, 277mmol, 100eq.) gelost in 1..nL THF (abs.) langsam zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wurde fur weitere Bei-78 °C gerthrt. Zur Beendigung wurde die
Reaktionslésung mit OMLHCI (aq, 5mL) versetzt und mit EtOAc (8 15mL) extrahiert. Die
vereinigten orgaischen Phasen wurden mit NaCGisung (ges., agl x 30 mL) gewaschen,

Uber NaSQ; getrocknet, das Trockenmittel abfiltriertund das Losungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographig (SiO

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

'H NMR (500MHz, CDChk): d=6.25 (tJ=114 Hz, 1 H,CH), 6.17 (tJ= 112 Hz, 1 H,CH),
5.57 (dt,J=11.3, 6.1Hz, 1 H,CH), 5.48 (m, 1H, CH), 4.43(d,J=6.1Hz, 2 H, 16H), 2.20 (m,
4H,2xCH),159(m, 2 H,CH>), 144 (s,9 H, 14-H), 140(m, 2H, CH2), 1.07 (m, 21 H, 11H
und 12H) ppm.C NMR (125MHz, CDCk): d= 1731 (C-1), 132.8 (G6/C-7/C-8/C-9),
1313 (C-6/C-7/C-8/C-9), 1236 (C-6/C-7/C-8/C-9), 1233 (C-6/C-7/C-8/C-9), 80.0 (C-13),
599 (C-10), 3.4 (CH2), 290 (CHz), 28.1 (G14), 270 (CHy), 24.7 (o), 18.1 (C12),
120 (C-11) ppm.

Vorschrift B (Synthese vormAldehyd 196

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

Der entsprechendester(1.00 eq) wurdenanalog zu Lit??1 in CH,Cl; (abs, 0.1m) geldst und
die L6sung auf78 °C gekuhlt. In der Kalte wurde DIBAH (1M in n-Hexan,1.05eq.) langsam
zugetropft und die Reaktion fi#5- 45Min gerthrt. Zur Beendigung der Reaktiamurde
K-Na-TatratLosung(ges., agrugegebendie Reaktion auf rt aufgetauind fur weiter 3Min

bei rtgerthrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit &®)pextrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaSung(ges., agl x) gewaschen, tber
NaSQy getrocknetdas Tockenmittel abfiltriertund das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie geresi@yt (
Cyclohexan:EtOAc = 20:1).
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Synthesevon Aldehyd 196 aus Ethylester 201f

0
o) DIBAI-H e o o j{
M~ —_oOoTPs = HT — “Si

EtO CH,Cl, 6 7 \< >/

78 °C
201f 196

Ester201f(600mg, 1.62mmol) wurden entsprechendbrschrift B zu Aldehyd196 reduziert.

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

IR: ' [= 2943 (s), 2867 (s), 1765 (W), 1728 (m), 1462 (w), 1382 (w), 1247 (m), 1100 (m),
1064(m), 9986 (w), 88.6 (M), 8138 (W), 6820 (m) cnit. 'H NMR (500MHz, CDCk): d=

9.76 (tJ=1.7Hz, 1 H,1-H), 6.25 (ddJ=12.0, 10.8Hz, 1 H,8-H), 6.19 (dd,J=11.9, 10.3Hz,

1 H, 7-H), 5.59 (dtJ = 10.6, 6.1Hz, 1 H,9-H), 5.46 (dtJ = 7.4, 1.7Hz, 1 H,6-H), 4.43 (2x
d,J=6.2 Hz, 2 H10-H), 2.44 (2x t, J = 7.3Hz, 2 H,2-H), 2.20 (q,J = 7.4Hz, 2H, 5-H),
1.65(p, J=7.4Hz, 2 H, 3-H), 1.44 (p,d = 7.3Hz, 2 H,4-H), 1.06 (m, 21 H11-H und
12-H) ppm. C NMR (125MHz, CDCk): d = 2@.7 (C-1), 1.5 (C-6), 131.7 (C-9),

1240 (C-7), 1233 (C-8), 60.0 (G10), 43.9 (G2), 29.1 (G4), 27.2 (G5), 21.8 (G3),
18.1(C-12), 12.1 (G11) ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fir @HssO.Si+H* 32525573
[M+H]", gefunderB2525598

Synthesevon Aldehyd 196 audert-Butylester201g

o 12
N~~~ oTPs H7t = i
tBuO CH,Cl, 6 7 \< >/
78 °C
201g 196

Ester201g(500mg, 1.26mmol) wurden entsprecheMbrschrift B zu Aldehyd196 reduziert.
Man erhielt das gewunschte Produkt als farblose Flussigkeit

Ausbeute 390mg (1.20mmol, 95%).

Die analytischen Daten sind identisch mit denen der Synthes&ghglisster201f.
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6.2.3 3-Acylierung und DIELS-ALDER-Reaktion

3-Acyltetramséaure 192

OH
12

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

o  THF o THF
rf rf-> 40 °C

194 214 192

In Anlehnung an Lit**® wurde unter Argonatmosphéare Tetrams&i94(303mg, 1.19mmol,
1.10eq.) in 45mL THF (abs.) gelost und unter Ruckfluss erhitzt. In der Hitze wurde
PhPCCO(43) (360mg, 1.19mmol, 1.0 eq.) gel6st in 45nL THF (abs.) Gber einen Zeitraum
von 30Min zugetropft und im Anschluss fur weitereh2unter Rickfluss erhitzEs wurde
KOtBu (133mg, 1.19mmol, 1.Deq.) zugegeben und erneut fir M unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen der Rie@onslosung auf 40C wurde Aldehyd196 (350mg,
1.08mmol, 1.00eq) geldst in 10nL THF (abs.) zugetropft und die Reaktionslésung fdr 3
bei 40°C geruhrt. Nach Abkuhlen auf rt wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wuedn CHCI2 (30 mL) aufgenommen und mit Nigl-Lésung (ges.,

ag, 1x 20mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde miGH3 x 30 mL) reextrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit-Na&ting (ges., ag, 230mL)
gewaschen, Uber NaQOs getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittles Saulenchromatographi€@PMeCN:HO = 40:60

Y 100:0 + 0.1% HOOH) gereinigt. Man erhielt-2\cyltetramsaurd 92 als oranges Ol.

Ausbeute 421mg (697mmol, 65%)

IR: ' [= 2960 (W), 2940 (W), 2866 (W), 1766 (W)724 (m), 1641 (m), 1575 (m), 1460 (w),
1394(w), 1367 (m), 1294 (s), 1253 (m), 1151 (s), 1101 (m), 986.7 (m), 881.6 (M), 778.8 (W),
680.9 (m) crit. H NMR (500MHz, CD:0D): ¢ =7.38 (dt,J = 15.8, 6.8Hz, 1 H, B-H),
7.26(d, J = 15.8Hz, 1 H, ¥-H), 6.32 (t,J = 11.5Hz, 1 H, 2-H), 6.24 (,J = 11.4Hz, 1 H,
21-H), 5.54 (M, 2H, 20-H und B-H), 4.44 (2 x d, J = 6.2 Hz, 2 H24-H), 4.38 (br, 1 H, BH),

2.40 (g, = 71Hz, 2 H,16-H), 2.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H, 19-H), 2.18 (m, 1 H, &), 1.76 (m,

1H, 7-Hy), 1.58 (m, 2 H, T-H), 155 (s, 9 H,12-H), 1.54 (m, 1 H, Hb), 1.47 (M, 2 H, &H),

1.08 (m, 2 H, 25-H und B-H), 1.03 (t,J = 7.4Hz, 3 H, 8H), 0.78 (d,J = 7.0Hz, 3 H,

9-H) ppm. 3C NMR (125MHz, CD:OD): d = 153.4 (G10), 133.9 (C-20), 1319 (C-23),

1248 (C-21), 124.7 (C-2), 122.1 (G14 und G15), 84.7 (G11), 64.7 (G5), 609 (C-24),
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38.6 (C-6), 34.3 (G16), 301 (G18), 285 (C-17), 28.3 (G12), 27.9 (C19), 26.8 (C7),

18.5(C-26), 13.7 (€9), 13.2 (G25), 12.5 (C8) ppm.C-10 undC-11 wurdenmittels HMBC

bestimmt.HRMS (ES) m/zberechnet fur &Hs70sNSi+Na" 626.38474M+Na]*, gefunden
626.38381[a]2% = +16.2 (c = 1.0, CH3Cl).

6.2.4 Synthese der Testsysteme

Vorschrift C (Synthese der Ylide)

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

In Anlehnung an Lit??8 wurde Triphenylphosgim (1.0 eq.) in Toluol(0.4m) gelést undder
entsprechende Estéfi.00 eq.) zugegeben Die Reaktion wurde U.N. beai gerthrt. Der
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und8lCg€l0st. Die
organische Phase wurde mim NaOH (aq 1 x) gewaschen und die wassrige Phase mit
CH2Cl> (3 x) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wauider NaSQq getrocknet,
filtriert und die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde
in wenig CHCI. geldst und mit Cyclohexan versetzt. Das Losungsmittel wurde erneut unter
vermindertem Druck entfernt. Man erhielt da&swjinschte Produkt als farblosen Feststoff.

Ylid 222

O PPhg O NaOH Q

—_—

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

rt rt
229 222

GemalVorschrift C wurde Bromessigsaureethylestg29) (1.32mL, 2.00g, 12.0mmol) mit
Triphenylphosphn in Toluolzu Ylid 222umgesetzt.

Ausbeute 3.76g (10.8mmol, 90%).

IH NMR (500MHz, CDCk): d= 7.65 (dd,J = 12.3Hz, 7.8Hz, 6 H, ArH), 7.54 (dd,J =
7.8Hz, 6.6Hz, 3 H, AFH), 7.45 (m, 6 H, AH), 3.97 (br, 2 H, H), 2.87 (br, 1 H, H),



140 EXPERIMENTELLER TEIL

1.17(br, 3 H, 8H) ppm. 3P NMR (202MHz, CDCk): d= 17.9ppm. Die spektroskopische

Daten stimmemit denen von Lit?28 {iberein.

Ylid 226

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

rt rt

231 226
Gemal/orschrift C wurde Bromessigsaureethylester 231) (12.1mL, 20.0 g, 131 mmol) mit
Triphenylphosphan in Toluol zu Y126 umgesetzt.

Ausbeute 38.0 g (114 mmol, 87%).

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

Daten stimmemit denen von Lit?2? {iberein.

Ylid 227

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

232 227
Gemald/orschrift C wurdeBromessigsaureert-butylester(232) (7.57 mL, 10.0 g, 51.3 mmol)
mit Triphenylphosphln in Toluolzu Ylid 227 umgesetzt.

Ausbeute 16.7 g (44.2 mmol, 86%).

IR: ’ [= 3055 (w), 2971 (m), 2916 (w), 1720 (w), 1633 (s), 1615 (s), 1483 (m), 1437 (s),
1385(m), 1352 (s), 1294 (m), 1246 (w), 1187 (m), 1161 (s), 11191494 (s), 1008 (m),
9253 (W), 8944 (m), 8593 (w), 746.8 (m), 7157 (s), 6930 (s)cml.

IH NMR (500MHz, CDCl): ti = 7.64 (m, 6H, 5-H), 7.53 (m, 3, 6:H), 7.45 (m, &4, 4-H),

2.68 (br, 1H, 2-H), 1.21(s, 9H, 8H) ppm.3C NMR (125MHz, CDCk): Ui = 133.2(C-4),
131.8 (CG6), 128.7 (G5), 76.5 (G7), 28.9(C-8), 27.1 (C3) ppm.Die analytischen Daten
entsprechen denen deit.[23%
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trans-4-((Triisopropylsilyl)oxy)but -2-en-1-al (trans-203)

;
DMSO,NEt; O\ __3 6

HO—/=\—OTIPS SOux Py, i 4 O\Sijs\
0C 2 —7
209 trans-203

Alkohol 209(7.33g, 30.0mmol, 1.00eq.)wurdebei rt in 60mL CHxCI, (abs.) vorgelegt. Nach
Zugabe von DMSO (4.2mL, 4.69g, 60.0mmol, 2.@eg.) und NEtz (8.30mL, 6.07g,
60.0mmol, 2.M eq.) wurde die Losung auf @ gekuhlt. AnschlieRend wurde der Komplex
von Pyridin und S€(9.55g, 60.0mmol, 2.® egq.) zugegeben. Die Kiihlung wurde entfernt und
die Losung fur3h bei rt geriihrt. Zum Beenden der Reakti wurde Wasser (100L)
zugegeben. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wBhssgmit CH.Cl>
(3 x 60mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit-NasCing ¢es., aq,
1x120mL) gewaschen, Uber MgSOgetrocknet, filtriet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Prodinahs-203 wurde nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (SiQ, CyclohexarEtOAc = 10:1) als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute 4.299g (17.7mmol, 59%)

'H NMR (500MHz, CDCk): ti=9.61(d,J=8.1Hz, 1H, 1-H), 6.89 (dtJ = 15.4, 3.2Hz, 1H,
3-H), 5.99(ddt,J = 15.4, 8.1, 2.Hz, 1H, 2-H), 4.76(dd,J = 3.0, 2.3Hz, 2H, 4H), 1.14 (m,
3H, 5H), 1.07(m, 18H, 6-H) ppm. ¥C NMR (125MHz, CDCk): U= 1936 (C1),
156.8(C-3), 130.7 (G2), 62.7 (G4), 18.1(C-6), 12.0(C-5) ppm. Die analytischen Daten

entsprechen denen der [3

Ethylester 230
1. NaHMDS, THF
-78 °C
2. trans-203, THF 11
o -78°C s O . L Y=
PPhBr — J o~ AN~
EtO W 07 5 = Y o \(

202f 230

In Anlehnung an Lit'%¥ wurde das Phosphoniumsa02f (6.00g, 20.8mmol, 1. eq.) in
80mL THF (abs) vorgelegt und die Losung au¥?8°C gekuhlt. Dazu wurde langsam
NaHMDS (M in THF, 18.0mL, 3.30g, 18.0mmol, 1.3 eq.) gegeben und die nun orangene
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Losung bei-78°C fur 30Min gerihrt. AnschlieBend wurde eine Lésung von Aldehyd
trans-203 (3.36g, 13.9mmol, 1.M eq.) in 60 mL THF (abs) zugetropft undir weitere 2n
bei-78°C geruhrt Zum Beenden der Reaktion wurddm HCI (aq,80mL) zugegeben. Die
entstandenen Phasen wurden getrennt und die wagBhgsemit EtOAc (3 x 60 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit-Na@&Ting ¢es., agl x 150mL)
gewaschen, tber Mg3@etrocknet, filtriert ud das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produk230 wurde nach saulenchromatographisciarfreinigung (SiQ,

Cyclohexan:EtOAc 30:1) als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute 2.83g (7.68mmol, 55%).

IR:" [=2942 (s), 2866 (s), 1737 (4697 (M), 1464 (s), 1373 (m), 1255 (w), 1113 (s), 18562
984.4 (m), 8825 (m), 788.0(br), 6824 (m) cm™. 'H NMR (500MHz, CDCh): Ui=6.58 (m,
1H, 8H), 6.02(dd,J=11.1, 11.1Hz, 1H, 7-H), 5.75(dt,J = 14.8, 4.7Hz, 1H, 9-H), 5.3 (m,
1H, 6-H), 4.31(d, J=4.6Hz, 2H, 10H), 4.12(q,J=7.1Hz, 2H, 13H), 2.29 (t,J=7.5Hz,
2 H, 2-H), 2.19 (m, 2H, 5-H), 1.64 (m, 2H, 3-H), 1.41(m, 2H, 4H), 1.25 (tJ = 7.1Hz, 3H,
14-H), 1.12 (m, 21H, 11-H und 12H) ppm.13C NMR (125MHz, CDCh): ti= 173.9 (G1),
132.8 (G9), 131.1(C-6), 128.5(C-7), 124.7 (G8), 63.8(C-10), 60.3 (G13), 34.4(C-2),
29.3(C-4), 27.5(C-5), 24.7 (C3), 18.2(C-12), 14.4C-14), 12.2 (C11) ppm.

Aldehyd 223

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

Ester 230 (500mg, 1.35mmol) wurden entsprechentbrschrift B zu Aldehyd223reduziert.

Man erhielt das gewlnschte Produkt als farblose Flussigkeit
Ausbeute 425mg (131 mmol, 97%).

IR: ’ [=2943 (s), 2866 (s), 2717 (w), 1728 (s), 1463 (m), 1367 (m), 12171107 (br),
1061(m), 9862 (m), 8.6 (M), 7852 (br), 68L.8 (m) cmt. 'H NMR (500MHz, CDCk):
U=9.76 (d,J=1.3Hz, 1H, 1-H), 6.58(dd,J = 15.1, 12.3Hz, 1H, 8H), 6.08 (m, 1H, 7-H),
5.76(dt, J = 15.3, 4.6Hz, 1H, 9-H), 5.38(dt, J = 10.4, 7.7Hz, 1H, 6-H), 4.32(d, J= 4.6 Hz,
2 H, 10-H), 2.43 (dtJ = 7.3, 1.3Hz, 2H, 2-H), 2.21 (m, 2H, 5-H), 1.65 (m, 2H, 3-H), 1.43 (m,
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2H, 4-H), 1.12 (m, 21H, 11-H und 12H) ppm.*3C NMR (125MHz, CDCk): Ui = 202.8 (G1),
133.0 (CG9), 130.8(C-6), 128.7(C-7), 124.6 (C8), 63.7 (C10), 43.9C-2), 29.3(C-4),
27.5(C-5), 21.8 (G3), 18.2(C-12), 12.2 (C11)ppm. HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C1oH360.Si+H* 325.25573M+H]", gefunder825.25597

Testsystem 215

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

Ylid 222 (236mg, 677mmol, 1.10 eq.) wurde zu einer Losung von Aldehy®6 (200mg,
616mmol, 1.00 eq.) in2 mL CHxCI> gegeben und die Losung u.N. bei rt geriihrt. AnschlieRend
wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisc{SiO,;, Cyclohexan:EtOAc = 20:1pereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Testsystei5als gelblichel.

Ausbeute 221 mg (659 mmol, 91%).

IR: " [=2942 (s), 2866 (s), 1723 (s), ¥65w), 1463 (m), 1367 (m), 1265 (m), 158(m),
1097 (m), 10 (m), 98.9 (w), 8826 (m), 810.9 (w), 683.3 (m) cm®. 'H NMR (500MHz,
CDCh): 1i=6.95 (dt,J=15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H), 619(m, 2H, 9%H und 10H), 5.80(d,
J=15.6Hz, 1H, 2-H), 5.58(dt, J=10.5, 5.7Hz, 1H, 11-H), 5.47(dt, J=9.2, 7.8Hz, 1H,
8-H), 4.43(d, J=5.8Hz, 2H, 12H), 4.18 (q,J = 7.1Hz, 2H, 15H), 2.0 (m, 4H, 4-H und
7-H), 145 (m, 4H, 5H und 6H), 1.29 (t,J=7.1Hz, 3H, 16-H), 1.10 (m, 2H, 13H und
14-H) ppm. 13C NMR (125MHz, CDCk): U= 166.9 (Gl), 149.2 (G3), 132.9 (G8),
131.6(C-11), 123.8C-9), 123.3 (C10), 121.6 (€2), 60.3 (C15), 60.0 (C12), 32.2(C-4),
29.1(C-5), 27.7 (G6), 27.2(C-7), 18.2(C-14), 14.4 (C16), 12.1 (C13)ppm. HRMS (ESI)
m/zberechnet fur €H420sSi+Na" 417.27954M+Na]*, gefundem17.27937



144 EXPERIMENTELLER TEIL

Testsystem 217

OTIPS

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

Ylid 222 (236 mg, 677nmol, 1.10eq.) wurde zu einer Lésung von Aldehga83 (200mg,
616mmol, 1.00eq.) in 2mL CHxCI> gegeben und die Losung U.N. bei rt geriihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (&j Cyclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Testsyste5als gelbliches Ol.

Ausbeute 189mg (478mmol, 76%).

IR: ' [=2942 (s), 2866 (s), 1723 (s), 1655 (w), 1464 (m), 1367 (m), 1265 (m), 1183 (m),
1131(m), 1046 (m), 984t (m), 8825 (m), 78.0 (w), 6824 (m) cm®. 'H NMR (500MHz,
CDCls): U=6.95 (dt,J=15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H), 6.9 (m, 1H, 10H), 6.02(d, J=11.0Hz,
1H, 9-H), 5.81(d, J=15.6Hz, 1H, 2-H), 5.76(dt, J=15.0, 4.6Hz, 1H, 11-H), 5.38(dt,
J=10.9, 7.MHz, 1H, 8H), 4.33(d, J=4.5Hz, 2H, 12-H), 4.18 (g, = 7.1Hz, 2H, 15H),
2.19 (m, 4H, 4H und 7ZH), 144(m, 4H, 5H und 6H), 1.28 (t,J=7.1Hz, 3H, 16H),
1.11(m, 21H, 13H und 14H) ppm '3C NMR (125MHz, CDChk): U= 166.9 (Gl),
149.3(C-3), 132.8 (G11), 131.2C-8), 128.5C-9), 124.7 (C10), 121.5 (€2), 63.8 (C12),
60.3 (G15), 32.2(C-4), 29.3(C-6), 27.7 (G5), 27.5(C-7), 18.2(C-14), 14.4 (C16),
12.2(C-13)ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fir €Hs03Si+Na" 417.27954[M+Na]",
gefundem17.27975.

3-Acyltetramsaure 216

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

In Anlehnung an Lit**8 wurde3-H-Tetrams&aurd 94 (344 mg, 1.35mmol, 1.10eq.) in60 mL
THF (abs) vorgelegt und die Lésung unter Ruckfluss erhitzt. Anschlie3end wurde eine Lésung
von 43 (408 mg, 1.35mmol, 1.0 eq.) in 30 mL THF (abs) Uber einen Zeitraum von 3@in
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zugetropft und fur weitere h unter Ruckfluss gertihrt. Dazu wurde #D (151mg,
1.35 mmol, 1.0 eq.) gegeben untlir weitere20 Min geruhrt Zuletzt erfolgte die langsame
Zugabe einer Losung von Aldehg@3 (400mg, 1.23mmol, 1.M eq.) in 14 mL THF (abs).
Nach Abkihlen auf 40C wurde die Reaktion bei dieser Temperatur 3iar geruhrt. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand 82 C(30 mL)
aufgenommen und mit NiEI-Loésung @es., aq, kX 25mL) gewaschen. Danach wurde die
wassrige Phase mit GHI> (3 x 20mL) extrahiert Die vereinigten organischen Phasamrden
mit NaCFLdsung @es. aql x 75mL) gewaschen, Gber MN&aQs getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer  entfernt. Dafkohpodukt  wurde
saulechromatographisc(RP-C18, MeCN:HO=40: 6 0 Y 10 0 : OH)gereinigt.. 1 %
Man erhielt das Produleis orangenes Ol erhalten.

Ausbeute 319mg (528umol, 43%).

IR: ' [=2961 (m), 2938 (m), 2866 (M), 1774 (w), 1712 (m), 1644 (s), 1579 (s), 1463 (m),
1368(s), 1297 (s), 1255 (m), 1152 (s), 9BGm), 88.9 (m), 8%.6 (w), 7&8.7 (m),
6814 (m) cm™. 1H NMR (500MHz, CD;0D): ii=7.37 (dt,J = 15.8, 6.8 Hz, 1 H, 15l),
7.26(d,J=15.8 Hz, 1 H, 14H), 6.65 (ddJ = 15.0, 11.0 Hz, 1 H, 2B), 6.05 (t,J=11.0 Hz,
1 H, 2tH), 5.76 (dtJ=15.1, 4.3 Hz, 1 H, 281), 5.42 (dtJ = 10.9, 7.8 Hz, 1 H, 281), 437 (m,
3 H, 5-H und24-H), 2.39 (q,J = 6.8 Hz, 2 H, 16H), 2.21 (m, 3 H6-H und19-H), 1.7 (m,
1H, 7-Ha), 1.55 (m, 12 H7-Hp, 12-H und 17-H), 1.48 (m, 2 H, 18H), 1.12 (m, 21 H, 25H
und 26H), 1.04 (m, 3 H, &), 0.79 (d,J = 7.0 Hz, 3 H, %H) ppm.3C-NMR (125 MHz,
CDs0D): ti = 133.7 (G23), 131.7 (€20), 129.7 (€21), 125.7 (€22), 122.1 (€14 undC-15),
64.7 (G24), 38.6 (G6), 34.3 (G16), 30.3 (G18), 28.7 (G19), 28.3 (C12 und G17),
26.8(C-7), 18.5 (G26), 13.7 (€9), 13.3 (G25), 12.5 (C8) ppm.C-11 wurdemittelsHMBC
bestimmt.HRMS (ESI) m/zberechnet fur &Hs70sNSi+Na* 626.38474M+Na]*, gefunden
626.38137. [a]%% = +180 (c = 1.0, CHC}).

H C
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Aldehyd 224
1. DIBAI-H,
CH,Cl,, -78 °C
o 2227,
CHzclgv rt O
Q M A~ ~_OH
tBuO™ 1 2/ 5
228 s1

In Anlehnung an Lit"® w u r dGaprdlhctor228(2.91mL, 3.14g, 27.6mmol, 1.M eq.) in
einem Gemisch aus38 mL CHCl> (abs.)und 138 mL THF (abs.)vorgelegtund die Lésung
auf -78°C gekuhlt. Dazu wurde langsam DIBA (1M in Hexan, 30.3nL, 30.3mmol,
1.10 eq.) getropft und die Losung b&i8 °C fur 20 Min gerihrt. Zum Beenden der Reaktion
wurden40 mL Wasser und.20mL EtO zugetropft, die Kihlung entfernt und ab Erreichen
von rt fir 1 h gerthrt. Die Lésung wurde Uber CeBtalfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riuckstand wurdé5@mL CH2Cl, aufgenommen, das
Ylid 227 (11.0g, 29.2mmol, 1.06eq.) zugegeben und die LOsungNuU bei rt gerihrt.
Anschliel3end wurde das Losungsmittel am Rotatiowswrepfer entferntDas Rohprodukt
wurde fiulenchromatographisql®iO,, Cyclohexan:EtOA& 2:1) gereinigt und man erhielt
Alkohol S1als farbloses Ol.

Ausbeute 4.369 (20.4mmol, 89%).

IR: ' [= 3419 (br), 2978 (w), 2932 (m), 2860 (w), 1713 (s), 1653, 1457 (W), 1392 (w),
1367(m), 1314 (m), 1291 (m), 1255 (m), 1217 (w), 1150 (s), 1054 (m),498R),
8501 (m)cm. 'H NMR (500MHz, CDCl): U = 6.85(dt, J=15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H),
5.73(dt, J=15.6, 1.3Hz, 1H, 2-H), 3.64(t, J=6.5Hz, 2H, 8H), 2.18 (ddt,J=6.9, 6.9,
1.3Hz, 2H, 4-H), 1.3 (m, 2H, 7-H), 149 (m, 11H, 5-H und 16H), 1.3 (m, 2H, 6-H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDCk): U=166.3 (G1), 147.9 (G3), 123.3(C-2), 80.2 (G9),
62.9(C-8), 32.6 (G7), 32.1(C-4), 28.3 (G10), 28.0 (C5), 25.5(C-6) ppm. Die analytischen

Daten entsprechen denen derltit.
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Diester 233

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

Der Alkohol S1(4.369g, 20.4mmol, 1.00eq) wurde in 135nL CHxCI, (abs.) geldst und mit
DMP (9.07g, 21.4mmol, 1.05eq.) versetzt. Die Losung wurde fur Bn bei rt gerihrt. Zum
Beenden der Reaktion wurden ®Q Wasser und 66hL NaHCQ-LOsung (ges., aq)
zugegeben und die Ldsung fur Bin geruhrt. Dieentstandenen Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase niit:O (4x 100mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Nag0s-Ldsung (ges., aq, ¥200mL), NaHCQ-L6sung (ges., aq, 2200mL)

und NaClL6sung (ges., ag, 2 250mL) gewaschen, tiber MgS@Qetrocknet, filtriert und das
Lésungsmitteem Rotationsverdampfer entferiter erhaltenéldehyd 224 wurde n 66 mL
CHCl; (abs.)und mit Ylid 226 (5.85g, 21.8mmol, 1./ eq.)versetzt. Did_6sungwurdeu.N.

bei rt gerdhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch §Syclohexan:EtOAc = 20:1) gereinigt. Man

erhielt dadDiester233 alsfarblosen Feststoff.
Ausbeute 3.83g (14.3mmol, 70%).

IR: ' [=2979 (w), 2933 (w), 2860 (w), 1712 (s), 1654 (m), 1436 @8P2(w), 1367 (m),
1271(m), 1199 (m), 1155 (s), 1141 (s), 1041 (mAL8% (m), 85L.5 (m), 7&2.8 (w),
715.6 (w) cmt. IH NMR (500MHz, CDCb): ti=6.95 (dt,J = 15.6, 6.9Hz, 1H, 8H), 5.82 (d,
J=15.6Hz, 1H, 9-H), 5.73 (dJ =15.6Hz, 1H, 2-H), 3.73(s, 3H, 11-H), 2.20 (m, 4H, 4-H
und 7H), 1.48 (m, 13H, 5-H, 6-H und 13-H) ppm. *C-NMR (125MHz, CDCk): U=
167.2(C-10), 166.2 (G1), 149.2 (G8), 147.5 (G3), 123.5 (C2), 121.3(C-9), 80.3 (C12),
51.6(C-11), 32.1 (C7), 31.9(C-4), 283 (C-13), 27.7 (C6), 27.6(C-5) ppm.Smp.: 25-30 °C.
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Alkohol 234
0
ome DIBAHH ) , .
tBuOJ\/\/\/\/\ﬂ/ ° XQAJ\/V\/\/\/OH
Et,0 7 :

233 -78°C 234

Diester233(3.05g, 11.4mmol, 1.00eq.) wurdein115mL EtO (abg geldst und auf78°C
gekuhlt. Dazu wurde langsam DIBA (1M in n-Hexan, 23.9mL, 23.9mmol, 2.10eq)
getropft und die Losung ber8°C fir 30Min geruhrt. Zum Beenden der Reaktion wurde
100mL NaK-TartratLésung(ges., agrugetropft, die Kihlung entfernt und féime Stunde
bei rt geriihrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wadsaggnit CH.Cl,

(3 x 80mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit-NagLing(ges., aq,
1x200mL) gewaschen, Uber MgSOgetrocknet, filtriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entferidas Produkt wurde ohne weiter Aufreinigumegiter umgesetzt.
Ausbeute 2.74g (11.4mmol, quant.).

IR: ’ [= 3435 (br), 2982 (w), 2932 (m), 2859 (w), 1712 (s), 1652 (m), 1457 1892 (m),
1367(m), 1315 (m), 1292 (m), 1256 (m), 1215 (w), 1146 (s), 1090 (m);396% 8500 (M),
7610 (w) cmit. 'TH NMR (500MHz, CDCh): Ui = 6.84 (dt,J = 15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H), 5.74 (d,
J=15.6Hz, 1H, 2-H), 5.6 (M, 2H, 8H und 9H), 4.09(d, J = 4.8Hz, 2H, 11-H), 2.17 (dt,
J=6.9, 6.6Hz, 2H, 4-H), 2.06 (dt,J=6.9, 6.6Hz, 2H, 7-H), 1.45 (m, 13H, 5-H, 6-H und
12-H) ppm. 3C NMR (125MHz, CDCk): U= 166.3 (Gl), 147.9 (G3), 133.0 (G8),
129.4(C-9), 123.2(C-2), 80.2 (G11), 63.9 (C10), 32.1 (C7), 32.0(C-4), 28.7 (G6),
28.3(C-12), 27.7 (C5) ppm

Diester 235

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

234 rf

GemaR Lit!8d wurde der Allylalkohol234 (2.74g, 11.4mmol, 1.® eq.) in 114mL CHxCl>
(abs) vorgelegt. Dazu wurden Braunstein (9@1114mmol, 10.0eq.) und das Ylid226
(5.72g, 17.1mmol, 1.® eg.) gegeben und die SuspensioiNuunter Riuckfluserhitzt Nach
20 hwurde durch Zugabe von je einem Spatel Oxidationsmittel und Ylid nachaktinig flr
vier weitere Stunden unter RuUckfluss gerthrt. AnschlieRend wurdetagékihlt, die

Suspension Uber Cel@kfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
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Produkt 235 wurde nach saulenchromatographischeAufreinigung  (SIG,

Cyclohexan:EtOA& 20:1) als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute 1.71g (5.81mmol, 51% Uber drei Stufen)

IR: ’ [=2977 (w), 2932 (w), 2860 (W), 1713 (s), 1645 (s), 1617 (m), 1455 (w), 1435 (m),
1392(w), 1367 (m), 1296 (m), 1256 (s), 1145 ($).33 (s), 1040 (w), 1001 (s), 981m),
8522 (m), 768.5 (w), 7230 (w) cm™. IH NMR (500MHz, CDCk): i=7.25 (dd,J = 15.4,
10.3Hz, 1H, 10-H), 6.82 (dtJ = 15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H), 6.13 (m, 2H, 8H und 9H), 5.78 (d,
J=15.4Hz, 1H, 11-H),5.72 (d,J = 15.6Hz, 1H, 2-H), 3.73(s, 3H, 13-H), 2.17(m, 4H, 4-H

und 7H), 1.47(m, 13H, 5-H, 6-H und 15H) ppm. *C-NMR (125MHz, CDCk): U=
167.8(C-12), 166.2 (Cl), 147.6 (C3), 145.3 (C10), 144.2 (€8), 128.7 (C9), 123.3 (C2),
119.1(C-11), 80.2 (G14), 51.6 (C13), 32.8 (C7), 31.9(C-4), 28.3(C-15), 27.7 (G5 und

C-6) ppm.Smp.: 39-40°C.

Testsystem236
o 14
DIBAI-H 0
muoJL»%“\/A\/”\é7\6¢\m/Ome — X N A A A Ao
o) Et,0 013 8 10

235 -78°C 236
Diester 235 (380mg, 1.29mmol, 1.00eg.) wurde in 26 mL EtO gelost und die
Reaktionsléangauf-78 °C gekuhlt. Dazu wurde langsam DIBA (1M in n-Hexan,2.71mL,
2.71mmol, 2.10eq) getropft und die Lésung ber8 °C fir 30Min gertihrt. Zum Beenden der
Reaktion wurde 20mL Na-K-TartratLosung(ges., aqgugetropft, die Kiihlung entfernt und
fur 1 h gerthrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wadsaggnit CHCl>
(3 x 15mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit-NasTing(ges., aq,
1x50mL) gewaschen, uber MgSOgetrocknet, filtriert und das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernas Rolrodukt wurde saulenchromatographisaiifgeeinigt
(SiOz, Cyclohexan:EtOAe& 6:1). Man erhielt das gewiinschte Prodalg farbloses Ol.

Ausbeute 111mg (417umol, 37%).

IR: " [=3399 (br), 2978 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1713 (s), 1652 (m), 1458 (w), 1392 (w),
1368(m), 1317 (m), 1293 (m), 1215 (m), 1155 (s), 1087 (m),.Dg3), 9.8 (m)cm.
H NMR (500MHz, CDCk): i=6.84 (dt,J=15.6, 6.9Hz, 1H, 3-H), 6.22 (dd,J=14.9,
10.5Hz, 1H, 10-H), 6.05 (ddJ = 15.0, 10.6Hz, 1H, 9-H), 5.0 (m, 3H, 11-H, 2-H und 8H),



150 EXPERIMENTELLER TEIL

5.17 (d,J=5.8Hz, 2H, 12H), 2.17 (m, 2H, 4-H), 2.10 (m, 24, 7-H), 1.46 (m, 13H, 5-H,
6-H und14-H) ppm.*3C NMR (125MHz, CDCk): ti= 166.3 (G1), 147.9 (G3), 135.2 (C8),
129.84(C-9/C-11), 129.78 (€9/C-11), 123.2 (€2), 80.2 (G13), 63.7 (C12), 32.5 (C7),
32.0(C-4), 28.8 (G6), 28.3(C-14), 27.7 (C5) ppm.
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6.3 Synthese von JBIR141 undJBIR-142

6.3.1 Synthese de©xazolinbausteins

Vorschrift D (Dipeptidkupplung)

HOBt x H,0
DIPEA

N, EDC x HCl
R.RN/H(OH + 2 X RRN/kn/
o)

CH20|2

In Anlehnung zu LitZ*¥ wurden unter ArgoatmosphéareasL-Alaninderivat(1.00 eq.) uncder
L-allo-Threoninester bzw. der-Threoninester (1@eq) in CH2Cl, (0.1m) geldst und
nacheinander mit DIPEA (40G2q.), HOBtx H>O (1.2 eq.) und EDG HCI (1.20 eq.) versetzt.

Die gelbe LOsung wurde fite angegebene Zdiei rt gerihrt. Die organische Phase wurde
mit CH2Cl> vergroRert, mit NaGL6sung (ges., ad,x) gewaschen und die wassrige Phase mit
CH.ClI; (3x) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasgerdeniiber NaSQ; getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie gereinigt.

N,N-Dimethyl-L-alanin (132

CH,0, Hy Pd/C
OH '
H,N A \N/!\E(OH
H,0 |
(o) 2
rt ->rf 4 0
131 132

Analog zu Lit?*2 wurdeL-Alanin (2.50 g, 28.1mmol, 1. eq.) in52mL HO (dest.) gelost
und mit wassriger Fomaldehtaisung 87%ig 8.40 mL, 112mmol, 4.00 eq.) versetzt. Die
Lésung wurde mit Argon Uberspllt und Pd/C (10%id)4g) zugegeben. Dannunde die
Lésung mit H gesattigt und unter HAtmospharebei it fur 3d gerihrt. Die Losung wde
wieder mit Argon Uberspult, 2 unter Rickfluss erhitzt und heif3 Gber C@&litiltriert. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, mit Toluol versetzt udi@ fliichtigen Bestandteilam
Rotationsverdampfemunter vermindertem Druck entfernt. Man iefh N,N-DimethykL-

alanin(132) als weil3en Feststoff, der ohne weitere Aufreinigwegerumgesetzt wrde.

Ausbeute 3.29g (28.1 mmol, quant).
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IR: & = 3379 (br),2977 (m), 2924 (m), 2854 (m),1618 (s), 1464 (M), 1400 (m),1368 (M),
1088(w), 1047 (m),1028 (w), 877.3 (m) cmit. 'H NMR (500MHz, (CDs),SO) d'= 3.27 (q,
J= 71Hz, 1 H, 2H), 253 (s, 6H, 4H), 122 (d, J = 7.1Hz, 3 H, 3H) ppm.
13C NMR (125MHz, (CD3);SO} o= 169.6 (C-1), 64.6 (C-2), 40.5 (C-4), 125 (C-3) ppm.Die

spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit ddeehit?33

N,N-Dimethyl-L-alanyl-L-allo-threoninmethylester (136)

HOBt x H,0

3
DIPEA H (@]
CIHN, EDCXHCl 9
kmo“ ' ﬁ by “’JG)SLO/
CH,CI I o 7
i HO™ g
132 136

Gemal} der allgemeinarorschrift D wurdenN,N-DimethytL-alanin (.17 g, 9.99 mmol) und
L-allo-Threoninmethylesterhydrochlorid(1.69g, 9.99mmol) in CHxCl> mit DIPEA,
HOBt x H20 und EDCx HCI zur Reaktion gebrachDie Reaktion wurde fi8 d bei rt gertuhrt.
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatograpthéakt. SiO;, EtOAc + 2% EtOH)

gereinigt Man erhielt die Zielverbigung als farbloses Ol.
Ausbeute 1.23 g (530 mmol, 53%).

IR: & = 3358 (br),2971 (m), 2948 (m),2833 (W), 2789 (W)1739 (s), B57 (m), 1506 (m),
1437(m), 1366 (s), 1299 (w), 1262 (m), 1229 (s), 1217 (4206 (s), 1161 (m),1130 (m),

1101 (m), 1043 (W), 921.4 (Wgm™. 'H NMR (500MHz, CD:0D): d'= 4.43(d, J = 5.1Hz,

1H, 6-H), 405 (m, 1 H, 7-H), 3.74 (s, 3 H, H), 3.00 (q,J = 6.9Hz, 1 H, 2H), 2.30 (s, 6 H,
4-H), 1.23 (d,J = 6.7Hz, 6 H, 3H und 8H) ppm. 13C NMR (125MHz, CD:OD): d =

176.3 (C-1), 172.1 (G5), 68.8 (G7), 65.8 (G2), 59.3 (G6), 52.6 (G9), 42.6 (G4), 19.8 (G8),

14.4 (G3) ppm.HRMS (ESl) m/zberechnetir CioH200sN2+H* 233.14958[M+H] *, gefunden
23314903 [a]2% = -19.3 (c = 1.0, MeOH).
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Oxazolinmethylester137a

PPhs DIAD
OMe ———— 4~ 21 Z

THF

137a

Unter Argonatmosphare wurdém Anlehnung an Lit?*4 Dipeptid 136 (63.0 mg, 271mmol,

1.00 eq.) und PPH(142mg, 542mmol, 2.0 eq.) in ImL THF (abs.) geldst und auf°C

gekuhlt. In der Kalte wurde langsam DIAD (16iZ, 110mg, 542mmol, 2.M eq.) zugetropft
und die Reaktion fir h bei 0°C gerthrt. Die flichtigen Bestandteile wurdentear

vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels SaulenchromatographieE&D
EtOH = 8:2 + 0.15% NE} gereinigt Man erhielt Oxazoliri37aals farbloses Ol.

Ausbeute 28.0 mg (131mmol, 48%).

IR: &= 2979 (), 29D (w), 2871 (W), 2829 (W 2786 (w),1740 (s), 1645 (m), 1438 (m),

1376 (w), 1268 (m), 1200 (s), 1174 (s)1118 (m), 1096 (m), 1078 (m)1143 (s), 1017 (s),
867.6(w), 721.7 (m), 697.0 (Wm™. IH NMR (500MHz, CDCk): d= 4.80 (n, 1 H, 7H),

4.22 (d,J=7.0Hz, 1 H, 6H), 3.74 (s, 3 H, H), 3.31 (qJ=6.9Hz, 1 H, 2H), 2.29 (s, 6 H,
4-H), 1.39 (dJ = 6.3Hz, 3 H, 8H), 1.29 (dJ = 6.9Hz, 3 H, 3H) ppm.3C NMR (125MHz,

CDCl): d= 1717 (G5), 170.1 (G1), 78.7 (G7), 74.3 (G6), 58.4 (G2), 52.6 (G9), 42.1(C-4),

21.1 (G8), 15.2 (G3) ppm. HRMS (ES) m/z berechnet fir @HisOsN2+H* 21513902
[M+H]*, gefunden 25.13906. [a]?°%> = +86.3 (c= 1.0, CHCly).

N-Fmoc-O-tert-butyl-L -threoninmethylester (2519

o K,COs4
FmocHN, Mel
" OH
Aceton
tBuO rt

250

Aminosaure250(2.00g,5.03 mmol, 100 eq.)wurdein 50 mL Acetongel6st undinter Riihren
mit Ko.COs (1.74g, 12.6mmol, 2.9 eq) und Methyliodid (783, 1.79g, 12.6mmol,

2.50 eq) versetzt. Nach RuhrdnN. bei rt wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Der Riuckstand wurde@H.Cl, (50 mL) aufgenommemnind mitWassei(1 x 40 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde miGIH3 x 50 mL) reextrahiert und die vereinigten
organischen Phasen éioMgSQs getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie (SiO
CyclohexarEtOAc = 101) gereinigt. Man erhielt die vollstandig geschiitzte Aminosaaie

als farblses Ol.
Ausbeute 2.07g (5.03mmol, quant.)

IR: & = 3442 (W), 2976 (m), 183 (M), 1724 (s) 156 (m), 1450 (m),1345 (w), 1309 (m),
1202(s), 118 (m), 1093 (s), 1068 (sP98.8 (M),971.8 (M), 9K.6 (W), 7578 (M), 737.4 (s),
690.7 (W) cni™. 'H NMR (500MHz, CDCk): d=7.77 f, 2 H, ArH), 7.64 (n, 2 H, Ar-H),
7.40 (M, 2 H, ArH), 7.33 M, 2 H, Ar-H), 5.61 (d,J = 9.6 Hz, 1 H, NH), 4.2 (dd, J = 10.4,
7.4Hz, 1H, 9-Hy), 4.37 (dd,J=10.4, 7.4Hz, 1 H, 9Hp) 4.27 (m, 3H, 2-H, 3H und 10-H),
3.74 (s, H, 5H), 1.24 (dJ = 62 Hz, 3 H, 4H), 1.14 (s, 9 H, ) ppm.13C NMR (125MHz,
CDCh): d= 171.8 (G1), 157.0 (G8), 144.2/144.0 (AC), 141.4 (AfC), 127.8 (AfC),
127.22/127.2 (Ar-C), 125.4/125.3 (AC), 1201 (Ar-C), 74.3 (G6), 67.5 (G2), 67.4 (G9),
600 (C-3), 52.4 (G5), 47.3 (G10), 28.5 (G7), 21.1 (G4) ppm.HRMS (ES) m/zberechnet
flr CaaH200sN+Na* 434.19379[M+Na]*, gefundem34.19325 [a]?°% = +0.8(c = 1.0, CHC}).

O-tert-Butyl-L-threoninmethylester (2529

o) o)
FmocHN, Piperidin  H.N, 5
moe ﬁOMe TREER L Mo g
3
tBuO CHCl o)
rt s
251a /*\7 252a

Die geschitzte Aminosaugbla(2.00g,4.86mmol, 1.M eq.) wurde iB8 mL CHxCl, geldst

und mit9.50 mL Piperidin (25 vol%) versetzt. Die Reaktisurdefir 1 h bei rt gertihrt. Die
flichtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie (SiQCyclohexarEtOAc =8:2 Y 1:1) gereinigt. Man erhielt die

entschiitzte Aminosau@s2aals farbloses Ol.
Ausbeue: 920mg (4.86mmol, quant).

IR: & = 297 (m), 2932 (M), 2854 (W), 2771 (WL745 (), 185 (m), 1B7 (m), 297 (m),
1229(w), 1196 (s), 1159 (s), 1113 (s), 1090(s), 1047 (m), 1022 (m), 995.7 (m), 959.6 (M),
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893.1 (W), 861.6 (W), 783.2 (W), 754(&) cn. H NMR (500MHz, CD:OD): d'= 4.06 (qd,
J=6.3,3.2Hz, 1 H,3-H), 3.71 (s, 3 H, §), 3.30 (dJ= 3.2Hz, 1 H, 2H), 1.22 (dJ = 6.3Hz,
3H, 4H), 1.14 (s, 9 H, H) ppm.13C NMR (125MHz, CD:0D): d=175.9 (G1), 74.9 (G6),
69.6 (G3), 61.1 (G2), 52.4 (G5), 28.8 (G7), 20.9 (G4) ppm.HRMS (ESI) m/zberechnet fiir
CoH19OsN+H* 190.14377M+H] ", gefunderl 9014364 [a]%% = -24.6 (c = 1.0, CHC}).

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-alanyl-L-threoninmethylester (2538

HOBL x H,0 3 e
o) DIPEA 4 9
1_N,
~ OH H,N, EDC x HCI \N/!\”/ 6 ° O/
N + g OMe | o 7
| CH,CI 0 8
0 tBuO rzt 2 10
132 252a 1 253a

Gemal’ der allgemein&forschrift D wurdenN,N-DimethykL-alanin 657 mg,4.76 mmol) und
L-Threoninmethylester 900mg, 4.76mmol) in CH:Cl> mit DIPEA, HOBtx H,O und
EDC x HCI zur Reaktion gebracht. Die Reaktion wurde fidt [2i rt gerihrt. Das Rohprodukt
wurde mittels Saulenchromatographie gerein®jog, CyclohexamEtOAc = 100:0Y 0:100.

Man erhielt die Zielverbindung als gelbes Ol.
Ausbeute 516mg (1.79 mmol, 38%).

IR: & = 338 (br), 2976 (m), 293 (M), 2871 (W), 283 (W), 278 (W), 1754 (s), 16& (s),
1501 (m), 1461 (m), 1438 (m),1367 (m), 120 (m), 1195 (s), 152 (m), 1086 (s), 104 (w),
873.1(w), 748.7(w) cntt. IH NMR (500MHz, CD:OD): d=4.40 (d,J= 1.8Hz, 1 H , 6H),
4.33 (qdJ=6.1, 1.8Hz, 1 H, 7H), 3.72 (s, 3 H, H), 3.00 (gJ = 6.9Hz, 1 H, 2H), 2.33 6,
6 H, 4H), 1.25 d,J = 6.9Hz, 3H, 3H), 1.18 (,J = 6.2Hz, 3 H, 8H), 1.15 §, 9 H, 11H) ppm.
13C NMR (125MHz, CD:OD): d = 177.2 (G1), 172.5 (G5), 75.2 (G10), 68.6 (C7),
66.3(C-2), 59.0 (G6), 52.7 (G9), 42.9 (G4), 28.7 (G11), 21.4 (G8), 14.6 (G3) ppm.
HRMS (ES) m/z berechnet fur @H2s04N2+H" 28921218 [M+H]", gefunden28921177
[a]2% = +20.4 (c = 1.0, CHCH}).
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N,N-Dimethyl-L-alanyl-L-threoninmethylester (2419

: o)
H 9
ﬁOMe —_— \N Y NfLo/
CH,CI | 7
18uo e G0N,

253a 241a

In Anlehnung zu Lit?®3 wurde Dipeptid 253a (486 mg, 1.69mmol, 100eq.) in 169mL
CH:Cl> geldstundtropfenweisemit TFA (16.9mL, 10vol%) versetztNach Ruhrerfir 1 h bei

rt wurde de Reaktion mit Toluol150 mL) verdiinnt und unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Ruckstand wurde ierneut inToluol (150 mL) aufgenommen und unter vermindertem
Druck eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch zweimal wiederholt. Man erhielt die

Zielverbindung als farbloses Ol.
Ausbeute 393mg (1.69mmol, quant).

IR: & =298 (br), 174 (m), 16& (s), 154 (w), 1439 (w), 138 (w), 1306 (w),1200 (s),
1171 (s), 113 (s), 1@1 (W), 998.4 (W), 920.6 (W)836.3 (W), 7987 (W), 7516 (5), 72L.4 (M),
704.7 (m),666.8 (W) cmi™. 1H NMR (500MHz, CDsOD): d= 450 (d,J = 29 Hz, 1 H, 6H),
435 (qd,J = 6.4, 3.0Hz, 1 H, 7H), 4.8 (q, J = 7.0Hz, 1 H, 2H), 376 (s, 3 H, 9H), 201 (s,
6 H, 4H), 161 d, J = 7.0Hz, 3 H, 3H), 121 (d, J = 6.4Hz, 3 H, 8H) ppm.
13C NMR (125MHz, CDsOD): d=171.9 (G5), 170.4 (C1), 67.8 (G7), 65.6 (G2), 59.6 (C6),
52.9 (G9), 43.3 (G4), 20.5 (G8), 15.1 (GC3) ppm. HRMS (ES) m/z berechnet flr
CioH2004N2+H* 23314958[M+H]*, gefunder23314936.[a]?% = -5.14 (c = 1.0, CHC}).

N-Fmoc-O-tert-butyl-L-threoninbenzylester 251b

O BnOH,
FmocHN, EDC x HCI, DMAP
" OH
CH,Cl,
tBuO 0°C ->rt

250

Unter Argonatmosphare wurde Aminosags®(1.00g, 2.52mmol, 1.M eq.) in 5mL CHCl>
(abs.) gelést und auf @ gekdhlt. In der Kéalte wurden Benzylalkohol (1181, 1.36g,
12.6mmol, 5.M eq.) und DMAP (30.m™g, 252nmol, 0.10 eq) zugegeben und die Reaktion



EXPERIMENTELLER TEIL 157

fur 5Min bei 0°C geruhrt. Dann wurde EDEHCI (965mg, 5.03mmol, 2.M eq) zugegeben

und die Reaktion auf rt aufgetaut. Nach Ruhren G.N. wurde die organische Phase@tt CH
(15mL) vergroRRert und mit Na€ldosung (ges., ag,2 10 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase
wurde mit CHCI> (3 x 20mL) reextrahiert und die vereinigten orgschen Phasen Uber
NaSQw getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels Séaulenchromatographie (SiO
CyclohexarEtOAc = 100:2) gereinigt. Man erhielt die vollstandig geschitzte Aminosaure
251bals farbloses Ol.

Ausbeute 1.08g (2.22mmol, 88%).

IR: & = 3451 (W), 2976 (m), 1724 (s), 1500 (s), 1450 (m), 1377 (m), 1342 (m), 1307 (m),
1269(m), 1233 (m), 1195 (s), 1163 (m), 1121 (m), 1093 (s), 1068 (s), 1032 (m), 973.9 (M),
911.6 (w), 837.3(w), 757.7 (m), 734.4 (s), 697.3 (m), 648.2 (w), 621.1 (w)‘cm

IH NMR (500MHz, CDCk): d=7.77 (d,J= 7.6Hz, 2 H, ArH), 7.64 (t,J=6.5Hz, 2 H,
Ar-H), 7.41 (t,J= 7.5Hz, 2 H, ArH), 7.34 (m, 7 H, AH), 5.64 (d,J = 9.7Hz, 1 H, NH),
5.22(d, J = 12.2Hz, 1 H, 5H3), 5.08 (d,J = 12.2Hz, 1 H, 5Hy), 4.43 (dd,J = 10.6, 7.3Hz,

1H, 13Hy), 4.35 (dd,J = 10.6, 7.5Hz, 1H, 13Hy), 4.32 (dd,J = 9.7, 1.7Hz, 1 H, 2H),
4.25(m, 2 H, 3H und 14H), 1.23 (dJ=6.2Hz, 3 H, 4H), 1.11 (s, 9 H, 1:-H) ppm.Die Daten

sind inUbereinstimmung mit denen der 588 13C NMR (125MHz, CDCk): d= 171.2 (G1),

157.0 (G12), 144.2/144.0 (AC), 141.41/141.39 (AC), 135.3 (AfC), 128.7 (AfC),
128.64/128.61 (AC), 127.81/127.80 (A€C), 127.22/127.20 (AC), 1254 (AfC),
125.3(Ar-C), 120.1 (AfC), 74.2 (G10), 67.5 (C3), 67.42 (G5 oderC-13), 67.38 (C5 oder
C-13), 60.1 (G2), 47.3 (C14), 28.5 (C11), 21.1 (G4) ppm.HRMS (ES) m/zberechnet fur
CaoH330sN+Na" 510.22509M+Na]*, gefunden 510.2248fa]%% = +1.7 (c= 1.0, CHC}).

O-tert-Butyl-L-threoninbenzylester(252h)

(0]

(0]
5 7
H2N/,. 1 6 8
FmocHN, Piperidin 210
“”SoBn —— 3 .
(0]
4
10

CH,C
tBuO &2 //k\
251b 11 252b

Die geschitzte Aminosaugs1b(1.00g, 2.05mmol, 1.M eq.) wurde in 13nL CH.Cl> geldst
und mit 4.5mL Piperidin (30 vol%) versetzt. Die Reaktion wurde fir tei rt gerthrt. Die

















































































































































































































































































































































































































































































