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Kurzfassung

Das CJ-21,058 11 gehort zu der Substanzklasse der Setine. Setine stellen eine Unterklasse von den 3-
Acyltetramsduren dar. Das CJ-21,058 11 setzt sich aus einem Dekalingerist und einer N-methylierten
C3-Acyltetramsdureeinheit zusammen. Diese 3-Dekalinoyltetramsauren zeichnen sich durch ihre
zahlreichen physiologischen Eigenschaften, insbesondere durch ihre antibiotischen Eigenschaften aus
und stellen deshalb ein sehr interessantes Syntheseziel fiir eine Totalsynthese dar.

CJ-21,058 11 Equisetin 12

In einer konvergenten Synthese konnten die drei wichtigen optisch aktiven Synthesebausteine, welche
fiir die Substanzklasse der 3-Dekalinoyltetramsauren charakteristisch sind, hergestellt werden. Der
erste zentrale Synthesebaustein fiur die Totalsynthese des CJ-21,058 11, die N-methylierte
Tetramsaure, konnte gezielt (iber die Domino-Addition-Wittig-Reaktion aufgebaut werden. Hierbei
konnten Bedingungen erarbeitet werden, die die N-methylierte und racemisierungsfreie Synthese der
Tetramsdure gewahrleisten. Der zweite wichtige Synthesebaustein, das offenkettige Polyensystem,
konnte Uber eine konvergente Synthese mit der Wittig-Olefinierung als Schlisselschritt, aufgebaut
werden. Ein weiterer wichtiger Synthesebaustein, das Dekalinoylderivat konnte mit einer
lewissdurekatalysierten intramolekularen Diels-Alder-Cycloaddition als Schlisselschritt aufgebaut
werden.






Abstract

The natural product CJ-21,058 11 belongs to the compound class of Setines and consists of a decalin
skeleton which is linked to an N-methylated C3-acyltetramic acid. Such 3-decalinoyltetramic acids
exhibit their broad physiological properties, especially antibiotic activities, which make them attractive
targets for natural product syntheses.

o W

CJ-21,058 11 Equisetin 12

Three important optically active synthetic building blocks, which are characteristic for the class of
3-decalinoyltetramic acids, have been prepared in convergent syntheses. The first building block for
the total synthesis of CJ-21,058 11, the N-methylated tetramic acid, could be constructed specifically
via a Domino-Addition-Wittig-Reaction. The conditions which have been developed ensure the
N-methylated and racemization-free synthesis of this tetramic acid. The open-chain polyene system as
the second important building block could be synthesized via a convergent reaction route consisting
of a Wittig-Olefination as the key step. A further important synthetic building block, the decalinoyl
derivative, could be prepared via an intramolecular Diels-Alder-Cycloaddition as the key reaction.
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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Bis Ende der achtziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts waren viele Naturwissenschaftler und
insbesondere Mediziner der Ansicht, dass mit den unterschiedlichen zur Verfligung stehenden
Antibiotika die Heilung von bakteriellen Infektionskrankheiten nicht mehr problematisch sei. Aus
diesem Grund haben fast alle grofen Pharmafirmen ihre chemische Pharmaforschung auf diesem
Gebiet eingestellt. Der stetige und weitverbreitete Einsatz dieser Antibiotika fihrte aber zu einer
zunehmenden bakteriellen Resistenz, die die bis dato entwickelten Antibiotika gegeniiber vielen
pathogenen Bakterien wirkungslos machten. Als besonders problematisch erweisen sich die
multiresistenten Krankenhauskeime, die oftmals zum Tod der Patienten flihren und deshalb eine
signifikante Behandlungsliicke darstellen. Diese bakterielle Resistenz ist nur durch die Entdeckung
neuer Antibiotika, deren Wirkmechanismus auf einem anderen Signalweg beruht, wirkungsvoll zu
bekampfen. In den 1960er Jahren kam daher einer neuen Naturstoffklasse, die unter anderem eine
antibiotische Wirkung aufweist, eine groRere Bedeutung zu. Diese Naturstoffklasse besitzt eine
heterocyclische Struktur und wird als Tetramsaure bezeichnet. Aufgrund ihrer hohen biologischen
Aktivitat sind Naturstoffe, die als Strukturelement eine Tetramsdureeinheit besitzen, von grol3en
pharmakologischen Interesse.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von 3-Dekalinoyltetramsaure-Vorstufen,
welche zur Totalsynthese des CJ-21,058, ein N-methyliertes Analogon des Equisetins, bendtigt werden.
Die konvergente Synthese erfolgt einerseits ausgehend von den Grundbausteinen, der N-methylierten
Tetramsdure und einem entsprechenden Polyensystem, welche miteinander zum entsprechenden
Wirkstoff verkniipft werden sollen.

1.2 Natiirliche Tetramsiuren

1.2.1 Allgemeines und Struktur

Das Grundgertist von Tetrams&uren ist ein Pyrrolidin-2,4-dion Heterocyclus.™ Sie sind seit dem friihen
20ten Jahrhundert bekannt. Das Pyrrolidion-2,4-dion-System der Tetramsauren kommt in vielen
Naturstoffen vor, die sowohl von marinen als auch terrestrischen Spezies, wie Pilzen, Schwammen,
Bakterien, Cyanobakterien, verschiedenste Mikroorganismen und Myxomyceten stammen.!*!

ffo IﬁOH
—4
O 2 N 5 - O 2 N 5
H H
1 1
la 1b

Abbildung 1: Grundstruktur der Tetramsaureeinheit.



1 Allgemeiner Teil

Das Interesse an dieser Substanzklasse hat stark zugenommen, weil deren Vertreter zahlreiche
unterschiedliche biologische Aktivitaten besitzen und aufgrund ihrer komplexen chemischen Struktur
anspruchsvolle Syntheseziele darstellen.™? lhre Wirkungsbreite reicht von antiviralen, antibiotischen
und antiulcerativen Eigenschaften liber Zytotoxizitat, Mycotoxizitdt und Antitumor-Wirkungen bis hin
zu fungizider Aktivitat.”! Ein Beispiel ist das Spirotetramat 2, welches unter dem Namen Movento®
vertrieben wird und als Insektizid im Pflanzenschutz zum Einsatz kommt."®! Ein weiteres Beispiel sind
die beiden Trienoyltetramsduren Militarinon B 3a und C 3b, welche sich beide durch geringe
neuritogene Aktivitat in PC-12 Zellen auszeichnen, was sie zu potentiellen Therapeutika zur
Behandlung von Alzheimer macht.

o] OH
Rl
= NG =
HN
o)
HO
2 3aR'=0OH
3bR'=H

Abbildung 2: Spirotetramat 2 sowie Militarinon B 3a und C 3b.

Tetramsduren liegen haufig in der Diketo-Form 1a und nicht in der Enol-Form 1b vor (s. Abb. 1). Dies
ist unter anderem auf ihre geringe Aciditit (pKs = 6.4 in Wasser) zuriickzufiihren.”! Das
Tautomerengleichgewicht ist allerdings stark solventabhdngig. Mittels NMR-Spektroskopie konnte
gezeigt werden, dass die Tetramsduren in unpolaren Losungsmitteln wie CDCl; und Aceton-ds
groRtenteils in der Diketo-Form vorliegen. In polaren Losungsmitteln liegen sie vermehrt in der Enol-
Form vor.® Die Reaktivitit des Heterocyclus der Tetramsdure wurde von Hennig und Gelbin
ausfiihrlich behandelt und ist in Abb. 3 dargestellt.”? An der C3-Position der Tetramsauren erfolgen
Additionen von Elektrophilen, aber auch Metallierungen. Elektrophile kénnen auch an der 4-O-Position
addiert werden. Nucleophile reagieren bevorzugt am C4-Kohlenstoff.

Acylierung,
Elektrophile, Acylierung
Metallierung /
\ 4 ]
y -<«——— Nucleophile
0, N 5
H
1
1a

Abbildung 3: Gangige Reaktionen an Tetramsauren.

Die natiirlichen Tetramsiuren kommen haufig als 3-Acylderivate oder 4-O-Alkylderivate vor./?! Die
3-Acyltetramsiuren besitzen einen niedrigeren pKs-Wert zwischen 3,0-3,5.%° Durch diese erhéhte
Aciditat im Vergleich zu C3-unsubstituierten Tetramsdauren kommt es zur vollstandigen Enolisierung.
Generell kdnnen die 3-Acyltetramsauren in vier verschiedenen tautomeren Formen vorliegen, wie es
anhand des Beispiels von 3-Acetyl-5-isopropylpyrrolidin-2,4-dion 4 in Abb. 4 gezeigt ist.
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Abbildung 4: Tautomere Formen von 3-Acyltetramsauren.l

In einem schnellen Protonenaustausch entlang der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung
stehen die beiden internen Tautomerenpaare (4a<>4b) und (4c<>4d), wihrend der Ubergang
zwischen den externen Tautomeren (4a, 4b)<>(4c, 4d), der auf der Rotation der Acyl-Seitenkette
beruht, nur sehr langsam ablauft. Wessels et al. konnten durch NMR-spektroskopische
Untersuchungen zeigen, dass im Falle von 4 die Tautomere 4a-4d im Verhéltnis von 5:15:80:0 in einem
unpolaren Losungsmittel vorliegen.'® Neben dem Einfluss der Temperatur, des pH-Wertes und des
Lésungsmittels spielen aber auch noch unterschiedliche Substituenten, z.B. am Stickstoffatom R!oder
Acylreste R? in C3-Position, eine tragende Rolle beim Einstellen der tautomeren Formen der
3-Acyltetramsiuren.*Y  Mittlerweile wurden (ber 150 natiirliche Derivate mit substituierten
Tetramsduren als zentralen Grundbausteinen isoliert, welche sich grundsatzlich durch die
Substituenten in drei Positionen unterscheiden. Abb. 5 zeigt die jeweiligen Positionen.

Abbildung 5: Tetramsauren mit unterschiedlichen Substituenten am N-Atom und C3-Atom.

Am Stickstoffatom des Heterocyclus kdnnen sich verschiedene Substituenten befinden, wobei
Wasserstoff oder der Methylrest liberwiegen (s. Abb 5, RY). Zuckerreste und Acylgruppen kommen
auch als N-Substituenten vor. Die C5-Position des Heterocyclus tragt meistens den von der jeweiligen
Aminosdure stammenden Rest (s. Abb. 5, R3), wihrend die C3-Position unterschiedliche
Acylsubstituenten tragt. Aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen Aktivitdten stehen besonders die
3- Acyltetramsauren im Vordergrund. Sie besitzen die Fahigkeit, mit den biologisch unentbehrlichen
Metallionen einen Chelatkomplex auszubilden und somit eine Phosphatgruppe imitieren zu kénnen.!
Es existiert eine Vielzahl von Unterklassen innerhalb der natiirlich vorkommenden
3- Acyltetramsauren. Die Unterteilung richtet sich nach dem Acylsubstituent in C3-Position. Ein
Beispiel flr eine solche Unterklasse von 3-Acyltetramsdauren sind makrozyklische

3



1 Allgemeiner Teil

3- Acyltetramsaurederivate wie die Macrocidine A 6a und B 6b, welche 2003 von Grauper et al. aus
dem Pilz Phoma macrostoma als phytotoxische Metaboliten mit herbiziden Eigenschaften isoliert
wurden.? Die Macrocidine waren auch die ersten Vertreter von natiirlich vorkommenden
3- Acyltetramséauren, welche die Aminosaure Tyrosin als Strukturelement enthalten. Sie besitzen eine
Epoxid-Einheit und mehrere Stereozentren. Eine Totalsynthese existiert noch nicht.

6aR'=OH
6bR1=H

Abbildung 6: Darstellung der Macrocidine A 6a und B 6b.

Eine weitere Unterklasse bilden die Polyenoyltetramsdurederivate wie zum Beispiel die
Raveninsaure 7. Sie wurde 2002 von Michael et al. aus Penicillium sp. (MINAP9902) isoliert und zeigt
antibiotische Aktivitit gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus Bakterienstimme.[*3! Das
Erythrosyrin 8 zahlt auch zu dieser Unterklasse und wurde erstmals im Jahre 1949 und spater im Jahre
1954 von Howard und Raistrick aus dem Pilz Penicillium Islandicum isoliert.** Es war das erste
Polyenoyltetramsaurederivat, welches 1999 von Ley et al. totalsynthetisch hergestellt werden konnte.
Das groRe Interesse dieses Naturstoffes beruht auf seinen antibiotischen Wirkungen gegeniiber
mehreren Stimmen der Staphylococcus Bakterien.!**!

OH 0
Xy A
o o NH
o
7
0 OH
>““ NN O
N 5
/ o HO W o
8

Abbildung 7: Darstellung von Raveninsdure 7, Erythrosyrin 8.

Eine weitere Unterklasse sind die 3-Alkanoyltetramsaurederivate. Die L-Tenuazonsdure 9 wurde 1958
von Rosett et al. als einer der ersten Vertreter dieses Strukturtyps aus einem Extrakt der Alternaria
tenuis Kultur isoliert.[*®! Aufgrund der vielfiltigen biologischen Eigenschaften der L-Tenuazonsiure 9
(wie z.B. zytotoxisch, antibakteriell,l!”) antiviral®® und phytotoxische), besitzt sie ein groRes


https://de.wikipedia.org/wiki/Phytotoxisch

1.2 Natdirliche Tetramsauren

Anwendungsspektrum, unter anderem als Antibiotikum oder Zytostatikum. Es existieren bereits
mehrere Totalsynthesen von L-Tenuazonséure 9.2021

Melophine sind weitere Beispiele von 3-Alkanoyltetramsdurederivaten, die zusatzlich am Stickstoff
methyliert sind. Sie enthalten entweder die Aminosdure Glycin oder Alanin als Strukturelement und
die Kettenlange der 3-Acylgruppe variiert von 12 bis 16 Kohlenstoffatomen, welche sowohl verzweigt
als auch unverzweigt vorkommen kénnen. Es wurden insgesamt 19 natirlich vorkommende
Melophine (A bis S) isoliert und ihre zytotoxische bzw. zytostatische Wirkung auf verschiedene
Krebszelllinien hin sowie ihre antibakteriellen Eigenschaften durch verschiedene Arbeitsgruppen
untersucht.?22>241 Melophin A 10a und B 10b wurden 2000 von Kobayashi et al.?®! aus dem
Meerschwamm Melophlus sarasinorum erstmals isoliert. Sie besitzen die biologische Eigenschaft,
tumordse ras-transformierte NIH/3T3-Zellen wieder zu normalen Zellen transformieren zu kénnen.[?!
Die ersten Totalsynthesen von Melophin A 10a und B 10b sowie weiteren Totalsynthesen von
Melophinderivaten gelang Schobert et al. bei der Mikrowellen-unterstiitzten Wittig-Cyclisierung von
a-Aminoestern mit Polystyrol-gebundenen kumulierten Triphenylphosphoranylidenketen (PhsPCCO)
51, gefolgt von einer C3-Acylierung, welche die zentralen Reaktionsschritte darstellen (s. Kapitel
1.3.1.3, S. 15).126

0 HO
=
_NW4
(0]
9 10a 10b

Abbildung 8: Darstellung von L-Tenuazonsaure 9, Melophin A 10a und Melophin B 10b.

1.2.2 3-Dekalinoyltetramsauren, Setine

1.2.2.1 Strukturen und Bedeutung von 3-Dekalinolytetramsauren

Neben den bereits aufgefiihrten Unterklassen von 3-Acyltetramsadurederivaten gibt es noch die von
3-Dekalinoyltetramsauretyp. Deren Hauptstrukturmerkmal besteht aus einem von Polyketiden
abgeleiteten Dekalinsystem, welches mit einer 3-Acyltetramsadure verkniipft ist. Die unterschiedlichen
3-Dekalinoyltetramsaurederivate  unterscheiden sich  durch  unterschiedlich  substituierte
Tetramsaurekerne, in ihrer Stereochemie und durch verschiedene Reste an den C3-, C4- und C8-
Positionen des Dekalinrings. 3-Dekalinoyltetramsaduren kénnen in die N-methylierten und die nicht
methylierten Derivate unterteilt werden.! Das CJ-21,058 11, Equisetin 12 und Phomasetin 13 sind als
typische Vertreter der Methylanaloga der 3-Dekalinoyltetramsauren in Abb. 9 dargestellt.
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Abbildung 9: CJ-21,058 11, Equisetin 12 und Phomasetin 13.

Da viele 3-Dekalinoyltetramsauren auRerordentlich starke antimikrobielle Aktivitat, vorwiegend gegen
gram-positive Bakterien, sowie weitere biologische Eigenschaften, wie z.B. fungizide und herbizide
Wirkungen aufweisen, bieten sie sich als attraktive Syntheseziele an.?”! Ein besonders interessanter
Vertreter dieser Naturstoffklasse ist das CJ-21,058 11. Es wurde 2002 von Sugie und Mitarbeitern aus
dem unbekannten Pilzstamm CL47745 durch Fermentation gewonnen.!?”! Es besitzt antibakterielle
Wirkungen gegen gram-positiv multi-drug resistente Bakterien, indem es die ATP-abhangige
Translokation von Prakursorproteinen {iber die Zellmembran der Bakterien hemmt.[” Allerdings ist
die absolute Stereochemie von CJ-21,058 11 in dieser Lit.!*” nicht eindeutig beschrieben. Aufgrund des
gemessenen Drehwertes gehen die Autoren davon aus, dass die Stereochemie des Dekalinsystems von
CJ-21,058 11 die gleiche ist wie bei Phomasetin 13. Im Gegensatz dazu findet man unter der SciFinder-
Datenbank fur das Dekalinsystem die dazu enantiomere Konfiguration (s. Abb. 10, 11 A). Bei der
vorliegenden Arbeit wurde fiir das Dekalinsystem die SciFinder Struktur als Ausgangspunkt genommen
(s. Abb. 10, 11 A).

Abbildung 10: Stereochemie von CJ-21,058 11 A (SciFinder-Datenbank) und 11 B in der Lit.[27]

Einer der ersten und intensiv untersuchten Vertreter dieser Naturstoffklasse ist das Equisetin 12, das
1974 von Burmeister und Mitarbeitern aus dem weiRen Schimmelpilz Fusarium equiseti isoliert
wurde.?® Spiter wurde es auch aus dem Pilzstamm Fusarium heterosporum isoliert.”®! Es wirkt
ebenfalls antibiotisch gegen gram-positive Bakterien und Mycobakterien, zeigt HIV-Integrase-
hemmende Wirkung und ist zytotoxisch und DNA-bindend.!3” Phomasetin 13 unterscheidet sich von
CJ-21,058 11 und Equisetin 12 durch eine um zwei C-Atome langere Seitenkette am C3-Atom des
Bicyclus. Munro et al.®¥ gelang es, aus Paecilomyces farinosous das Paecilosetin 14 zu gewinnen. Diese
3-Dekalinoyltetramsaure besitzt neben antibiotischer Wirkung gegen gram-positive Bakterien auch
antileukdmische Eigenschaften gegen P388 Zellen mit einem IC50-Wert von 3.2 ug/mL.BY Paecilosetin
14 unterscheidet sich von Equisetin 12 nur in dem Tetramsadurering, der bei Paecilosetin 14 nicht
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1.2 Natdirliche Tetramsauren

N-methyliert ist und sich von der Aminosaure Threonin ableitet, wahrend Equisetin 12 aus der
Aminosaure N-Methyl-serin aufgebaut ist. Es ist ein Beispiel fiir einen nicht N-methylierten Vertreter
dieser Strukturklasse. Hymenosetin 15, Altersetin 16 und epi-Trichosetin 17 sind weitere Beispiele fiir
die nicht N-methylierten Vertreter dieser Unterklasse. Epi-Trichosetin 17 ist das nicht methylierte
Analogon des Equisetins 12, welches aus den beiden Pilzstammen Trichoderma harzianm H14 und
Catharanthus roseus isoliert wurde.?? Auch dieses zeigt bemerkenswerte Aktivititen gegen gram-
positive Bakterien, wie Staphylococcus aureus und Bacillus subtilis.*

16 17

Abbildung 11: Paecilosetin 14, Hymenosetin 15, Altersetin 16 und epi-Trichosetin 17.

1.2.2.2 Biosynthese von C3-acylierten Tetramsauren

3-Acyltetramsaurederivate sind typischerweise Hybridsekundarmetaboliten, die von Polyketiden und
a-Amino- oder a-Hydroxysduren als Prakursoren stammen. Polyketide werden biosynthetisch tber
Polyketonsaurederivate 20a gebildet. Die Fettsdurebiosynthese der Polyketonsaureketten findet im
Primadrmetabolismus ausgehend von einem aktivierten Acetatmolekil (Acetyl-CoA) 18 statt. Durch
eine weitere Einheit, wie beispielsweise Malonyl-CoA 19, erfolgt die Verlangerung des aktivierten
Acetatmolekiils zur teilweise verzweigten Polyketonsiure 20a (s. Abb. 12).[t3435]

0} o o o (0} (0} 0}
P i —— AN, ——
SCoA HO SCoA -co, SCoA e n SCoA
18 19 20 20a

Abbildung 12: Polyketonsdurebiosynthese.
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AnschlieBend erfolgt durch das Zusammenspiel der Polyketidsynthase (PKS) mit der Non-
Ribosomalpeptidsynthetase (NRPS) die Verknlipfung der entsprechenden Polyketide mit der
jeweiligen aktivierten Aminosdure 22 zu dem [-Ketoamid 23. Der weitere Aufbau der
3-Acyltetramsauren 24 entspricht einer Lactamringschlussreaktion ausgehend von 23 zur
entsprechenden Tetramsadureeinheit 24 durch eine enzymatische Dieckmann-Cyclisierung oder
Kondensationen zu den Sekundarmetaboliten (s. Abb. 13).[4

S-Enz
o 0 PKS o o o2
A — : o
n SCoA n S-Enz
NH,
20a 21 22
OH
2
NRPS @ o R - R\ AP
2
23 24

Abbildung 13: Biosynthese von 3-Acyltetramsduren.

Die fiir den Aufbau der Tetramsaureeinheiten von Trichosetin 17 bzw. Equisetin 12 verantwortlichen
Enzyme, die sogenannte Dieckmann-Cyclase, wurden von Gui et al. gefunden und identifiziert.®

8 77 m— | — TrdC
1 i — SigL
(L o — T — LipX
055 — - m— KirHI R 5
LF;::HJ_'} : : FacHI - HO M,l.{

T T Dieckmann Cyclisierun NH
\c/' LA y PTC? - ¢ 0 th
5 tirandamycin, n = 1
:>':C' streptolydigin, n= 1
K§ a-lipomycin, n = 1
NH kirromycin, n = 2
o factumycin, n = 2
0
R

Abbildung 14: Modifizierte Darstellung der Dieckmann-Cyclase nach Gui et al.[30]

Der biosynthetische Aufbau des Naturstoffes Trichosetin 17 wurde von Marfori et al. durch die Zugabe
von BC-markiertem Acetat zu den beiden Pilzstimmen Trichoderma harzianm H14 und Catharanthus
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roseus entschliisselt.®>33 Dabei fanden sie heraus, dass das Trichosetin 17 aus zwei separaten
biogenetischen Einheiten, einem Oktaketidintermediat, das aus acht Acetateinheiten tiber head-to-tail
miteinander verkniipft sind und einer zusatzlichen Serineinheit zusammengesetzt ist.*3 Das
Trichosetin 17 stellt bei der Biosynthese des Equisetins 12 einen Vorlaufer dar, bei dem lediglich die
Methylierung am Stickstoffatom fehlt. Diese Methylierung erfolgt mit Hilfe des Gens EqxD.E”! Das
zweite Strukturelement der 3-Dekalinoyltetramsauren, wie z.B. beim Trichosetin 17 und JBIR-22 89, ist
ein ungesattigtes Dekalinsystem. Da ungesattigte Dekalinsysteme in Sekundarmetaboliten
weitverbreitet sind, liegt die Vermutung nahe, dass bei der Biosynthese dieser Spezies im Friihstadium
eine enzymkatalysierte intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition stattfinden koénnte. Bei der
Biosynthese von Equisetin 12 wird ebenfalls eine enzymkatalysierte intramolekulare Diels-Alder-
Cycloaddition im Friihstadium vorgeschlagen, dhnlich wie bei der Biosynthese von Lovastatin.[3>38
Hierbei handelt es sich um eine stereo- und regiokontrollierte [4+2]-Cycloaddition eines 1,3-
konjugierten Diens und eines Dienophils zum entsprechenden Cyclohexenring. Ausgehend von einem
linearen Polyketid kann dann stereoselektiv das Dekalinsystem aufgebaut werden (s. Abb. 15).

o N
R = S-ACP oder iZ‘J
—

Abbildung 15: Biosynthetischer Aufbau des Equisetins 12 und dessen Diastereomers 25,

sowie der stereodirigierende Einfluss des Gens fsa2.
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Die fur den biosynthetischen Aufbau von Trichosetin und Equisetin im Pilz Fusarium sp. Fn080326
verantwortlichen Gen-Cluster konnten von Kato et al. als das fsa-Gen-Cluster entschlisselt werden.
Das Trichosetin wird zunachst aus der entsprechenden Polyketidkette durch die Gene fsal, fsa2, sowie
fsa3 aufgebaut. Im Anschluss findet die bereits erwdhnte Umwandlung zum Equisetin aufgrund des
Gens fsa3 beziehungsweise EqxD statt.[**! Weiterhin konnten Kato et al. aufkldren, dass das Gen fsa2
die Vorkoordination des Molekiils bewirkt, sodass eine endo-selektive Diels-Alder-Reaktion moglich
ist. Somit ist das Gen fsa2 maRgeblich fiir eine stereoselektive Diels-Alder-Cycloaddition
verantwortlich. Abb. 15 zeigt die beiden mdéglichen Cycloadditionen sowie den Einfluss des Gens fsa2
auf die Stereoselektivitat.B

1.2.2.3 Biologische Wirkungsweise von C3-acylierten Tetramsauren

Die am haufigsten eingesetzten Antibiotika gehéren zu der Strukturklasse der B-Lactam-Antibiotika.’*!
Die Grundstruktur ist ein viergliedriger B-Lactam-Ring (s. Abb. 16, rot markiert). In der bakteriellen
Zelle bilden die B-Lactame einen Komplex mit den sogenannten Penicillin-bindenden Proteinen (PBP).
Diese regulieren die letzten biosynthetischen Schritte zum Aufbau des Peptidoglykans in der
bakteriellen Zellwand.!*® Durch die irreversible Bindung der Enzyme an den B-Lactam-Ring kann keine
neue Zellwand gebildet werden und das Bakterium verliert seine Schutzhille. Aufgrund des
vermehrten Gebrauchs von Antibiotika kommt es jedoch zu Resistenzen verschiedener
Bakterienstamme gegenliber den handelsiiblichen Wirkstoffen beziehungsweise gegen deren
grundsatzliche Wirkungsweisen. Die Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) Bakterien
beispielweise haben eine solche Resistenz bereits entwickelt. Es besteht daher dringender Bedarf an
neuen Antibiotika mit neuen Wirkmechanismen, um resistente Bakterien zu Gberlisten.

OMe
R! N

TN s g
0 - NS
N\>< MeO d \)__

g B N
CO,H o B

CO,H

26 R = -p-(NO,),CcH, 27

Abbildung 16: Penicilline G 26, Methicillin 27.

Eine neue Klasse von Antibiotika knlpft zum Beispiel an der Proteinsekretion (Sec-System) der
Bakterien an. Das Sec-System ermoglicht den Transport der Proteine in die bakterielle
cyctoplasmatische Membran. Dieses Sec-System besteht aus sieben Proteinen, SecA, SecD, SecE, SecF,
SecG, SecY und SecC, welche auch in Kombination auftreten kdnnen, beispielsweise SecYEG.[*Y Die
periphere Membran-ATPase SecA bildet die Schlisselkomponente des Sec-Transportsystems und
besitzt die Aufgabe, die Hydrolyse des ATPs und die Uberfithrung der Proteine durch die bakterielle
cytoplasmatische Membran zu koppeln. Der bereits in Kapitel 1.1. vorgestellte Naturstoff CJ-21,058 11
zeigt eine inhibierende Wirkung gegeniiber SecA.*?! Das Protein SecA kommt nicht bei Menschen vor
und konnte daher als Angriffsort fir neue Antibiotika von Vorteil sein. Eine Humantoxizitdt ware
bezliglich des Wirkmechanismus ausgeschlossen. Allerdings ist die genaue Wirkungsweise dieser
Wirkstoffklasse am Protein SecA noch nicht bis ins Detail aufgeklart.** Im Bakterium Escherichia coli
erfolgt die Proteinsekretion haufig Uber das Sec-System, einem aus zytoplasmatischen und
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1.3 Stand der Forschung

membrangebundenen Proteinen bestehenden Transportsystem, durch die Zytoplasmamembran.
Dieser Sec-Transportpfad im Bakterium Escherichia coli ist in der nachfolgenden Abbildung
schematisch dargestellt. Der Sec-Transport besteht in der Anvisierung der Membran, der Schleusung
durch die Zelle der Proteine und deren Freisetzung.

Gram-negative

PRI Gram-positive
VA AANANNDANNNNDN AN N

?MN,“E‘\““ TIRIETRY

detdedcteceeted

3N
AW
W

| ‘Peptidoglycan Peptidoglycan

Periplasm

ecD|
SPase Il

u Preprotein
-

Ribosome ]
signal
= Targeting

Abbildung 17: Schematische Darstellung des Sec-Transportwegs in E. coli. nach Rao et al.l43!

Translocation Release

Zunachst synthetisieren die Ribosomen Praproteine, welche an das Chaperon SecB binden. Dadurch
wird die frihzeitige Faltung oder Aggregation des Praproteins verhindert und sorgt somit fiir eine
effiziente Interaktion der sich bildenden Proteine mit SecA. Die Sec-Schleusung der Proteine durch die
Zelle erfolgt nun durch die Anbindung der Proteine an SecA. Das neu entstandene Protein wird nun
durch SecA in den SecYEG-Komplex eingeschleust. Die Schleusung durch SecA durch die Zelle verlauft
unter ATP-Verbrauch. Es folgen noch verschiedene Proteine des Sec-Systems, die unterschiedliche
Proteine an der zytoplasmatischen Seite der Membran abspalten kénnen.*3 Das CJ-21,058
unterbindet damit die Anbindung der Proteine an SecA und verhindert somit die ATP-abhangige
Translokation von Prakursorproteinen tiber die Zellmembran der Bakterien.

1.3 Stand der Forschung

Zur Herstellung von C3-substituierten Tetramsauren 32 existieren mehrere Synthesestrategien.
3-Acyltetramsauren 32 koénnen prinzipiell aus a-Aminosauren 28 hergestellt werden, wodurch
gleichzeitig ein stereogenes Zentrum in der Tetramsdure mitgebracht wird. Generell gibt es bislang
zwei unterschiedliche Synthesestrategien. Bei einer Synthesestrategie erfolgt zunachst die Synthese
zum B-Ketoamid 29 ausgehend von der Aminosaure 28. Im Anschluss erfolgen der Ringschluss und die
C3-Funktionalisierung der Tetramsaure Uber die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung ausgehend von 29 in
einem Schritt. Falls der Substituent R? aus einer OH-Gruppe besteht, erfolgt nach der Cyclisierung eine
Decarboxylierung zur entsprechenden C3-unsubstituierten Tetramsdure 30. Bei der zweiten
Hauptstrategie erfolgt zunachst die Synthese der Tetramsdure 30 und im Anschluss mit
unterschiedlichen Methoden die Funktionalisierung in C3-Position direkt oder via 4-O-Acylierung und
anschlieRender Friesschen Verschiebung. Die Synthese von C3-unsubstituierten N-methylierten
Tetramsauren erfolgt via Domino-Addition-Wittig-Reaktion nach Schobert et al. (s. Kapitel 1.3.1.3).
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Die letzte Synthesestrategie ist vor allem zum effizienten Aufbau von Substanzbibliotheken vorteilhaft,
bei denen ein Screening der divers substituierten Heterocyclen sowie unterschiedliche
Tetramsdurederivate verwendet werden kénnen. Einen kurzen Uberblick lber die beiden
Hauptsynthesestrategien gibt die nachfolgende Abbildung und eine Vorschau auf die im
nachfolgenden Kapitel vorgestellten Syntheserouten, die bisher bekannt sind. Im nachfolgenden
Kapitel wird im Detail auf die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung sowie die Synthese von weitgehend
N-methylierten Tetramsauren nach Schobert et al. und den wichtigsten Methoden zur nachtraglichen
C3-Funktionalisierungen eingegangen.

[0} 0}
N R?
y PN R3 Lacey-Dieckmann-
f3-Ketoami R Cyclisierung
0 0 OH
29 Rz (o] RZ (0]
Rl ) A\
)\ Lacey-Dieckmann- I
HN™*CO,H Cyclisierung direkte C3- 07N R TR
‘ 28 R?=OH Acylierung l l
321 321
-CO, R2
' 0 O‘< Friessche
Domino- Verschiebung
Addition- - -\ ©
Wittig-Reakti TR R!
ittig-Reaktion (0] ,\ll Steglich- o N R
Veresterung |
30 31

Abbildung 18: Schematische Darstellung von den beiden Hauptstrategien zur Synthese von 3-Acyltetramsauren,
verandert nach Yoda et al.l44l

1.3.1 Synthesen von 3-Acyltetramsauren

1.3.1.1 Synthesen von 3-Acyltetramsauren via Lacey-Dieckmann-Cyclisierung

Die erste und bekannteste Synthese einer 3-Acyltetramsdure wurde von Lacey im Jahre 1954
entwickelt.[*! Hierbei wird ausgehend von einem Aminosaureester 33 durch eine Kondensation mit
dem Diketen 33 ein B-Ketoamid 35 gebildet, welches dann in einer Dieckmann-Cyclisierung mit
Natriummethanolat zur entsprechenden Tetramsaure 36 cyclisiert. Diese Methode ist bis heute eine
der am héiufigsten eingesetzten Reaktionen zur Herstellung natiirlicher 3-Acyltetramsduren.?! Mit
dieser Cyclisierungsreaktion erfolgt auch gleichzeitig die C3-Funktionalisierung der Tetrams&ure.!®
Der Vorteil dieser Methode besteht darin, breit substituierte Tetramsaurederivate herstellen zu
kénnen. Ein Nachteil dieser Methode ist die mogliche Racemisierung am C5-Stereoatom aufgrund der
basischen Reaktionsbedingungen, die bei 3-Acyltetramsduren via Keto-Enol-Tautomerie liber quasi-
aromatische Intermediate erfolgen kann.!*4
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0 OH
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Abbildung 19: Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur Synthese von der 3-Acyltetramséure 36.14!

Reagenzien und Bedingungen: i) EtOH, 1 h, RT; ii) NaOMe, Benzol, 3 h, RF, 36 76 %.

Im Laufe der Jahre wurden mildere Cyclisierungsbedingungen gefunden, die eine Racemisierung am
C5-Atom verhinderten. Diese Bedingungen wurden auf weitere Aminosauren (bertragen, auch
konnten verschiedene Acylsubstituenten eingefiihrt werden.2%4748 |n der Modifizierung der Lacey-
Dieckmann-Cyclisierung nach Ley et al. wird das entsprechende B-Ketoamid 39 durch die Reaktion
eines B-Ketothioesters 37 mit einer geschitzten Aminosdure 38 in Gegenwart von Silbertrifluoracetat
synthetisiert. Die Reaktionsbedingungen bei dieser Synthesemethode zum B-Ketoamid 39 sind milder
und besitzen eine groRere Toleranz gegenliber sensitiven Resten. Dadurch wurden weitere definierte
B-Ketoamide gut zugadnglich. Die anschlieRende Dieckmann-Kondensation des entsprechenden
B-Ketoamids 39 erfolgt in Gegenwart von Ammoniumfluorid als Base, wodurch die Gefahr einer
Epimerisierung deutlich reduziert werden konnte. Nach Ley et al. wurde bei der Cyclisierung zur
Tetramsaure unter Verwendung von TBAF, NaOMe oder KOtBu bei RT und kurzer Reaktionszeit keine
Racemisierung an der C5-Position beobachtet. Langere Reaktionszeiten und hdohere
Reaktionstemperaturen fiihren jedoch zur Epimerisierung, insbesondere mit NaOMe als Base.!®!

H
o o (i)
)J\/U\ * (0]
StBu NN ~
0o
37 38

Abbildung 20: Modifizierte Lacey-Dieckmann-Cyclisierung nach Ley et al.[48]

Reagenzien und Bedingungen: i) Ag(l)-trifluoracetat (1.0 Aq.), THF, 20 h, RT, 39 68 %,; ii) TBAF, THF, 45 min, RT, 40 76 %.

Diese Weiterentwicklung eignet sich zur Herstellung von N-methylierten und nicht methylierten 3-
Acyltetramsauren. Die Totalsynthese des JBIR-22 98 von Westwood et al. basiert auf dieser effizienten
und breit anwendbaren Methode (s. Kapitel 1.4.2).1%°

1.3.1.2 Synthesen von (3-unsubstituierten N-methylierten Tetramsduren via Lacey-
Dieckmann-Cyclisierung

Eine weitere Modifizierung der Lacey-Dieckmann-Cyclisierung ist die Methode nach Poncet et al.’”

Hierbei werden allerdings nur C3-unsubstituierte Tetramsauren erhalten. Poncet et al. konnte die
Synthese des B-Ketoamids 42 ausgehend von dem geschiitzten L-Leucinmethylester 41 durch
Verwendung des Kupplungreagenzes Bromtris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat
(BroP) verbessern.®™® Das B-Ketoamid 42 kondensiert unter basischen Bedingungen zu einer C3-
acyliertenTetramsiure 430Y, welche im Sauren und durch Erhitzen decarboxyliert und schlieRlich die
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C3-unsubstituierte Tetramsaure 44 erhalten wird.*® Somit besteht hierbei auch die Méglichkeit diese
in C3-Position individuell zu acylieren.

(i, ii)

o o
—_—
Boc )J\/U\
\Iil CO,Me MeO T CO,Me

41 42

43 a4
Abbildung 21: Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur Tetramsiure anhand des L-Leucinmethylesters 41 nach Poncet et al.[50

Reagenzien und Bedingungen: i) TFA, 20 min, RT; ii) CH30COCH,COK, N,N-Diisopropylethylamin, BroP, DCM, 30 min, RT, 42
82 %; iii) NaOMe, MeOH, 1 h, RT, 43; iv) 1 M H,SO4, H,0, 1 h, RF, 44 95 %.

1.3.1.3 Synthesen von C3-unsubstituierten N-methylierten Tetramsauren via Domino-

Addition-Wittig-Reaktion

Eine weitere sehr effiziente Methode zum Aufbau von C3-unsubstituierten Tetramsaureeinheiten stellt
die von Schobert et al. entwickelte Domino-Addition-Wittig-Reaktion dar.®?! Hierbei erfolgt die
Umsetzung von o—Aminosdureestern 45 mit einem kumulierten Triphenylphosphoranylidenketen 46,
auch als Bestmann-Ylid®*** bekannt, in einer Eintopf-Reaktion (s. Abb. 22).5% Bei dieser milden
Methode wird eine Tetramsaureeinheit synthetisiert, die anschlieRend am C3-Atom mit
unterschiedlichen Methoden zu C3-substituierten Derivaten funktionalisiert werden kann. Dabei greift
die Aminofunktion des a-Aminosaureesters 45 nucleophil an der C=C-Doppelbindung des Bestmann-
Ylids 46 unter Bildung eines reaktiven Esterylids 47 an. Im Anschluss erfolgt eine intramolekulare
Wittig-Reaktion des Esterylids 47 mit der benachbarten Esterfunktion unter Abspaltung von
Triphenylphosphinoxid zum Tetramat 48.°2 Mit dieser Synthesemethode ist eine Vielzahl von
4-0-Alkyltetramaten in nur einem Schritt zuganglich.?®! AnschlieBend kann die 4-O-Schutzgruppe des
Tetramats 48 unter geeigneten Bedingungen abgespalten werden, wobei die C3-unsubstituierte
Tetramsaure 49 erhalten wird. Ein Vorteil dieser Synthesestrategie besteht darin, dass eine
Epimerisierung von chiralen Aminosdauren verhindert wird, da keine basischen Bedingungen
verwendet werden.®! Zusitzlich werden mit dieser Synthesemethode unter Verwendung
unterschiedlicher N-methylierter Aminosauren verschiedenste N-Methyl-tetramsaurederivate
synthetisiert, die anschlieRend mit geeigneten Methoden in C3-Position acyliert werden kdonnen.
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Abbildung 22: Domino-Addition-Wittig-Reaktion nach Schobert et al. anhand des a-Aminosaureesters L-Threonin 45 unter
Verwendung des Bestmann-Ylids 46.[56]

Reagenzien und Bedingungen: i) Benzoesaure (kat.), Tol., 12 h, RF, 48 55 %;
i) H2 (1 Bar), Pd/C (5 %), MeOH, RT, 8 h, 49 93 %.

Da die Abtrennung vom Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid sehr schwierig ist, wurde diese
Methode auf Polystyrol-Harz immobilisiertes Triphenylphosphoranylidenketen 51 (s Abb. 23)
Uibertragen, was eine leichte Abtrennung erméoglichte. !

BnO

o, Ph (i) —
H,N" >co,Bn 4 O_QI = M
| | 0

Ph N

l
50 51 52

Abbildung 23: Synthese von Tetramat 52 unter Verwendung von immobilisierten Triphenylphosporanylidenketen 51.121]

Reagenzien und Bedingungen: i) THF, 14 h, RF, 52 93%.

1.3.2 Allgemeine C3-Acylierungsmethoden von Tetramsauren

Die C3-Acylierung ist die am haufigsten durchgefiihrte C3-Funktionalisierung von Tetramsauren, da der
groRte Teil der biologisch interessanten, natirlich vorkommenden Tetramsauren auch als
3-Acyltetramsauren vorliegen. Die Acylierung kann direkt erfolgen oder zundchst Uber die
4-0-Acylierung und anschlieBender 4-O->3C-Umlagerung zu den 3-Acylderivaten fiihren. Im Folgenden
werden die gangigsten C3-Acylierungsmethoden von Tetramsauren prasentiert und ihre Vor- und
Nachteile diskutiert.

1.3.2.1 4-0-(C3-Acylierung mittels Yoshii und Yoda Protokoll

Im Jahre 1987 beschrieben Yoshii et al. eine Methode zur C3-Acylierung von Tetramsduren unter
duRerst milden Bedingungen, die breit anwendbar ist.*”! Es kénnen sowohl sterisch gehinderte als
auch sdurelabile Edukte eingesetzt werden. Bei dieser Methode wird eine C3-unsubstituierte
Tetramsdure 53 mit einer Alkylcarbonsadure mittels Steglich-Veresterung mit DCC und DMAP zunachst
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in das entsprechende 4-O-Acylderivat 54 (berfiihrt.®® Durch die Zugabe von TEA lagert die
4-0O-Acyltetramsaure 54 zur gewlinschten 3-Acyltetramsaure 55 um (s. Abb. 24).

R3 3
(0] O:< R o
(i) 0 (i) °
0 R2 —
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Rl (SN R h
| Rl
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53 54 55

Abbildung 24: Synthesen von 3-Acyltetrams&uren nach Yoshii et al.57]

Reagenzien und Bedingungen: i) R3SCOOH, DCC, DMAP, DCM, 1.5 h, RT; ii) TEA, 4.5 h, RT.

Tabelle 1: Ausbeuten der unterschiedlichen 3-Acyltetramsauren nach der Synthesemethode von Yoshii et al.l57]

55 R! R? R3 Produkt 55,

Ausbeute %

a H Bn n-Pen 95 %
b H Bn CHsCH=CH 58 %
o H i-Pr Bn 86 %
d Bn H n-Pen 72 %
e Bn H CHsCH=CH 37 %

Die Originalarbeit von Yoshii verdeutlicht, dass die Strukturen der Substituenten R? und R3® groRe
Auswirkungen auf die Ausbeuten bei den Synthesen von den jeweiligen 3-Acyltetramsauren 55 haben
(s. Tab. 1). Bei Verwendung von a,B-ungesattigten Sauren (R®* = CH;CH=CH-) fiihrt die 4-O->3C-Acyl-
Verschiebung der beiden Edukte 54b und 54e zu deutlich schlechteren Ausbeuten. Diese
Beobachtungen konnten auch im Rahmen dieser Arbeit eindeutig bestatigt werden. Der Mechanismus
dieser basischen Acyl-Verschiebung ist bis heute nicht genau aufgeklart und es bedarf bezliglich der
4-0->3C-Acyl-Verschiebung weitere Untersuchungen, um den prdparativen Wert dieser Methode zu
erhohen. Yoda et al. gelang es jedoch durch Zugabe von Metallsalzen die 4-O->3C-Verschiebung
beziiglich Ausbeute und kiirzerer Reaktionszeiten deutlich zu verbessern./**! Die besten Ergebnisse
wurden bei der Verwendung von CaCl, mit DMAP erzielt. Der Mechanismus der Umlagerung kdnnte
so verlaufen, dass zuerst die C-O-Bindung von 54 gebrochen wird und DMAP nucleophil an das Acylion
unter Bildung von 56 addiert. Das CaCl, stabilisiert die in situ entstandenen lonen durch
Coulombwechselwirkungen, so dass anschliefend die C-C-Knlpfung zwischen Tetramsaure 53 | und
Carbonsiurederivat 56 erfolgt (s. Abb. 25).[44>
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1.3 Stand der Forschung
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Abbildung 25: Hypothetische 4-0->C3-Acylverschiebung mit DMAP und CaCl, nach Yoda et al.[44

Reagenzien und Bedingungen: i) DMAP, CaCl,, TEA, DCM, 1.5 h.

Yoda et al. konnten mit dieser Methode weiterhin zeigen, dass eine Reihe von 4-O-Acyltetramsauren
unter diesen Bedingungen eine Friessche Verschiebung eingehen. Tertidre Substituenten konnen nicht
umgelagert werden.!* Schobert et al. entwickelten basierend auf den Bedingungen von Yoshii** und
Yoda®" eine weitere Synthesesequenz zur Herstellung von 3-Acyltetramsduren.?®! Hierbei wurde die
Carbonsdure 57 mit Chlorformiat und TEA in einen Aktivester uUberfiihrt und mit der
C3-unsubstituierten Tetramsaure 49 zunéachst in die 4-O-acylierte Tetramsaure 58 Uberfihrt. Dieses
vinyloge Anhydrid 58 lieferte unter Yoda!**-Bedingungen in Gegenwart von DMAP und CaCl, die
3-Acyltetramsaure 59 (s. Abb. 26). Schobert et al. synthetisierten mit dieser Methode Penicillenol C;
59 und Bis-Azid Analoga.l®

o
o]
. . 0 (0]
x COH + (i) o) (if) S
3 2 0 NS I —
N - O 3 —,
| oTIPS — N 0
o] \ TI
0 PS
N B
| OTIPS
57 49 58 59

Abbildung 26: Synthese von Penicillenol C; 59 nach Schobert et al.[56]

Reagenzien und Bedingungen: i) CICO;Et, TEA, THF, RT, 58 85 %; ii) DMAP, CaCl,, THF, 12 h, RT, 55 55 %.

Erst kirzlich wurde eine modifizierte Steglich-Veresterung von Greco et al. veroffentlicht, bei der
zusatzlich zu DCC und DMAP als Cokatalysator noch CeCl; als Lewissdure verwendet wurde.!®”
Mechanistisch bildet sich auch hier wie bei der Steglich-Veresterung zunachst der Aktivester 56. Dieser
kann mit dem Carboxylat 60 der zu kuppelnden Saure reagieren und als Nebenprodukt das Anhydrid
61 bilden. Das CeCls aktiviert nun das Anhydrid 61 und erleichtert somit den nucleophilen Angriff der
Tetramsaure 62 unter Bildung der 4-O-acylierten Tetramsaure 63.
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Abbildung 27: Allgemeiner Mechanismus der modifizierten Steglich-Veresterung
mit CeCls als Cokatalystor von Greco et al. [60]

1.3.2.2 C3-Acylierung mittels Jones-Protokoll

Eine direkte C3-Acylierung von Tetramsiduren gelang Jones et al. 1990.1 Bei dieser Methode wird die
C3-unsubstituierte Tetramsaure 64 mit einem Saurechlorid in Gegenwart von BFs-Etherat als
Lésungsmittel umgesetzt.'® Die Reaktionsbedingungen dieser Methode sind aufgrund der lingeren
Reaktionszeiten, der sehr lewis-sauren Bedingungen und der erhéhten Temperaturen relativ harsch.
Zunachst bilden sich als Zwischenprodukte die jeweiligen BF;-Komplexe 65a-e der jeweiligen
3-Acyltetramsauren, welche dann durch Erhitzen in MeOH zu den 3-Acyltetramsauren 66a-e zerfallen
(s. Tab. 2).

[0} o— B

/A/—{ () R P (i
N

I o)

64 65 66
Abbildung 28: Synthesen von 3-Acyltetrams&uren nach Jones et al.l6]

Reagenzien und Bedingungen: i) R1COCI, BF3*OEt,, 6 - 16 h, 80 °C - 90 °C; ii) MeOH, 2 h, RF.

Der grolle Vorteil dieser C3-Acylierungsmethode besteht darin, dass die BF,-Komplexe problemlos
sdulenchromatographisch aufgereinigt werden kénnen und sich leicht unter Riickfluss in MeOH zu den
gewiinschten 3-Acylverbindungen 66a-e umsetzen. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass sowohl Alkyl-
als auch a-B-ungesattigte Sduren mit guten Ausbeuten erhalten werden kdnnen. Die Methode eignet
sich allerdings nicht flr Sdurechloride, die sdurelabile Substituenten besitzen. Der bendtigte vierfache
Uberschuss an Saurechlorid ist ein weiterer Nachteil dieser Methode, insbesonders dann, wenn es
Uber etliche Schritte zuvor synthetisiert werden muss.
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1.3 Stand der Forschung

Tabelle 2: Ausbeuten von den 3-Acyltetramsiuren und deren BF,-Komplexen mittels Jones-Bedingungen. (€]

65/66 R? 65, Ausbeute % 66, Ausbeute %
a Me 71 93
b n-Hex 71 94
C CH3CH=CH 78 87
d (CHs),C=CH 67 92
e Ph 50 82

1.3.2.3 (3-Acylierung mittels Bestmann-Ylid 46

Schobert et al. entwickelten eine weitere Methode zur C3-Acylierung von Tetramsauren, die auf einer
zweistufigen Reaktion mittels Triphenylphosporanylidenketen 46 beruht.!®Y Bei dieser Reaktion erfolgt
zunachst die Addition von der freien Tetramsaure 67 an das Keten 46. Dies fiihrt zur Bildung des Ylids
68 1. Das Ylid 68 I ist fiir eine klassischen Wittig-Olefinierung zu unreaktiv, da die n-Elektronen aufgrund
der intramolekularen Bildung eines Phosphoniumsalzes 68 Il delokalisiert sind.[®? Es zeigte sich, dass
mit KOtBu als Base das Phosphoniumsalz 68 Il deprotoniert wird und anschlieRend mit verschiedenen
Aldehyden eine Wittig-Olefinierung unter Bildung verschieden substituierter C3-Acyltetramsduren
69a-c eingeht. Durch Entschiitzung mit TFA werden die Zielverbindungen 69a-c in guten Ausbeuten
erhalten (s. Tab. 3).

Ph,P
0 N
L5 N —
/ _— =
o ’\Il \\O/
Boc ’\l‘
Boc
67 B 681
Rl
(i) (iii) o
—_— —_— O
07 >N
H
69

Abbildung 29: Synthese von 3-Acyltetramsiuren nach Schobert et al.[61]

Reagenzien und Bedingungen: i) PhsPCCO, THF, 20 min, RF; ii) a) KOtBu, THF, 20 min, RF;
iii) a) RICHO, THF, 6 h, RF; b) TFA, DCM, 20 min, RT.
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Tabelle 3: Ausbeuten der unterschiedlichen 3-Acyltetramsiuren nach der Methode von Schobert et al.[61]

69 R? 69, Ausbeute %

d (CHz)gMe 76
b p(CeHs)OMe 84

o CH=CHPh 78

Mit dieser Methode besteht ein zuverlassiger Zugang zu den teilweise mit der Jones-®! und Yoshii-*”!
Methode schwer erhdltlichen En- und Polyenoyltetramsduren. Dies gilt insbesondere fir
Tetramsauren, die an der C5-Position unsubstituiert sind. Ein Nachteil dieser Methode liegt in der
schwierigen Abtrennung von Triphenylphosphinoxid und die Verwendung von Acylresten, die in der
a-Position methyliert sind.

1.3.2.4 (3-Acylierung mittels Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE)

1982 entwickelten Boeckman und Thomas eine Methode, die eine Variante der Lacey-Dieckmann-
Cyclisierung darstellt und sich dadurch auszeichnet, dass die C3-Acylierung von Tetramsauren durch
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE) erfolgt.%3 Zundchst wird mittels einer Retro-Diels-
Alder-Reaktion aus dem Phosphono-derivatisierten Dioxenonen 70 das Acylketen-Intermediat 71
gebildet. Dieses reagiert mit Glycinmethylester direkt zum B-Ketoamid 72, welches dann unter
basischen Bedingungen in einer Lacey-Dieckmann-Cyclisierung in die Phosphonotetramsdure 73
Uberfiihrt wird. Die entsprechende 3-Enoyltetramsaure 74 kann dann durch die Reaktion ausgehend
von der Phosphonotetramsaure 73 mit verschiedenen Aldehyden unter HWE-Bedingungen in guter
Ausbeute synthetisiert werden (s. Abb. 30).

t
o><o o (i) o} T
i S
I} C P(OEt
OM/P(OH)Z - %)J\/( e -
70 71
cHex
(OEt), LOEt)Z
O//P 0= N
(i) o (iii) "o o
o jone =~ HOTX - N\
0~ N 0 07 >N
N
H H H
72 73 74

Abbildung 30: Synthese von Phosphonotetramsduren nach Boeckmann und Thomas et al.[63]

Reagenzien und Bedingungen: i) PpTS, THF, RF, Glycinmethylester, 72 67 %; ii) NaOMe, MeOH/Benzol, 12 h, RT, 73 74 %;
iii) a) LDA, THF; b) cHexCHO, 0.5 h, -78 °C, 74 72 %.

20



1.4 Totalsynthesen von 3-Dekalinoyltetramsauren

Eine alternative Synthese von Phosphonotetramsduren wurde von Moloney et al. 2014
veroffentlicht. Bei dieser Methode wird die unsubstituierte Tetramséure 75 unter den Bedingungen
von Yoshii et al.’”! mit einer 3-Brompropionsidure, DCC und DMAP zu der 3-Acyltetramsiure 76
gekuppelt. AnschlieBend wird in Gegenwart von Triethylphosphit die entsprechende
Phosphonotetramsdure 77 synthetisiert, welche dann wieder unter HWE-Bedingungen mit
unterschiedlichen Aldehyden umgesetzt werden kann.

LO,Me
- (i) (i)
N —_— —_—
0 -0
tBG
75 76
(Et0),P(0)
o CO,Me (iii)
2 —_—
CO,Me
" \-0 :
tBG
77

Abbildung 31: Synthese von der Phosphonotetramsdure 77 nach Moloney et al.[64]

Reagenzien und Bedingungen: i) BrCH,CO,H, DCC, DMAP, DCM, RT, 76 54 %; ii) NaH, (EtO),P(O), THF, 77 84 %;
iii) KOtBu, THF, 0 °C, PhCH=CHCHO, 78 57 %.

1.4 Totalsynthesen von 3-Dekalinoyltetramsauren

In der Literatur existieren noch nicht sehr viele Totalsynthesen von der Untergruppe der
3-Acyltetramsduren, der 3-Dekalinoyltetramsduren. Ein Vertreter dieser Untergruppe, ist wie in Kapitel
1.2.2.1 bereits erwidhnt, das Equisetin 12, das totalsynthetisch von Ley et al. und Danishefsky et al.3%6%
hergestellt wurde. Im Folgenden werden zwei Beispiele fir die Totalsynthese von
3-Dekalinolytetramsauren und deren Synthesestrategien naher erlautert.

1.4.1 Totalsynthese von Equisetin 12 nach Ley et al.[30]

Die Synthesestrategie von Ley et al. zielt auf die exakte Struktur der Tetramsaure, wobei der letzte
Syntheseschritt eine intramolekulare Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur Tetramsaureeinheit darstellt.
Wie die meisten Dekalinsysteme wird auch bei der Ley-Synthese das Dekalinsystem (ber eine
lewissaurekatalysierte intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition ausgehend von dem Polyensystem
79 hergestellt. Bei diesem Reaktionsschritt werden vier neue stereogene Zentren des Dekalinsystems
aufgebaut. Die Diels-Alder-Vorstufe 79 wird durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des
Aldehyds 81 mit dem Phosphonothioester 80 synthetisiert. Der Trienaldehyde 81 wird ausgehend von
kommerziell erhiltlichem (+)-Citronellol 82 und dem Phosphonoester 83 ebenfalls in einer HWE-
Reaktion erhalten.
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Abbildung 32: Retrosynthese von Equisetin 12 nach Ley et al.[30

Bei dieser stereokontrollierten Synthese von Ley konnte in 13 Stufen ausgehend von (+)-Citronellol 82
in einer Gesamtausbeute von 26.6 % Equisetin 12 synthetisiert werden.2% Wie in Abb. 33 ersichtlich
erhédlt man den Aldehyd 85 in 5 Synthesestufen aus (+)-Citronellol 82. Die Synthese beginnt mit der
Acetylierung des Citronellols 82 mit Acetanhydrid. AnschlieBend wird die Doppelbindung des
geschitzten Alkohols unter Standardbedingungen ozonolysiert, reduktiv aufgearbeitet und im
Anschluss Silyl-geschitzt. Bei der Verbindung 84 wird unter Zemplén-Bedingungen der Acetatschutz
entfernt und der erhaltene Alkohol nach Swern-Bedingungen zum Aldehyd 87 oxidiert.

_ (i, i, iii) oTBS (iv, v) OTBS
—_— —_—
W OAc W o

W OH
82 84 85

Abbildung 33: Synthese des Aldehyds 85.

Reagenzien und Bedingungen: i) Ac;O, Pyr., DCM, RT; ii) O3, DCM, -78 °C, MeOH, NaBHj4, 0 °C, 79% (2 Schritte);
iii) TBSCI, Imi., THF, RT, 84 quant.; iv) MeOH, K,COs, Kat., RT, 98 %;
v) DMSO, (COCl),, TEA, DCM, -78 °C - RT, 85 96 %.

Die Synthese des Trienaldehyds 81 startet mit dem Alkohol 86, der in drei Reaktionen, Giber Aktivierung
in das Tosylat und anschlieBende nucleophile Substitution mit Triethylphosphit zu dem
entsprechenden Phosphonat 83 reagiert. Das Phosphonat 83 wird dann mit dem Aldehyd 85 in einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion umgesetzt. Bei Verwendung von s-Buli als Base wird die beste
E/Z-Selektiviat mit 17:1, erhalten. AnschlieRend wird die TBS-Schutzgruppe mit TBAF abgespalten und
der erhaltene Alkohol unter Swern-Bedingungen zum Aldehyd 81 oxidiert.
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1.4 Totalsynthesen von 3-Dekalinoyltetramsauren
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Abbildung 34: Synthese des Aldehyds 81.

Reagenzien und Bedingungen: i) n-Buli, THF, -10 °C; ii) TsCl, -10 °C; iii) (EtO),PONa, -78 °C - RT, 83 60 %; iv) a) s-BulLi, THF,
-78 °C, 85, -78 °C - RT, 71 %; b) TBAF, THF, 0 °C - RT, quant.; v) DMSO, (COCl),, TEA, DCM, -78 °C - RT, 81 96 %.

Das Polyensystem 79 wird zunachst ausgehend von Meldrumsaure 87 mit 2-Brompropionylbromid und
anschlieRend mit t-Butylthiol zum B-Ketothioester umgesetzt. Dieser wird dann mit Diethylphosphit in
das entsprechende Phosphonat 80 (iberfiihrt, welches dann auch wieder in einer HWE-Reaktion mit
dem Aldehyd 81 zu der Diels-Alder-Vorstufe 79 reagiert. Auch hier ist die E/Z-Selektivitit des Triens 79
von der Wahl der Base abhangig. Somit wird mittels KHMDS als Base, die beste E/Z-Selektivitat der
HWE-Reaktion erhalten.

S - o o , o
j\/i LN (EtO)Z(O)PNStBu _ W
(0] 0]

87 80

Abbildung 35: Synthese des Polyensystems 79.

Reagenzien und Bedingungen: i) CH3CHBrCOBr, Pyr., DCM, 0 °C;ii) tBuSH, Tol., RF, 63 %; iii) NaH, THF, -30 °C zu -20 °C,
(EtO),P(O)Na, THF, -20 °C - RT, 80 99 %; iv) KHMDS, THF, -78 °C, 81, 88 %, (E/Z; 30:1).

Im Anschluss erfolgt die lewissdurekatalysierte IMDA Cycloaddition von dem a,B-ungesattigten
B-Ketothioester 79 zum Aufbau des Dekalingeriists. Als Lewissdaure wird fiir die Cyclisierung des
Polyensystems 79 BFs-Etherat verwendet. Danach wird der erhaltene B-Ketothioester in Gegenwart
von Ag(l)trifluoracetat und TEA zum B-Ketoamid 88 umgesetzt, welcher dann via Lacey-Dieckmann-
Cyclisierung mit NaOMe zur entsprechenden Tetramsaure cyclisiert und damit Equisetin 12 erhalten
wird.
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Abbildung 36: Synthese von Equisetin 12.

Reagenzien und Bedingungen: i) BFs*Et,0, DCM, -78 °C - 0 °C, 71 %; ii) (S)-N-Methyl-O-tert-
butyldimethylsilylserinmethylester, CF3CO,Ag, THF, TEA, 0 °C, 88 97 %;
iii) HF, MeCN, RT, 85 %; iv) NaOMe, MeOH, RT, 12 quant.

1.4.2 Totalsynthese des Protein-Protein Wechselwirkunginhibitors JBIR-22 98

JBIR-22 98 ist dem Equisetin 12 strukturell sehr dhnlich. Es wurde 2015 von Westwood et al.
synthetisiert.*” Auch bei dieser Synthesestrategie wird das Dekalinsystem (iber eine asymmetrische
IMDA Reaktion hergestellt. Die Tetramsdure wird in Analogie zu den Ley-Bedingungen liber eine Lacey-
Dieckmann-Cyclisierung aufgebaut. Ausgehend von Cylohexen wird zunachst via eine Schreiber-
Ozonolyse das Acetal 89 hergestellt, welches in einer HWE-Olefinierung mit dem Phosphonat 90 zum
Trien 91 umgesetzt wird. Durch saure Abspaltung der Ketalgruppe kann das Dienal erhalten werden,
welches mit dem Wittigsalz 92 unter Bildung des Olefins reagiert. Die saure Abspaltung der
Acetalschutzgruppe liefert als Diels-Alder-Komponente den Trienaldehyd 93.
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Abbildung 37: Synthese des Aldehyds 93.

Reagenzien und Bedingungen: i) KHMDS, DME, -78 °C - RT, 91 69 % (E/Z 8:1); ii) Ag(l)OTf, HCI, THF, 12 h, RT, 92 94 %;
iii) a) (1,3-Dioxolan-2-ylmethyl)triphenylphosphoniumbromid, KOtBu, THF, 3.5 h, 0 °C;
b) 10 % aq. Oxalsaure, 1 h, RT, 93 89 %.

Der Trienaldehyd 93 wird dann einer organokatalytischen IMDA Cycloaddition unter MacMillan-
Bedingungen unterworfen. Abhadngig von der Stereochemie des Organokatalysators konnen beide
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moglichen Enantiomere erhalten werden. Der Dekalinaldehyd 94 wird anschliefend in 2 Stufen in den
B-Ketothioester 95 Uberfiihrt, welcher dann nach dem Verfahren von Ley et al. das B-Ketoamid 97
liefert, das mit KOtBu zur Zielverbindung 98 cyclisiert.

1 O
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. HN_ H
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Abbildung 38: Synthese des Amids 97.

Reagenzien und Bedingungen: i) 20 mol % (S,S)-Imidazolidinon TfOH, MeCN (2 % H,0), 48 h, -5 °C, 94 68 %,
84 % ee, d.r. 4:1; i) a) LDA, S-tert-Butylthioacetat, THF, 30 min, -78 °C; b) 94, THF, 2 h, -78 °C, 69 %;
iii) DMP, DCM, 2 h, RT, 95 82 %; iv) 96, Ag(l)OTf, TEA, THF, 2 h, 0 °C—RT, 97 84 %.

EtO,C
ﬂ\\\

~ (i, ii)

2l

97 98
Abbildung 39: Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zu JBIR-22 98.

Reagenzien und Bedingungen: i) KOtBu, THF, 2 h, 0 °C - RT; ii) Aq. NaOH, EtOH,
110 °C (MW), 20 min, 98 74 % (2 Schritte).

1.5 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit, deren Ausgangspunkt ein Kooperationsprojekt mit der - war, soll eine
konvergente und stereoselektive Totalsynthese des N-methylierten Equisetin-Analogons CJ-21,058 11
durchgefiihrt werden, wobei auch eine Methodenentwicklung zur C3-Funktionalisierung von
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C3-unsubstituierten Tetramsdauren mit Dekalinsystemen im Vordergrund steht. Von Seiten der -
war vorgesehen, Dekalintetramate, die Giber Fermentationsbriihen aus geziichteten Mikroorganismen
durch Esterspaltung (Hunsdiecker Spaltung) oder saure Spaltung gewonnen werden sollten, in die
entsprechenden Tetramsduresegmente 101 und C3-Substituenten 100 zu spalten.

o) /
N g1 HCI
o) R2 oder o X

Esterspaltung 0 /

0o (Hunsdiecker-Spaltung) N Rl
+

R4 R4 R2

R3 R3 o)

99 100 101

Abbildung 40: -—Part.

Diese beiden zentralen Bausteinsysteme 100 und 101 sollen dann untereinander und mit synthetisch
hergestellten Tetramsauren bzw. Dekalinderivaten oder deren offenkettigen Polyen-Vorstufen tber
die entwickelte Methode kombinatorisch miteinander verknlipft werden. Solche Partialsynthesen
wirden einen flexiblen, schnellen und unkomplizierten Zugang von Substanzbibliotheken von
naturstoffanalogen Dekalintetramaten fiir vielfaltige biologische Tests ermoglichen.

Bei der anvisierten Synthesestrategie zum CJ-21,058 11 liegt das Hauptaugenmerk auf den Synthesen
der N-methylierten C3-unsubstituierten Tetramsdure 103 ausgehend von L-Serin 102 und der
Polyencarbonsdurederivate 105 und 106 ausgehend von (-)-Citronellen 104 (s. Abb. 42).

OH 0
Ji If
—_— > 1) N //\

H,NT CO,H

102 103

W
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Abbildung 42: Synthese der Polyencarbonsdurederivate 105 und 106.
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1.6 Retrosynthese

Der Schliisselschritt der Synthese beruht auf der Entwicklung einer geeigneten Methode die
C3-unsubstituierte Tetramsaure 103 mit den beiden Polyencarbonsaurederivaten 105 und 106 in der
C3-Position zu acylieren. Diese nachtragliche C3-Acylierung der Tetramsaurederivate kdnnte in einer
Claisenkondensation oder ber eine Friessche Verschiebung der 4-O-Acylderivate erfolgen.

C3-Acylierung liber
Claisenkondensation oder o)
Friessche Verschiebung der
4-0-Acylderivat

=—

W

Abbildung 43: Verknlpfungsmethode.

1.6 Retrosynthese

Zusammengefasst ldsst sich festhalten, dass bislang in der Literatur beziglich der Totalsynthesen von
3-Dekalinoyltetramsauren nur die von Equisetin 12, Hymenosetin 15, Fusarsetin und JBIR-22 98
beschrieben sind.%4966671  Bej gllen Totalsynthesen wird das Dekalingeriist (iber eine
lewissdurekatalysierte IMDA Cycloaddition aufgebaut. Auffallig bei allen Totalsynthesen ist auch, dass
der letzte zentrale Syntheseschritt zur Tetramsdureeinheit auf einer intramolekularen Lacey-
Dieckmann-Cyclisierung beruht. Bei dieser Synthesestrategie ist man auf die exakte Struktur der
Tetramsaure fixiert und wenig flexibel. AuRerdem birgt die spate Cyclisierung zur Tetramsaure die
Gefahr einer Racemisierung. Bei dem im Folgenden vorgestellten retrosynthetischen Ansatz wurden
drei konvergente Synthesewege (blauer, orangener und griiner Weg) in Betracht gezogen und
erarbeitet. Bei allen drei Synthesewegen besteht der Schlisselschritt in der C3-Acylierung der
Tetramsaure mit unterschiedlichen Carbonsaurederivaten. Diese C3-Acylierungen kénnen entweder
Uber eine Claisenkondensation oder Uber eine Friessche Verschiebung aus den entsprechenden 4-O-
Acylderivaten erfolgen. Bei dem Syntheseweg | (s. Abb. 44, blau markiert) soll ein aktiviertes
Dekalincarbonsaurederivat 105 mit der C3-unsubstituierten Tetramsaure 103 gekuppelt werden. Das
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Dekalincarbonsaurederivat 105 soll durch eine lewissdurekatalysierte IMDA Cycloaddition aus dem
Polyensystem 106, welches auch als Baustein in dem Syntheseweg Il dient, aufgebaut werden. Das
Polyensystem 106 wurde retrosynthetisch in den Aldehyd 113 und das entsprechende Horner-Reagenz
117 aufgespalten. Bei den Syntheserouten Il und Ill (s. Abb. 44, orange und griin markiert) stellt die
lewissaurekatalysierte IMDA Cycloaddition den letzten zentralen Syntheseschritt dar. Das
Polyensystem 107 ist bereits mit der gewiinschten Tetramsaure 103 verkn(pft. Dieses Polyensystems
107 kdnnte lGber zwei Synthesewege zuganglich sein. Bei dem Syntheseweg Il wiirde das Polyensystem
107 Uber sein aktiviertes Polyencarbonsdurederivat 106 mit der C3-unsubstituierten Tetramsaure 103
unter passenden Bedingungen zur gewliinschten Diels-Alder-Komponente 107 tberfiihrt werden (s.
Abb. 44, orangener Weg). Bei dem Syntheseweg Ill konnte das Polyensystem 107 ausgehend von dem
Aldehyd 113 und der Phosphonotetramsaure 114 (iber eine HWE-Reaktion hergestellt werden. Die
Phosphonotetramsadure 114 sollte Uber eine Claisenkondensation oder 4-O-Acylierung und
anschlieRender Friesschen Verschiebung zwischen einem Phosphonocarbonsaurederivat 117 und der
C3-unsubstituierten Tetramsaure 103 zuganglich sein (s. Abb. 44, griin markiert).
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Abbildung 44: Retrosynthetischer Ansatz von CJ-21,058 11.

Die Tetramsdure 103 wurde auf die Aminosdure L-Serin 102 zurlickgefihrt, welche bereits die
Stereoinformation mit sich tragt (s. Abb. 45). Hier besteht auch die Moglichkeit andere Aminosauren
einzusetzen, um unterschiedlich substituierte Tetramsaurebausteine zu erhalten.
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1.6 Retrosynthese

OH

L

H,N” CO,H

L-Serin 102

Abbildung 45: Retrosynthese der Tetramsdure 103.

Der Polyenaldehyd 113 und der Polyencarbonsaureethylester 118 wurden retrosynthetisch in die
beiden Untereinheiten 119 und 120a bzw. 120b zerlegt. 119 ist ein Wittigsalz, welches in Wittig-
Reaktionen mit den entsprechenden Aldehyden 120a und 120b zu den Bausteinen 113 und 118
umgesetzt werden soll. Die Aldehyde 120a und 120b wurden auf die chiral-pool Verbindung (-)-
Citronellen 104 zuriickgefiihrt und das Wittigsalz 119 soll ausgehend von Crotonaldehyd 121
synthetisiert werden (s. Abb. 46).

118 Rl = HC=C(CH,)(CO,Et)
113R!=CHO

Wittig-Olefinierung

RY Br
+ + =
. PthW
K \0
120a R = CH,OTBS 119

120b R = HC=C(CH,)(CO,Et)

Wittig-Olefinierung

7 /\)'O
N

104 121

Abbildung 46: Retrosynthese der Polyensysteme 113 und 118.

Alternativ kann der Polyencarbonsaureethylester 118 auch durch eine Olefinierung des Aldehyds 113
mit einem Wittig-Horner-Reagenz 117 erfolgen. Hierbei bestiinde die Mdglichkeit den Polyenaldehyd
113 auch mit verschiedenen Wittig-Horner-Reagenzien zu unterschiedlich substituierten
Polyensystemen umzusetzen.
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2 Spezieller Teil

In den nachsten Abschnitten werden die Teilschritte flir die bendtigten Synthesebausteine von
CJ-21,058 11 diskutiert. Es wird zunachst der Syntheseplan I, Il und IIl vorgestellt und auf die
durchgefiihrten Synthesen genauer eingegangen, sowie deren Ergebnisse und Beobachtungen
interpretiert.

2.1 Syntheseplan I, II und III

Im Folgenden werden die Synthesepldne [, Il und Ill vorgestellt. Die Synthesestrategien der drei
Syntheseplane unterscheiden sich in den zur C3-Acylierung bendtigten Carbonsdurederivaten
(Acylierungsreagenzien). Die C3-unsubstituierte N-methylierte Tetramsaure 103 stellt fir alle
Syntheseplane einen zentralen Synthesebaustein dar. Sie soll ausgehend von der chiral-pool
Verbindung L-Serin 102 aufgebaut werden, um von Beginn an die richtige Stereochemie in die
Tetramsdure einzubauen. Da es sich bei dem Naturstoff CJ-21,058 11 um ein N-methyliertes
Tetramsaurederivat handelt, soll eine geeignete Synthese fir die jeweilig N-methylierten Amine 122
ausgehend von der passenden Aminosaure ohne Verlust der Stereochemie entwickelt werden.
AnschlieBend sollen die freien N-methylierten Amine 122 analog der literaturbekannten Domino-
Addition-Wittig-Reaktion (DAW) nach Schobert et al.® in ihre C3-unsubstituierten Tetramsauren 103
Uberfiihrt werden. Bei einem Misslingen der DAW-Reaktion kdnnte auch auf die freien N-methylierten
Aminosauren 122 zuriickgegriffen werden, die liber eine modifizierte Lacey-Dieckmann-Cyclisierung
nach Poncet et al.®Y in die gewiinschten Tetrams&duren Uberfiihrt werden kénnten. Hierfiir muss die
jeweilige N-methylierte Aminosdure nach literaturbekannten Methoden in ein B-Ketoamid 123
Uberfiihrt, unter basischen Bedingungen cyclisiert und decarboxyliert werden.

Domino-Addition-

OH - X
Wittig-Reaktion

H,N” CO,H

102

Lacey-
Cyclisierung

OPG
S
Meo)J\/U\rr CO,R!
123

Abbildung 47: Syntheseplanung fiir die C3-unsubstituierte N-methylierte Tetramsaure 103.

Bei einer erfolgreichen Durchfiihrung wirde zusatzlich ein Zugang zu unterschiedlichen
N-methylierten, unsubstituierten Tetramsdurebausteinen ausgehend von verschiedenen
Aminosauren synthetisch moglich. Dann missen die drei Synthesebausteine, welche fir die C-C-
Kupplung mit der Tetramsaure notwendig sind, hergestellt werden. Hierbei stellt das Wittigsalz 119
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2 Spezieller Teil

einen wichtigen Teilbaustein dar, dessen Synthese ausgehend von 2-Brompropionsaureethylester 124
iber 6 literaturbekannte Stufen hergestellt werden soll.[687%

2.) 2 M NaOH
o o
1.) PPhy + - 3.)121
Br - o PPhy Br 1770
EtO EtO
124 117a
o 4.) DIBAH
.) PBr,, PPh =
_ >IPBry PPhs g phypt NP
EtO =
125 119

Abbildung 48: Literaturbekannte Synthese des Wittigsalzes 119 ausgehend von 2-Brompropionsdureethylester 124,[68-70]

Der Aldehyd 1204, der als Reaktionspartner des Wittigsalzes 119 eingesetzt werden soll, konnte tber
die Reaktionssequenz Ozonolyse, Reduktion, Schutzgruppeneinfiihrung, Hydroborierung und
Oxidation aus dem kommerziell erhiltlichen (-)-Citronellen 104 hergestellt werden. Die anschliefende
Wittig-Olefinierung mit dem Wittigsalz 119, anschlieBende Abspaltung der TBS-Schutzgruppe und
Oxidation zum Polyenaldehyd 113 sollte keine Probleme bereiten.

1.) Ozonolyse
2.) Reduktion/Schutzen 5.) Wittigsalz 119
3.) Hydroborierung 6.) Entschiutzen

drok oTBS
Pz 4.) Oxidation C: 7.) Oxidation
—_—
\\\“ \O

104 120a

W

8.) Wittigsalz 117a

113 118

Abbildung 49: Syntheseplan fiir den Polyenaldehyd 113 und die nachfolgende Synthese zum Polyenester 118.

Dieser Polyenaldehyd 113 dient zum einen fiir die Syntheseroute Ill, kann aber auch in einer Wittig-
Olefinierung mit dem Wittigsalz 117a zum Polyencarbonsaureethylester 118 oder auch mit anderen
Wittig-Horner-Reagenzien zu unterschiedlich substituierten Polyensystemen umgesetzt werden
(s.Abb. 49). Als Alternative Synthese fiir den Polyencarbonsaureethylester 118 kann der Aldehyd 120b
mit dem Wittigsalz 119 zum Olefin 118 umgesetzt werden. Der Aldehyd 120b konnte ebenfalls aus (-)-
Citronellen 104 (ber die Reaktionssequenz Ozonolyse, Wittig-Olefinierung, Hydroborierung und
Oxidation hergestellt werden. Fiir die anschliefende Wittig-Olefinierung mit dem Wittigsalz 119 zum
Polyencarbonsaureethylester 118 miissen geeignete Bedingungen gefunden werden.
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2.1 Syntheseplan |, [l und IlI

1.) Ozonolyse

2.) Wittigolefinierung CO,Et
3.) Hydroborierung
P> 4.) Oxidation Pz 5.) Wittigsalz 119 =

co,et I TEEE AR

AN
\\\“ = o \O |
W X

104 120b 118

Abbildung 50: Synthese des Polyensystems fiir Syntheseweg | und Il 118.

Im Anschluss muss der Polyencarbonsaureethylester 118 tiber eine Reduktions-Oxidations-Kaskade in
den a,B-ungesattigten Aldehyd 126 tberfihrt werden, welcher dann unter lewis-sauren Bedingungen
eine IMDA Cycloaddition zum Dekalinsystem 127 eingehen sollte.

CO,Et Ox
1.) Reduktion 3.) Lewissaure-
Z 2.) Oxidation = kat. IMDA
X N
N o
W o A
118 126 127

Abbildung 51: Synthese des Dekalinaldehyds 127.

Im nachsten Schritt soll der Aldehyd 127 in ein aktiviertes Carbonsaurederivat tberflihrt werden,
vorzugsweise in ein Saurecyanid 105a, somit stiinde ein fiir den Syntheseplan | geeignetes

Acylierungsreagenz zur Verfligung.

1.) NaCN
2.) Oxidation

127 105a

Abbildung 52: Synthese des Dekalinoylcyanids 105a.

Danach ist geplant, 118 zur Sdure 106a zu verseifen, um dass fir den Syntheseplan Il gebrauchte

Acylierungsreagenz zu erhalten.

CO,Et CO,H
= Verseifung =
AN AN
W AN (\/ W AN (\/
\ \
118 106a

Abbildung 53: Verseifung des Polyencarbonsaureethylesters 106a.

33



2 Spezieller Teil

Mit Synthese des Dekalinoylcyanids 105a und der Polyencarbonsdure 106a kénnen dann die
Schlisselschritte der Totalsynthese von CJ-21,058 erfolgen. Die Schliisselschritte dieser Totalsynthese
bestehen in der C-C-Kupplung der C3-unsubstituierten Tetramsdure 103 unter geeigneten
Reaktionsbedingungen mit den verschiedenen Polyensystemen. Allgemein kann hierbei in einer
Claisenkondensation direkt die C3-Acylierung der Tetramsaure 103 erfolgen. Es besteht ebenfalls die
Moglichkeit einer 4-O-Acylierung der Tetramsaure mit anschlieRender Friesschen Verschiebung (s.
Abb. 54).

O N

@k\v
o o N OPG
105a
] J{J

- (6]
R Y
W
CO,H
11
=
AN
\“‘ \ (\/
O \
/A/—g 106a
0 N ’\

| OPG
103 N

HWE-Reaktion

|

(Eto)Z(O)PYCOZH
(0]
117b o
(E0),(0)P
N—/‘
o
OPG
114

Abbildung 54: Schliisselschritt der Totalsynthese von CJ-21,058 11.

Bei dem Syntheseplan | ist C-C-Kupplung der Tetramsadure 103 mit dem Dekalinoylcyanid 105a unter
passenden Bedingungen geplant. Die Aktivierung {ber das Saurecyanid 105a macht den
Carbonylkohlenstoff weicher und somit kdnnte die C3-Acylierung der Tetramsaure direkt an der
weicheren C3-Position erfolgen. Allerdings besteht auch hier die Moglichkeit, dass zunachst eine 4-0O-
Acylierung der Tetramsaure mit dem Dekalinoylcyanid 105a stattfindet und eine Friessche
Verschiebung im Nachhinein durchgefiihrt werden muss. AnschlieRende Abspaltung der Schutzgruppe
wirde dann das Zielmolekil 11 liefern. Falls Syntheseplan | Schwierigkeiten bei der C-C-Kupplung der
beiden Bausteine 103 und 105a bereiten wiirde, aufgrunde des volumindsen Sdurecyanids 105a,
kénnte auf das Synthesekonzept Il zuriickgegriffen werden. Hierbei wiirde die Tetramsaure 103 lGber
die beiden generellen Moéglichkeiten mit der Polyencarbonsaure 106a versucht werden, zu kuppeln.
Bei erfolgreicher C3-Acylierung der Tetramsaure mit dem 106a wiirde die gewiinschte DA-Vorstufe
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2.2 Synthesen der Tetramsauren

107 mit der nun bereits vorhandenen Tetramsaure entstehen (s. Abb. 54). Der Schlisselschritt konnte
aufgrund der langkettigen, sperrigen Polyencarbonsaure 106a eine Herausforderung sein. Bei einem
Nichtgelingen des Synthesekonzepts I, kime der Syntheseweg lll als Alternative in Betracht. Hierbei
wirde die Phosphonotetramsaure 114 iber eine C-C-Kupplungsreaktion von der C3-unsubstituierten
Tetramsdure 103 mit einem kiirzeren Phosphonocarbonsdurederivat 117b (iber die zwei generellen
Kupplungsmethoden  hergestellt werden. Der geeignete Reaktionspartner fiir die
Phosphonotetramsaure 114 stellt der Polyenaldehyd 113 dar, welcher anschlieBend in einer HWE-
Reaktion mit der Phosphonotetramsaure 114 zur entsprechende Diels-Alder-Vorstufe 107 umgesetzt
wird (s. Abb. 54). Das bei dem Syntheseweg Il und Ill hergestellte Polyensystem 107 miusste noch in
einer stereoselektiven, lewissaurekatalysierten IMDA Cycloaddition zum Dekalingeriist umgesetzt
werden. Abspaltung der Schutzgruppe wiirde den Naturstoff CJ-21,058 11 liefern.

1.) Lewissaure- o
kat. IMDA
2.) Entschitzung

W

107 11

Abbildung 55: Lewissdurekatalysierte IMDA und anschlieRende Abspaltung der PG 11.

2.2 Synthesen der Tetramsauren

Die N-methylierte C3-unsubstituierte Tetramsaure 103 stellt eine wichtige Schlisselstruktur fir alle
drei Synthesevorhaben dar. In Kapitel 1.3.1.2-1.3.1.3 sind die etablierten Synthesestrategien zur
Herstellung von C3-unsubstituierten Tetramsauren bereits genauer beleuchtet worden. Da es sich bei
dem CJ-21,058 11 um ein N-methyliertes Tetramsaurederivat handelt, wurden nur solche Arbeiten in
Betracht gezogen, die direkt zu N-methylierten Tetramsauren fiihren. Neben den etlichen Methoden
wurde die Synthesemethode von Schobert et al. (s. Kapitel 1.3.1.3) als besonders vielversprechend
erachtet, da sie unter milden Reaktionsbedingungen erfolgt und auf viele a-Aminosaureester
anwendbar zu sein scheint (s. Abb. 56).

+ PPh,=C=C=0

46

Abbildung 56: Geplante Synthese der N-methylierten Tetrams&dure via Domino-Addition-Wittig-Reaktion
ausgehend von N-methylierten Amin 122.
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2 Spezieller Teil

Bei Anwendung dieser Synthesemethode muss zundchst einmal ein geeigneter Zugang zu den
Tetramsadure-Vorstufen, den N-Methyl-serinalkylestern 122, entwickelt werden. Die ausgewahlte und
angewendete Synthesemethode zu den Tetramsaure-Vorstufen 122 sollte auf jeden Fall keine
Racemisierung und keine Mehrfachalkylierung mit sich bringen und stellt somit auch ein wichtiger
Teilschritt fur die literaturbekannte Synthese zur Tetramsaure dar. Im Folgenden Kapitel werden
zunachst die Synthesevorstufen zum Aufbau der Tetramsdure naher vorgestellt und erlautert. Im
Anschluss daran erfolgt mittels DAW-Reaktion, dem Schliisselschritt, die Darstellung zur Tetramsaure.
Bei erfolgreicher Synthese zur Tetramsaure kdnnen weitere Tetramsaurederivate hergestellt werden.

2.2.1 Synthesen von N-Methyl-serinalkylestern als Vorstufen zur Synthese der

Tetramsaure 103a

Ein wichtiger Wert fir die geplante DAW-Reaktion liegt auch in dem synthetischen Zugang zu den
bendtigten optisch aktiven N-methylierten geschiitzten L-Serinderivaten, fir deren Synthese bereits
verschiedene Methoden entwickelt wurden.’" Synthesemethoden von N-methylierten Serin oder
Threonin Verbindungen, die aufgrund harscher Bedingungen zu einer B-Eliminierung, Racemisierung
oder Zersetzung fiihren, wurden weniger bericksichtigt. Eine der mildesten und gangigsten Methoden
zur Methylierung von Aminosduren ist die Reduktion ihrer entsprechenden Oxazolidinone. Die
Synthese solcher Oxazolidinone wurde von Ben-Ishai erstmals entwickelt.’? Hierbei werden die
Aminosauren in Gegenwart von Paraformaldehyd zunachst in ihre Oxazolidinone Uberfihrt.
AnschlieRend wurde von Freidinger et al.[”®! eine Methode entwickelt, die so erhaltenen Oxazolidinone
mit EtsSiH in Gegenwart von TFA zu reduzieren. Eine Weiterentwicklung dieser Methode stammt von
Patel et al.l”¥ Sie schiitzen L-Serin und L-Threonin zunichst geeignet, (iberfiihren diese dann mit
Paraformaldehyd in ihre Oxazolidinone und reduzieren diese mit EtsSiH in Gegenwart einer
Lewissdure. Bei der Methode von Patel et al. wird die sadurestabile Standardschutzgruppe
Fluorenylmethoxycarbonyl- (Fmoc) fir die Aminogruppe und die Acetylschutzgruppe fir die OH-
Gruppe von L-Serin und L-Threonin benutzt. Es zeigte sich, dass bei Verwendung dieser Schutzgruppen
und in Gegenwart der Lewissdure die Ausbeuten fir das N-methylierte L-Serin am besten waren und
die Reaktionszeiten am kiirzesten. Bei Verwendung der basenstabilen Standardschutzgruppe tert-
Butyldimethylsilylchlorid (TBDMS) betrugen die Reaktionszeiten zum Teil 5 Tage und die Reaktion
lieferte nur niedrige Ausbeuten.” Diese modifizierte Methode von Patel et al. beinhaltet mehr
Reaktionsschritte als die direkte Methylierung der Aminosauren, fihrt aber nicht zur
Mehrfachalkylierung und Racemisierung. Aufgrund der 3 funktionellen Gruppen des L-Serins spielt die
Schutzgruppenstrategie bei der Syntheseplanung eine besondere Rolle.

Ausgehend von der chiral-pool Verbindung L-Serin 102 wurde zunachst literaturbekannt die Synthese
zum N-methylierten L-Serin nach Patel et al. durchgeflihrt. Der erste Syntheseschritt sah die
sauerkatalysierte Acetylierung der OH-Gruppe mit Acetylchlorid (AcCl) vor. Die Acetylierung wurde
analog Lit.[’® durchgefiihrt. Das Produkt 128 fiel als Salz mit einer Ausbeute von 93 % aus und wurde
aus EtOH umdkristallisiert. Danach wurde die Aminofunktion des Ammoniumhydrochlorids 128 unter
basischen Standardbedingungen mit der Fmoc-Schutzgruppe geschitzt. Nach einer Saure-Base-

Trennung konnte 129 mit 96 % Ausbeute erhalten werden.”78
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Abbildung 57: Literaturbekannte Synthese von O-Acetyl-Fmoc-geschitztem L-Serin 129.[76-78]

Reagenzien und Bedingungen: i) AcCl (20.0 Ag.), HCI/Eisessig, 2 h, 0 °C, 128 93 %; ii) Fmoc-OSu,
10 %ige NaHCO3-Lsg./1,4-Dioxan, 12 h, 0 °C—RT, 129 96 %.

Im nachsten Schritt wurde die zweifach geschiitzte Aminosadure L-Serin 129 literaturbekannt nach Patel
et al.”* durch siurekatalysierte Kondensation mit Paraformaldehyd in abs. Tol. in das entsprechende
Oxazolidinon 130 tberflhrt.

OAc (i) OAc (ii) OAc
FmOC\N/ErOH FmOC\N/QO Fmoc\N,E”/OH
H
(0] LO ] (0]
129 130 131

Abbildung 58: Literaturbekannte Synthese von N-methylierten L-Serin 131.174

Reagenzien und Bedingungen: i) Paraformaldehyd (6.0 Aq.), p-TsOH, Tol., 2 h, RF, 130 94 %;
ii) EtsSiH, AICls, DCM, 1 h, 0 °C, 131 77 %.

Bei der Reaktionsfiihrung ist darauf zu achten, dass langsam bis zur vollstandigen Auflésung auf 90 °C
erhitzt und dann fir 2 h am Wasserabscheider refluxiert wird. Nach Beendigung der Reaktion konnte
das Oxazolidinon 130 durch Basenextraktion in 94 % Ausbeute isoliert werden. Das so erhaltene
Oxazolidinon 130 wurde dann in DCM mit EtsSiH und AICl; bei 0 °C umgesetzt. Durch eine
anschlieRende Saure-Base-Trennung konnte die N-methylierte Aminosaure 131 mit 77 %iger Ausbeute
erhalten werden (s. Abb. 58). Bei der anstehenden Veresterung von 131 musste bei der Auswahl der
Estergruppe deren chemischen Einfluss auf die bevorstehende DAW-Reaktion zum 4-O-Tetramat
bericksichtigt werden. Des Weiteren muss die Estergruppe so gewahlt werden, dass sie im Anschluss
nach der erfolgten Cyclisierung zum 4-O-Tetramat ohne Probleme abgespalten werden kann. Bei der
Abspaltung sollten ebenfalls potentiell drastische Bedingungen ausgeschlossen werden. Eine stark
saure Abspaltung der 4-O-Schutzgruppe des Tetramats konnte eventuell zur Hydrolyse der
Tetramséaure fiihren. Der p-Methoxybenzylester schien diese Anforderungen zu erfillen, da dieser
sowohl reduktiv mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohlenstoff als auch oxidativ
beispielsweise mit DDQ abgespalten werden kénnte. Zunachst wurde die Carbonsaure 131 (iber eine
Variante der Steglich-Veresterung mit 4-Methoxybenzylalkohol, EDC und DMAP in DCM in maRigen
Ausbeuten in den gewiinschten Ester 132 iiberfiihrt.”® Bessere Ausbeuten lieferte dagegen analog
Lit.”?! die Umsetzung der Carbonsidure 131 in einer Sy2-Reaktion mit p-Methoxybenzylchlorid in
Gegenwart von Nal und K,COs als Base in DMF. Unter diesen gewahlten Reaktionsbedingungen lag die
Ausbeute der Veresterung bei 70 %.
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Abbildung 59: Einfliihrung des p-Methoxybenzylesters 132.

Reagenzien und Bedingungen: i) Variante a) PMBOH, EDC, DMAP, 12 h, RT, 132 30 %;
Variante b) PMBCI, Nal, K,CO3, DMF, 12 h, RT, 132 70 %.

Als nachstes stand die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe an, die (iblicherweise sehr selektiv mit
Piperidin als Base gelingt. Hierfiir wurde das Amid 132 unter Standardbedingungen in DCM gel6st und
mit einer 10 %igen Piperidinlsg. in DCM versetzt.[®% Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei RT konnte via
DC-Kontrolle kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Nach anschlieBender Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Trennung des Rohproduktes wurde nicht das gewiinschte freie Amin
isoliert sondern aufgrund einer intramolekularen Acetylumlagerung das N-Acetyl-serin 133, welches
fir die DAW-Reaktion ungeeignet ist.

e
oiT PO e AL

132 133

Abbildung 60: Acetyl-Umlagerung.

Reagenzien und Bedingungen: i) 10 %ige Piperidinlsg. in DCM, 2 h, RT, 133 45 %.
Als Alternative zur Acetylschutzgruppe wurde eine Silylschutzgruppe in Betracht gezogen. Aufgrund
der guten Zuganglichkeit zum N-methylierten L-Serin 131 wurde zundchst ausgehend von 131
literaturbekannt die O-Acetylgruppe saurekatalysiert in 1,4-Dioxan und 2 M HCl mit sehr guter

Ausbeute abgespalten.’ Die Reaktionsdauer betrug 24 h und wurde mittels DC-Kontrolle festgestellt.
Das Produkt 134 konnte mit 93 %iger Ausbeute erhalten werden.

(6]
Y _ OH
0 (i)
([ - > Fmoc\N OH
Fmo<:\N |

l CO,H 0

131 134

Abbildung 61: Literaturbekannte Verseifung von Verbindung 131.174]

Reagenzien und Bedingungen: i) 1:1-Mischung (1,4-Dioxan/2 M HCl), 1 d, 60 °C, 134 93 %.
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Im nachsten Syntheseschritt wurde dann die Saduregruppe in den Benzylester 135a und
p-Methoxybenzylester 135b  (berfiihrt. Dies gelang in akzeptablen Ausbeuten mit
p-Methoxybenzylchlorid unter Nal-Katalyse in Gegenwart von K,COs als Base.”®! Der Benzylester 135a
wurde durch Umsetzung mit Benzylbromid in Gegenwart von TEA und TBAI als Katalysator in guten
Ausbeuten erhalten.’®" Von beiden Benzylestern wurden unterschiedliche Effekte bei DAW-Reaktion

erwartet.

134 135aR'=Bn
135b R = PMB

Abbildung 62: Synthesen der jeweiligen N-methylierten L-Serinester 135a und 135b.

Reagenzien und Bedingungen: i) a) BnBr, TBAI, TEA, THF, 12 h, RT, 135a 64 %;
b) PMBCI, Nal, K;CO3, DMF, 12 h, RT, 135b 54 %.

Basierend auf den Ergebnissen von Schobert et al.>> wurde die OH-Gruppe der N-methylierten, OPMB-
und OBn-geschiitzten Aminosaureestern 135a und 135b mit je 3 unterschiedlichen Silylschutzgruppen
versehen. Dadurch war auch eine gewisse Variationsbreite bezliglich unterschiedlicher Reste bei der
anstehenden DAW-Reaktion gewahrleistet. Als Schutzgruppen wurden die tert-Butyldimethylsily-,
Triisopropylsilyl- und tert-Butyldiphenylsilylreste ausgewahlt. Diese Schutzgruppen zeigen eine hdhere
Saurestabilitat, so dass eine B-Eliminierung als Nebenreaktion bei der DAW-Reaktion ausgeschlossen
sein sollte. AuRerdem dirften diese Silylschutzgruppen nach der Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe
nicht zu einer Silyliibertragung an das freie Amin neigen. Ein weiterer Vorteil dieser Silylschutzgruppen
ist deren selektive Abspaltungsoption. Die Einflihrung der Silylschutzgruppen erfolgte ohne
Schwierigkeiten unter Standardbedingungen. Die Verbindungen reagierten mit
tert-Butyldimethylsilylchlorid, tert-Butyldiphenylsilylchlorid und Triisopropylsilylchlorid in Gegenwart
von Imidazol in DCM bei RT in sehr guten Ausbeuten zu den gewiinschten Derivaten.7>%83!

OH . OR?
Lo
Fmoc Fmoc
\T CO,R! \T CO,R!
135aR!'=Bn 136a R! = PMB, R? = TBS (70%)
135b R = PMB 136b R! = PMB, R? = TBDPS (quant.)

136¢ R! = PMB, RZ = TIPS (quant.)
136d R! = Bn, R2 = TBDPS (quant.)
136e R! = Bn, R? = TIPS (quant.)

Abbildung 63: Schutzgruppeneinfiihrung unter Standardbedingungen.

Reagenzien und Bedingungen: i) R2-Cl, Imidazol, DCM, 12 h, 0 °C - RT.
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Ausgehend von diesen Derivaten wurde im nachsten Syntheseschritt die Fmoc-Schutzgruppe unter
Bildung der freien N-methylierten geschiitzten L-Serinderivate abgespalten. Dies gelang problemlos
unter Standardbedingungen mit Piperidin als Base.®® Zur Aufarbeitung reichte eine einfache
Einengung der Reaktionsmischung mit anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung. Die
saulenchromatographische Reinigung der jeweiligen freien Amine gestaltete sich auf Grund der
starken Interaktion mit der stationdren Phase als schwierig und problematisch. Es ist wichtig, die freien
Amine direkt umzusetzen oder aber aufgrund ihrer geringen Stabilitat bei tiefen Temperaturen unter
Argonatmosphare zu lagern.

OR? . OR?
(i)

Fmoc >

N “co,Rr? HN" ~co,Rr?

| |
136a R! = PMB, R? = TBS 122a R! = PMB, R? = TBS (75%)
136b R! = PMB, R? = TBDPS 122b R! = PMB, R? = TBDPS (83%)
136¢ R = PMB, R = TIPS 122c R! = PMB, R? = TIPS (68%)
136d R! = Bn, RZ = TBDPS 122d R! = Bn, RZ = TBDPS (75%)
136e R' = Bn, R2 = TIPS 122e R = Bn, R? = TIPS (81%)

Abbildung 64: Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppen.

Reagenzien und Bedingungen: i) 10 %ige Piperidinlsg. in DCM, 2 h, RT.

Unter diesen Reaktionsbedingungen war es moglich in 8 Synthesestufen die geschiitzten N-Methyl-L-
serinester ohne Racemisierung und Mehrfachalkylierung in hohen Ausbeuten und Reinheiten fir die
anstehende Umsetzung mit dem Bestmann-Ylid 46 herzustellen.

2.2.2 Synthesen von N-Methyl-phenylalaninalkylester und N-Methyl-

leucinalkylester als Vorstufen zu Tetramsaurederivaten

Die in Kapitel 2.3.1 beschriebenen Reaktionsbedingungen zur Synthese der N-Methyl-serinalkylester
wurden ausgehend von den Aminosauren L-Phenylalanin 137 und L-Leucin 138 auch zur Synthese des
analog geschitzten N-Methyl-serinbenzylesters 135a angewandt. In Abb. 65 ist der Syntheseplan zur
Herstellung der Tetramsauren Uber die 7 Zwischenstufen schematisch dargestellt.

R! R? °
—_— o -~ If
—_— HN —_— (0] N "\
H,N” ~CO,H | .
0 | R
137R! =Ph 139 R! = Ph 141R! = Ph
138 R! = CH(CH,), 140 R' = CH(CH,), 142 R! = CH(CH,),

Abbildung 65: Syntheseplan von weiteren C3-unsubstituierten Tetramsaurederivaten ausgehend von den beiden
Aminosauren L-Phenylalanin 137 und L-Leucin 138.
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2.2 Synthesen der Tetramsauren

Im ersten Schritt wurde analog Lit. die Aminofunktion der beiden Aminosauren L-Phenylalanin 137 und
L-Leucin 138 durch Umsetzung mit Fmoc-OSu in Gegenwart von 10 %iger NaHCOs-Lsg. mit der Fmoc-
Schutzgruppe versehen.®

Rl Q
(i O JC OH
0~ °N
o —— X
H,N o]
° )
137R'=Ph 143R'=Ph
138 R1= CH(CH,), 144 Rl = CH(CH,),

Abbildung 66: Literaturbekannte Synthese zu den Fmoc-geschiitzten L-Aminosauren.[84]

Reagenzien und Bedingungen: i) Fmoc-OSu, 10 %ige NaHCOs-Lsg./1,4-Dioxan, 12 h, 0 °C, 143 quant., 144 quant.

Danach wurden die Fmoc-geschiitzten Aminosduren 143 und 144 mit Paraformaldehyd und p-TsOH
literaturbekannt in ihre entsprechenden Oxazolidinone 145 und 146 lberfiihrt.®2% Hierbei wurde
dhnlich verfahren wie bei Verbindung 130. Die Aufarbeitung beider Oxazolidinone erfolgte ohne
Probleme analog der Lit.®#3% und konnten ohne weitere Aufreinigung im néchsten Reaktionsschritt
eingesetzt werden. Beide Oxazolidinone konnten problemlos analog Lit.”#%] mit EtsSiH als
Reduktionsmittel und in Gegenwart der Lewissdure AICl; zu den N-methylierten Aminosauren 147 und
148 reduziert werden.

R! R! R?
(i) (ii)
I Fmoc —_—
Fmoc\{:ll OH N o Fmoc\N OH
o] Lo | o]
143 R'=Ph 145 R'=Ph 147 R'=Ph
144 R! = CH(CH,), 146 R = CH(CH,), 148 Rl = CH(CH;),

Abbildung 67: Literaturbekannte Synthese zu den N-methylierten Aminosduren 147 und 148.84]

Reagenzien und Bedingungen: i) Paraformaldehyd (6.0 Aq.), p-TsOH, Tol., 6 h, RF, 145 75 %, 146 quant;
ii) EtsSiH (2.0 Aq.), AlCI3 (2.0 Aq.), DCM, 1 h, 0 °C, 147 89 %, 148 55 %.

Im nachsten Schritt wurden die N-methylierten Aminosauren 147 und 148 in ihre entsprechenden
Benzylester 149 und 150 Uberfihrt. Diese Veresterung zu den beiden Aminosdurebenzylestern 149
und 150 gelang analog der Synthesevorschrift von Ohwada et al.®¥ durch Reaktion mit Benzylbromid
in Gegenwart von TEA und TBAI.
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Rl Rl
(i)
Fmoc OH - Fmoc 0
N N “Bn
5 5
147 R'=Ph 149 R'= Ph
148 R = CH(CH,), 150 R = CH(CH,),

Abbildung 68: Synthesen zu den jeweiligen L-Aminosdurebenzylester 149 und 150.

Reagenzien und Bedingungen: i) BnBr, TEA, TBAI, THF, 12 h, RT, 149 70 %, 150 62 %.

Die ausstehende Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe zu den N-methylierten Aminosaureestern 139
und 140 wurde in einer 10 %igen Piperidinlsg. in DCM bei RT durchgefiihrt.

(0] Rl
O Ao ()
0~ °N . o
5 HN
) |
149 R'=Ph 139 R!=Ph
150 R! = CH(CH,), 140 R! = CH(CH;),

Abbildung 69: Synthese zu den jeweiligen Aminen der L-Aminosdureester 139 und 140.

Reagenzien und Bedingungen: i) 10 %ige Piperidinlsg. in DCM, 1 h, RT, 139 50 %, 140 43 %.

Uber diese Synthesesequenz konnten die beiden N-methylierten L-Phenylalanin- 139 und L-Leucin-
benzylester 140 in 5 Stufen hergestellt werden.

2.2.3 Synthesen zu den Tetramsiuren via Domino-Addition-Wittig-Reaktion

2011 berichteten Schobert et al.®® (iber ihre Untersuchungen zur Synthese von 4-O-Tetramaten
ausgehend von a-Aminoestern und deren verschiedenen Umsetzungen mit dem Bestmann-Ylid 46 (s.
Abb. 70). Sie setzten die jeweiligen a-Aminosiureester 151 (1.0 Aq.) mit dem Bestmann-Ylid 46
(1.1 Ag.) in abs. THF mit 0.2 Aq. Benzoesidure um und refluxierten die Reaktionslsg. fir 18 h
(Methode A). Die Ausbeuten der 4-O-Tetramate waren nicht sehr hoch. Bei Verwendung von Toluol
als Lésungsmittel waren die Ausbeuten der jeweiligen 4-O-Tetramate besser (Methode B). Wurden die

Reaktionen in Toluol aber ohne Benzoesdure durchgefiihrt waren die Ausbeuten zufriedenstellend

(Methode C).
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/R3
R! . 0
OR3 o (i) _
N + PPh,=C=C=0 - .
] 1
RZ
151 46 152

Abbildung 70: Synthese von 4-O-Tetramaten ausgehend von a-Aminosaurestern.[55]

Tabelle 4: Ergebnisse von Schobert et al. von ihren durchgefiihrten Methoden der DAW-Reaktion.[55]

Versuche  Edukt, 151 R? R? R3 Methode  Ausbeute %, 152
1 151a CH,0TBS H Bn A 20 %, 152a
2 151b CH,OTES H Bn A 15 %?, 152b
3 151c CH,OTES H Bn C 28 %°, 152c
4 151d CH,OTIPS H Bn A 38 %, 152d
5 151e Me Me tBu B 96 %, 152e
6 151f H H Bn A 83 %, 152f

2= Eliminierungsprodukt

Schobert et al. konnten deutlich zeigen, dass bei der Verwendung von sterisch ungehinderten
Alkylresten von R!, wie Alaninester 151e und Glycinester 151f, mit dem Bestmann-Ylid 46 die
Tetramate 152e und 152f in guten Ausbeuten erhalten wurden, unabhangig von der verwendeten
Methode und den Resten R? und R3.[*3! Bei der Umsetzung von L-Serin als a-Aminosdureestern 151a-d
mit dem Bestmann-Ylid 46 hangt die verwendete Methode von den Schutzgruppen der OH-Gruppe,
sowie der Esterschutzgruppe ab. Ohne Zusatz von Benzoesaure lieferte die DAW-Reaktion zwar in
besseren Ausbeuten das 4-O-Tetramat 152c, aber auch erhebliche Mengen des 8-
Eliminierungsproduktes, deshalb ist es ratsam, Benzoesdure als Katalysator einzusetzen. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurden die jeweiligen N-methylierten Aminosaureester mit dem stabilen und pH-
neutralen Triphenylphosphoranylidenketen 460>3:>486] umgesetzt. Das
Triphenylphosphoranylidenketen 46 reagiert zunachst am Carbonylkohlenstoff mit der NH-Gruppe des
Aminosaureesters 122c zu a-Triphenylphosphoranylidenamid 153. Dieser erste Schritt wird durch die
Zugabe von Benzoesiure beschleunigt.> Das stabilisierte Ylid 153 reagiert tiblicherweise nicht mit
Estern, da aber hier das Ylid-Carbanion und das Estercarbonyl-C-Atom im 5-Ring-Abstand zueinander
angeordnet sind, kann durch Erhitzen eine intramolekulare Wittig-Reaktion unter Abspaltung von
Triphenylphosphinoxid zum Tetramsaurebenzylester 154 erfolgen.
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OTIPS (i
|
OPMB + PPh;=C=C=0 —— > \N OPMB
HN
! o%m °

122¢ 46 153

I L TIPSO\/MO
- (0)PPh, ° _ l
T.psov@
(0]

N
|

154c 103a

Abbildung 71: Allgemeiner Mechanismus zur Synthese der Tetramsdure via DAW-Reaktion.

Reagenzien und Bedingungen: i) a) Tol., kat. Benzoesaure, 18 h, RF, Methode A;
b) THF, kat. Benzoesdure, 18 h, RF, Methode B; ii) H,, Pd/C, 8 h, MeOH, RT.

Im Fokus der durchgefiihrten DAW-Reaktionsuntersuchungen mit den L-Serinestern stand auch der
Einfluss der OH-Schutzgruppen auf den glinstigsten Verlauf dieser Reaktion. Das Bestmann-Ylid 46
wurde literaturbekannt zunéachst frisch Gber 3 Synthesestufen ausgehend von Bromacetylbromid 155
hergestellt.’>#”! Hierbei wurde Bromacetylbromid 155 mit MeOH zum Bromessigsduremethylester
156 umgesetzt und dieser anschlieBend mit Triphenylphosphin in einer Sy2-Reaktion zu dem
Phosphoniumsalz umgesetzt, welches dann mit NaOH in das Methylentriphenylphosphoran 157
Gberfiihrt wurde. Im letzten Schritt konnte durch Deprotonierung der Verbindung 157 mit
Natriumhexamethyldisilazan (NaHMDS) unter Argonatmosphare und Eliminierung das Keten 46 in
72 %iger Ausbeute erhalten.

o] (i) o] (ii) (0] (iii)
—_— —_— ———> PhyP=C=C=0
BI"\)J\Br Br\)J\OMe Phgp\)J\OMe 3

155 156 157 46

Abbildung 72: Literaturbekannte Synthese des Bestmann-Ylids 46.[70.87]
Reagenzien und Bedingungen: i) MeOH, Pyr., Et;0, 156 55 %; ii) a) PPhs, Tol.,
b) NaOH, 157 81 %; iii) NaHMDS, Tol., 70 °C,46 72 %.

In Analogie zu den Untersuchungen von Schobert et al. wurde die Reaktion von 122a-e mit dem
Bestmann-Ylid 46 zunachst unter Rickflussbedingungen in Toluol und in Gegenwart kleiner Mengen
von Benzoesdure durchgefihrt.
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2
OR3 R\
0]
OR? —=C=C=0 —
HNL"/ + PPh;=C — ;d /OR3
o
I 5 0N
|
122a-f 46 154

Abbildung 73: Geplante Synthese zu den 4-O-Tetramaten nach Schobert et al.[*5]

Reagenzien und Bedingungen: i) Methode A: abs. Tol., Benzoesaure, 18 h, RF.

Tab. 5 gibt die jeweiligen Ausbeuten mit den unterschiedlichen eingesetzten L-Aminosdureestern an.

Tabelle 5: Durchgefiihrten Versuche zur Synthese der 4-O-Tetramate.

Versuche Edukte R?! R? Lsgm. Ergebnis

1 122a PMB TBS Tol. Edukt 122a
2 122b PMB TBDPS Tol. 10 %, 154b
3 122¢ PMB TIPS Tol. 35 %, 154c
4 122d Bn TBDPS Tol. Edukt 122d
5 122¢ Bn TIPS Tol. 15 %, 145d

Aus der Tab. 5 wird ersichtlich, dass bei diesen DAW-Reaktionsbedingungen die OTIPS-geschiitzten
Alkohole 122c und 122e die besten Ausbeuten lieferten, wobei die Ausbeuten insgesamt niedrig
waren. Bei Verwendung von 122b konnte eine Ausbeute von 10 % erreicht werden. Mit dem
Benzylester-OTBDPS-geschitzten Amin 122d und 122a konnte keine Tetramsaurebildung
nachgewiesen werden. In beiden Fallen wurden die Edukte isoliert und nicht das Eliminierungsprodukt.
Um die Ausbeuten zu erhéhen, wurden die Reaktionen in THF durchgefiihrt, da in THF eine bessere
Loslichkeit der Edukte gegeben ist. Es wurden die gleichen Reaktionsbedingungen wie bei den
Versuchen mit Toluol als Lsgm. angewandt (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Durchgefiihrten Versuche zur Synthese der 4-O-Tetramate mit THF als Lsgm.

Versuche Edukte R! R? Lsgm. Ergebnis

1 122a PMB TBS THF Edukt 1223
2 122b PMB TBDPS THF 25 %, 154b
3 122¢ PMB TIPS THF 75 %, 154c
4 122d Bn TBDPS THF Edukt 122d
5 122e Bn TIPS THF 45 %, 154e
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In der Tab. 6 sind die Ergebnisse dieser DAW-Reaktionen zusammengefasst. Bei Verwendung von THF
als Lsgm. konnten die Ausbeuten zu den 4-O-Tetramaten deutlich verbessert werden. Allerdings
konnte auch hier bei dem OTBS-geschiitzen Amin 122a kein Umsatz festgestellt werden. Es wurde nur
der a-Aminosdureester 122a erhalten. Bei Verwendung der OTIPS-geschiitzen Amine 122c und 122e
konnten die Ausbeuten der gewlinschten 4-O-Tetramate 154c und 154e deutlich erh6ht werden. Auch
bei der Reaktion der OTBDPS-geschiitzten Amine 122b in abs. THF konnte die Ausbeute erhdht
werden. Das beste Ergebnis bei der DAW-Reaktion mit dem Bestmann-Reagenz wurde mit dem OPMB-
OTIPS-geschiitzten Amin 122c¢ in abs. THF und in Gegenwart von kat. Mengen Benzoesaure mit einer
Ausbeute von 75 % erzielt. Es sollte nicht unerwdhnt bleiben, dass sich die Aufreinigung der so
gebildeten 4-O-Tetramate als schwierig gestaltete, denn das bei der Schliisselreaktion als
Nebenprodukt anfallende Triphenylphosphinoxid ldsst sich aufgrund sehr dhnlicher R-Werte nur
schwer saulenchromatographisch von den 4-O-Tetramaten abtrennen. Auch mittels HPLC-Trennung
ist es nicht gelungen, das Triphenylphosphinoxid ganzlich zu entfernen. Durch die Verwendung von
Polystyrol-Harz immobilisierten Ketenylidentriphenylphosporan 51 (s. Kapitel 1.3.1.3) kénnten diese
Reinigungsprobleme umgangen werden. Diese DAW-Reaktionen verliefen bezliglich Ausbeute optimal
bei Ansidtzen mit maximal 0,5 g oa-Aminosdureester. Ein Up-Scaling flihrte entweder zu
Ausbeuteverlusten oder lberhaupt keinem Umsatz. Fir die Fertigstellung der C3-unsubstituierten
Tetramsdure musste im Anschluss noch die selektive Abspaltung der OPMB- bzw. der OBn-
Schutzgruppen aus den jeweiligen 4-O-Tetramaten erfolgen. Hier bietet sich die literaturbekannte
katalytische Hydrierung der Benzylgruppe mit Wasserstoff an Palladium auf Kohle an.® Die OPMB-
Gruppe kann zusatzlich auch oxidativ abgespalten werden. Die OBn-Gruppe wurde problemlos mit
Wasserstoff an 5 % Palladium auf Kohlenstoff katalytisch debenzyliert. Es ist wichtig, bei der
katalytischen Hydrierung auf eine gute Durchmischung zu achten. Normalerweise wird der Katalysator
Uber Celite abfiltriert und mit Essigester gewaschen. Bei dieser Aufarbeitungsvariante kam es aber zu
groReren Ausbeuteverlusten, vermutlich durch Absorption der Tetramsaure an Celite, so dass der
Katalysator (iber Filterpapier abgetrennt wurde, wobei die Tetramsaure sehr rein mit einer Ausbeute
von 95 % isoliert werden konnte.

OR? 0
— (i)
0 K 0 "
N N
| OTIPS | OTIPS
122c R? = PMB 103a
122e R%2=Bn

Abbildung 74: Reduktive Abspaltung der 4-O-Benzylschutzgruppe nach Schobert et al.[>6]

Reagenzien und Bedingungen: i) H,, Pd/C (5 %), abs. MeOH, 8 h, RT, 103a 95 %.

Die Abspaltung des OPMB-Schutzes gestalte sich als schwieriger heraus. Zunachst wurde versucht sie
oxidativ mit DDQ abzuspalten.®¥ Dies gelang nicht erfolgreich. Grund hierfiir kann die Loslichkeit des
Eduktes 122c in dem verwendeten Losungsmittel sein. Die anschlieBende kat. Hydrierung von 122c
und 122e konnte dann erfolgreich unter Bildung der C3-unsubstituierten Tetramsdure 103a
durchgefiihrt werden.
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2.2.4 Synthesen weiterer Tetramsaurederivate via Domino-Addition-Wittig-

Reaktion

Aufgrund der positiven Ergebnisse, die bei der DAW-Reaktion mit dem L-Serin 102 erarbeitet wurden,
lag es nun nahe, diese Reaktionsbedingungen auch auf ihre breitere Anwendbarkeit beziiglich weiterer
substituierter N-Methyl-aminosaureester zu Uberprifen. Als N-Methyl-aminosaureester wurden der
L-Phenylalaninbenzylester 139 und der L-Leucinbenzylester 140 mit dem Bestmann-Ylid 46 umgesetzt.
Wie beim Serinester bildete sich auch bei dem N-methylierten L-Phenylbenzylester 139 in THF mit dem
Bestmann-Ylid 46 in Gegenwart von kat. Mengen Benzoesaure das 4-O-Tetramat 158, in allerdings

maRigen Ausbeuten. Auch hierbei gestaltete sich die sdulenchromatographische Aufreinigung als
schwierig.

138 158
Abbildung 75: Synthese zur geschiitzten N-methylierten Tetramsaure 158.
Reagenzien und Bedingungen: i) 46 (1.1 Aq.), Benzoesiure (0.05 Aq.), THF, 24 h, RF, 158 35 %.
Interessanterweise reagierte der L-Leucinbenzylester 140 mit dem Bestmann-Ylid 46 unter den

gleichen Reaktionsbedingungen nicht zum gewiinschten 4-O-Tetramat 159. Ein Grund hierfiir kénnte
in dem sterisch ungiinstigen Alkylrest des L-Leucins liegen.

(i)
¢ S

N
O~
140 159
Abbildung 76: Geplante Synthese zur 4-O-geschiitzten Tetramsaure 159.
Reagenzien und Bedingungen: i) 46 (1.1 Aq.), Benzoesiure (0.05 Aq.), THF, 24 h, RF, 159 0 %.

Die Benzylschutzgruppe konnte im letzten Schritt durch kat. Hydrierung problemlos abgespalten
werden, wobei die Tetramsaure 141 mit 97 %iger Ausbeute ohne weitere Aufreinigung isoliert wurde.
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158 141
Abbildung 77: Synthese zur C3-unsubstituierten Tetramsdure 141.

Reagenzien und Bedingungen: i) H,, Pd/C (5 %), abs. MeOH, 8 h, RT, 141 97 %.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die DAW-Reaktion zur Synthese von insbesondere
N-methylierten C3-unsubstituierten Tetramsdurederivaten eine wertvolle Methode sein kann.
Ausgehend von L-Serin 102 konnte die Tetramsdure 103a in einer zufriedenstellenden Ausbeute
synthetisiert werden. Durch eine gezielte Auswahl der OH-Schutzgruppen und Estergruppen konnte
die Ausbeute zur C3-unsubstituierten Tetramsaure 103a optimiert werden. Dariber hinaus gelang es
auch, die entsprechende Tetramsédure 141 ausgehend von L-Phenylalanin 137 herzustellen.

Rl 0
H,N CO,H — 07y "/\
| R
102 R' = OH 103a R = OTIPS
137 R?=Ph 141 R'=Ph

Abbildung 78: Erfolgreiche Synthesen der Tetramsduren 103a und 141 mittels DAW-Reaktion.

Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen wurde keine Racemisierung beobachtet. Als nachteilig
stellte sich die aufwendige Reinigung und Isolierung der 4-O-geschiitzten Tetramsauren heraus. Es
muss bei der DAW-Reaktion darauf geachtet werden, sehr reines und frisch hergestelltes Bestmann-
Ylid 46 zu verwenden, um hohe Ausbeuteverluste zu vermeiden.

2.2.5 Alternative Synthese der Tetramsaure 141 via Lacey-Dieckmann-Cyclisierung

Fir genauere Untersuchungen zu den bevorstehenden Schlisselreaktionen wurden ausreichende
Mengen von der Tetramsdure 141 benétigt. Da die DAW-Reaktion des N-methylierten
L-Phenylalaninbenzylesters 139 mit dem Bestmann-Ylid 46 zur Herstellung dieser Benzyltetramsaure
141 in nicht so hohen Ausbeuten verlief, wurde auf einen alternativen Syntheseweg zuriickgegriffen,
der parallel zu den vorliegenden Arbeiten von J. Uhrmacher durchgefiihrt wurde.®

Der Schlisselschritt dieser Syntheseroute basiert auf einer Lacey-Dieckmann-Cyclisierung, fir die man
zunachst das B-Ketoamid 162 benétigt, welches unter basischen Bedingungen und Decarboxylierung
zu 141 cyclisiert. Die Synthese der N-methylierten Aminosaure 137 verlduft analog des unter
Kapitel 1.3.1.2 beschriebenen Synthesewegs. Die Carbonsaure des N-methylierten L-Phenylalanins 147
wurde anschlieBend durch Umsetzung mit Methyliodid (Mel) in Gegenwart von K,COs als Base in den
Methylester 160 lberfiihrt. Danach wurde unter Standardbedingungen die Fmoc-Schutzgruppe mit
Piperidin abgespalten. Obwohl sich auch hier die Trennung des freien Amins 161 mittels
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Saulenchromatographie als problematisch herausstellte, konnte das Amin 151 in 60 % Ausbeute

isoliert werden.

Fmoc OH Fmoc (0]
N N ~ HN ~

147 160 161
Abbildung 79: Synthese des N-methylierten L-Phenylalaninmethylesters 161.

Reagenzien und Bedingungen: i) Mel, K,CO3;, DMF, 12 h, RT, 160 quant.;
ii) 10 %ige Piperidinlsg. in DCM, 1 h, RT, 161 60 %.

Die freie Aminosaure 161 wurde dann mit Monomethylmalonat-Kaliumsalz,

Bromtris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat (BroP) und N,N-Diisopropylethylamin
analog Lit.®¥ in akzeptablen Ausbeuten in das B-Ketoamid 162 (iberfiihrt. Die Ausbeute der Kupplung

von B-Ketoester mit dem freien Amin 161 betrug 65 %.

(i) o o
o T Lo
HN ~ o N ~
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161 162

Abbildung 80: Synthese des B-Ketoamids 162.

Reagenzien und Bedingungen: i) Monomethylmalonat-Kaliumsalz, Hlinig-Base, BroP, DCM, 2 h, RT, 162 65 %.

Das B-Ketoamid 162 wurde dann in einer Lacey-Dieckmann-Cyclisierung literaturbekannt mit NaOMe
in MeOH zu 163 cyclisiert. AnschlieBende Hydrolyse mit 1 M Schwefelsdure und nachfolgende
thermische Decarboxylierung lieferte in sehr guten Ausbeuten die gewinschte unsubstituierte

Tetramsaure 141.538
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Abbildung 81: Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur Tetramsiure 141.138]

Reagenzien und Bedingungen: i) NaOMe, MeOH, 2 h, RT, 163 quant.; ii) 1 M H,SO4, H,0, RF,141 90 %.
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2 Spezieller Teil

Die Tetramsaure 141 konnte dadurch mit einer Ausbeute von 90 % erhalten werden und somit konnte
mit dieser Methode ausreichende Mengen an der Tetramsaure 141 in besserer Ausbeute bereitgestellt
werden als Uber die DAW-Reaktion.

2.3 Synthesen der Polyencarbonsiurederivate 105a und 106a

Neben den Synthesen der Tetramsauren sind auch die Polyen-Untereinheiten 113, 105a und 106a
wichtige Synthesebausteine. In den folgenden Kapiteln werden die Synthesen des Wittigsalzes 119 und
der beiden Aldehyde 120a und 120b genauer beschrieben. Das Wittigsalz 119 wird in einer Wittig-
Reaktion mit dem Aldehyd 120b zu dem Polyencarbonsdureethylester 118 umgesetzt, der in die
Bausteine 105a und 106a Uberfiihrt wird, die als Kupplungspartner fir die Tetramsauren dienen.

1. n-Buli,

2. //
CO,Et -
—_— N
CO,Et
120b 105a
Br Ph PW _— > (\/

119

Abbildung 82: Syntheseplan der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a.

2.3.1 Synthese des Wittigsalzes 119

Das Wittigsalz 119 wurde nach einer literaturbekannten Synthese ausgehend von
2-Brompropionsiureethylester 124 in 6 Stufen synthetisiert.[*7% Zunichst wurde das stabilisierte
Wittig-Ylid 165 in zwei Syntheseschritten nach einer literaturbekannten Methode hergestellt.”” Das
stabilisierte Wittig-Ylid 165 wurde als zitronengelber Feststoff mit einer Ausbeute von 98 % hergestellt.

i (i © (ii) o
DA S

124 165
Abbildung 83: Literaturbekannte Synthese des stabilisierten Wittig-Ylids 165.[70]

Reagenzien und Bedingungen: i) PPhs, Tol., 20 h, 70 °C, 164 quant.; ii) 2 M NaOH, H,0, 165 98 %.

Das stabilisierte Wittig-Ylid 165 wurde dann mit dem trans-Crotonaldehyd 121 in einer Wittig-Reaktion
literaturbekannt zum (E)-Dienester 125 umgesetzt.®® AnschlieRend konnte der Ester 125 unter
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2.3 Synthesen der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a

Standardbedingungen® mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) bei -78 °C zum Allylalkohol 166
reduziert werden. Im Gegensatz zur literaturbekannten Reduktion mit LiAlHs konnten mit DIBAH
bessere Ausbeuten erzielt werden. 68!

o Q) Q (ii) SN
/\) Wko/\ - oH

121 125 166
Abbildung 84: Literaturbekannte Synthese des Allylalkohols 166.(68]

Reagenzien und Bedingungen: i) Stabilisiertes Wittig-Ylid 165, DCM, 20 h, RF, 125 94 %;
ii) DIBAH, DCM, 12 h, -78 °C - RT, 166 91 %.

Als nichstes sollte der Allylalkohol 166 analog Lit.2% zunichst mit Mesylchlorid (MsCl) aktiviert und
anschlieRend durch eine Sy2-Reaktion mit PPhs zum Phosphoniumsalz 167 umgesetzt werden, was
allerdings nicht zum gewiinschten Ergebnis fiihrte.

(i, ii) ©

WOH — /\/ﬁ/%j@ OMs

166 167

Abbildung 85: Versuch zur Synthese des Phosphoniumsalzes 167.

Reagenzien und Bedingungen: i) n-Buli, MsCl, THF, 1 h, -78 °C; ii) PPhs, THF, 12 h, -78 °C - RT.

Als erfolgreiche Alternative zur Herstellung des Wittigsalzes 119 erwies sich die Vorschrift von
Xu et al.'®! Hierbei wurde der Allylalkohol 166 in einer Halogenierung mit PBrs in das entsprechende
Allylbromid 168 tberfihrt, welches dann mit PPhs zum Wittigsalz 119 umgesetzt wurde. Besonders
wichtig bei dieser Synthesevorschrift ist, dass die Aufarbeitung aufgrund der Instabilitdt des
Allylbromids 168 im Basischen zligig erfolgen muss. Das Allyloromid 168 ist leichtfliichtig und sollte
vorsichtig bei Raumtemperatur am Rotationsverdampfer einrotiert werden. Es wurde ohne weitere
Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe mit PPh; zum Wittigsalz 119 mit einer Ausbeute von 95 %

(i) (ii) ©

WOH Y /WBr v WF”‘@ .-

166 168 119

umgesetzt.

Abbildung 86: Synthese des Wittigsalzes 119 nach Xu et al.[6°!

Reagenzien und Bedingungen: i) PBrs, DCM, 3 h, -10 °C, 168 85 %; ii) PPhs, Tol., 4 d, RT, 119 95 %.
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2 Spezieller Teil

Somit konnte das Wittigsalz 119 in 6 Stufen in einer Gesamtausbeute von 81 % erfolgreich hergestellt
werden.

2.3.2 Synthese des Aldehyds 120b

Die Synthese des Aldehyds 120b ging von kommerziell erhaltlichem (-)-Citronellen 104 aus, welches in
einer literaturbekannten Ozonolyse-Reaktion zum entsprechenden Aldehyd 169 oxidiert wurde, der
dann mit dem stabilisierten Wittig-Ylid 165 (Synthese s. Kap. 2.3.1) zur Reaktion gebracht wurde.®*%2
Die Ozonolyse stellt eine zuverldassige Methode dar, um selektiv die elektronenreichere
C=C-Doppelbindung des Citronellens zuerst oxidativ zu spalten, um dann unter reduktiver
Aufarbeitung den Aldehyd 169 zu erhalten.**¥! Ozon addiert in einer 1,3-dipolaren-Cycloaddition
zunachst an die elektronenreichere Doppelbindung, das gebildete Priméarozonid zerfallt unter C-C-
Bindungsspaltung und es erfolgt eine [3+2]-Addition des Carbonyloxids an den Aldehyd unter Bildung
des Sekundirozonids.!®® Das reaktive Trioxolan wird mit Dimethylsulfid reduktiv aufgearbeitet und der
Aldehyd 169 entsteht. Bei dieser Reaktion besteht die Gefahr, die endstandige Doppelbindung des
Citronellens auch zu oxidieren, aus diesem Grund muss wahrend der Ozonolyse stindig eine
DC-Kontrolle erfolgen. Die Reaktionsdauer betrug 1 % h. Der Aldehyd 169 wurde destillativ

aufgereinigt.
o 0
_ (i) o (i) Z
W O7L W =
\\\\‘ / | N

104 Sekunddrozonid 169

Abbildung 87: Literaturbekannte Ozonolyse von (-)-Citronellen.[91]

Reagenzien und Bedingungen: i) O3, DCM, 1% h, -78 °C; ii) Me;S, 12 h, -78 °C — RT, 169 95 %.

AnschlieRend wurde der Aldehyd 169 analog der Lit.®” mit dem stabilisierten Ylid 165 in abs. DCM in
einer Wittig-Olefinierung zur Reaktion gebracht. Anfangliche Kiihlung im Eisbad und strikte wasserfreie
Bedingungen sind flir hohe Ausbeuten wichtig bei der Reaktionsfiihrung. Der so gebildete
(E)-Dienylester 170 konnte destillativ aufgereinigt und in einer Ausbeute von 94 % isoliert werden.

_0 i
L Z CO,Et
\\‘\‘ / - /

N
169 170

Abbildung 88: Synthese des (E)-Dienesters 170.[91.92]

Reagenzien und Bedingungen: i) Stabilisiertes Wittig-Ylid 165, DCM, 12 h, RT, 170 94 %.

Um die endstdndige Doppelbindung des Dienesters 170 zu funktionalisieren und in einen priméaren
Alkohol 174 zu (iberfiihren, wurde als Methode die Hydroborierung ausgewahlt. Sie wurde von H. C.
Brown!®® entdeckt und umfassend untersucht. Sie verlduft stereospezifisch und hoch regioselektiv als

52



2.3 Synthesen der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a

syn-Addition von Boran an Doppelbindungen. Als Hydroborierungsmittel werden lblicherweise der
BHs-THF-Komplex 171, 9-Borabicyclo[3.3.0]lnonan 172 (9-BBN) oder Disiamylboran 173 (sia).BH

verwendet. Die Reaktivitdit nimmt mit sterischen Substituenten der Alkylborane ab, die Selektivitat
[96]
Zu.

H
- B H \(
+0—BH;, m = @ \ BH

171 172 173

Abbildung 89: Gangige Hydroborierungsmittel.

Zunachst wurde sich fur das (sia).BH 173 als Hydroborierungsmittel entschieden. Dieses ist im
Vergleich zu BHs-THF-Komplex 171 durch die Alkylsubstituenten sterisch gehinderter und somit
selektiver und weniger reaktiv, um nicht am B-C-Atom der endsténdigen Doppelbindung zu addieren.
Die Disiamylboran-Losung wurde in situ ausgehend aus 2-Methylbut-2-en und BH3-Me,S-Losung nach
der Lit.”” bei 0 °C frisch hergestellt. Diese Lésung wurde dann vorsichtig zum Dienester 170 zugetropft
und fiir 4 h bei 0 °C geriihrt. Nach oxidativer Aufarbeitung und Hydratisierung konnte keine Umsetzung
festgestellt werden. Also wurde nochmals analog der Lit.*”! verfahren, aber fiir 12 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach oxidativer Aufarbeitung konnte immer noch keine Funktionalisierung
des Olefins 170 festgestellt werden. Als weiteres Hydroborierungsmittel wurde 9-BBN 172
verwendet.®® Zunichst wurde nach Lit.®®! verfahren. Es konnte jedoch nach 24 h Riihren bei RT kein
Umsatz festgestellt werden. AnschlieBend wurde analog der Lit.*® verfahren. Hierbei wurde die
Reaktionslsg. aus Dienester 170 (1.1 Aqg.) und abs. THF mit 1 M 9-BBN-Lsg. in THF (1.0 Aq.) versetzt und
fir 18 h refluxiert. Die oxidative Aufarbeitung lieferte schlielich den gewlinschten Alkohol 174 in 85
% Ausbeute (s. Abb. 90). Die anschlieBende Oxidation des primaren Alkohols 174 zum Aldehyd 120b
wurde Uber die Swern-Oxidation durchgefiihrt und lieferte ohne Probleme den gewtinschten Aldehyd
120b in quantitativer Ausbeute."

(i) = (ii)
COEt —m COEt — o CO,Et

= - OH w o

\\\\‘

170 174 120b
Abbildung 90: Hydroborierung des Dienesters 170 mit 9-BBN 172 und anschliefender Swern-Oxidation.

Reagenzien und Bedingungen: i) a) 172, THF, 18 h, RF; b) NaOH, H,0,, 174 85 %;
ii) DMSO, (COCl),, TEA, DCM, 2 h, -78 °C - RT, 120b quant.

Die Synthese des Aldehyds 120b gelang in einer Gesamtausbeute von 76 % liber 4 Stufen. Mit diesen
beiden Verbindungen 119 und 120b sollte nun unter geeigneten Bedingungen die Wittig-Olefinierung
zum Polyencarbonsaureethylester 118 erfolgen, welcher fiir die Syntheseroute | und Il benétigt wurde.
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2 Spezieller Teil

2.3.3 Wittig-Olefinierung zur Synthese des Polyencarbonsaureethylesters 119
(Syntheseweg I und II)

Ein wichtiger Teilschritt der Synthese des Polyensystems ist die Wittig-Olefinierung. Die Wittig-
Olefinierung stellt eine der bedeutendsten C=C-Kniipfungsreaktionen in der Organischen Chemie dar
und wurde in den 1950er Jahren von G. Wittig und seinem Doktoranden U. Schéllkopf entwickelt und
beschrieben*®! und spater auch nach ihm benannt. Die Stereoselektivitit der Wittig-Reaktion hingt
stark von den Reaktionsbedingungen und der Struktur des Yids ab.'°¥ Das Ylid wird durch
Substituenten, die in B-Position einen -M-Effekte ausiben und Substituenten die an dem
Phosphoratom einen -I, -M-Effekt ausliben stark stabilisiert und somit werden mit hoher
Wahrscheinlichkeit E-Alkene gebildet. Allgemein wird bei der Wittig-Olefinierung ein Phosphor-Ylid
175 mit einem Aldehyd 120b zum Olefin umgesetzt. In folgender Abb. ist der allgemeine
Reaktionsmechanismus der Wittig-Olefinierung dargestellt.

o 0]
Br
2. RZJ\H
® 1. n-Buli X 120b
WPPM LnButh WPP%
LiBr
119 175
Ph H R2
o @l e H
[2+2]-Cycloaddition tber phiteP. J\ H [2+2]-Cycloaddition Uber Ph\®,0-'7<
frilhen UZ bei nicht Ph/ MRZ spaten UZ bei Ph"',J6< H
stabilisierten Ylid R? stabilisierten Ylid Ph Ry
1761 17611
H RZ
. \R?
Bildung des Oxa- % ’ o-H
phosphetanrings PhsP-—\ /g1 Ph3ll;) « IR
H H
1771 17711

OPPh, J L OPPh;

H \ R2
1

R! R? R H
cis-119 trans-119

Abbildung 91: Allgemeiner Reaktionsmechanismus der Wittig-Reaktion.

Zunachst wird das Phosphor-Ylid 175 durch die Deprotonierung des Triphenylphosphoniumsalzes 119
mit n-Buli als Base erhalten und lasst sich durch zwei mesomere Grenzstrukturen beschreiben.
Allgemein erfolgt bei nicht stabilisierten Yliden eine [2+2]-Cycloaddition mit dem Aldehyd 120b Gber
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2.3 Synthesen der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a

einen frithen Ubergangszustand 176 |, wahrend bei stabilisierten Yliden eine [2+2]-Cycloaddition mit
dem Aldehyd {iber einen spaten Ubergangszustand 176 Il erfolgt. Bei einem frithen Ubergangszustand
176 | ist der Phosphor sp3-hybridisiert und der Rest des Aldehyds R? und der Phenylsubstituent sind
somit gestaffelt zueinander angeordnet. Bei einem spiaten Ubergangszustand 176 Il ist der Phosphor
sp-hybridisiert und trigonal-bipyramidal, woraus sich eine cis-Anordnung der entsprechenden Reste
R und R%ergibt. Es kommt zur Entstehung der Oxaphosphetan Ringe 177 1 und 177 II. Das entstandene
Oxaphosphetan 177 zerfallt dann bei 177 | zum (2)-Olefin und bei 177 Il zum (E)-Olefin unter Bildung
von (O)PPhs (s. Abb. 91).

In der Lit. sind auch die Synthesen von Polyketiden via Wittig-Reaktionen und Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktionen als Schliisselschritte mehrfach beschrieben.?%%! In Analogie zu der Arbeit von
Xu et al., die die Totalsynthese von (-)-Fusarisetin A beschreiben, wurde die Wittig-Reaktion
durchgefiihrt.!® Deprotonierung des Phosphoniumbromids 119 mit n-Buli als Base bei —78 °C und
anschlieRende Umsetzung mit dem Aldehyd 120b lieferte in 65 % Ausbeute das gewilinschte
Polyensystem 119, allerdings mit einer moderaten E/Z-Selektivitdt von 3:2. Die E/Z-Selektivitit des
Polyensystems 119 konnte durch *H-NMR-spektroskopische Auswertungen sichergestellt werden. Im
'H-NMR-Spektrum war eine vicinale Kopplung der trans-stindigen Protonen H-9 und H-8 von 3/ = 15.4
Hz und der cis-stindigen Protonen von 3/ = 11.2 Hz im Verhéltnis 3:2 zu erkennen. Bei der
Reaktionsfiihrung war zu beachten, dass der Aldehyd 120b zum Wittig-Ylen 175 zugetropft wurde und
nicht umgekehrt. Die beiden Isomere konnten nicht voneinander getrennt werden und wurden direkt
in die ndchste Reaktion eingesetzt. Da erst bei der intramolekularen Diels-Alder-Cycloaddition die E/Z-
Stereochemie von Bedeutung ist, wurde die Moglichkeit, die E/Z-Selektivitat durch lod-katalysierte
Photoisomerisierung im Nachhinein zu optimieren, in Betracht gezogen.!®”

118 106

Abbildung 92: Synthese des Polyencarbonsaureethylesters 119.

Reagenzien und Bedingungen: i) n-Buli, ,THF, 1 h, -78 °C, dann Aldehyd 120b, 119 65 %.

Somit konnte in einer konvergenten Synthese der Polyenester 119 hergestellt und als Baustein fiir die
Syntheseroute | und Il bereitgestellt werden.

2.3.4 Vorstufe zur Synthese des Aldehyds 113 (Syntheseweg III)

Wie in Kapitel 2.1 dargestellt wurde fiir die Syntheseroute Il der Polyenaldehyd 113 benétigt. Fiir seine
Herstellung wurde neben dem Wittigsalz 119 (Synthese s. Kap. 2.3.1) als weiterer Reaktionspartner
der Aldehyd 120a gebraucht. Die Synthese des Aldehyds 120a startete hier von (-)-Citronellen 104,
welches nach einer literaturbekannten Ozonolyse-Reaktion zum entsprechenden Aldehyd 169 selektiv

oxidiert und mit NaBH4 zum priméren Alkohol 178 reduziert wurde.!X%%
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_ (i) 0 (ii) OH
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Abbildung 93: Literaturbekannte Synthese des Alkohols 178.1102]
Reagenzien und Bedingungen: i) a) O3, DCM, 1 % h, -78 °C; b) Me;S, 12 h, -78 °C - RT, 169 95 %;
ii) NaBH4, MeOH, DCM, -78 °C - RT, 12 h, 178 85 %.

Der Alkohol 178 wurde dann unter Standardbedingungen literaturbekannt OTBS-geschiitzt und mit
einer Ausbeute von 98 % isoliert.’%? Im Anschluss daran konnte analog der in Kapitel 2.3.2
beschriebenen Hydroborierung des Dienesters 179 zur Funktionalisierung der Doppelbindung der
Alkohol 180 mit einer Ausbeute von 75 % hergestellt werden.

OH (i) OTBS (ii) 0TBS
o - T —
" F o Z W OH

178 179

Abbildung 94: Synthese des priméaren Alkohols 180.
Reagenzien und Bedingungen: i) TBSCI, Imidazol, DCM, 0 °C - RT, 12 h, 179 98 %;

ii) a) 172, THF, 6 h, 40 °C; b) NaOH, H,0,, 180 75 %.

Der primare Alkohol 180 wurde dann unter Swern-Bedingungen quantitativ zum Aldehyd 120a

oxidiert.2%

180 120a
Abbildung 95: Synthese des Aldehyds 120a nach Swern.
Reagenzien und Bedingungen: i) DMSO, (COCl), TEA, DCM, 2 h, -78 °C - RT, 120a quant.
Seine nachfolgende Wittig-Reaktion mit dem Phosphoniumbromid 119 kénnte bei Gebrauch analog

der Vorschrift von Xu et al.® durchgefiihrt werden. Im Anschluss miisste dann nur noch die
Schutzgruppe abgespalten und oxidiert werden, um den Polyenaldehyd 113 zu erhalten.

176 113

Abbildung 96: Mdogliche Synthese des Polyenaldehyds 113.

Reagenzien und Bedingungen: i) a) n-Buli, dann 120a, THF, 12 h, -78 °C — RT; b) TBAF; c) DMP, 113.
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Der Polyenaldehyd 113 ware ebenfalls ein geeigneter Reaktionspartner um mit anderen Wittig-
Horner-Reagenzien zu verschieden substituierten Polyensystemen zu reagieren, welche als weitere
Kupplungspartner mit der Tetramsaure benutzt werden kénnen.

2.3.5 Synthese des Dekalinoylcyanids 105a (Syntheseweg I)

Bei der Syntheseroute | bedeutet die direkte C3-Acylierung der C3-unsubstituierten Tetramsduren
103a und 141 mit einem aktivierten Carbonsdurederivat eine weitere Schliisselreaktion. Da die
aktivierte Carbonsdure in der a-Position aufgrund der Methylgruppe ein quartares Kohlenstoffatom
tragt und aus der Lit.*Y bekannt ist, dass solche Systeme nicht zur anschlieRenden 4-0->C3-
Umlagerung fahig sind, wurde als Acylierungsreagenz das Sdurecyanid 105a in Betracht gezogen.
Dahinter stand die Uberlegung, dass der Carbonylkohlenstoff des Sdurecyanids 105a weicher ist und
daher mit der weichen C3-Position der Tetramsdure unter geeigneten Bedingungen direkt zum
gewilinschten C3-Acylierungsprodukt und somit zum Zielmolekil reagieren sollte. Im Vergleich zum
Saurechlorid ist der Cyanidsubstituent kleiner als das Chlorid und kénnte besser substituiert werden.

0 / Ph
\—CN 0 0 _N
3 \\\/ + Iﬁ _
10) //\ OJ{‘J
| Ph /9
N R
W
105a 141 108a

Abbildung 97: Reaktionsschema des Schlisselschrittes der Syntheseroute I.

Fir die Synthese des Saurecyanids 105a war der Aldehyd 127 vorgesehen, der seinerseits liber eine
lewissdurekatalysierte IMDA Cycloaddition des Aldehyds 126 zuganglich sein sollte. Dieser Aldehyd 126
konnte ausgehend von dem Polyencarbonsaureethylester 118 (Synthese s. Kapitel 2.3.2) Uber eine
Reduktions-Oxidations-Sequenz bereitgestellt werden. Reduktion mit DIBAH flhrte unter
Standardbedingungen in guten Ausbeuten zunachst zum gewiinschten Alkohol 181, der als schwer
trennbares E/Z-lsomerengemisch erhalten wurde. Durch H-NMR-Auswertungen konnte das
Verhéltnis der E/Z-Isomere festgestellt werden.

CO,Et HO
= (i) =
X .
\\“‘ AN E\/ W ™ (\/

118 181

Abbildung 98: Reduktion des Polyenesters 118 mit DIBAH zum Alkohol 181.

Reagenzien und Bedingungen: i) DIBAH (3.0 Aq.), DCM, 12 h, -78 °C - RT, 181 89 %.
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Die anschlieBende Oxidation zum Aldehyd 126 erfolgte iiber eine Braunstein-Oxidation*%!, wobei
10.0 Ag. MnO; und Riickflussbedingungen nétig waren. Die Reaktionszeiten waren aufgrund der
verschiedenen eingesetzten Braunsteinchargen sehr unterschiedlich. Nach Beendigung der Reaktion
lieRen sich die Mangansalze tiber Celite abfiltrieren und man erhielt so nach dem Einengen quantitativ
den Aldehyd 126 als 3:2 E/Z-Isomerengemisch, welches ohne weitere Aufreinigung in der nichsten
Synthesestufe eingesetzt wurde. Alternativ hierzu gelang auch die Oxidation unter DMP-Bedingungen
in einer Ausbeute von 85 % (s. Tab. 7).1%!

HO O
= (i) =
— >
N N
" X E\/ = N (\/
181 126

Abbildung 99: Oxidation mit Braunstein zum Aldehyd 126.

Reagenzien und Bedingungen: i) MnO; (10.0 Aq.), DCM, 18 h, RF, 126 quant.

Tabelle 7: Durchgefiihrten Versuche zur Oxidation von 181.

Versuche Bedingungen Temp./ Zeit Ergebnis

1 MnO, (5.0 Aq.) RT/ 18 h Edukt isoliert
2 MnO; (5.0 Aq.) RF/ 10 h Edukt isoliert
3 MnO; (10.0 Aq.) RF/ 18 h 126, quant.
4 DMP RT/2h 126,85 %

Mit der anschlieRenden IMDA Cycloaddition des Aldehyds 126 sollte unter gleichzeitiger Generierung
von vier Stereozentren der Aufbau des Dekalingeriists erfolgen. Diese IMDA Cycloaddition stellt mit
Abstand eine der wichtigsten und effizientesten Verfahren in der Naturstoffsynthese von
sechsgliedrigen Cyclen insbesondere mit hoher Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit dar.!*%4 1928
wurde die klassische DA Cycloaddition von Otto Diels und Kurt Alder!*®! publiziert und seitdem
weiterentwickelt. Die klassische DA Cycloaddition ist eine [4+2]-Cycloaddition eines Diens mit einem
Dienophil. Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine pericyclische Reaktion, wobei ein aromatischer
Ubergangszustand durchlaufen wird. Eine intermolekulare Reaktion kann vorzugsweise entweder das
endo- oder exo-Produkt liefern. Bei dieser IMDA Cycloaddition kdnnen entweder die cis- oder trans-
Dekalinsysteme gebildet werden (s. Abb. 100). Die CHO-Gruppe des Polyensystems 126 ist cis zum
benachbarten Briickenkopf-H-Atom angeordnet, da diese vom Olefin vorgegeben ist. Die relative
Anordnung der CHO-Gruppe des Polyensystems 126 zu dem zweiten Briickenkopf-H-Atom befindet
sich im exo-Ubergangszustand in der cis-Konfiguration zueinander, was aufgrund der 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen energetisch nicht giinstig ist. Im trans-Ubergangszustand ist die relative Position
der CHO-Gruppe zu dem zweiten Brlickenkopf-H-Atom in der energetisch glnstigeren trans-
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Konfiguration angeordnet (s. Abb. 100). Aus diesem Grund sind die endo-Ubergangszustinde 126a lli
und 126a IV bevorzugt. Der stereochemische Ausgang dieser endo-IMDA Cycloaddition hangt von der
absoluten Konfiguration des methylsubstituierten C8-Atoms ab. Bei der R-Konfiguration befindet sich
die Methylgruppe im Ubergangszustand 126a lll in einer dquatorialen Position. Dadurch wird dieser
Ubergangszustand bevorzugt, weil keine energetisch ungiinstigen 1,3-diaxialen Wechselwirkungen
vorhanden sind. Durch kinetische Kontrolle und die Zugabe einer Lewissaure kann die Entstehung
dieses endo-Dekalinsystems verstirkt werden.’%®”! Ley et al. untersuchten durch Verwendung
unterschiedlicher Lewissdauren die IMDA Cycloaddition von einem B-Ketothioesterpolyensystem
(s. Kapitel 1.4.1). Die hochste Diastereoselektivitdt sowie die hochste Ausbeute wurden bei
Verwendung von 2.0 Aquivalenten von BFs-Etherat als Lewissiure bei -78 °C—0 °C erhalten. Auch die
lewissdurekatalysierte IMDA von Polyketidaldehyden wurde bereits in der Lit. beschrieben.®7
Ahnliche intramolekulare Cycloadditionen kénnen auch organokatalysiert durchgefiihrt werden, wie
kiirzlich an dem Trienaldehyd 93 unter Verwendung von MacMillan-Bedingungen (s. Kapitel 1.4.2).14°]

CHO

IMDA
CHO

Rl LRl _<HO
;TN 1 = — N\ it )
=, ~ %@Ho =y

\Z=CHO
126al 126all 126alll 126a IV
exo exo endo endo

W

cis-Dekalinsystem cis-Dekalinsystem trans-Dekalinsystem trans-Dekalinsystem
127a 127b 127c¢ 127d

Abbildung 100: IMDA Cycloaddition des Aldehyds 126a zum Aufbau des Dekalingerists.[106]

Da der endo-Ubergangszustand 126a Il zum gewiinschten trans-Dekalingeriist 127¢ fiihrt, wurde die
lewissadurekatalysierte IMDA Cycloaddition mit BFs-Etherat als Lewissdure nach Yin et al. anvisiert.®”

59



2 Spezieller Teil

Fir diese IMDA Cycloaddition musste zunachst der all-trans Aldehyd 126a hergestellt werden. Dies
gelang nach Xu et al.'®! in einer photochemisch induzierten Reaktion aus dem E/Z-Gemisch 126. Bei
der Reaktionsfiihrung wird in Gegenwart von lod nur kurz mit einer 500 Watt Lampe bestrahlt, denn
bei langerer Lichteinwirkung und gleichzeitiger Erwdrmung des Reaktionsgemischs wurde rasche
Cyclisierung beobachtet, was zur schlechteren Selektivitat fihren kann. Der so gebildete Aldehyd 126a
konnte ohne Aufarbeitung in die bevorstehende Cycloaddition eingesetzt werden.

=
A A
LT L
\ \

126 126a

Abbildung 101: Photochemische Isomerisierung des Aldehyds 126a.(6°!

Reagenzien und Bedingungen: i) a) I, hv, DCM, 5 - 10 min, RT.

Die folgende Cyclisierung verlief am besten bei -78 °C in Gegenwart von 3.0 Aquivalenten BFs-Etherat
und war nach 12 h beendet. Die anschlieBende sdulenchromatographische Reinigung gelang
problemlos. Somit wurde in einer Ausbeute von 60 % der Dekalinaldehyd 127c¢ synthetisiert.

o
AN , \ O\
_ (i) Ha:
= - N | - 5 ‘\\\\/
N I
| o] o
- R H

126a 126alll 127¢

Abbildung 102: Lewissaurekatalysierte IMDA Cycloaddition.

Reagenzien und Bedingungen: i) 3.0 Aq. BFs*OEt,, DCM, 8 h, -78 °C, 127¢ 60 %.

Die Strukturzuordnung erfolgte durch NMR-spektroskopische Analysen (s. Abb. 103), wobei die
relative Konfiguration des Dekalingeriists (ilber NOESY-Spektroskopie bestimmt wurde. Anhand der
NOESY-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass das trans-Dekalingerist gebildet wurde. Aus dem
NOESY Experiment wird ersichtlich, dass das Proton H-12 mit Proton H-3 rdumlichen Kontakt hat und
daher die beiden H-Substituenten nicht trans zueinander stehen kdnnen, sondern axial-equatorial
zueinander angeordnet sein muissen. Weiterhin ist zu erkennen, dass das Proton H-12 raumlichen
Kontakt mit dem Proton H-6 und H-10 aufzeigt und somit zu diesen beiden Protonen axial angeordnet
sein muss. Dies ist nur in der trans-Konfiguration der Fall. Ebenfalls sieht man starke 1,3-diaxiale
Wechselwirkung zwischen den Protonen H-6, H-10 und H-8. Somit kann bestatigt werden, dass nicht
das cis-Dekalinsystem entstanden ist, sondern das bevorzugte trans-Produkt gebildet wurde.
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2.3 Synthesen der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a

Abbildung 103: NOESY-Spektroskopie.

Bei der Bildung des trans-Dekalinsystems kénnen 2 Diastereomere (s. Abb. 100) gebildet werden.
Anhand der *H-NMR spektroskopischen Auswertungen und der erst kiirzlich veréffentlichten Lit. von
Kauhl et al.[®® konnte ein Diastereomeren-Verhiltnis von > 10:1 (117c:117d) festgestellt werden. Da
der gemessene Drehwert des Produktes mit [a]*’= -252.4° mit der von Kauhl et al. [a]*’ = -250.2° fast
identisch ist, kann auch hier davon ausgegangen werden, dass (iberwiegend das 127c gebildet wurde
und somit ein 6,11-trans-Ringschluss zwischen Cyclohexylsessel-und Cyclohexylbootkonformation
stattgefunden hat, was dem endo-Ubergangszustand 126a Ill entspricht. Durch VCD-Spektroskopie
bestimmte Kauhl et al. die absolute Konfiguration des Dekalinsystems. Aufgrund der hohen
Stereoselektivitdt wurde direkt mit dem trans-Dekalinoylaldehyd 127c weitergearbeitet. Ausgehend
von 127c war die Synthese des Saurecyanids 105a Gber das entsprechende Cyanhydrin 182 und dessen
anschlieRender Oxidation geplant. Cyanhydrine lassen sich bequem aus Aldehyden herstellen. Eine
Standardmethode zur Synthese von Cyanhydrinen ist die nucleophile Addition von Cyanwasserstoff an
die Carbonylgruppe. Ultée entwickelte im Jahre 1906 ein Verfahren, bei dem er wasserfreie Blausdure
in Gegenwart katalytischer Mengen einer geeigneten Base mit den Carbonylverbindungen zum
Cyanhydrin umsetzte.['”) Urech setzte die Carbonylverbindungen mit einer wissrigen Losung von
NaCN bzw. KCN um und setzte durch Zugabe von Mineralsdure das Cyanhydrin frei, wodurch er den
direkten Umgang mit Blausdure umging.[*%! Zunichst gelang es nicht analog Lit.[*® den Aldehyd 127¢
in Diethylether/H,0 (1:1-Mischung) mit KCN und HCI bei 0 °C und RT und langen Reaktionszeiten zur
Reaktion zu bringen. Dies deutet darauf hin, dass der Aldehyd 127c zu wenig reaktiv ist und durch das
sterisch anspruchsvolle quartare Zentrum nicht so gut nucleophil angegriffen werden kann.

HO\§/CN

127¢ 182

Abbildung 104: Syntheseversuch des Cyanhydrins 182.

Reagenzien und Bedingungen: i) KCN, Diethylether/ H,0, 24 h, RT, 182 0 %.

Als nachstes bot sich die Umsetzung des Aldehyds 127c mit NaCN in Gegenwart von ges. NaHSOs-Lsg.
an. Bei dieser Reaktion bildet sich zunachst das Hydrogensulfit-Addukt 183, welches durch nucleophile
Substitution mit dem Cyanidion in das Cyanhydrin 182 (iberfiihrt werden kann.
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HO.__ SOy Na*

. .
N W

127c 183 182

Abbildung 105: Allgemeiner Mechanismus der Cyanhydrinsynthese Uber das Bisulfitaddukt 183.

Analog Lit."*® wurde zu einer wissrigen NaHSOs-Lsg. des Aldehyds 127c eine wissrige KCN-Lsg.
tropfenweise hinzugegeben, wobei auch nach ldangerer Reaktionszeit nur sehr wenig Umsatz
festgestellt wurde (s. Tab. 8). Aufgrund der geringen Ausbeute wurde analog der Lit. von
Cosgrove et al.''+112 Trimethylsilylcyanid (TMSCN) als Cyaniddonator in Erwdgung gezogen. Crosgrove
verwendet als Katalysator K,CO3; und arbeitet 16sungsmittelfrei. Hierbei koordiniert das Carbonat an
das Silylatom des Trimethysilycyanids unter Ausbildung einer flinfachkoordinierten Spezies 184 I. Das
Silylatom kann seine Koordinationssphdre zu dem das sechsfachkoordinierte Intermediat 184 Il
erweitern. Dadurch wird der nucleophile Angriff des Cyanids an das Carbonylkohlenstoffatom des
Aldehyds erleichtert. Das daraus resultierende Alkoxid greift nucleophil am Silylatom an, so dass
entweder ein flinf-oder sechsfachkooridiniertes Intermediate (185 Il und 185 IV) entsteht. Unter
Rickgewinnung des Katalysators bildet sich dann schlieBlich das OTMS-geschiitzte Cyanhydrin 186
aus.!t?

2K+ 2K+
CN CN
CN —‘_SI.“‘\ ___SI.‘\\\
L+ KOy — > i~ _— "~
SI\ o\’%o OWO
o o]
1841 18411
i
+
RIJ
127¢
Rt ]2 ~ RL ] 2K
NC\(/H NC\(/H
OTMS 0 o)
B B I_“‘\ S - I-.n\
-—'SI\‘ —‘SI\‘
o b e
o] 0
186 185 IV 185 1I

Abbildung 106: Mechanismus der TMSCN Addition an den Aldehyd 127c.

Fir die Reaktionsfiihrung ist es wichtig, wasserfreies K,COs zu verwenden und mit wenig Diethylether
zu versetzen. Nacheinander wird diese Suspension mit dem Aldehyd 127c, gel6st in abs. Diethylether,
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2.3 Synthesen der Polyencarbonsdurederivate 105a und 106a

und TMSCN versehen. Nach langerer Reaktionszeit bei RT konnte auf diese Weise das OTMS-
geschiitzte Cyanhydrin 186 mit einer Ausbeute von 75 % isoliert werden. Die Abspaltung der TMS-
Gruppe gelang unter sauren Bedingungen zum gewiinschten Cyanhydrin 182. 182 wurde direkt fiir die
anstehende Oxidation eingesetzt.

O TMSO_s CN HO._, CN
H Y (i) H ¢ (ii) H Z
5 X 5 R B X
W W W
H H H
127c 186 182

Abbildung 107: Synthese des Cyanhydrins 182.

Reagenzien und Bedingungen: i) TMSCN, K,COs, Diethylether, 12 h, RT, 186 75 %;

ii) 5 %ige HCl, MeCN, 12 h, RT, 182 quant.[111]

In Tab. 8 sind die durchgefiihrten Versuche zur Synthese zum Cyanhydrin 182 aufgelistet.

Tabelle 8: Durchgefiihrten Versuche zur Synthese des Cyanhydrins 182.

Versuche  Bedingungen Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis

1(209] 127c¢ (1.0 Aq.), KCN (2.0 Diethylether/H,0, 8h Edukt
Aqg.), 16 %ige HCI 110°C-0°C

21109 127c¢ (1.0 Aq.), KCN (3.0 Diethylether/H,0, RT 24h  Edukt

Aqg.), 16 %ige HCI

3 127c¢ (1.0 Aq.), NaCN (1.0 H,0/0 °C 8h Edukt
Aqg.), NaHSOs-Lsg.

4 127c¢ (1.0 Aq.), NaCN (1.0 H,O/RT 24h  Spuren
Aqg.), NaHSOs-Lsg.

5 127c (1.0 Ag.), TMSCN (1.0  Diethylether/RT 12h 75 %, Produkt 182
Aq.), K2COs, HCI

Von den vielen etablierten Oxidationsmethoden zur Herstellung von Saurecyaniden, schien die
Oxidation mit DMP am Attraktivsten, auch aufgrund der geringen Toxizitdt von DMP. Analog der
Synthesevorschrift von Hanessian et al.'*3! konnte das Cyanhydrin 182 mit DMP quantitativ zum
gewiinschten Saurecyanid 105a oxidiert werden, das ohne weitere Aufreinigung fiir die Umsetzungen
mit den Tetramsauren eingesetzt wurde. Somit konnte der wichtige Synthesebaustein 105a erfolgreich
synthetisiert werden.
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w

182 105a

Abbildung 108: Synthese des Sdurecyanids 105a.

Reagenzien und Bedingungen: i) DMP, DCM, 3 h, RT, 105a quant.[113]

2.3.6 Synthese der Polyencarbonsiure 106a (Syntheseweg II)

Fiir die Syntheseroute Il wurde die Polyencarbonsdure 106a benotigt. Diese wurde durch eine
Verseifung des a,B-ungesattigten Carbonsdureethylesters 118 (Synthese von 118, s. Kapitel 2.3.2.1)
synthetisiert.

CO,Et CO,H
= (i) =
—_—

x N
Lo L
\ \

118 106a

Abbildung 109: Verseifung des Ethylesters 118 zur Polyencarbonsadure 106a.

Reagenzien und Bedingungen: i) KOH (2.5 Aq.), EtOH/ H,0 (1:1), 106a 75 %.

Tabelle 9: Durchgefiihrten Versuche zur Verseifung.

Versuche Bedingungen Ergebnis

10141 1 M LiOH (5.0 Aq.), MeOH/THF  Edukt 118 isoliert
(1:1), RT, 24 h.

21115] 1 M NaOH (1.0 Aq.), EtOH/THF Edukt 118 isoliert
(1:1), RT, 24 h.

3 1 M. NaOH (2.5 Aq.), EtOH/THF Edukt 118 isoliert
(1:1), RT, 24 h.

4 1 M NaOH (5.0 Aq.), EtOH (1:1), Edukt 118 isoliert
RF, 8 h.
5l1el 1 M KOH (2.5 Aq.), EtOH/THF Edukt 118 isoliert

(1:1), RT, 24 h.

6 1 M KOH (2.5 Aq), EtOH/THF 75 %, Produkt 106a
(1:1), RF, 24 h. isoliert
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Wie aus der Tab. 9 ersichtlich wurden zur Verseifung verschiedene Alkalihydroxide unter
unterschiedlichsten Reaktionsbedingungen eingesetzt. Erst die Verwendung von KOH als Base und
langeres Erhitzen fiihrten zur erfolgreichen Verseifung des Ethylesters 118. Es war lberraschend, dass
erst unter diesen harschen Reaktionsbedingungen eine Verseifung stattfand. Dies deutet daraufhin,
dass diese Carbonylfunktion sehr reaktionstrage ist und nicht leicht mit dem nucleophilen
Hydroxidanion reagiert. Die Polyencarbonsdure 106a konnte in einer konvergenten Syntheseroute
hergestellt werden und dient als Schliisselbaustein fiir die Syntheseroute II.

2.4 Schlusselschritt der Totalsynthese von C]J-21,058 11

11a R'=OH

C3-Acylierung mit 105a, 108a R!=Ph
106a und 212:

a) Uber Friessche
(0] Verschiebung der 4-0-

ﬁ Acylderivate
0 N iy oder

b) Claisenkondensation

103a R! = OTIPS

141 R! =Ph

107 R!=O0TIPS

109a R! = Ph
2.5.3 HWE-
Reaktion

(Et0),(O)P.
0 "
| R
114 R = OTIPS
115R!=Ph

Abbildung 110: Geplante Schliisselreaktionen zum einen zur Synthese der DA-Vorstufen 107 und 109a
und zum anderen zur Synthese von CJ-21,058 11 und 108a.

Nach den erfolgreichen Synthesen der Tetramsauren 103a und 141, des Dekalinoylcyanids 105a und
der Polyencarbonsdure 106a standen nun die Untersuchungen zu den Schliisselreaktionen, die
einerseits zur Totalsynthese von CJ-21,058 11 (Syntheseweg |, blau markiert in Abb. 110) anderseits
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zur Diels-Alder-Vorstufe 107 (Syntheseweg Il und Ill, orange und griin markiert in Abb. 110) flhren
sollten, an. Hier unterscheiden sich die drei Syntheserouten voneinander. Bei der Route | sollten
passende Bedingungen gefunden werden, um die Tetramsaure direkt in C3-Position mit dem
Dekalinoylcyanid 105a zu acylieren. Bei der Route Il sollte die Tetramsdure 103a mit dem offenkettigen
Polyencarbonsaurederivat 106a in der C3-Position acyliert werden. Die Route Il sollte das C3-
Acylierungsprodukt durch C-C-Knlpfung der Tetramsaure mit dem Phosphonocarbonsaurederivat 212
liefern. Bei allen drei Syntheserouten bestiinde die Moéglichkeit einer breiten Derivatisierung beziglich
beider Kupplungspartner. Wie in Kapitel 1.3.1 bereits erwadhnt, existieren mehrere Methoden zur C3-
Funktionalisierung von Tetramsauren. Im folgenden Kapitel werden detailliert die Untersuchungen zur
Einfilhrung eines Acylsubstituenten in die C3-Position der Tetramsauren 103a und 141 diskutiert.

2.4.1 Untersuchungen zur direkten C3-Acylierung der Tetramsdure 141 mit dem

Dekalinolycyanid 105a, Syntheseplan I

Zunachst wurden Versuche zur C3-Acylierung der Tetramsdure 141 mit dem Dekalinoylcyanid 105a
durchgefiihrt. Es wurde auf eine literaturbekannte C-C-Knipfung von CH-aciden-Verbindungen mit
Saurecyaniden zuriickgegriffen.!"*18l So gelang zum Beispiel Ferrer et al.'*®! die Kupplung von
Pivalolycyanid mit dem Cyclohexanonderivat 187 in Gegenwart von LDA als Deprotonierungsreagenz
zu 188 in sehr guten Ausbeuten.

187 188

Abbildung 111: a-C-Acylierung nach Ferrer et al.[119]

Reagenzien und Bedingungen: i) LDA, Pivaloylcyanid, THF, 1 % h, 0 °C, 188 87 %.

Ein besonderer Vorteil dieser Methode besteht darin, dass der Cyanidsubstituent kleiner ist als das
entsprechende Acylchlorid und deshalb in der sterisch anspruchsvollen Reaktion moglicherweise eine
bessere Abgangsgruppe ist, was mildere Reaktionsbedingungen bei der Acylierung erlaubt als
beispielsweise bei den lewis-sauren Jones-Reaktionen. Ebenfalls ist der Carbonylkohlenstoff des
Saurecyanids weicher im Vergleich zu dem entsprechenden Saurechlorid, was eher eine direkte C3-
Acylierung der Tetramsdure bevorzugen sollte. P. Pauly untersuchte parallel zur vorliegenden Arbeit in
seiner Staatsexamensarbeit die Reaktion von Pivaloylcyanid 189 mit der C3-unsubstituierten
Tetramsaure 141.'%% Hierbei gelang ihm mit 56 %iger Ausbeute die C3-Acylierung der Tetramsaure
141 mit Pivalolycyanid 189, das in Gegenwart von Cul und TEA in THF unter Riickflussbedingungen die
3-tert-Butylacyltetramsaure 190 lieferte (s. Abb. 112).
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Abbildung 112: Direkte C3-Acylierung.

Reagenzien und Bedingungen: i) Cul, TEA, THF, 6 h, RF, 190 56 %.

Basierend auf dem Protokoll von Ferrer et al. und den Resultaten von P. Pauly sollten passende
Reaktionsbedingungen fiir die direkte C3-Acylierung der Tetramsdure 141 mit dem Sdurecyanid 105a
erarbeitet werden.

2.4.4.1 Untersuchungen zur Kupplung des Sdaurecyanids 105a mit der Tetramsaure 141

Bei diesen Untersuchungen, die die Schliisselreaktion der Syntheseroute | ermoglichen sollten, wurde
zunachst die N-methylierte Benzyltetramsaure 141 als Testsubstanz eingesetzt.

,/(O
2
Otk
(@]
z

105a 141 108a

Abbildung 113: Modellreaktionsgleichung zur geplanten C3-Acylierung liber das Sdurecyanid 105a.

In Analogie zu Ferrer et al.'** wurde die Tetramsédure 141 in THF geldst und tropfenweise zu einer
frisch hergestellten LDA-Lsg. in THF (aus Diisopropylamin mit n-BuLi in THF bei -10 °C) gegeben.
AnschlieBend wurde das Sdurecyanid 105a, gel6st in THF, zugetropft und die Reaktionsmischung fir
24 h bei 0 °C geriihrt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei 0 °C konnte nach Aufarbeitung kein Produkt
isoliert werden. Auch nach 24 h bei RT und unter anschlieRenden Riickflussbedingungen bildete sich
nicht das gewiinschte Produkt 108a. Es wurde nach Aufarbeitung die Saure und die Tetramsadure 141

isoliert.

105a 108a

Abbildung 114: Versuchsbedingungen nach Ferrer et al. fur die C-C-Kupplung.

Reagenzien und Bedingungen: i) a) 141, LDA, THF, 24 h, RT, 108a 0 %; b) 141, LDA, THF, 12 h, RF, 108a 0 %.
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Weitere Variationen der Reaktionsbedingungen fiihrten ebenfalls nicht zum Erfolg. So wurde anstelle
von LDA als Base TEA eingesetzt und zusatzlich Kupfer(l)iodid (Cul) hinzuzugegeben, um das
enstehende Cyanidanion als Kupfercyanid abzufangen und dadurch das Reaktionsgleichgewicht in die
gewlnschte Richtung zu verschieben. Dieses Reaktionsgemisch wurde fiir 12 h bei 0 °C, bei RT und
unter Rickfluss gerlhrt, aber in keinem Fall wurde eine C3-Acylierung oder 4-O-Acylierung der
Tetramsdure 141 beobachtet, auch nicht nach einer Erhohung der Saurecyanidmenge. Nach der
Vorschrift von Nicolaou et al. wurde DMAP noch verwendet. Dies fiihrte auch nicht zum Erfolg. In der
Tab. 10 sind diese Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen fir die Versuche mit Cul als Additiv zur C3-Acylierung.

Versuche Aq. Sdurecyanid 105a  Salz/ Base Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
1 1.0 Aq. LDA (1.0 Aq.) THF/0 °C 24h  Edukt 141
und Saure
2 1.0 Aq. LDA (1.0 Aq.) THF/RT 24h  Edukt 141
und Saure
3 1.8 Aq. LDA (1.0 Aq.) THF/RF 6h Edukt 141
und Saure
4 1.2 Aq. Cu(l)l (1.1 Aq.), THF/0 °C 12h  Edukt 141
TEA (1.0 Aq.) und Siure
5 1.5 Aq. Cu(l)I (1.0 Aq.), THF/RT 24h  Edukt 141
TEA (1.0 Aq.) und Saure
6 2.0 Aq. Cu(l)I (1.1 Aq.), THF/RF 6h Siure
TEA (1.0 Aq.)
7 3.0 Aq. Cu(l)I (2.0 Aq.), THF/RF 6h Saure
TEA (1.0 Aq.)
gl 2.0 Aq. DMAP (1.0 Aq.), THF/RT 2d Saure
TEA (1.0 Aq.).
gl1o7] 2.0 Aq. DMAP (1.0Aq.),  THF/RF 18 h  Saure
TEA (1.0 Aq.)

Als weitere Modifikation wurde anstelle von Kupferiodid das schwéacher koordinierte Kupfer(l)-triflat
als Dimer in Form seines Toluolkomplexes eingesetzt. Wie aus der Tab. 11 ersichtlich wird, fand auch
mit diesem Salz bei verschiedenen Reaktionstemperaturen keine C3-Acylierung der Tetramsdure 141
statt.
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Tabelle 11: Versuch zur C3-Acylierung.

Versuche Aq. Sdurecyanid  Salz/Base Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
105a

10 1.8 Aq. [Cu(1)OTf],*Tol. (1.1 Aq.)/ THF/0 °C 8h  Saure
TEA (1.0 Aq.). isoliert

11 1.8 Aq. [Cu(1)OTf],*Tol. (1.1 Aq.)/ THF/RT 8h Saure
TEA (1.0 Aq.) isoliert

12 2.0 Aq. [Cu(1)OTf]*Tol. (1.8 Aq.)/ THF/RF 8h  Saure
TEA (1.0 Aq.) isoliert

13 2.0 Aq. Ccu(l)l (1.1 Aq.), ZnCl THF/RF 6h  Saure
(0.3 Ag.)/ TEA (1.0 Aq.). isoliert

In einer weiteren Versuchsreihe wurde CuOTf durch AgOTf ersetzt, weil die Koordination zwischen
Triflat und Silber(l) schwach ist. Deshalb kommt es auch bei Halogenabstraktionsreaktionen zum
Einsatz. AuRerdem ist das Silber(l)salz im Vergleich zum Kupfer(l) weicher und besitzt eine héhere
Affinitdat zum Cyanid. Aber auch mit AgOTf konnte sowohl bei 0 °C oder RT als auch unter
Ruckflussbedingungen kein Umsatz nachgewiesen werden (Tab. 12).

Tabelle 12: Verwendung des Salzes Ag(I)OTf.

Versuche  Aq. Siurecyanid Salz/Base Lsgm./Temp. Zeit  Ergebnis
105a
14 1.1 Aq. Ag(1)OTf (1.6 Aq.)/ THF/0 °C 8h Saure isoliert
TEA (1.2 Aq.)
15 1.8 Aq. Ag(1)OTf (1.5 Aq.)/ THF/RT 8h Zersetzung,
TEA (1.2 Aqg.) Bildung Ag-
spielgel
16 2.0 Aq. Ag(1)OTf (1.1 Aq.)/ THF/RF 4h Zersetzung,
TEA (1.0 Aq.) Bildung Ag-
spielgel

Aufgrund der Tatsache, dass sich schon bei 0 °C ein Silberspiegel bildete, liegt die Vermutung nahe,
dass die Zersetzung des Silbertriflats bereits stattfindet, bevor es die C3-Acylierung aktivieren kann.
Allerdings konnte nach der Aufarbeitung nur das Dekalinderivat isoliert werden. Somit stand fest, dass
unter den gewahlten Reaktionsbedingungen auch Silbertriflat als aktivierendes Additiv fir eine C3-
Acylierung der Tetramsaure 141 mit dem Dekalinoylcyanid 105a nicht geeignet ist.

Um hohere Reaktionstemperaturen zu ermoglichen, wurden die nachsten Umsetzungen in Toluol
durchgefiihrt. Als Salze wurden sowohl Cul als auch CuOTf eingesetzt. In der Tab. 13 sind die
Bedingungen und deren Ergebnisse zusammengefasst. Bei diesen Untersuchungen in Toluol lag die
Tetramsaure 141 hauptsachlich als Suspension vor. Nach Addition von TEA lag weiterhin eine
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Suspension vor, die anschlieBend mit den jeweiligen Kupfer(l)-Salzen versetzt wurde. Nach Erhitzen
dieses Reaktionsgemisches auf Rickfluss wurde das Sdurecyanid tropfenweise zugegeben. Nach 8
stiindigem Refluxieren wurde die Reaktion aufgearbeitet. Leider bildete sich auch unter diesen
Bedingungen nicht die gewlinschte Tetramsaure. Es konnten aus dem Reaktionsgemisch nur die Sdure
identifiziert werden. Ein Grund hierfiir konnte in der geringen Loslichkeit der polaren deprotonierten
Tetramsauren in Toluol liegen.

Tabelle 13: Testversuche zur C3-Acylierung.

Versuche Aq. Siurecyanid  Salz/Base Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
105a
17 1.8 Aq. Cu(l)I (1.1 Aq.)/ TEA Tol./RF 8h Saure isoliert
(1.0 Aq.)
18 1.8 Aq. Cu(l)OTf (1.1 Aq.)/ Tol./RF 8h Saure isoliert
TEA (1.0 Aq.)

P. Pauly fand bei seinen parallel durchgefiihrten Testreaktionen, dass die C3-Acylierung erst bei
hoéheren Temperaturen optimal verlduft. Von den eingesetzten Kupfer(l)-salzen stellte sich Cul als
Uberlegen heraus. Basierend auf diesen Ergebnissen wurden Umsetzungen in 1,4-Dioxan als polares,
hoher siedendes Losungsmittel durchgefiihrt. Als Aktivierungsreagenz wurde Cul und zusatzlich TBAI
als Katalysator eingesetzt. Die Reaktionsbedingungen sind in der Tab. 14 aufgelistet.

Tabelle 14: Variationen des Losungsmittels und Katalysator.

Versuche  Agq. Siurecyanid Salz/ Base Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
105a
19 1.8 Aq. cu(l)l (1.1 Aq.)/ TBAI THF/RF 6h Siure
(0.3 Aq.)/ TEA (1.0 Aq.) isoliert
20 1.8 Aq. cu(l)l (1.5 Aq.)/ TEA 1,4-Dioxan/  6h Siure
(1.0 Aq.). RF isoliert

Unter diesen durchgefiihrten Bedingungen konnte kein Produkt isoliert werden. Es wurde auch keine
4-0-Acylierung der Tetramsdure 141 beobachtet. Das Misslingen dieser Versuchsreihen kénnte auf
sterische Effekte des raumlich sperrigen Sdurecyanids 105a hindeuten, welches einen nucleophilen
Angriff der Tetramsaure 141 erschwert.

2.4.2 Untersuchungen zur C-C-Kniipfung der C3-unsubstituierten N-methylierten
Tetramsduren mit der offenkettigen Polyencarbonsiure 106a,
Syntheseplan II

Da die bisherigen Versuche zur C3-Acylierung der Tetramsadure 141 mit dem Dekalinolycyanid 105a

nicht gelangen, wurde auf die C-C-Kupplung der Tetramsduren mit der offenkettigen
Polyencarbonsdure 106a zuriickgegriffen. In Analogie zu bereits bekannten C-C-Kniipfungsreaktionen
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von Tetramsduren mit Carbonsduren (s. Kapitel 1.3.1) sollten auch hier geeignete
Reaktionsbedingungen zur C-C-Bindungskniipfung zwischen den beiden Synthesebausteinen 103a
bzw. 141 mit der Polyencarbonsdure 106a zur Darstellung der DA-Vorstufen 107 bzw. 109a erarbeitet
werden. Grundsatzlich war zu lberprifen, ob die Kupplung an der 4-O-Position oder aber direkt am
C3-Atom der jeweiligen Tetramsdure stattfindet. Weiterhin konnten aktivierte Polyencarbonsduren
auch via IMDA Cycloaddition abreagieren und dann waren die t-Butylcarbonsauren zu kuppeln.

4-0-Acylierung mit
o) 4-0—>C3-Umlagerung oder

= Iﬁ Claisenkondensation
+ . >
A 0 N /\
. X | l R!
W

106a 103a R1= OTIPS 107 R=OTIPS
141 R'=Ph 109a R'=Ph

Abbildung 115: Geplanter Schlisselschritt zur DA-Vorstufe 107 und 109a.

Von den zahlreich zur Verfligung stehenden Kupplungsreagenzien, die die Polyencarbonsaure 106a in
ein reaktives Carbonsaurederivat Gberfihren kénnten, wurde als erstes Carbonyldiimidazol 191 (CDI)
untersucht. Ein Vorteil dieses Reagenzes besteht darin, dass es Carbonsaduren unter nahezu neutralen
Bedingungen in ihre reaktiven Carbonsadureimidazolide 193 tberfihren kann (s. Abb. 116). Das so
gebildete Carbonsdureimidazolid 193 koénnte dann nachfolgend mit der Tetramsdure zur
4-0-Acyltetramsadure verkniipft werden.

)
J(J)\ * g ! - j\ /J'_\‘N\/:o

R “OH N R SO0 [
S />
106a 191 106a | 1911
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(/N
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Abbildung 116: Allgemeiner Mechanismus zur Aktivierung von der Carbonsaure 106a zum Carbonsaureimidazolid 193.
Verschiedenste Umsetzungen der Saure 106a mit CDI 191 fiihrten nicht zur gewlinschten Bildung des

Acylimidazolids 193. So gelang es nicht, auch unter harscheren Bedingungen wie verldangerte
Reaktionszeiten bei Raumtemperatur oder unter Rickflussbedingungen in THF das
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Carbonsaureimidazolid 193 zu bilden. Auch eine stufenweise Erh6hung der Menge an CDI bis zu 4.0
Aqg. und Zugabe von katalytischen Mengen DMAP fiihrten nicht zum gewiinschten Erfolg (s. Tab. 15).
Als weitere Methode wurde deshalb die Steglich-Aktivierung mit DCC 194 in Gegenwart von DMAP
untersucht, mit der Yoshii et al. erfolgreich 4-O-Acyltetramsiuren herstellen konnten.®” Diese
Steglich-Veresterung zeichnet sich auch dadurch aus, dass sie unter milden Bedingungen verlduft.
Mechanistisch wird bei der Steglich-Veresterung die Carbonsaure 106a mit DCC 194 zunachst in ein
aktiviertes O-Acylisoharnstoffderivat 195 Uberfiihrt. Der Einsatz von dem Acyltransferreagenz DMAP
204 ist jedoch effektiver, da das DMAP rasch am Carboxylkohlenstoff des Carbonsaureteils von 195
unter Bildung des Aktivesters 196 substituiert. Das Enolat der Tetramsdure 103a | greift dann den
Aktivester 196 unter Bildung des Alkylesters 112a nucleophil an. Der Aktivester 196 besitzt ein hoheres
Acylierungspotential als der Alkylester 112a und sorgt dafiir, dass keine unerwiinschten
intramolekularen Reaktionen auftreten, sondern in Gegenwart der Tetramsaure die Veresterung in das
4-0-Acylderivat 112a rasch erfolgt (s. Abb. 117).

o 0 Y
JCJ)\ s JJ\ /\ o RlJJ\O—/<:H
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N
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106a 194 106a | 1941 195
OTIPS
+DMAP v o
N
A
N”/
OTIPS
196 103al 112a

Abbildung 117: Aligemeiner Mechanismus der Steglich-Veresterung.

Zunachst wurde versucht, die beiden Tetrams&duren 103a und 141 mit der Polyencarbonsdure 106a
analog der Yoshii-Bedingungen in abs. DCM in Gegenwart von DCC (1.1 Aq.) und DMAP (0.3 Aq.) zur
Reaktion zu bringen. Nach einer Reaktionszeit von 24 h konnte mittels DC-Kontrolle und
anschlieRender Aufarbeitung die 4-O-Acyltetramsauren nicht nachgewiesen werden. Auch die
Verwendung des Kupplungsreagenzes DCC im Uberschuss bis zu 2.5 Aq. fiihrte zu keiner 4-O-
Acylierung. Mehr DMAP zeigte ebenfalls keinen positven Einfluss auf die Reaktion (s. Tab. 15). Als sehr
nachteilig stellte sich heraus, dass die synthetisch wertvolle Tetramsdaure 103a nicht mehr
zuriickgewonnen werden konnte. Es liegt die Vermutung nahe, dass die TIPS-Schutzgruppe unter
diesen Reaktionsbedingungen abgespalten wurde und aufgrund ihrer Polaritdt in der Wasserphase
verblieb. Der Einsatz von EDC als weiteres Kupplungsreagenz fiihrte ebenfalls nicht zum Erfolg,
genauso wie auch die Aktivierung mit 4-Nitrophenol. Mechanistisch wird bei dieser Aktivierung die
Carbonsaure 106a mit EDC 197 zunachst in ein aktiviertes O-Acylisoharnstoffderivat 198 liberfiihrt,
welches durch den Einsatz von 4-Nitrophenol in den Aktivesters 199 lberflihrt wird. Dieser Aktivester
199 wird nucleophil von dem Enolat der Tetramsaure 103a unter 4-O-Acylierung angegriffen (s. Abb.
118).
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Abbildung 118: Aktivierung mit 4-Nitrophenol.

Greco et al.® konnten zeigen, dass die Lewissdure CeClz die Steglich-Veresterung beziiglich
Aktivierung der Carbonsdure giinstig beeinflusst (s. Kapitel 1.3.2.1). Unter Steglich-Bedingungen kann
als Nebenprodukt das Anhydrid 200 gebildet werden, dieses wird durch den Cokatalysator CeCls
aktiviert 200 | und dadurch kann ein nucleophiler Angriff der Tetramsadure 103a unter Bildung des
4-0-Acylderivates 112a besser erfolgen.
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Abbildung 119: Allgemeiner Mechanismus der Steglich-Veresterung nach Greco et al.[6%

Um zu Uberprifen, ob sich diese Reaktionsbedingungen auch auf die Polyencarbonsaure 106a
Ubertragen lassen konnten, wurde die Steglich-Veresterung noch einmal aber unter Zugabe von 20
mol % CeCls-7H,0 als Cokatalystor durchgefiihrt. Nach 24 h Rihren bei Raumtemperatur konnte
allerdings keine 4-O-Acylierung nachgewiesen werden. Nach diesen erfolglosen Kupplungsversuchen,
wurden Kupplungsreagenzien, die aus der Peptidchemie bekannt sind, in Betracht gezogen.
Propanphosphonsaureanhydrid (T3P) ist ein aus der Peptidsynthese bekanntes, preiswertes
Kupplungsreagenz. Ein Vorteil bei T3P besteht darin, dass es bei der Kupplungsreaktion wasserlosliche
und daher leicht abtrennbare Phosphonat-Nebenprodukte bildet. Leider fiihrte auch die Verwendung
von T3P (2.0 Aqg.) als Kupplungsreagenz in Gegenwart von TEA und DMAP nicht zum gewiinschten
Ergebnis. Entweder bildet sich aus sterischen Griinden der Aktivester mit T3P nicht aus oder die
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nachfolgende Umsetzung mit der Tetramsdure 103a kann aufgrund unglinstiger sterischer
Verhéltnisse nicht stattfinden. Aufgrund des Verlustes der wertvollen Tetramsadure 103a bei den
vorherigen Kupplungsversuchen wurden die weiteren Untersuchungen nur mit der Benzyltetramsaure
141 als Testsystem durchgefiihrt. Als weitere Methode zur Generierung eines Aktivesters kdnnte die
Umsetzung der Siure 106a mit Chlorameisensiureethylester 201 nach Schobert et al. dienen.®
Zunachst wurde die Saure 106a durch Reaktion mit dem Chlorameisensaureethylester 201 in das
gemischte Anhydrid 202 | iberflihrt, wobei das entstehende HCI als Triethylammoniumhydrochlorid
abgefangen wurde. AnschlieRend erfolgt der nucleophile Angriff der Tetramsaure 141 unter Bildung
des 4-O-Acyltetramsaurederivats 112b, welches in einer Ausbeute von 59 % isoliert werden konnte.
Sobald der Reaktionsansatz mit einer kleineren AnsatzgréRe (< 500 mg) an Tetramsaure 141 gefahren
wurde, konnte kaum Umsatz nachgewiesen werden.
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Abbildung 120: Aligemeiner Mechanismus zur Bildung des 4-O-Acylderivats 112b mit Chlorameisensaureethylester 201.

Als Nebenprodukte wurde das 4-O-Ethoxycarbonyltetramat 203 mit 12 % Ausbeute und der
Polyencarbonsaureethylester 118 mit 11 % Ausbeute identifiziert. In Abb. 121 und 122 ist die mogliche
Bildung beider Nebenprodukte dargestellt.
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Abbildung 121: Bildung des Nebenproduktes 203.

Vermutlich kommt es bei der Bildung des gemischten Anhydrids 202 | zur Umesterung unter Bildung
des Ethylesters 118.
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Abbildung 122: Mechanismus der Umesterung.

Bei Anwendung dieser Methode sollte auf jeden Fall darauf geachtet werden, dass kein Uberschuss an
Chlorameisensaureethylester 201 eingesetzt wird. In der Tab. 15 sind die Reaktionsbedingungen und
Ergebnisse aller durchgefiihrten Kupplungsversuche mit den unterschiedlich eingesetzten
Kupplungsreagenzien zusammengefasst.

Tabelle 15: Durchgefiihrten Kupplungsversuche.

Versuche Kupplungsreagz. Edukte Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
10222 CDI (2.0 Aq.) Siure 106a (1.0 Aq.) DCM/ 0 °C 8h Edukt 106a
isoliert
2 CDI (2.0 Aqg.) Siure 106a (1.0 Aq.) DCM/ RT 72 h Edukt 106a
isoliert
3 CDI (3.0 Aq.) Saure 106a (1.0 Aq.), DCM/RF 8h Edukt 106a
Tetramsdure 103a isoliert
(1.2 Aq.)
4 CDI (4.0 Aq.) Siure 106a (1.1 Aq.), THF/RT 72h  Edukt 106a
Tetramsdure 103a isoliert
(1.4 Aq.)
5 CDI (4.0 Aq.) Siure 106a (1.1 Aq.), THF/RF 8h Edukt 106a
Tetramsdure 103a isoliert
(1.4 Aq.)
6 CDI (4.0 Aq.), Saure 106a (1.1 Aq.), THF/RT 24 h Edukt 106a
DMAP (0.3 Aq.) Tetramséaure 103a isoliert
(1.4 Aq.)
7 EDC (1.0 Aq.), Saure 106a (1.0 Aq.), DCM/0 °C- 24h Edukt 106a
DMAP (0.3 Aq.) Tetramsduren 103a/141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
8 EDC (2.0 Aq.), Saure 106a (1.0 Aq.), DCM/0 °C- 24h Edukt 106a
DMAP (0.3 Aq.) Tetramsduren 103a/141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
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9l123] EDC (1.5 Aq.), 4- Siure 106a (1.1 Aq.), DCM/0 °C- 24 h Edukt 106a
Nitrophenol (1.0 Tetramsauren 103a/141 RT isoliert
Aq.), DMAP (0.3 (1.0 Aq.)
Ag.)
101223 EDC (1.0 Aq.), 4- Siure 106a (1.0 Aq.), DCM/RF 8h Edukt 106a
Nitrophenol (1.0 Tetramsauren 103a/141 isoliert
Aq.), DMAP (0.3 (1.0 Aq.)
Aq.)
11832 DCC (1.2 Aq.), Siure 106a (1.1 Aq.), DCM/0 °C-  24h Edukt 106a
DMAP (0.3 Aq.). Tetramsduren 103a/141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
12 DCC (1.4 Aq.), Siure 106a (1.1 Aq.), DCM/0 °C-  48h Edukt 106a
DMAP (1.0 Aq.). Tetramsduren 103a/141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
13 DCC (2.5 Aq.), Siure 106a (2.0 Aq.), THF/RT 24h  Edukt 106a
DMAP (1.0 Aq.). Tetramsduren 103a/141 isoliert
(1.0 Aq.)
14 DCC (2.5 Aq.), Siure 106a (2.0 Aq.), THF/RT 24h  Edukt 106a
DMAP (0.2 Aq.), Tetramsduren 103a/141 isoliert
CeCls-7H,0 (0.2 (1.0 Aq.)
Ag.).
15 DCC (2.5 Aq.), Siure 106a (2.0 Aq.), THF/RF 8h Edukt 106a
DMAP (0.5 Aq.), Tetramsduren 103a/141 isoliert
CeCl3-7H,0 (0.5 (1.0 Aq.)
Aq.).
161124 T3P (2.0 Aq.), TEA  S3ure 106a (1.1 Aq.), THF/0 °C- 48 h Edukt 106a
(3.0 Aq.). Tetramsdure 103a/141  RT isoliert
(2.0 Aq.)
17124 T3P (2.0 Aq.), TEA  Sdure 106a (1.1 Aq.), THF/RT 48 h Edukt 106a
(3.0 Ag.), DMAP Tetramsdure 103a/141 isoliert
(0.2 Aq.). (2.0 Aq.)
18143 Chlorameisensdure  Sdure 106a (1.0 Aq.), THF/0 °C- 18 h 35 %, 4-O-
ethylester (1.3 Aq.), Tetrams&ure 141 (1.0 RT Acylprodukt
TEA (2.3 Aq.). Aq.) 112b
19 Chlorameisensiure Siure 106a (1.0 Aq.), THF/0 °C- 24 h 59 %, 4-0-
ethylester (0.80 Tetramsdure 141 (1.2 RT. Acylprodukt

Aq.), TEA(2.3 Aq.).

Aq.)

112b

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die beste Bedingung fiir die 4-O-Acylierung der

Tetramséaure 141 in der Verwendung von Chlorameisensiureethylester 201 (0.80 Aq.) in THF bestand.

Diese Aktivierungsmethode kdnnte auch auf die Tetramsaure 103a Ubertragen werden. Somit standen

noch die Untersuchungen zur Umlagerung der 4-O-Acyltetramsaure 112b in die C3-acylierte
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Tetramsdure 109a an. Diese Umlagerung kann baseninduziert und/oder lewissidurekatalysiert
durchgefiihrt werden. Sie verldauft vermutlich analog der Friesschen Verschiebung.

O (e} Friessche Verschiebung
=
™
W' . (\/ \\\\‘
\
112b 109a

Abbildung 123: Geplante Friessche Verschiebung.

Zunichst wurde die 4-0->C3-Umlagerung nach der Methode von Schobert et al.® durchgefiihrt. In
Gegenwart von wasserfreiem CaCl; als Lewissdaure und DMAP wurde das 4-O-Acyledukt 112b 12 h bei
RT gerihrt. Mechanistisch betrachtet konnte sich zunachst durch den nucleophilen Angriff des DMAPs
204 unter Bindungsbruch das Amid 192 bilden, wobei die freiwerdende Tetramsaure 141 | und das
Amid 192 (iber die Carboxylgruppe von 192 und das Enolat von 141 | durch das CaCl; eng koordiniert
bleiben. Die Tetramséaure konnte dann mit dem Arylammoniumsalz 192 (ber das nucleophile C3-Atom
von 131 | die C-C-Knlipfung eingehen.

Y — T ~°
—N = | —N —N
PN D

112b 204 _ 1411 196 - 109a

Abbildung 124: Vorgeschlagener Mechanismus der lewissdurekatalysierten Friesschen Verschiebung.

Allerdings konnte auch nach einer langeren Reaktionszeit von 24 h kein Produkt nachgewiesen werden.
Als weitere Methode fiir die 4-0—>3C-Umlagerung wurde die Reaktion mit Acetoncyanohydrin und TEA
in abs. Acetonitril untersucht.'?! Aber auch unter diesen Bedingungen ist es nicht gelungen, die
gewlinschte baseninduzierte Friessche Verschiebung in Gang zu setzen. Als weitere Methode wurden
dann die Reaktionsbedingungen von Yoda et al. angewandt!*!. Hierfir wurde nur TEA als Base
eingesetzt ohne den Einsatz einer Lewissdure. Diese flihrten leider auch nicht zum gewiinschten
Umlagerungsprodukt 109a. In der Tab. 16 sind die verschiedenen Reaktionsbedingungen zur geplanten
4-0->3C-Umlagerung zusammengefasst.
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Tabelle 16: Durchgefiihrten Versuche zur 4-0->C3-Umlagerung des Eduktes 112b.

Versuche Reagenzien Edukt Lsgm./Temp. Zeit  Ergbenis

1068 CaCl; (2.0Aq.), DMAP  Edukt112b (1.0Aq.) DCM/0°C-RT 24h Zersetzung
(2.0 Aq.)

2144] CerCl; (1.5 Ag.), DMAP  Edukt 112b (1.0 Aq.) DCM/RT 8h  Zersetzung
(0.3 Aq.)

30125] TEA (2.0 Aq.), Edukt 112b (1.0 Aq.)  Acetonitril/0°C 8h  Edukt 184
Acetocyanhydrin (0.3
Ag.)

4 TEA (2.0 Aq.), Edukt 112b (1.0 Ag.)  Acetonitril/RF 8 h  Zersetzung
Acetocyanhydrin (0.3
Aq.)

5 TEA (1.5 Aq) Edukt 112b (1.0 Aq.) DCM/RT 48h Edukt 184

6 TEA (2.0 Aq.) Edukt 112b (1.0 Ag.) THF/RF 8h  Zersetzung

Trotz vielféltiger und unterschiedlichster Reaktionsbedingungen ist es nicht gelungen, die Friessche
Verschiebung in Gang zu setzten. So fiihrte weder eine baseninduzierte noch eine
lewissdurekatalysierte Friessche Verschiebung zu einer Umlagerung der 112b in die 3-Acyltetramsaure
109a.

fo) 0 Friessche Verschiebung
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Abbildung 125: Gescheiterte Friessche Verschiebung.

J. Uhrmacher konnte in ihrer Masterarbeit in 30 %iger Ausbeute die 4-O-acylierte Tetramsaure 206 aus
der Tiglinsdure 205 und der L-Benzyltetramsdure 141 herstellen, wobei sie die ausgearbeiteten
Bedingungen wie bei der Steglich-Veresterung anwandte. Diese 4-O-Tetramsadure 206 diente als
Testsubstanz fiir ihre Untersuchungen zur Friesschen Verschiebung.®

78



2.4 Schlisselschritt der Totalsynthese von CJ-21,058 11

141 205 206

Abbildung 126: Synthese des 4-O-Acylderivats 206 von J. Uhrmacher.[89]

Reagenzien und Bedingungen: i) DCC (1.1-1.4 Aqg.), DMAP (0.2-0.3 Aq.), DCM, 0 °C - RT, 206 30 %.

Die anschlieBenden Versuche zur 4-O->C3-Acyl-Umlagerung nach der modifizierten Methode von
Schobert et al.’® fiihrte auch bei dieser strukturell einfachen 4-O-Acyltetramsiure nicht zur
gewilinschten C3-acylierten Tetramsaure 206.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die 4-O-Acylierung der beiden Tetramsauren 103a und 141 mit der
Polyencarbonsaure 106a als sehr schwierig herausstellte. Aber mit Chlorameisensaureethylester 201
als Aktivierungsreagenz konnte gezeigt werden, dass eine prinzipielle 4-O-Acylierung der Tetramsdure
141 mit dem Polyencarbonsaurederivat 202 | in zufriedenstellenden Ausbeuten maoglich ist. Ein Grund
hierfiir konnte die Abschirmung des aktivierten Carbonylsystems sein, welche fiir den nucleophilen
Angriff der sperrigen Tetramsaure ungeeignet zu sein scheint. Hinzukommt der sterische Anspruch der
Methylgruppe in a-Position der Polyencarbonsaure 106a. Die anschlieende Friessche Verschiebung
unter den hier ausgewahlten Reaktionsbedingungen zur C3-Acyltetramsaure 109a konnte allerdings
nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Hierfiir konnte die Instabilitat des Polyensystems unter den
angewandten Reaktionsbedingungen ein Grund fiir die fehlgeschlagenen Friessche Verschiebungen
sein, da es zur Zersetzung des Eduktes kam. Ebenfalls in dem sterischen Anspruch des Polyensystems.
Nachdem die Friessche Verschiebung des 4-O-Tetramats 112b unter den in Kapitel 2.4.1 beschriebenen
Bedingungen nicht zur gewlinschten C3-Acyltetramsaure 109a gefiihrt hatte, wurde die Aktivierung
der Carbonsdure 106a uber ihr Sdurechlorid 207 und dessen anschlielende lewissdurekat. C-C-
Kniipfung mit der C3-unsubstituierten Tetramsdure 103a unter Jones-Bedingungen!® untersucht.

N \ A
| OTIPS |
\\‘\‘ X

103a 207 107

Abbildung 127: Modellgleichung zur C-C-Kntipfung unter Jones-Bedingungen.[6]

Reagenzien und Bedingungen: i) BF3*OEt,, 6-16 h, 80 °C - 90 °C; ii) MeOH, 2 h, RF.

Die Uberfilhrung der Carbonsdure 106a in das S&urechlorid 207 bereitete unerwartete
Schwierigkeiten. Umsetzungen der Carbonsaure 106a mit Thionylchlorid zeigte bei RT keine Bildung
des Saurechlorids. Erhitzen flihrte zu Zersetzung. Auch die Aktivierung mit Oxalychlorid lieferte keine
Umsetzung zu 207.
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o OH (o) cl
= ([‘Il) =
A A
LT LT
106a 207

Abbildung 128: Geplante Synthese des Sdurechlorids 207.

Reagenzien und Bedingungen: i) SOCI, (1.0 Aq.), DMF (Kat.), 207 0 %.

Es ist davon auszugehen, dass das Polyketidsystem aufgrund seiner vier Doppelbindungen unter diesen
Bedingungen nicht stabil ist. Mit dem Ghosez-Reagenz (1-Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propenylamin) 208
besteht die Moglichkeit, die Carbonsaure 106a unter milderen Bedingungen in das gewinschte
Carbonsaurechlorid 207 zu Gberfiihren, weil die Reaktion aufgrund der Aminogruppe des Ghosez-
Reagenzes 208 in einem sdurefreien Reaktionsmedium verlduft.

Y

cl NMe,
208 Ghosez-Reagenz

Abbildung 129: Ghosez-Reagenz 208.

Vermutlich fihrte die Verwendung des Ghosez-Reagenzes ebenfalls nicht zum Sdurechlorid 207, da die
nachfolgende C3-Acylierung nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Eine Analyse des *H-NMR-
Spektrums des Rohgemisches zeigte keine Hinweise auf eine mogliche IMDA Cycloaddition.
Cyanurchlorid 209 ist ein weiteres mildes Chlorierungsmittel. Bei dieser Reaktion greift zunachst das
Carboxylat 106a | nucleophil an Cyanurchlorid 209 unter Bildung des Zwischenproduktes 210 an. Durch
Abspaltung des Chlorids wird der Aktivester 210 | gebildet, welcher eine hohere Carbonylaktivitat als
das Edukt aufweist. AnschlieRend greift das Chlorid-lon nucleophil am Aktivester 210 | unter Bildung
des Saurechlorids 207 und Cyanursdure 211 an. Ein Vorteil von Cyanurchlorid ist die geringe
Hydrolyseempfindlichkeit des Reagenzes und die einfache Abtrennung der Cyanursidure durch
Filtration. Allerdings muss die anschlieRende Aufarbeitung unter Luftausschluss erfolgen.
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Abbildung 130: Prinzipieller Mechanismus der Saurechloriddarstellung mit Cyanurchlorid.

Vermutlich fand unter Verwendung des Cyanurchlorids auch keine Umsetzung zum Saurechlorid 207
statt, da die nachfolgende direkte C3-Acylierung der Tetramsaure 103a nicht nachgewiesen werden
konnte. Anhand der DC-Kontrolle und aufgrund der Analyse des Spektrums des Rohproduktgemisches
kann von Zersetzung sowohl der Tetramsaure 103a als auch des Polyensystems 106a ausgegangen
werden. Somit kann festgehalten werden, dass die Synthese der Diels-Alder-Vorstufen 107 bzw. 109a
weder Uber eine 4-O-Acylierung mit anschlieBender Friesschen Verschiebung noch Uber direkte
C3-Acylierungsmethoden unter den beschriebenen Bedingungen gelungen ist. Weitere
Untersuchungen zur Kupplung von den Tetramsduren mit dem Polyencarbonsduresystem 106a
wurden aufgrund der Annahme, dass die a-Methyl-a,B-ungesattigte Carbonsaure 106a zu sperrig und
empfindlich fir die Syntheseroute Il zu sein scheint, verworfen.

2.4.3 Untersuchungen zur C3-Acylierung der Tetramsdure 141 mit einem kiirzeren
Carbonsaurederivat, Syntheseplan III

Nach diesen erfolglosen Untersuchungen, die beiden Synthesebausteine, die Tetramsauren und die

Polyencarbonsdure 106a zu der Diels-Alder-Vorstufe 107 zu kuppeln, wurde die Synthesestrategie Il

verfolgt. Diese bestand darin, die Phosphonotetramsdure 115a als Modellverbindung fiir eine

anschlieRende HWE-Reaktion mit dem Aldehyd 113 zu synthetisieren. Diese Reaktionssequenz wiirde
ebenfalls die DA-Vorstufe 109a liefern.
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(EtO),(O)P,
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Abbildung 131: Modellgleichung zur Entwicklung eines Testsystems zur Synthese der Phosphonotetramsaure 115a.

Auch bei diesen Kupplungsversuchen wurde zunachst die Tetramsaure 141 als Testsubstanz eingesetzt.
Die Phosphonsdure 212 wurde literaturbekannt durch Verseifung des Phosphonsadureethylesters 213
mit einer Ausbeute von 95 % erhalten.[*2¢]

A 0 A
(Et0),(0)P” “COet  — (Et0),(0)P” ~CO,H

213 212

Abbildung 132: Literaturbekannte Verseifung des Phosphonsaureethylesters 213.[126]
Reagenzien und Bedingungen: i) 10 N NaOH, 1 h, 0 °C - RT, 212 95 %.
Als erstes wurde versucht, die Phosphonsdure 212 unter Steglich-Bedingungen mit DCC 194 und DMAP

204 als Aktivierungsreagenzien mit der Tetramsdure 141 zur Phosphonotetramsaure 115a zu
verknipfen. Dies gelang nicht.

(Et0),(O)P,
HO)H/ P(O)(OEt), + Py — - . 5
| »h \ b
212 141 115a

Abbildung 133: C-C-Kupplung zur Synthese der Phosphonotetramsdure 115a.

Wie aus der Tab. 17 ersichtlich fihrten weitere Reaktionen mit anderen Kupplungsreagenzien nicht zu
dem gewlinschten Produkt 115a.

Tabelle 17: Durchgefiihrten Kupplungsversuche.

Versuche Kupplungs- Edukte Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
reagenzien
1 EDC (1.1 Aq.), Sdure 212 (1.0 Aq.), DCM/0°C-RT 48h Edukt 212
DMAP (0.2 Aq.) Tetramsaure 141 isoliert
(1.0 Aq.)
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2 EDC (1.1 Aq.), Saure 212 (1.0 Aq.), DCM/RF 8h Edukt 212
DMAP (1.0 Aq.) Tetramsiure 141 isoliert
(1.0 Aq.)
31641 DCC (1.2 Aq.), Saure 212 (1.0 Aq.), DCM/0 °C-RT 48 h Edukt 212
DMAP (0.2 Aq.) Tetrams3ure 141 isoliert
(1.0 Aq.)

Als nichste Méglichkeit wurde analog einem Protokoll von Moloney et al.¥ versucht, die
Phosphonotetramsaure 115a liber die Tetramsaure 141 und deren anschlieRende Umsetzung mit
Triethylphosphit zu synthetisieren. Hierfliir musste zunachst die 2-Brompropionsaure 214 unter
Steglich-Bedingungen mit der Tetramsdure 141 zur Bromethyl-substituierten Tetramsdure 215
gekuppelt werden. Moloney et al. beschreiben bei dieser Reaktion die direkte C3-Acylierung (s. Kap.
1.3.3.4).

Br (Et0),(O)P
o
0 (i 0 o (i) o 0
Br + o —_— B ———
OH [e) N /\ oy
S VR o
| Ph 07 ™\ \
| Ph | bh
214 141 215 115a

Abbildung 134: Modellgleichung zur Synthese der Phosphonotetramsédure 115a nach Moloney et al.[64

Reagenzien und Bedingungen: i) C-C-Kupplung unter passenden Bedingungen; ii) Triethylphosphit.

In der Tab. 18 sind die Reaktionsbedingungen der Kupplungsversuche zwischen der Tetramsadure 141
und der 2-Brompropionsdure 214 aufgelistet.

Tabelle 18: Getesteten Kupplungsreagenzien.

Versuche Kupplungs- Edukte Lsgm./Temp. Zeit Ergebnis
reagenzien
1 EDC (1.1 Aq.), DMAP Siure 214 (1.0 Aq.), DCM/0 °C- 24 h Edukt 214
(0.2 Aq.) Tetramsaure 141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
2064 DCC (1.2 Aq.), DMAP Siure 214 (1.0 Aq.), DCM/0 °C- 24 h Edukt214
(0.8 Aq.) Tetramsaure 141 RT isoliert
(1.0 Aq.)
301271 Chlorameisensiureethyl Séaure 214 (1.0 Aq.), THF/0 °C- 18 h 55 % 4-O-
ester (0.80 Aq.), TEA Tetramsdure 141 RT acyliertes
(2.0 Aq.) (1.0 Aq.) Produkt
216
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Keiner der getesteten Kupplungsreagenzien fiihrte zu der direkten C3-Acylierung der Tetramsaure 215.
Als Hauptprodukt bildete sich allerdings nur das 4-O-Acylderivat 216. Bei Einsatz von
Chlorameisensaureethylester 201 konnte das 4-O-acylierte Produkt 216 mit 40 % Ausbeute isoliert
werden. Auch bei dieser Methode bildeten sich als unerwiinschte Nebenprodukte das
4-O-Tetramsdurecarbamat 203 und der Ethylester 217. Bei Verwendung der anderen
Kupplungsmethoden 1 und 2 konnte weder das 4-O- noch das C3-acylierte Produkt isoliert werden.

214 141 216 198 217
Abbildung 135: Synthese zur 4-O-acylierten Tetramsaure 216.

Reagenzien und Bedingungen: i) CICO;Et, TEA, THF, 0 °C - RT, 24 h, 216 40 %.

Die in Tab. 18 durchgefiihrten Experimente lieferten nur die 4-O-acylierte Tetramsdure 216, so dass
noch eine nachfolgende Umlagerungsreaktion zur C3-acylierten Tetramsaure 215 durchgefiihrt
werden musste. Diese 4-O—>(C3-Acylierung wurde zundchst analog der Vorschrift von Schobert et al.
mittels DMAP und CaCl, untersucht. Da bei dieser Reaktion keine Umsetzung stattfand, wurden die
Reaktionsbedingungen variiert (s. Tab. 19). Alle untersuchten Reaktionsbedingungen zeigten keine
Umsetzung des Edukts 216. Fir eine erfolgreiche Umlagerung missten zunachst verschiedene andere
Lewissduren oder baseninduzierte Reaktionsbedingungen getestet werden.

Br,
(e}

S 07N
| Ph | Ph
216 215

Abbildung 136: Versuch 4-0->3C-Acyl-Umlagerung nach Schobert et al. [56]

Reagenzien und Bedingungen: i) a) DMAP, CaCl,, THF; 215 0 %; b) Acetoncyanhydrin, TEA, THF, 215 0 %.

Tabelle 19: Getestete Friessche Verschiebung.

Versuche Reagenzien Temp./Zeit Ergebnis

108! DMAP (2.0 Aq.), CaCl, (2.0 Aq.), 4-O- 0°C-RT/ 48 h Edukt 216
Acylderivat 216 (1.0 Aq.), THF isoliert

20123 Acetoncyanhydrin (0.3 Aq.), TEA (1.2 Aq.), 4- RT/24h Edukt 216
O-Acylderivat 216 (1.0 Aq.), THF isoliert

84



2.5 Zusammenfassung

Grundsatzlich stellte bei allen drei Syntheserouten die C3-Acylierung der Tetramsduren mit den
verschiedenen Carbonsaurederivaten ein Problem dar. Zusammenfassend ist zu sagen, dass die C3-
Acylierung der Tetramsauren mit a-verzweigten Carbonsadurederivaten trotz breiten Variationen von
Methoden und Bedingungen nicht gelingt.

2.5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit Untersuchungen zur Totalsynthese des Equisetin
Analogons CJ-21,058 11. Hierfiir wurden drei Synthesestrategien ausgearbeitet, bei denen eine C3-
Acylierung der beiden Tetramsauren 103a und 141 mit dem Dekalinoylcyanid 105a, der passenden
Dekalinvorstufe 106a und der Phosphonsaure 212 die entscheidenden Schlisselschritte darstellten.

OQ§//CN

H ¢
S S | Ph
. N
« 0
H

105a

//
7

0
"
° IIV \1 106a
R 1/
77
103a R! = OTIPS
141 R! =Ph W

107 R = OTIPS

J\ 109a R'= Ph

HO,C” “P(O)(OEt),

(Et0),(0)P,
212
V74 (0] (0]
77
(0] N '”\
| Ph
115a

Abbildung 137: Reaktionsschema der untersuchten Schliisselreaktionen.

Die drei Syntheserouten unterscheiden sich hauptsachlich in den Synthesen der fiir jede Route
spezifischen Reaktionspartner fiir die Tetramsdure 103a, die als weiterer zentraler Baustein fir alle
drei Synthesestrategien gemeinsam gebraucht wurde. Diese konnte aus den geschiitzten N-Methyl-L-
serinalkylestern 122c,e in einer DAW-Reaktion und anschlieRender Schutzgruppenabspaltung
racemisierungsfrei und unter milden Bedingungen hergestellt werden. Der N-Methyl-L-serinalkylester
122c und vier weitere analoge Derivate wurden in 8 Stufen aus L-Serin 102 hergestellt. Zunachst
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konnte hierfiir in 5 Synthesestufen das Fmoc-geschiitzte N-methylierte L-Serin 134 racemisierungsfrei
hergestellt werden.

OH 5 Stufen OH
L = L
—_—
H,N CO,H 66 % Fmoclil CO,H
102 134

Abbildung 138: Synthese des N-methylierten L-Serins 134.

Fir die anstehende DAW-Reaktion konnte aus dem Fmoc-geschitzten N-Methyl-L-serin 134 iber eine
Veresterung, Uberfiihrung der OH-Gruppen in Silylether und abschlieBende Abspaltung der Fmoc-
Gruppe die geschiitzten N-methylierten L-Serinderivate 122a-e in maRigen bis guten Ausbeuten
hergestellt werden.

OH OR?
3 Stufen
_—
FmocN” ~CO,H —>  HNY TCO,R!
I
134 122a-e

122a R! = PMB, R? = TBS, 29 % (iiber 3 Stufen)
122b R! = PMB, R% = TBDPS, 37 % (Uiber 3 Stufen)
122c¢ R! = PMB, R? = TIPS, 45 % ((iber 3 Stufen)
122d R! = Bn, R2 = TBDPS, 49 % (iiber 3 Stufen)
122e R' = Bn, RZ = TIPS, 52 % (iiber 3 Stufen)

Abbildung 139: Synthese der freien N-methylierten Amine.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten DAW-Reaktionen der N-methylierten L-Serinderivate mit dem
Bestmann-Ylid 46 zeigten, dass die Tetramsdure 103a unter milden Reaktionsbedingungen in guten
Ausbeuten zuganglich war. Als besonders geeignet fiir diese Reaktion stellte sich das N-Methyl-L-serin
122c heraus, das in 60 % Ausbeute Uber 2 Stufen die Tetramsaure 103a lieferte.

oTIPS OPMB o
/[ + Ph3P=C=C:O —_— fﬁ_, —_— ?[—K'
HN” C0,PMB O™\ 07 >N
| | oTIPS | OTIPS
122¢ a6 154c 103a

Abbildung 140: Synthese der Tetramsaure 103a.

Es gelang auch, mit dieser ausgearbeiteten Synthesesequenz ausgehend von der Aminosdure
L-Phenylalanin 137 Uber 7 Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von 8 % die N-Methyl-
benzyltetramsadure 141 herzustellen.
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R: Rt °
Ji 5 Stufen \/@ 2 Stufen Iﬁ
— —_—
—_— (0] _— 0 “ry
HN N \
o

H,N CO,H
2 2 | Rl

137 R! = Ph 139 R! = Ph, 24% 141 R! = Ph, 34%
138 R1= CH(CH,), 140 R = CH(CH,),, 15 %

Abbildung 141: Tetramsduresynthese ausgehend von L-Phenylalanin iber die DAW-Reaktion.
Aufgrund der etwas unbefriedigenden Gesamtausbeute wurde in Analogie zu J. Uhrmacher die

Benzyltetramsaure 141 ber eine achtstufige Syntheseroute, bei der die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung
die Schllsselreaktion darstellte, in einer Gesamtausbeute von 25 % hergestellt.

Ph Ph 0]
5 Stufen 3 Stufen
—_— O —_—
—_— N —_— iy
H,N”" ~Co,H 40 % H'i‘ s9% O \
0 | Ph
137 161 141

Abbildung 142: Tetramsauresynthese Uber die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung.!5

Die fir die zwei Syntheserouten bendtigte Dekalinderivat 105a bzw. Dekalinvorstufe 106a wurden
ausgehend von der gemeinsamen Polyenester-Vorstufe 118 in einer konvergenten Synthese
hergestellt. Diese Synthese zeichnet sich durch hohe Ausbeuten Uber alle Stufen und gute
Reproduzierbarkeit aus. Der hierfiir benottigte Aldehyd 120b und das Wittigsalz 119 konnten als
Ausgangsmolekiile ohne Probleme und in hohen Ausbeuten hergestellt werden. So konnte in 6 Stufen
mit einer Gesamtausbeute von 81 % das Wittigsalz 119 ausgehend von 2-Brompropionsdureethylester
124 bereitgestellt werden.

6 Stufen
Br CO,Et @ —m > + -
2 —_— X X PPh3 Br
81 %
124 119

Abbildung 143: Synthese des Wittigsalzes 119.

Der Aldehyd 120b wurde ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen (-)-Citronellen 104 (iber eine
Synthesesequenz bestehend aus einer Ozonolyse, Wittig-Olefinierung, Hydroborierung und
abschlieRender Oxidation gewonnen. Diese Reaktionsreihenfolge erwies sich als gut reproduzierbar
und lieferte hohe Ausbeuten. Beide Synthesebausteine konnten dann in einer Wittig-Olefinierung zum
Polyenester 118 in guten Ausbeuten mit einer allerdings moderaten E/Z-Selektivitat von 3:2 verknipft
werden. Die beiden E/Z-Isomere konnten nicht voneinander getrennt werden und wurden als Gemisch
in der nachsten Synthesestufe eingesetzt. Fiir den Syntheseweg Il konnte der Aldehyd 120a ausgehend
von (-)-Citronellen in 4 Synthesestufen hergestellt werden.
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Abbildung 144: Synthese der beiden Bausteine fir den Syntheseweg |, Il und lIl.

Das fir die Syntheseroute | benétigte Dekalinoylcyanid 105a konnte dann ausgehend von dem bereits
hergestellten Polyencarbonsaureethylester 118 in guten Ausbeuten synthetisiert werden. Zunachst
wurde dieser in einer Reduktions-Oxidations-Sequenz in den Aldehyd 126 Uberfiihrt, welcher dann
unter lewis-sauren Bedingungen in einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion zum Dekalinaldehyd

127c cyclisierte.

CO,Et Ox
=
2 Stufen = IMDA
(\/ = ~
89 % 9 -
o ™ o . X | 60 % “
118 126 127¢

Abbildung 145: Synthese des Dekalinaldehyds 127c.

Im Anschluss daran wurde der Aldehyd 127c in drei Stufen {iber das entsprechende O-Silylethercyanid,
anschlieRende Abspaltung der Silylgruppe und Oxidation des Cyanhydrins mit einer Gesamtausbeute
von 68 % in das Saurecyanid 105a Uberfihrt.

3 Stufen

—_—

68 %

127¢ 105a

Abbildung 146: Synthese des Sdurecyanids 105a.

Fiir die Syntheseroute Il wurde der Polyencarbonsaureethylester 118 zur Polyencarbonsdure 106a in

guten Ausbeuten verseift.
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CO,Et CO,H
= =
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o X W X
118 106a

Abbildung 147: Verseifung des Polyencarbonsaureethylesters 118.

Die anschliefenden Untersuchungen zur Verknlpfung von dem Dekalinoylcyanid 105a mit der
Tetramsdure 141 fihrten nicht zum gewiinschten Erfolg. Die vielfdltig untersuchten
Reaktionsbedingungen zeigten, dass keine C3-Acylierung der Tetramsaure stattfand. In den meisten
Fallen wurde nach Aufarbeitung die Dekalincarbonsaure isoliert. Ein Grund koénnte in dem
Dekalinoylcyanid 105a mit seinem sterisch anspruchsvollen quartdaren Kohlenstoff liegen, welches
einen nucleophilen Angriff der Tetramsaure unter den durchgefiihrten Reaktionsbedingungen nicht
zuldsst. Eine 4-O-Acylierung der Tetramsadure konnte auch nicht festgestellt werden.

\ Ph
N
o Oy CN o]
H -
Iﬁ N 7—
0 "\ *
| Ph w
H

W

141 105a

Abbildung 148: Gescheiterte C3-Acylierung mit dem Saurecyanid 105a.

Als Alternative wurden dann Reaktionen zur Verknipfung von der Polyencarbonsdure 106a mit den
Tetramsduren 103a und 141 durchgefihrt. Leider konnte auch hierbei das Polyencarbonsadurederivat
106a nicht mit den Tetramsauren in der C3-Position verkniipft werden. Die anvisierte 4-O-Acylierung
der Tetramsauren wurde Uber verschiedenste Aktivierungsmethoden der Polyencarbonsdure 106a
untersucht. Unter den breit variierten Reaktionsbedingungen erfolgte eine 4-O-Acylierung der
N-Methyl-benzyltetramsdure 141 mit der Carbonsdure 106a in Gegenwart von
Chlorameisensdureethylester und TEA als Aktivierungsreagenzien in einer Ausbeute von 59 %. Die
anschlieRende Friessche Verschiebung zur DA-Vorstufe 109a konnte leider nicht unter den
untersuchten Bedingungen erfolgreich bewerkstelligt werden. Als weitere Alternative fir die DA-
Vorstufe 109a wurde der Syntheseweg Il untersucht. Hierfir wurde die Phosphonotetrams&ure 115a
bendtigt. Die 4-O-Acylierung der Tetramsdure 141 mit der 2-Brompropionsdure 214 gelang in
Gegenwart von Chlorameisensaureethylester und TEA zur 4-O-acylierten Tetramsdure 216. Leider
konnte auch mit diesem Derivat keine Friessche Verschiebung zur C3-Verknipfung nachgewiesen
werden.

89



2 Spezieller Teil

4-0—>C3-Umlagerung

59 %
Ifo
07N 0 . S
| Ph )H/Br Br
HO
141 214 O\J\O\ 4-0—>C3-Umlagerung
V74
_ 7/
55 % ‘
0 N "’\
| Ph
216
. J
Abbildung 149: Synthese der 4-O-Acylderivate 115a und 216.
2.6 Ausblick
Alternativ zu der unter der Synthesestrategie Il untersuchten Herstellung von der

Phosphonotetramsaure entwickelten Synthesestrategien, konnte diese in Analogie zur Methode von
Boeckmann et al.[®® synthetisiert werden. Hierfiir miisste das Phosphonat 218 {iber eine Retro-Diels-
Alder-Reaktion in das Acylketen-Intermediat 219 Uberfiihrt werden, welches dann mit dem
N-methylierten Amin zum Amid 220 reagieren kdnnte. Dieses B-Ketoamid 220 sollte unter basischen
Bedingungen zur Phosphonotetramsdure 115b cyclisieren und mit dem Aldehyd 113 zur Diels-Alder-
Vorstufe 107 reagieren. Abschlieend misste die IMDA Reaktion erfolgen. Diese Untersuchungen sind
im Rahmen einer Staatsexamensarbeit von M. Raum im Gange. Bei dieser Synthesestrategie besteht
die Moglichkeit einer einfachen Variation des kompletten Dekalinsystems, durch Einsatz
unterschiedlicher Aldehyde.
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Abbildung 150: Alternative Synthesestrategie nach Boeckman und Thomas et al.[63]

Reagenzien und Bedingungen: i) PpTS, THF, RF, L-Serin-OTIPS-methylester; ii) NaOMe, MeOH/Benzol, 12 h, RT;
iii) a) LDA, THF; b) Aldeyhd 113, % h, -78 °C; iv) BFs*OEt,, -78 °C.

Die Phosphonotetramsadure 115b koénnte weiterhin auch Uber die direkte C3-Acylierung der

Tetramsdure 103a mit dem Sdurecyanid 221 analog der Vorschrift von P. Pauly und den in Kapitel 2.4
getesteten Bedingungen hergestellt werden.

(EtO),(O)P,
o]
i S L
P(O)(OEt
NC ( )( )2 * o) “y
N 0N
| OTIPS l Lrips
221 103a 115b

Abbildung 151: Weitere Moglichkeit zur Synthese der Phosphonotetramsaure 115a.

Eine weitere Moglichkeit das offenkettige Polyensystem herzustellen, kénnte in einer direkten C3-

Acylierung der C3-unsubstituierten Tetramsaure 103a mit dem offenkettigen Saurecyanids 222 unter
geeigneten Reaktionsbedingungen bestehen.
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222 103a 107

Abbildung 152: Weitere Methode zur Synthese des Polyensystems 107.

Das offenkettige Saurecyanid 222 sollte analog der in Kapitel 2.3.4 ausgearbeiteten Methode zur
Herstellung des Dekalinoylcyanids 105a zuganglich sein.

\ —_—
W X W

116 229

Abbildung 153: Synthese des offenkettigen Saurecyanids 222.

Mit dem Saurecyanid 222 in der Hand kénnte der Schlisselschritt getestet werden. Hierfir bietet sich
auch die Zugabe eines Kupfer(l)-salzes, sowie die zusatzliche Zugabe von TBAI als Katalysator an.
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3.1 Materialien und Methoden

3.1.1 Analytische Verfahren

3.1.1.1 NMR-Spektroskopie

Zur Messung der NMR-Spektren bei Raumtemperatur wurden die Gerate AM 300, AMX 400, ARX 400,
sowie Avance Il HD 300 (300MHz), Avance Il 400 (400 MHz) und Avance Ill HD 400 (400 MHz) der Firma
Bruker verwendet. Bei den Charakterisierungen der synthetisierten Verbindungen (s. Kapitel 3.2) sind
sowohl das jeweils verwendete deuterierte Losungsmittel als auch die Frequenz der NMR-Messung
angegeben. Die chemische Verschiebung & der Signale ist als dimensionslose, charakteristische GroRe
relativ zum Standard Tetramethylsilan in ppm (engl.: parts per million) angegeben. Hierbei dient als
Referenz das Signal des jeweilis verwendeten Lésungsmittels. Die Referenzwerte fiir die H-NMR-
Spektren sind: CDClz = 7.26 ppm, DMSO-ds = 2.50 ppm, MeOD-d; = 4.87 ppm; und fur die 3C-NMR-
Spektren: CDCl; = 77.2 ppm, DMSO-ds = 39.5 ppm, MeOD-d, = 49.0 ppm. Die folgenden Abkiirzungen
charakterisieren die Signale: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, dd = Dublett von
Dublett, dt = Dublett von Triplett, m = Multiplett und br = verbreitertes Signal. Bei Multipletts wird ein
Resonanzbereich angegeben und bei Signalen mit eindeutiger Multiplizitat der Signalschwerpunkt. Die
Kopplungskonstanten "J der aufgenommenen H-NMR-Spektren sind in Hertz (Hz) angezeigt. Die
Variable n gibt die Anzahl der Bindungen zwischen den koppelnden Kernen (n = 2 entspricht einer
geminalen, n = 3 einer vicinalen Kopplung) an. Die gemessenen *C-NMR-Spektren sind *H-Breitband
entkoppelt. Um eine eindeutige Charakterisierung von komplexen Molekiilen zu gewahrleisten,
wurden von diesen 2D-NMR-Experimente (*H-'H-COSY, H-13C-HSQC, H-3C-HMBC, NOESY)
durchgefiihrt. Die jeweiligen Signale werden zu den Atomkernen durch eine willkirliche
Nummerierung der Atomkerne des Molekils zugeordnet. Diese Zuordnung ist bei der jeweiligen
Auswertung angegeben. Beispielsweise verursachen die Amidrotamere doppelt auftretende
Signalsatze, hierbei werden beide Signale bei der Charakterisierung mit angegeben, aber nur einem
Kern zu geordnet.

3.1.1.2 Massenspektrometrie (MS)

Die massenspektrometrischen Messungen (Cl und El) wurden an den Geraten der Firma Varian (MAT
771 bzw. MAT 112 S) und mit einem Feld-Desorptions-Spektrometer (FD-MS) MAT 95 der Firma
Finnigan durchgefiihrt. Die Messungen der Massenspektren mit Elektrosprayionisation (ESI) erfolgten
an den Gerdten QTOF Ultima 3 der Firma Waters Micromasses mit einem Lockspray-Interface. Zur
analytischen Probenvorbereitung wurde die zu untersuchende Substanz, soweit nicht anders
angegeben, mit einer Konzentration von maximal 0.01 mg/mL in Methanol oder Acetonitril gelost. Bei
den Charakterisierungen der synthetisierten Verbindungen (s. Kapitel 3.2) sind die
Masse/Ladungsverhaltnissse (m/z) der Molekil- bzw. Fragmentionen, die relative Intensitit und die
Zuordnung der Fragmente angegeben.
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3.1.1.3 Infrarotspektroskopie (IR)

Die IR-Spektren wurden mit einem Fourier Transform Infrarot Spectrometer (FT/IR-400plus) mit der
,single reflection horizontale ATR” (ZnSe-Kristall) Einheit der Firma Jasco aufgenommen und mit dem
Jasco Spectra Manager fir Windows ausgewertet. Bei den Charakterisierungen der synthetisierten
Verbindungen (s. Kapitel 3.2) sind die Absorptionsbanden in Wellenzahlen ¥ (cm™) angegeben.
Folgende Abkiirzungen beschreiben die Intensitdten der Banden: s = stark (strong), m = mittel
(medium), w = schwach (weak), b = breit (broad).

3.1.1.4 Polarimetrie

Die Messungen der Drehwerte wurden an einem Polarimeter des Typs 241 der Firma Perkin-Elmer
durchgefiihrt. Mittels Quecksilberdampflampe erfolgten die Messungen der Drehwerte bei den
Wellenlangen A = 546 nm und A = 578 nm und anschlieRender Extrapolation der Messdaten mittels
Drude-Gleichung [x] auf die Natrium-D-Linie (589 nm). Die angegebenen, spezifischen Drehwerte [a]p
wurden unter Anwendung der folgenden Gleichungen berechnet:

_ a[589]-100
la]p = c d
A- a[546]
al589] = =7 3777
578
L als78)

= a[546] — a[578]

[a]o = spezifischer Drehwert

D = Natrium D-Linie (A = 589.3 nm),
a[A] = gemessener Drehwert in °

A = Wellenldnge in nm

¢ = Konzentration in g/100 mL

d = Kivettenldnge (1 dm)

Bei den Charakterisierungen der synthetisierten Verbindungen (s. Kapitel 3.2) sind die jeweils
verwendete Konzentration, das Losungsmittel und die Temperatur angegeben.

3.1.1.5 Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden durch das Messgerat SMP 10 der Firma Stuart Scientific bestimmt und
werden in Kapitel 3.2 unkorrigiert angegeben.
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3.1.2 Chromatographische Verfahren

3.1.2.1 Saulenchromatographie

Bei der praparativen Saulenchromatographie wurde als stationadre Phase Kieselgel 60 der Firma Merck
mit einer KorngrofRenverteilung von 0.040 —0.063 nm (230 -400 mesh ATM) benutzt. Als mobile Phase
wurden Laufmittelgemische aus Essigester (EE) und Petrolether (PE) ausgewahlt. Die
Mischungsverhaltnisse der Laufmittel wurden der jeweiligen Trennung der synthetisierten
Substanzgemische angepasst und sind in der entsprechenden Synthesevorschrift angegeben.

3.1.2.2 Dinnschichtchromatographie

Die  Reaktionskontrolle in  den  durchgefiihrten  Synthesen erfolgte durch die
Dinnschichtchromatographie. Als DC-Fertigplatten wurden mit Kieselgel 60 und einem
Fluoreszenzindikator Fjss beschichtete Aluminiumfolien der Firma Merck benutzt. Durch
Fluoreszenzausléschung bei 254 nm wurden die Substanzen sichtbar gemacht. Falls dies nicht moglich
war, erfolgte die Derivatisierung der Substanzen mit Hilfe von verschiedenen Tauchreagenzien und
konnten somit sichtbar gemacht werden (Tab. 20).

Tabelle 20: Farbereagenzien fiir Dinnschichtchromatographie.

Farbereagenz Zusammensetzung Anwendung

Hexachloroplatinat - Losung 3 mL 10 %ige Amine, Amide

(Schlittlers-Reagenz) Hexachloroplatinsdure

100 mL Wasser

100 mL 6 %ige Kaliumiodid-

Lésung
Kaliumpermanganat-Losung 0.05 %ige in Wasser Viele organische
Verbindungen
Cer-Reagenz 1.0 g Cer(IV)sulfat Viele organische

2.5 g Phosphormolybdéansaure Verbindungen
8 mL konz. Schwefelsdure

100 mL Wasser

3.1.2.3 Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Da in einigen Fallen die Trennung von den erhaltenen Substanzgemischen durch einfache
sdulenchromatographische Methoden nicht erfolgreich gelang, wurden diese mittels analytischer,
sowie praparativer Trennungen an einem HPLC-System der Firma Knauer durchgefiihrt. Die
analytischen Trennmethoden wurden an einem System bestehend aus einer Normalphasensaule
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(Nucleosil 50-5, 4 x 250 mm), einer Pumpe (Knauer Pump 64), einem UV-Detektor (Knauer variable
Wavelength Monitor) und einem RI-Detektor (Knauer Differential-Refractometer) entwickelt. Die
anschliefenden praparativen Trennungen erfolgten an einem dhnlichen System bestehend aus einer
Pumpe (Knauer Preparative Pump K-1800 Well Chrome), einem automatischen FraktionssammLer
(Gilson Fraction controller 201-202, Gilson ABIMED Fraction collector 201), einem UV-Detektor (Knauer
Wavelenght Monitor) sowie einem RI-Detektor (Bischoff RI-Detektor 8110) in Verbindung mit einer
Normalphasensdule (Nucleosil 50-5, 62x294 mm). Die entwickelten Trennmethoden der jeweiligen
Substanzgemische sind in den Synthesevorschriften zu finden.

3.1.3 Praparative Methoden und Reagenzien

3.1.3.1 Chemikalien und Losungsmittel

Die verwendeten Ausgangsmaterialien und Feinreagenzien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka,
Janssen, TCl, Carbolution, Merck und ABCR-Feinchemikalien bezogen. Der Gebrauch der Lésungsmittel
Acetonitril, Dichlormethan, Diethylether und Tetrahydrofuran konnten mit Hilfe der Trocknungsanlage
MB SPS-800 der Firma MBraun trocken und frisch bezogen werden. Trockenes Ethanol und Methanol
wurden Uber einem Molsieb (3 A, 4-8 mesh) der Firma Acros unter Argon-Schutz gelagert.

3.1.3.2 Praparative Methoden

Alle Reaktionen in absoluten Losungsmitteln wurden unter Feuchtigkeitsausschluss und unter Argon-
Atmosphadre durchgefiihrt. Hierfir wurden die verwendeten Glasgerdte evakuiert, mittels
Heilluftpistole ausgeheizt und mit Argon befillt. Um einen wasserfreien Eintrag der Edukte in das bei
der Synthese verwendete Glasgerat gewahrleisten zu konnen, wurden diese entweder durch Anlegen
eines Argon-Gegenstroms oder mittels Spritze durch ein Septum in das entsprechende Glasgerat
gegeben. Zur moglichst homogenen Verteilung der Reaktionslsg. wurde per Magnetkern geriihrt.

3.2 Synthesevorschriften

3.2.1 Synthesevorschriften der Tetramsduren

3.2.1.1 Synthese von O-Acetyl-L-serinhydrochlorid 128

OH OAc

AcCl i
o — & L on
H,N HN
(0] (0]
102 L-Serin 128
M = 105.04 g/mol M = 183.03 g/mol
C5H,NO, CsHoCINO,

In 30 mL 6 N HCl wurden 15.0 g L-Serin 102 (143 mmol, 1.0 Aq.) gelést. AnschlieBend wurden 30 mL
Essigsdure zugegeben. Zu dieser Losung wurden unter Eiskiihlung 280 mL Acetylchlorid (4.0 mol, 27.0
Aq.) innerhalb von 2 h zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Suspension 1 h geriihrt und dann
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wurden 500 mL Diethylether zugegeben. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Diethylether gewaschen. AnschlieBende Umkristallisation aus EtOH lieferte 24.5 g des Produktes 128
als weillen Feststoff.

128 M = 183.03 g/mol

Ausbeute: 24.5 g (133 mmol, 93 %).
'H-NMR (300 MHz, D,0) (6 [ppm]):

4.57 (dd, 2= 12.5 Hz, 3y = 4.6 Hz, 1H, H-3a), 4.50 (dd, 2Jyy = 12.5 Hz, 3Jyw= 3.1 Hz, 1H, H-
3b), 4.35 (dd, 3Juy= 4.6, 3y = 3.2 Hz, 1H, H-2), 2.09 (s, 3H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, D,0) (& [ppm]):

173.0 (C-1), 169.3 (C-4), 61.8 (C-3), 52.2 (C-2), 19.7 (C-5).
MS (FD, 5 kV/8 mA/min):

m/z (%): 148.1 (100) [M-CI].
Smp. = 161 °C. [Lit. 160-161 °C]*28

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!”® und!*?8l.

3.2.1.2 Standardvorschrift zur Fmoc-Schiitzung

Die jeweilige Aminosiure (30 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 45 mL 1,4-Dioxan und 100 mL einer 10 %igen
NaHCOs-Lsg. suspendiert. Zu dieser Suspension wurde unter Eiskiihlung Fmoc-OSu (3.3 mmol, 1.10
Aqg.), geldst in 90 mL 1,4-Dioxan, langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe der Fmoc-OSu-Lsg.
wurde das Reaktionsgemisch fiir 18 h bei RT rihren gelassen. Nach Ende der Reaktionszeit wurde die
Suspension mit 300 mL Wasser versetzt und zweimal mit 200 mL Diethylether extrahiert. Die
organischen Phasen wurden nochmal mit 200 mL 10 %iger NaHCOs-Lsg. extrahiert. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden mit 1 M HCl auf einen pH-Wert von 2 angesduert und anschlieRend zweimal
mit je 200 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden lber MgSO,
getrocknet, abfiltriert und einrotiert.
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3.2.1.3 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-0-acetyl-L-serin 129

OAc 0 OAc
cr Fmoc-OSu. O
OH —— OH
Ay ea
H
(0] O (0]
128 129

M =183.03 g/mol M =369.12 g/mol
CsH,oCINO, C,oH19NOg

Es wurden 5.0 g (27 mmol, 1.0 Aq.) O-Acetyl-L-serinhydrochlorid 128 analog der Standardvorschrift
3.2.1.2 mit 9.4 g (28 mmol, 1.10 Aqg.) Fmoc-OSu umgesetzt. Die Reaktionslsg. wurde entsprechend
dieser Standardvorschrift aufgearbeitet. Die Verbindung 129 wurde als sirupartiges Ol erhalten.

129 M = 369.12 g/mol

Ausbeute: 9.66 g (26 mmol, 96 %).
R¢ = 0.12 (EE/PE 1:1) (UV).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.76 (d, 3w = 7.5 Hz, 2H, H-14/14"), 7.60 (d, 3Ju = 6.9 Hz, 2H, H-11/11"), 7.40 (t, 3l = 7.4 Hz,
2H, H-13/13"), 7.31 (t, 3Juw = 7.5 Hz, 2H, H-12/12°), 5.65 (d, 3l = 8.2 Hz, 1H, N-H-6), 4.70-4.63
(m, 1H, H-2), 4.50 (dd, 2un= 11.5 Hz, 3w = 3.9 Hz, 1H, H-3b), 4.44-4.38 (m, 1H, H-3a), 4.39 (d,
3)um = 6.8 Hz, 2H, H-8); 4.23 (t, 3= 6.8 Hz, 1H, H-9); 2.05 (s, 3H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.4(C-1), 170.9 (C-4), 156.1 (C-7), 143.8 (C-10/10°), 141.4 (C-15/15"), 128.0 (C-12/12°), 127.3
(C-13/13°), 125.3 (C-11/11°), 120.3 (C-14/14°), 67.3 (C-8), 64.3 (C-3), 53.4 (C-2), 47.1 (C-9), 21.4
(C-5).

IR (¥ [em™]):
2360 (m), 2341 (m), 1724 (s), 1528 (m), 1449 (w), 1336 (w), 1223 (s), 1058 (m), 910 (m), 734
(s).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 369.0 (100) [M].

HRMS (30 °C, 80 eV):
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MS [ESI]: CaoH1sNOs*3Na gefunden: 392.1111.
berechnet: 392.1110.
Drehwert:
[0]%5=-13.2° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz.[*??

3.2.1.4 Standardvorschrift zur Synthese der Oxazolidinone

Die jeweilige Fmoc-geschiitzte Aminosaure (16 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 250 mL abs. Tol. suspendiert.
Zu dieser Suspension wurden p-TsOH (0.8 mmol, 0.05 Aq.) und Paraformaldehyd (96 mmol, 6.0 Aq.)
zugegeben und am Wasserabscheider langsam erhitzt, bis die Edukte sich fast gel6st hatten.
Anschliefend wurde die Reaktionslsg. am Wasserabscheider refluxiert. Nach Reaktionsende wurde die
Lsg. abgekiihlt und anschlieBRend das Losungsmittel abrotiert. Der erhaltene Rickstand wurde in
250 mL DCM aufgenommen und zweimal mit je 150 mL einer 5 %igen NaHCOs-Lsg. ausgeschiittelt. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden erneut zweimal mit je 100 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iber MgS0, getrocknet und einrotiert. Das jeweilige Oxazolidinon wurde
als gelbliches Ol isoliert.

3.2.1.5 Synthese von 9H-Fluoren-9-ylmethyl-(S)-4-[(acetyloxy)methyl]-5-ox0-1,3-
oxazolidin-3-carboxylat 130

O 0 OAc 0 OAc
Paraformaldehyd O
o»aN o rovemsane (3 L7

H L
P, ° <)y
129

130

M =369.12 g/mol M =381.12 g/mol
Cy0H19NOg C31H19NOg

Gemal} der Standardvorschrift 3.2.1.4 wurden 6.0 g der Aminosdure 129 mit 2.88 g Paraformaldehyd
und 140 mg p-Toluolsulfonsdure umgesetzt. Die Reaktionslsg. wurde flir 2 h am Wasserabscheider
refluxiert und anschlieRend aufgearbeitet. Es wurden 5.70 g von 130 als gelbes Ol erhalten.

130 M =381.12 g/mol
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Ausbeute: 5.70 g (15 mmol, 94 %).
R¢ = 0.39 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der Aufspaltung am C2-Atom von 2x 0.5 H liegt das A/B-
Rotamer in einem Verhaltnis von 1:1 vor.

H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.78 (d, 3Jyw= 7.5 Hz, 2H, H-14/14"), 7.54 (d, 3Ju = 6.7 Hz, 2H, H-11/11"), 7.43 (t, *Juu= 7.3 Hz,
2H, H-13/13"), 7.34 (t, 3Juw = 7.5 Hz, 2H, H-12/12°), 5.48-5.21 (m, 1H, H-8), 5.11 (d, 3Ju»= 4.0 Hz,
1H,H-8'), 4.78-4.54 (m, 2.5H, H-6, H-3"-B), 4.51-4.31 (m, 1H, H-3"-A, H-2-B), 4.25 (t, 3Juy = 5.4
Hz, 1H, H-9), 4.13-4.01 (m, 0.5H, H-3-B), 3.83 (s, 1H, H-3-A, H-2-A), 2.01 (s, 3H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

169.9 (C-1, C-4), 152.4 (C-7), 143.3 (C-10/10°), 141.5 (C-15/15°), 128.2 (C-12/12"), 127.4 (C-
13/13°), 124.7 (C-11/11°), 120.4 (C-14/14"), 77.4 (C-8-A/B), 67.7 (C-6), 62.0 (C-3/3"-A/B), 54.4
(C-2), 47.2 (C-9), 20.7 (C-5).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 381.0 (100) [M].
Drehwert:
[a]?=+146.2° (c = 1.9 g/100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehel’*.

3.2.1.6 Standardvorschrift zur N-methylierten Aminosdure nach Patel et al.[74]

Zu einer Lsg. aus dem jeweiligen Fmoc-geschiitzten Oxazolidinon (13 mmol, 1.0 Aq.) in 250 mL abs.
DCM wurde unter Eiskiihlung wasserfreies AICI; (26 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Zu dieser Suspension
wurden ebenfalls unter Eiskiihlung (iPr)sSiH (26 mmol, 2.0 Aq.) zugespritzt und es wurde fiir weitere
2 h bei 0 °C geriihrt. Nach Ende der Reaktionszeit wurde unter Eiskiihlung DCM (200 mL) hinzugegeben
und mit 1 M HCI neutralisiert. Anschlieend wurde die Lsg. zweimal mit je 400 mL 1 M HCl extrahiert.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden anschliefend mit 600 mL DCM extrahiert. Die organische
Phase wurde tGber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde mit 250 mL 10 %iger NaHCOs-Lsg. versetzt und zweimal mit 250 mL
Diethylether ausgeschiittelt. Anschliefend wurde die wassrige Phase mit 1 M HCl auf einen pH-Wert
von 2-3 angesduert und zweimal mit je 300 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iber MgSO, getrocknet und einrotiert. Die N-methylierten Aminosauren wurden als gelbe Ole
erhalten.
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3.2.1.7 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-acetyl-L-serin
131

. OAc
O. oj)\;\EC(A) Et;SiH, AICI; O. Oj\'}([ co,H
A O

130 131

M = 381. 12 g/mol M = 383. 14 g/mol
C20H19N06 C21H21N06

Verbindung 131 wurde analog der Standardvorschrift 3.2.1.6 hergestellt. Hierfir wurden 5.92 g (16
mmol, 1.0 Aq.) Oxazolidinon 130 mit 4.28 g trockenem AICls (32 mmol, 2.0 Aqg.) und 3.72 g (32 mmol,
2.0 Aq.) EtsSiH umgesetzt und entsprechend dieser Vorschrift aufgearbeitet. Es wurden 4.0 g Fmoc-N-
methyl-O-acetyl-L-serin 131 als gelbes Ol isoliert.

o) 5
Y

o 3°
2
A Lo
(0]

N
I
6

131 M = 383.14 g/mol

Ausbeute: 4.0 g (10 mmol, 77 %)
R¢=0.11 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhéltnis der Rotamere A/B von
2:1 ausgegangen werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):

7.76 (t, *Jun= 8.5 Hz, 3H, H-14/14°-A/B), 7.62-7.53 (m, 3H, H-11/11"-A/B), 7.44-7.27 (m, 6H, H-
12/12°/13/13°-A/B), 4.98 (dd, 3Jun = 8.5 Hz, *Juw = 4.5 Hz, 1H, H-2-A), 4.78 (dd, )iy = 9.0 Hz, *Juy
= 4.6 Hz, 0.5H, H-2-B), 4.58 (dd, 3Juw = 11.9 Hz, 3Juy = 4.5 Hz, 1H, H-3-A), 4.52 (d, 3Jun = 8.7 Hz,
1H, H-3"-A), 4.50-4.47 (m, 1H, H-8-B), 4.45 (d, 3Juy = 7.1 Hz, 2H, H-8-A), 4.44-4.37 (m, 0.5H, H-
3-B), 4.29 (t, 3Jun = 7.2 Hz, 1H, H-9-A), 4.26-4.19 (m, 1H, H-37/9-B), 2.99 (s, 3H, H-6-A), 2.95 (s,
1.5H, H-6-B), 2.06 (s, 3H, H-5-A), 2.03 (s, 1.5H, H-5-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT) (8 [ppm]):

172.6 (C-1), 170.7 (C-4), 157.0 (C-7), 144.0 (C-10/10°), 141.5 (C-15/15"), 127.9 (C-13/13°-A/B),
127.2 (C-12/12°-A/B), 125.1 (C-11/11"-A/B), 120.2 (C-14/14"-A/B), 68.2 (C-8-A), 68.1 (C-8-B),
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61.6 (C-3/3'-A), 61.4 (C-3/3'-B), 58.9 (C-2-A), 58.4 (C-2-B), 47.2 (C-9-A/B), 32.9 (C-6-A), 32.5 (C-
6-B), 21.0 (C-5-A/B).

IR (¥ [em™]):
2946 (w), 2360 (w), 1744 (s), 1702 (s), 1449 (m), 1224 (s), 1153 (s), 1043 (m), 737 (s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C21H2:NOs*3Na gefunden: 406.1272.
berechnet: 406.1267.
Drehwert:
[a]25=-16.1° (c = 1.3 g/100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehel’*.

3.2.1.8 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-acyetly-L-serin(p-
methoxybenzylester) 132

O. o)J\rl\l’[cozH _mee, O. O)J\II\I/[COZPMB
O O

131 132

M =383.14 g/mol M = 503.19 g/mol
Cy1H,,NOg CyH,9NO;

In 25 mL abs. DMF wurden 1.65 g (4 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung 121 gel6st. Zu dieser Reaktionslsg.
wurden 553 mg (4 mmol, 1.0 Ag.) K,CO3 und 600 mg (4 mmol, 1.0 Aq.) Nal zugegeben. Unter Eiskiihlung
wurden dann 0.60 mL (4 mmol, 1.0 Aqg.) p-Methoxybenzylchlorid zur Suspension gespritzt und iiber
Nacht bei RT gerlhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslsg. in 100 mL Wasser gegeben und
zweimal mit je 100 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber MgSO,
getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:6 gereinigt. Es wurden 1.33 g der Verbindung 132 als
gelbes Ol isoliert.

(0]
Y
19
3 O

5
18 20 °NQ
5 . 21
1
(0] 19"

16 18’

132 M =503.19 g/mol
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3.2 Synthesevorschriften

Ausbeute: 1.33 g (2.6 mmol, 75 %).
R¢ = 0.24 (EE/PE 1:4) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
2:1 ausgegangen werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
7.78 (d, 3= 7.5 Hz, 3H, H-14/14"-A/B), 7.61-7.55 (m, 3H, H-11/11"-A/B), 7.41 (t, %)= 7.5 Hz,
3H, H-13/13°-A/B), 7.32 (t, ) = 7.9 Hz, 3H, H-12/12°-A/B), 6.90 (d, )y = 8.7 Hz, 3H, H-18/18"-
A/B), 6.83 (d, 3y = 8.7 Hz, 3H, H-19/19"-A/B), 5.17 (d, Yy = 11.9 Hz, 1H, H-16-A); 5.10 (d, 2l
=11,9 Hz, 1H, H-16"-A), 5.04 (s, 1H, H-16/16"-B), 4.99 (dd, 3Juy = 8.5 Hz, 3Juy = 4.5 Hz, 1H, H-2-
A), 4.79 (dd, 3Juy = 9.0 Hz, 3y = 4.7 Hz, 0.5H, H-2-B), 4.54 (dd, 2Jyy = 11.8 Hz, 3Jw = 4.6 Hz, 1H,
H-3-A), 4.50 (d, 3Ju= 8.5 Hz, 1H, H-3"-A), 4.47-4.41 (m, 1H, H-8-B, H-3-B), 4.39 (d, 3Ju = 6.5 Hz,
2H, H-8-A), 4.34 (dd, Yuy = 10.7 Hz, 3Jyy = 6.6 Hz, 0.5H, H-8°-B), 4.31-4.08 (m, 1.5H, H-9-A, H-3"-
B), 4.15 (d, 3Ju = 6.5 Hz, 0.5H, H-9-B), 3.81 (s, 3H, H-21), 2.95 (s, 3H, H-6-A), 2.90 (s, 1.5H, H-6-
B), 2.00 (s, 3H, H-5-A), 1.99 (s, 1.5H, H-5-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):
170.6 (C-1), 169.0 (C-4), 159.9 (C-20), 156.8 (C-7), 144.0 (C-10/10°-A/B), 141.4 (C-15/15'-A/B),
130.4 (C-18/18°-A/B), 128.8 (C-17), 127.9 (C-12/12°-A/B), 127.2 (C-12/12’-A/B), 125.2 (C-
11/11°-A), 125.0 (C-11/11°-B), 120.2 (C-14/14°-A/B), 114.12 (C-19/19°-A/B), 68.1 (C-8-A/B),
67.3 (C-16-A/B), 61.9 (C-3-A), 61.4 (C-3-B), 58.7 (C-2-A), 58.4 (C-2-B), 55.6 (C-21-A/B), 47.7 (C-
9-A/B), 32.5 (C-6-A/B), 20.9 (C-5-A/B).

IR (¥ [em™]):
2360 (s), 2342 (w), 1754 (s), 1703 (s), 1514 (s), 1246 (m), 1036 (s), 742 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca9H29NO723Na gefunden: 526.1856.

berechnet: 526.1842.

Drehwert:

[a]?= -18.0° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.9 Allgemeine Synthesevorschrift fiir Fmoc-Abspaltung

0.4 mmol (1.0 Aq.) der jeweiligen Fmoc-geschiitzten Aminosidure wurde mit 4 mL einer 10 %igen
Piperidinlsg. in abs. DCM versetzt und bei RT fiir 2 h gerihrt. Im Anschluss wurde das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abrotiert und das erhaltene Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
gereinigt. Die jeweiligen Amine wurden als gelbe Ole erhalten.
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3.2.1.10 Synthese von N-Acetyl-N-methyl-L-serin(p-methoxybenzylester) 133

O. Jk,[w e P /(CO -
)

132 133
M =503.19 g/mol M =281.13 g/mol
CaoHa9NO; C14H19NOs

Es wurden 1.21 g (2.4 mmol) der Verbindung 132 gemaR der allgemeinen Vorschrift 3.2.1.9 umgesetzt
und aufgearbeitet. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt. Als Laufmittelgemisch
wurde EE/PE im Verhiltnis 1:4 verwendet. Man erhielt 0.50 g der Verbindung 133 als gelbes Ol.

133 M = 281.13 g/mol

Ausbeute: 0.50 g (2 mmol, 74 %).
R¢ = 0.22 (EE/PE 1:4) (UV).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.64 (d, 3y = 8.9 Hz, 2H, H-9/9°), 7.25 (d, 3Ju+ = 8.8 Hz, 2H, H-10/10), 5.50 (d, Xux= 12.0 Hz,
1H, H-7), 5.45 (d, Uun= 12.0 Hz, 1H, H-7°), 5.33 (dd, 3Juw= 7.4 Hz, 3Juy = 5.0 Hz, 1H, H-2), 4.42
(dd, 2y = 11.8 Hz, 3y = 5.1 Hz, 1H, H-3), 4.27 (dd, Uuw= 11.9 Hz, 3y = 7.4 Hz, 1H, H-3), 4.17
(s, 3H, H-12-A/B), 3.38 (s, 3H, H-4), 2.48 (s, 3H, H-6).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.3 (C-1), 169.8 (C-5), 159.8 (C-11), 128.7 (C-8), 130.1 (C-9/9"), 114.0 (C-10/10°), 66.9 (C-7),
60.6 (C-3), 60.0 (C-2), 55.3 (C-12), 34.9 (C-4), 21.9 (C-6).

IR (¥ [cm™]):

3445 (w), 2360 (m), 2341 (m), 1735 (m-s), 1613 (m-s), 1516 (m-s), 1385 (w), 1245 (s), 1174
(s), 1028 (s), 1138 (w), 820 (m-s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C14H19NO5%3Na gefunden: 304.1153.

berechnet: 304.1161.
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3.2 Synthesevorschriften

Drehwert:

[a]%=-15.0° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.11 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-serin 134

OJCJ)\III/[COZH _ha OJCJ)\TLCOZH
CJ O

M = 383.14 g/mol M =341.13.g/mol
Cy1H31NOg C19H19NOs

Fmoc-N-methyl-O-acetyl-L-serin 131 (10.0 g, 26 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in 100 mL 1,4-Dioxan und
100 mL 2 M HCI suspendiert. Diese Suspension wurde fiir 12 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen der
Reaktionslsg. wurden 310 mL H,O zugegeben und es wurde dreimal mit je 200 mL Diethylether
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, ber MgSO. getrocknet und einrotiert. Es
wurden 8.0 g der Verbindung 134 als farbloses Ol isoliert.

134 M = 341.13 g/mol

Ausbeute: 8.0 g (2.4 mmol, 93 %).
R¢ = 0.14 (EE/PE 1:4) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhéltnis der Rotamere A/B von
3:1 ausgegangen werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.77-7.71 (m, 3H, H-12/12"-A/B), 7.61-7.52 (m, 3H, H-9/9°-A/B), 7.40-7.34 (m, 3H,
H-11/11"-A/B), 7.31-7.27 (m, 3H, H-10/10"-A/B), 4.62 (t, 3Juw= 6.1 Hz, 1H, H-2-A), 4.41 (d, 3Juy=
7.1 Hz, 2H, H-6-A), 4.24 (t, 3Jyw = 7.1 Hz, 1H, H-7-A), 4.08 (dd, 2y = 12.0 Hz, 3l = 5.3 Hz, 1H, H-
3-A), 3.93 (dd, 2Juy = 11.9 Hz, 3Juy = 7.1 Hz, 1H, H-3"-A), 2.99 (s, 3H, H-4-A), 2.94 (s, 1H, H-4-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.9 (C-1), 157.4 (C-5), 143.8 (C-8/8'), 141.4 (C-13/13"), 127.8 (C-11/11"-A), 127.6 (C-11/11"-
B), 127.2 (C-10/10"-A), 127.1 (C-10/10°-B), 125.1 (C-9/9°-A/B), 120.1 (C-12/12°A/B), 68.2 (C-6-
A), 68.0 (C-6-B), 61.8 (C-2-A), 60.7 (C-3/3'-A), 47.2 (C-7-A), 33.5 (C-4-A), 32.9 (C-4-B).
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IR (¥ [ecm™]):
3443 (w), 2954 (w), 1682 (s), 1449 (m-s), 1321 (m-s), 1163 (m-s), 871 (w), 759 (s), 739 (s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C19H19NOs*3Na gefunden: 364.1148.
berechnet: 364.1161.
Drehwert:
[a]®=-7.1° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehel’* und™*3°,

3.2.1.12 Standardvorschrift zur Benzylierung der Aminosauren

Die jeweils N-methylierte Aminosdure (1.0 Aq.), gelést in abs. THF, wurde mit
Tetrabutylammoniumiodid (0.3 Aq.), Triethylamin (1.4 Aq.) und Benzylbromid (1.6 Aq.) versetzt und
Uber Nacht bei RT riihren gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit 1 M HCl gequencht und
anschlieRend mit DCM und 1 M HCI extrahiert. Die organische Phase wurde danach mit ges. NaHCOs-
Lsg. und Brine gewaschen, (ber MgSO, getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch an Kieselgel aufgereinigt.

3.2.1.13 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-

serinbenzylester 135a

OH OH

BnBr
. 0 N7 coH , . O/U\T CO,Bn
134 135a
M =341.13 g/mol M =431.17 g/mol
C19H19NOs Cy6H25NOs

Die Verbindung 134 (8.5 g, 25 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 200 mL abs. THF gelst. Zu dieser Lésung wurden
2.08 g (5.6 mmol, 0.5 Aq.) TBAI zugegeben und 10.40 mL abs. TEA (7.6 g, 75 mmol, 3.0 Aq.) zugespritzt.
AnschlieRend wurden zu der Suspension 4.75 mL (6.84 g, 40 mmol, 1.60 Aq.) Benzylbromid zugespritzt
und fiir 12 h bei RT rihren gelassen. Es wurde analog zur Vorschrift 3.2.1.12 aufgearbeitet. Der
erhaltene Riickstand wurde zundchst mit 1:5 EE/PE-Gemisch und anschlieRend mit 1:1 PE/EE-Gemisch
saulenchromatographisch gereinigt. Es wurden 6.90 g (16 mmol) der Verbindung 135a als gelbes Ol
erhalten.
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17
18

135a M =431.17 g/mol

Ausbeute: 6.90 g (16 mmol, 64 %).
R¢ = 0.28 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von

2:1 ausgegangen werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
7.77 (d, 3Juw= 7.5 Hz, 3H, H-12/12°-A/B), 7.58 (d, 3Jun= 7.6 Hz, 2H, H-9/9°-A), 7.52 (d, 3Jun= 7.6
Hz, 1H, H-9/9°-B) 7.42-7.37 (m, 3H, H-11/11°-A/B), 7.35-7.26 (m, 10H, H-
10/10°/16/16°/17/17/18-A/B), 5.23 (d, 2Jux = 12.3 Hz, 1H, H-14-A), 5.16 (d, Uuy = 12.4 Hz, 1H,
H-14"-A), 5.02 (s, 1H, H-14/14°-B), 4.65 (dd, )= 6.8 Hz, *Jun= 5.3 Hz, 1H, H-2-A), 4.52 (dd, 3Jum
=10.7 Hz, 3Juy= 6.1 Hz, 1H, H-6-B), 4.46 (t, 3Juy = 6.8 Hz , 0.5H, H-2-B), 4.40 (d, 3Jus = 6.5 Hz,
2.5H, H-6/6"-A, H-6"-B), 4.24 (t, 3Jyy= 7.0 Hz, 1H, H-7-A), 4.16 (t, 3Ju = 5.9 Hz, H, H-7-B), 4.11
(dd, 2y =11.9 Hz, 3Jyy= 5.1 Hz, 1H, H-3-A), 3.95 (dd, 2Juy = 11.8 Hz, 3Juy= 7.1 Hz, 1H, H-3"-A),
3.81 (dd, #uy=11.7 Hz, 3Juy= 5.5 Hz, 0.5H, H-3-B), 3.64 (dd, 2y = 11.4 Hz, 3J4y = 6.9 Hz, 0.5H,
H-3"-B), 2.98 (s, 3H, H-4-A), 2.92 (s, 1.5H, H-4-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):

169.9 (C-1), 157.1 (C-5-A), 156.1 (C-5-B), 143.9 (C-8/8"-A/B), 141.4 (C-13/13"-A/B), 135.3 (C-15-
A), 135.2 (C-15-B), 128.7 (C-Ar-A/B), 128.5 (C-Ar-A/B), 128.2 (C-Ar), 127.8 (C-11/11"-A/B), 127.2
(C-10/10°-A/B), 125.1 (C-9/9°-A), 124.8 (C-9/9°-B), 120.1 (C-12/12"-A), 119.8 (C-12/12’-B), 68.2
(C-6-A), 67.7 (C-6-B), 67.2 (C-14/14'-A), 67.1 (C-14/14'-B), 62.2 (C-2-A), 61.3 (C-2-B), 61.0 (C-
3/3°-A), 60.9 (C-3/3"-B), 47.3 (C-7-A/B), 33.5 (C-4-A), 33.2 (C-4-B).

IR (¥ [em™]):
2359 (s), 1699 (s), 1451 (m), 741 (s), 698 (m).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca6H25sNO523Na gefunden: 454.1639.
berechnet: 454.1630.
Drehwert:

[0]¥=-8.4°(c=13 g/ 100 mL, DCM).
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3.2.1.14 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-serin(p-
methoxybenzylester) 135b

OH OH

i PMBCI j\
O. O/U\N’[cozH _MBe O. 0 l?/[(iozPMB
O CJ

134 135b

M =341.13 g/mol M =461.18 g/mol
C19H1gNOg Cy7H27NOg

Die Carbonséure 134 (0.5 g, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 25 mL abs. DMF geldst. Zu dieser Reaktionslsg.
wurden K,COs3 (0.21 g, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) und Nal (0.23 g, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) hinzugefiigt. AnschlieRend
wurde PMBCI (0.23 g, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) dazugespritzt und bei RT liber Nacht geriihrt. Nach Ende der
Reaktionszeit wurde diese mit 25 mL Wasser versetzt und dreimal mit 60 mL EE extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden Gber MgS0O, getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wurde
mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhéltnis 1:5 chromatographisch getrennt.

135b M = 461.18 g/mol

Ausbeute: 0.38 g (0.8 mmol, 54 %).
R¢ = 0.34 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CH3-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
2:1 ausgegangen werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.77 (d, 3uw= 7.5 Hz, 3H, H-12/12"-A/B), 7.57 (d, 3Jun= 7.4 Hz, 2H, H-9/9°-A), 7.51 (d, 3Jun= 7.7
Hz, 1H, H-9/9°-B) 7.40 (t, 3Juy= 7.2 Hz, 3H, H-11/11-A/B), 7.30 (t, 3Ju = 7.2 Hz, 3H, H-10/10"-
A/B), 7.25-7.21(m, 3H, H-16/16"-A/B), 6.84 (d, 34y = 8.8 Hz, 2H, H-17/17"-B), 6.81 (d, 3Jun= 8.6
Hz, 2H, H-17/17"-A), 5.19 (d, Jun = 11.9 Hz, 1H, H-14-A), 5.08 (d, Uuw= 11.9 Hz, 1H, H-14"-A),
4.97 (s, 1H, H-14/14°-B), 4.59-4.53 (m, 1H, H-2-A), 4.53-4.48 (m, 0.5H, H-6-B), 4.46-4.39 (m,
0.5H, H-2-B), 4.39 (dd, 3y = 7.0 Hz, Uy = 3.3 Hz, 2.5H, H-6-A/B), 4.21 (t, 3Juy= 7.0 Hz, 1H, H-7-
A), 4.15-4.07 (m, 1.5H, H-3-A, H-7-B), 3.98-3.89 (m, 1H, H-3"-A), 3.83-3.77 (m, 0.5H, H-3-B),
3.76 (s, 1.5H, H-19-B), 3.74 (s, 3H, H-19-A), 3.68-3.58 (m, 0.5H, H-3"-B), 2.97 (s, 3H, H-4-A), 2.90
(s, 1.5H, H-4-B).

13C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

108



3.2 Synthesevorschriften

170.0 (C-1), 159.8 (C-18), 157.4 (C-5), 143.9 (C-8/8°-A/B), 141.4 (C-13/13"-A/B), 130.3 (C-
15/16/16"-A/B), 127.8 (C-11/11-A/B), 127.2 (C-10/10°-A/B), 125.2 (C-9/9°-A/B), 120.1 (C-
12/12°-A/B), 114.0 (C-17/17’-A/B), 68.1 (C-6-A), 67.7 (C-6-B), 67.1 (C-14/14'-A), 67.0 (C-14/14'-
B), 62.3 (C-2-A), 61.3 (C-2-B), 61.2 (C-3/3"-A), 60.9 (C-3/3'-B), 55.3 (C-19-A/B), 47.3 (C-7-A/B),
33.8 (C-4-A), 33.3 (C-4-B).

IR (¥ [em™]):
2361 (s), 2341 (s), 1700 (m), 1516 (m), 1451 (m), 1321 (w), 1249 (m-s), 1033 (w), 742 (m-s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca7H27NOs*3Na gefunden: 484.1734.
berechnet: 484.1736.
Drehwert:

[a]25=-9.4° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).
3.2.1.15 Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Schutz einer OH-Gruppe als TBS-ether

Es wurden 0.7 mmol (1.0 Aq.) der Aminosaure in 25 mL abs. DCM gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Die Lsg.
wurde mit 0.92 g (1.3 mmol, 2.0 Ag.) Imidazol versetzt. Es wurde solange geriihrt bis das Imidazol
vollstandig geldst war. Im Anschluss wurden 0.11 g (0.7 mmol, 1.1 Aq.) TBSCI hinzugegeben. Nach
Aufwarmen auf RT und Riihren Gber Nacht wurde die Reaktionslsg. mit 2 mL MeOH gequencht.
Anschliefend wurde die organische Phase zweimal mit je 10 mL ges. NaHCOs-Lsg. und zweimal mit je
10 mL Brine gewaschen. Dann wurde die organische Phase iber MgS0, getrocknet und einrotiert.

3.2.1.16  Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-(tert-
butyldimethylsilyl)-L-serin(p-methoxybenzylester) 136a

OH OTBS

j\ TBSC j\
O. o II\I’ECOZPMB . O. o T’ECOZPMB
) )

135b 136a

M = 461.18 g/mol M =575.27 g/mol
Cy7H27NOg C33Hy NOgSI

Es wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.14 die Hydroxygruppe von 135b geschiitzt.
Hierbei wurden 0.31 g (0.7 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung 135b mit 0.92 g (1.3 mmol, 2.0 Aqg.) Imidazol
und 0.11 g (0.7 mmol, 1.1 Aqg.) TBSCI versetzt. Die Reaktionslsg. wurde gemiR der Vorschrift
aufgearbeitet. Es wurden 0.28 g (0.49 mmol, 70 %) des Produktes 136a als farbloses Ol erhalten.
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136a M =575.27 g/mol

Ausbeute: 0.28 g (0.49 mmol, 70 %).

R = 0.69 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von

2:1 ausgegangen werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.77 (d, 3Jun= 7.8 Hz, 3H, H-12/12"-A/B), 7.61 (d, 3Jun= 7.6 Hz, 2H, H-9/9°-A), 7.54 (d, 3Jun= 7.6
Hz, 1H, H-9/9°-B) 7.41 (t, 3Juw= 7.8 Hz, 3H, H-11/11"-A/B), 7.33-7.24 (m, 6H, H-10/10°/16/16 -
A/B), 6.84 (d, 3Jun= 8.7 Hz, 2H, H-17/17"-B), 5.18 (d, 2Juw= 11.9 Hz, 1H, H-14-A), 5.02 (d, 2Juu =
11.9 Hz, 2H, H-14’-A/B, H-14-B), 4.83 (dd, 3Jus= 9.3 Hz, 3Jun= 7.3 Hz, 1H, H-2-A), 4.70 (dd, 3Juu=
7.6 Hz, 3Juy= 4.6 Hz, 0.5H, H-2-B), 4.37 (d, 3Jun= 7.3 Hz, 2H, H-6/6"-A), 4.25 (t, *Juy= 7.3 Hz, 1H,
H-7-A), 4.16-4.08 (m, 2H, H-3-A/B, H-7-B), 4.03 (dd, un = 10.8 Hz, 3Juy= 3.9 Hz, 1H, H-3"-A),
3.96-3.91 (m, 1H, H-3"-B), 3.77 (s, 3H, H-19-A), 3.76 (s, 1.5H, H-19-B), 3.08 (s, 3H, H-4-A), 2.99
(s, 1.5H, H-4-B), 0.86 (s, 13.5H, H-21/21°/21""-A/B), 0.05 (s, 3H, H-22/22°-B), 0.03 (s, 6H, H-
22/22°-A).

13C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (& [ppm]):

169.7 (C-1-A), 169.5 (C-1-B), 159.9 (C-18-A/B), 156.9 (C-5-A), 156.3 (C-5-B),143.9 (C-8/8"-A/B),
141.4 (C-13/13°-A/B), 130.3 (C-16/16°-A/B), 127.8 (C-11/11°-A/B), 127.2 (C-15-A/B), 125.3 (C-
Ar-A/B), 125.1 (C-Ar-A/B), 120.1 (C-12/12"-A/B), 114.1 (C-17/17’-A/B), 68.0 (C-6-A), 67.8 (C-6-
B), 66.8 (C-14/14"-A/B), 61.8 (C-3/3"-A), 61.4 (C-2-A, C-3/3"-B), 61.2 (C-2-B), 55.4 (C-19-A/B),
47.3 (C-7-A/B), 33.0 (C-4-A), 32.4 (C-4-B), 25.8 (C-21/21°/21"-A/B), 18.2 (C-20-A/B), -0.54 (C-
22/22°-A), -0.55 (C-22/22"-B).

IR (¥ [cm™]):

2953 (w), 2855 (w), 2360 (m-s), 2341 (m), 1741 (m), 1702 (s), 1515 (m-s), 1450 (m-s), 1401
(w), 1248 (s), 1147 (m), 1117 (m), 835 (s), 777 (m-s), 758 (m-s), 739 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: CazsHa1NOg*3Na gefunden: 598.2600.
berechnet: 598.2601.
Drehwert:
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3.2.1.17 Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Schutz einer OH-Gruppe als TBDPS-ether

In 25 mL abs. DCM wurden 1.1 mmol (1.0 Aqg.) der Aminoséure geldst und bei 0 °C mit0.15 g (2.2 mmol,
2.0 Ag.) Imidazol versetzt. Es wurde solange geriihrt, bis das Imidazol vollstindig gelést war und dann
wurden 0.3 mL (0.34 g, 1.2 mmol, 1.1 Aq.) TBDPSCI zugespritzt. Nach weiterem Rithren und Aufwarmen
Gber Nacht wurde die Reaktionslsg. mit 2 mL H,0 gequencht. Im Anschluss wurde die organische Phase
zweimal mit je 10 mL ges. NaHCOs-Lsg. und zweimal mit je 10 mL Brine gewaschen. Dann wurde die
organische Phase lGber MgS0, getrocknet und einrotiert.

3.2.1.18 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-L-serin(p-methoxybenzylester) 136b

OH OTBDPS
AL (O~ AL
. 0 l]\l CO,PMB TBDPSCl . 0 T CO,PMB
135b 136b
M = 461.18 g/mol M = 699.30 g/mol
Ca7H,7NO6 C43H,5NOgSI

Die TBDPS-Schutzgruppe wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.16 eingefiihrt. Hierfir
wurden 0.5 g (1.1 mmol, 1.0 Aqg.) der Aminosdure 135b mit 0.15 g (2.2 mmol, 2.0 Aq.) Imidazol und
0.3 mL(0.24 g, 1.2 mmol, 1.1 Aq.) TBDPSCI versetzt und aufgearbeitet. Es wurden 0.77 g (1.1 mmol,
quant.) der geschiitzten Verbindung 136b als farbloses Ol erhalten.

136b M = 699.30 g/mol

Ausbeute: 0.77 g (1.1 mmol, quant.).
Rf=0.72 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CH3-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
5:3 ausgegangen werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.79 (d, 3w = 7.5 Hz, 2H, H-12/12"-A), 7.73 (d, 3Juw = 7.5 Hz, 1.3H, H-12/12-B), 7.68-7.57 (m,
10H, H-9/9°/23/23°-A/B), 7.45-7.30 (m, 16.3H, H-10/10"/11/11'/24/24°/25-A/B),7.23-7.19 (m,
3.3H, H-16/16"-A/B), 6.82 (d, 3Ju» = 8.6 Hz, 3.3H, H-17/17"-A/B), 5.17 (d, 2Ju = 12.0 Hz, 1H, H-
14-A), 5.00 (d, 2y = 12.4 Hz, 1.6H, H-14"-A/B, H-14-B), 5.04-4.93 (m, 1H, H-2-A), 4.77 (dd, 3Jux
= 8.0 Hz, 3Juw= 4.3 Hz, 0.6H, H-2-B), 4.45-4.41 (m, 0.6H, H-6-B), 4.38 (d, 3Juy= 7.3 Hz, 2= 2.9
Hz, 2H, H-6/6"-A), 4.29-4.23 (m, 1.6H, H-7-A, H-6"-B), 4.14-4.06 (m, 2.6H, H-3/3"-A, H-7-B), 4.01-
3.91 (m, 1.3H, H-3/3"-B), 3.77 (s, 3H, H-19-A), 3.76 (s, 1.8H, H-19-B), 3.07 (s, 3H, H-4-A), 2.99
(s, 1.8H, H-4-B), 1.03 (s, 15H, H-21/21/21"-A/B).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

169.6 (C-1-A/B), 159.8 (C-18-A/B), 156.9 (C-5-A), 157 (C-5-A/B), 144.2 (C-8/8-A), 144.0 (C-8/8 -
B), 141.4 (C-13/13"-A/B), 135.7 (C-23/23-A/B), 133.0 (C-22-A/B), 130.3 (C-16/16"-A/B), 130.0
(C-11/11°-A/B), 120.1 (C-12/12°-A/B), 114.0 (C-17/17'-A/B), 127.9 (C-Ar-A/B), 127.8 (d, C-Ar-
A/B), 127.2 (C-15-A/B), 125.3 (C-Ar-A), 125.1 (C-Ar-B), 68.0 (C-6-A), 67.9 (C-6-B), 66.9 (C-
14/14°-A/B), 62.3 (C-3/3"-A), 62.0 (C-3/3"-B), 61.1 (C-2-A), 60.5 (C-2-B), 55.4 (C-19-A/B), 47.3
(C-7-A/B), 32.6 (C-4-A), 32.5 (C-4-B), 26.9 (C-21/21°/21""-A/B), 19.3 (C-20-A/B).

IR (V [em™]):
2931 (w), 1741 (w), 1702 (m-s), 1516 (w), 1248 (m-s), 1113 (m-s), 825 (m-s), 736 (s), 702 (s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C43HasNOeSi**Na gefunden: 722.2901.
berechnet: 722.2914.
Drehwert:

[@]%=-12.0° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.19 Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Schutz einer OH-Gruppe als TIPS-ether

In 25 mL abs. DCM wurden 1.1 mmol (1.0 Aqg.) der Aminoséure gelést und bei 0 °C mit 0.15 g (2.2 mmol,
2.0 Aq.) Imidazol versetzt. Die Supsension wurde solange geriihrt bis das Imidazol vollstindig geldst
war. Im Anschluss wurden 0.26 mL (0.23 g, 1.2 mmol, 1.1 Aq.) TIPSCI dazugespritzt. Nach weiterem
Rihren und Aufwarmen tber Nacht wurde die Reaktionslsg. mit 2 mL Wasser gequencht. Im Anschluss
wurde die organische Phase zweimal mit je 10 mL ges. NaHCOs-Lsg. und zweimal mit je 10 mL Brine
gewaschen. Dann wurde die organische Phase (iber MgSO, getrocknet und einrotiert.
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3.2.1.20 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-
(triisopropylsilyl)-L-serin(p-methoxybenzylester) 136c¢

OH
j\ /[ o /[oms
O TIPSCI O
. o ll\l co,pMB T . O)J\ll\l CO,PMB
135b 136¢
M = 461.18 g/mol M =617.23 g/mol
CyyHp,NOg Cy6Ha7NOGSi

Die OH-Gruppe der Verbindung 135b wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.18 mit TIPSCI
geschiitzt. Hierfiir wurden 0.5 g (1.1 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung 135b, 0.15 g (2.2 mmol, 2.0 Aq.)
Imidazol und 0.26 mL (1.2 mmol, 1.1 Aqg.) TIPSCl umgesetzt und aufgearbeitet. Nach
saulenchromatographischer Trennung an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im
Verhiltnis 1:6 konnte die Verbindung 136¢ quantitativ als farbloses Ol isoliert werden.

136c M =617.32 g/mol

Ausbeute: 0.68 g (1.1 mmol, quant.).
R¢ = 0.66 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhéltnis der Rotamere A/B von
2:1 ausgegangen werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.81-7.71 (m, 3H, H-12/12"-A/B), 7.61 (d, 3Jun= 7.6 Hz, 2H, H-9/9°-A), 7.55-7.49 (m, 1H, H-9/9'-
B), 7.40 (t, 3Jyw= 7.5 Hz, 3H, H-11/11"-A/B), 7.33-7.24 (m, 6H, H-10/10°/16/16"-A/B), 6.83 (d,
3)ym= 8.6 Hz, 2H, H-17/17°-B), 5.20 (d, 2uy= 12.0 Hz, 1H, H-14-A), 5.10-4.98 (m, 2H, H-14"-A/B,
H-14-B), 4.86 (dd, 3Juy = 9.3 Hz, 3w = 7.3 Hz, 1H, H-2-A), 4.71 (dd, 3Ju = 7.3 Hz, 3y = 4.8 Hz,
0.5H, H-2-B), 4.43 (dd, 2wy = 10.6 Hz, 34y = 6.8 Hz, 0.5H, H-6-B), 4.37 (d, )= 7.3 Hz, 2H, H-
6/6"-A), 4.33-4.29 (m, 0.5H, H-6"-B), 4.28-4.20 (m, 2H, H-3/7-A), 4.16-4.13 (m, 1H, H-3"-A), 4.15-
4.09 (m, 0.5H, H-7-B), 4.09-4.02 (m, 1H, H-3/3"-B), 3.76 (s, 3H, H-19-A), 3.75 (s, 1.5H, H-19-B),
3.12 (s, 3H, H-4-A), 3.03 (s, 1.5H, H-4-B), 1.04 (s, 35H, H-20/21/21"-A/B).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):
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169.8 (C-1-A), 169.5 (C-1-B), 159.8 (C-18-A/B), 156.9 (C-5-A), 156.3 (C-5-B), 144.2 (C-8/8°-A/B),
141.4 (C-13/13°-A/B), 130.3 (C-16/16"-A/B), 127.8 (C-11/11°/15-A/B), 127.1 (C-10/10°), 125.3
(C-9/9°-A), 125.1 (C-9/9°-B), 120.1 (C-12/12°-A/B), 114.0 (C-17/17"-A/B), 68.0 (C-6-A), 67.8 (C-
6-B), 66.8 (C-14/14°-A/B), 62.4 (C-3/3"-A), 61.9 (C-3/3"-B), 61.5 (C-2-A), 61.3 (C-2-B), 55.3 (C-
19-A/B), 47.3 (C-7-A/B), 33.1 (C-4-A), 32.4 (C-4-B), 18.0 (d, C-21/21"-A/B), 12.0 (C-20-A/B).

IR (¥ [em™]):
2941 (w), 2865 (w), 1703 (m-s), 1516 (m-s), 1450 (m-s), 1247 (m-s), 1122 (m-s), 709 (s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C36Ha7NOgSi*H gefunden: 618.3244.
berechnet: 618.3251.
Drehwert:

[a]%=-9.7° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.21 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-(tert-
butyldiphenylsilyl)-L-serinbenzylester 136d

OTBDPS

0 oH 0
O. O)J\T/[coan TBDPSCI O. O/U\rr/[cozan

—_—

L L

135a 136d

M =431.17 g/mol M = 669.29 g/mol
CyeHy5NOg CyHa3NOSSI

Die Aminosaure 135a (2.3 g, 5.33 mmol, 1.0 Ag.) wurde mit 0.73 g (11.0 mmol, 2.0 Aq.) Imidazol und
1.53mL (1.61g, 1.1 Aq.) TBDPSCl versetzt und entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.16
umgesetzt und aufgearbeitet. Es konnte nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhiltnis 1:6 3.5 g der geschiitzten Aminosaure 136d als gelbes Ol
erhalten werden.
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136d M = 669.29 g/mol

Ausbeute: 3.5 g (5.33 mmol, quant.).
R¢ = 0.33 (EE/PE 1:4) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CHs-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
3:2 ausgegangen werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
7.79 (d, 3Juw= 7.3 Hz, 2H, H-12/12"-A), 7.71-7.41 (m, 3H, H-12/12"-B, H-Ar-A/B), 7.65-7.60 (m,
9H, H-9/9°/22/22°-A/B), 7.44-7.29 (m, 20.5H, H-10/10"/11/11°/16/16°/17/17°/18/23/23"/24-
A/B), 5.23 (d, 2Juw= 12.3 Hz, 1H, H-14-A), 5.07 (d, Uy = 12.4 Hz, 2H, H-14"-A/B, H-14-B), 5.01
(dd, 3Jun= 7.5 Hz, 3Juy = 4.1 Hz, 1H, H-2-A), 4.77 (dd, 3Ju = 7.9 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 0.5H, H-2-B),
4.45-4.37 (m, 2.5H, H-6/6"-A, H-6"-B), 4.32-4.25 (m, 1.5H, H-7-A, H-6-B), 4.17-4.06 (m, 2.5H, H-
3/3’-A, H-7-B), 4.00 (dd, 2Ju= 11.0 Hz, 3Juw= 4.3 Hz, 0.5H, H-3"-B), 3.93 (dd, 2Juw= 11.0 Hz, 3Juy
= 7.9 Hz, 0.5H, H-3-B), 3.09 (s, 3H, H-4-A), 3.00 (s, 1.5H, H-4-B), 1.08 (s, 4.5H, H-20/20°/20"'-
A/B), 1.03 (d, 2Juw= 2.6 Hz, 9H, H-20/20°/20""-A).

13C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):
169.6 (C-1-A), 169.2 (C-1-B), 157.0 (C-5-A), 156.3 (C-5-A), 144.1 (C-8/8°-A/B), 141.4 (C-13/13'-
A/B), 135.7 (C-22/22°-A/B), 134.9 (C-15-A/B), 133.0 (C-21), 130.0 (C-24/24’-A/B), 129.8 (C-Ar),
128.8 (C-Ar), 128.3 (C-17/17°-A/B), 127.9 (C-11/11"-A/B), 127.8 (C-Ar), 127.2 (C-Ar), 125.3 (C-
9/9°-A), 125.0 (C-9/9°-B), 120.1 (C-12/12"-A/B), 68.1 (C-6-A), 67.9 (C-6-B), 67.1 (C-14/14°-A/B),
62.3 (C-3/3"-A), 62.0 (C-3/3°-B), 61.1 (C-2-A/B), 47.3 (C-7-A/B), 32.6 (C-4-A/B), 26.8 (C-
20/20°/20°°-A), 26.7 (C-20/20°/20°"-B).

IR (¥ [em™]):

2956 (w), 2931 (w), 2857 (w), 1744 (m), 1701 (m), 1451 (m), 1428 (m), 1320 (m), 1112 (m-s),
735 (s), 699 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca2HasNOsSi**Na gefunden: 692.2806.
berechnet: 692.28109.
Drehwert:

[a]%=-2.6° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).
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3.2.1.22 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-O-
(triisopropylsilyl)-L-serinbenzylester 136e

OTIPS

I B TIPSCI j\
O. o/U\T’[cozgn L O. o rlxlicozsn
I O

135a 136e

M = 431.17 g/mol M = 587.31 g/mol
Ca6H25NOs C35HgsNOsSI

Die Aminosaure 135a (3.0 g, 7.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit 0.95 g (14.0 mmol, 2.0 Aq.) Imidazol und
0.66 mL (1.47 g, 7.7 mmol, 1.1 Aq.) TIPSCI in abs. DCM versetzt und entsprechend der allgemeinen
3.2.1.18 Arbeitsvorschrift umgesetzt und aufgearbeitet. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhéltnis 1:5 wurden 4.3 g der geschiitzten
Aminoséure 136e als Ol erhalten.

136e M = 587.31 g/mol

Ausbeute: 4.3 g (7.0 mmol, quant.).
R¢ = 0.67 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CH3-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
3:2 ausgegangen werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.78 (d, 3Juw= 7.5 Hz, 3H, H-12/12"-A/B), 7.61 (d, 3Juw= 7.6 Hz, 2H, H-9/9'-A), 7.58-7.49 (m, 1H,
H-9/9°-B), 7.44-7.29 (m, 13.5H, H-10/10"/11/11/16/16°/17/17"/18-A/B), 5.26 (d, 2l = 12.3
Hz, 1H, H-14-A), 5.15-5.09 (m, 2H, H-14"-A/B, H-14-B), 4.91 (dd, 3Ju = 7.3 Hz, 3Ju= 3.9 Hz, 1H,
H-2-A), 4.73 (dd, 3Jun= 7.3 Hz, 3Juy = 4.8 Hz, 0.5H, H-2-B), 4.51-4.42 (m, 0.5H, H-6-B), 4.39 (d,
3)uw= 7.1 Hz, 2H, H-6/6'-A), 4.36-4.32 (m, 0.5H, H-6"-B), 4.30-4.23 (m, 2H, H-3/7-A), 4.16 (dd,
2)um=10.3 Hz, 3Jim = 3.9 Hz, 1.5H, H-3"-A, H-7-B), 4.09-4.00 (m, 1H, H-3/3"-B), 3.14 (s, 3H, H-4-
A), 3.04 (s, 1.5H, H-4-B), 1.05 (d, 3Jun= 4.9 Hz, 31.5H, H-19/20/20).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):
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169.7 (C-1-A), 169.4 (C-1-B), 156.9 (C-5-A), 156.3 (C-5-B), 144.1 (C-8/8"-A/B), 141.4 (C-13/13'-
A/B), 135.6 (C-15-A/B), 128.7 (C-Ar-A/B), 128.6 (C-Ar-A/B), 128.3 (C-17/17"-A/B), 127.8 (C-
11/11°-A/B), 127.1 (C-10/10°-A/B), 125.2 (C-9/9°-A), 125.0 (C-9/9-B), 120.1 (C-12/12°-A/B),
68.0 (C-6-A), 67.8 (C-6-B), 67.0 (C-14/14’-A/B), 62.4 (C-3/3"-A), 61.9 (C-3/3"-B), 61.5 (C-2-A),
61.3 (C-2-B), 47.3 (C-7-A/B), 33.0 (C-4-A), 32.4 (C-4-B), 18.0 (d, C-21/21"-B), 17.3(C-21/21"-A),
12.4 (C-20-A/B).

IR (V [em™]):

2942 (m), 2865 (m), 1703 (m), 1452 (m), 1322 (w), 1246 (w), 1207 (w), 1150 (m), 1076 (w), 997
(w), 882 (s-m), 757 (m), 734 (s), 680 (s-m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: CssHasNOsSi2*Na gefunden:  610.2962.

berechnet: 610.2965.

Drehwert:

[a]%=-10.0° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.23 Synthese von N-Methyl-0-(tert-butyldimethylsilyl)-L-serin(p-
methoxybenzylester) 122a

OTBS

O AL
. O)J\N CO,PMB Piperidin /[
I [ Hr|\1 CO,PMB

OTBS

136a 122a
M = 575.25 g/mol M =353.20 g/mol
C33H,NOGS C,gH3,NO,Si

Die Fmoc-Schutzgruppe der Verbindung 136a wurde gemdll der Standardvorschrift 3.2.1.9
abgespalten. Hierbei wurden 250 mg (0.43 mmol) der Verbindung 136a mit 4 mL 10 %iger Piperidinlsg.
in abs. DCM versetzt und fiir 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:20 gereinigt. Es wurden 106 mg (0.3 mmol, 75 %) der
Verbindung 122a als gelbes Ol isoliert.
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122a M =353.20 g/mol

Ausbeute: 106 mg (0.3 mmol, 75 %).
R¢=0.78 (EE/PE 1:1) (UV).
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY,) (& [ppm]):

7.29 (d, *Juw= 8.7 Hz, 2H, H-10/10°), 6.87 (d, *Juw= 8.7 Hz, 2H, H-11/11), 5.10 (s, 2H, H-8), 3.86
(dd, 2Juw= 9.7 Hz, 3Jun= 4.3 Hz, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, H-13), 3.77 (dd, 2Juw= 9.7 Hz, 3Jun= 4.6 Hz,
1H, H-3"), 3.26 (t, 3Juy= 4.5 Hz, 1H, H-2), 2.40 (s, 3H, H-7), 0.84 (s, 9H, H-5/5"/5""), -0.01 (d, 2Jun
= 6.2 Hz, 6H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):

173.1(C-1), 159.7 (C-12), 130.2 (C-10/10°), 128.1 (C-9), 114.0 (C-11/11’), 66.4 (C-8), 64.9 (C-2),
64.4 (C-3), 55.4 (C-13), 34.8 (C-7), 25.9 (C-5/5°/5""), -5.45 (C-6/6").

IR (¥ [em™]):

2934 (w), 2857 (w), 2360 (s), 2341 (m-s), 1740 (m-s), 1614 (w), 1516 (m-s), 1464 (w), 1251 (m-
s), 1168 (m-s), 1096 (w), 837 (m-s), 668 (w).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 354.21 (100) [M+H].
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C1gH31NO4Si*H gefunden: 354.2111.
berechnet: 354.2101.
Drehwert:

[a]?=-7.3° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).
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3.2 Synthesevorschriften

3.2.1.24 Synthese von N-Methyl-0-(tert-butyldiphenylsilyl)-L-serin(p-
methoxybenzylester) 122b

OTBDPS

o OTBDPS
O /U\ Piperidin
. 0 T co,pMB . ———> HT CO,PMB

136b 122b
M =699.30 g/mol M =477.23 g/mol
Ca3HasNOSI CpgH3sNO,Si

Es wurden 1.54 g (2.2 mmol) der geschiitzten Aminosdure 136b mit 22 mL einer 10 %igen Piperidinlsg.
in abs. DCM umgesetzt und gemaR der Standardvorschrift 3.2.1.9 aufgearbeitet. Der erhaltene
Ruckstand wurde mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhéltnis 1:30 gereinigt. Die Verbindung
122b wurde als gelbes Ol isoliert.

8 8
8 7 7
6 4 5
9 Si"< 5
@‘Tcl) 13
» é 5 12 140 N
21 o 11
HN 13
] 10 12
(e}
16

122b M = 477.23 g/mol

Ausbeute: 0.87 g (1.82 mmol, 83 %).
R¢ = 0.63 (EE/PE 1:1) (UV).
H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.66-7.58 (m, 4H, H-7/7°), 7.43-7.34 (m, 6H, H-8/8'/9), 7.27 (d, 3= 8.2 Hz, 2H, H-12/12"), 6.87
(d, 3Juw= 8.7 Hz, 2H, H-13/13"), 5.15 (d, Uuw= 11.9 Hz, 1H, H-10), 5.08 (d, Uuw= 11.9 Hz, 1H, H-
10°), 3.97 (dd, Uuw= 9.9 Hz, 3uy= 4.7 Hz, 1H, H-3), 3.94 (dd, Uuw= 9.9 Hz, 3Jyy= 4.2 Hz, 1H, H-
3°), 3.80 (s, 3H, H-15), 3.32 (t, 3Juw= 4.3 Hz, 1H, H-2), 2.41 (s, 3H, H-16), 1.03 (s, 9H, H-5/5'/5").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

173.1 (C-1), 159.8 (C-14), 135.7 (C-7/7’), 133.2 (C-6), 130.3 (C-12/12"), 129.9 (C-9), 128.7 (C-
11), 127.8 (C-8/8°), 114.0 (C-13/13°), 66.5 (C-10/10°), 65.0 (C-3/3"), 64.8 (C-2), 55.4 (C-15), 34.8
(C-16), 27.0 (C-5/5'/5""), 19.4 (C-4).
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3 Experimenteller Teil

IR (¥ [cm™]):

2931 (w), 2857 (w), 2360 (s), 2341 (m-s), 1738 (m-s), 1613 (w), 1515 (m-s), 1463 (w), 1248 (m-
s), 1168 (m-s), 1112 (w), 823 (m-s), 739 (w), 703 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca8H3sNO4SitH gefunden: 478.2410.
berechnet: 478.2414.
Drehwert:

[a]%=-6.4° (c = 1.3 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.25 Synthese von N-Methyl-O-(triisopropylsilyl)-L-serin(p-methoxybenzylester)
122c

o OTIPS
O L o oTIPS
. o N CO,PMB Piperidin
O ] Hl? CO,PMB
136¢ 122¢
M =617.32 g/mol M = 395.25 g/mol
C36H47NOgS C,1H37NO,Si

Die Verbindung 122c wurde analog der Vorschrift (3.2.1.9) hergestellt. 2.10 g (3.4 mmol) der
Verbindung 136¢ wurden in 33 mL 10 %iger Piperidinlsg. in abs. DCM gel6st. Es wurde analog dieser
Vorschrift aufgearbeitet und mit PE als Laufmittel die Verbindung 122c chromatographiert. Es konnten
0.79 g (2.0 mmol) der Verbindung 122c als farbloses Ol isoliert werden.

122¢ M = 395.25 g/mol

Ausbeute: 0.91 g (2.3 mmol, 68 %).
R¢ = 0.59 (EE/PE 1:1) (UV).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.29 (d, 3Juy= 8.9 Hz, 2H, H-9/9°), 6.88 (d, 3y = 8.7 Hz, 2H, H-8/8"), 5.13 (d, Hux= 11.9 Hz, 1H,
H-7), 5.07 (d, 2= 11.9 Hz, 1H, H-7°), 3.98 (dd, Uuw= 9.4 Hz, 3l = 4.2 Hz, 1H, H-3), 3.92-3.87
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3.2 Synthesevorschriften

(m, 1H, H-3°), 3.80 (s, 3H, H-12), 3.28 (t, 3Juy = 4.4 Hz, 1H, H-2), 2.41 (s, 3H, H-6), 1.08-0.99 (m,
21H, H-4/5/5°/).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

173.0 (C-1), 159.7 (C-11), 130.3 (C-9/9°), 128.5 (C-8), 113.9 (C-10/10°), 66.4 (C-7/7), 65.0 (C-
2), 64.8 (C-3/3°), 55.3 (C-12), 34.7 (C-6), 17.9 (C-5/5°), 11.9 (C-4).

IR (¥ [em™]):

2942 (w), 2866 (w), 1739 (s), 1613 (w), 1515 (s), 1462 (m-s), 1247 (s), 1168 (s), 1097 (m), 821
(m-s), 737 (m-s), 682 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca1H37;NO4SitH gefunden: 418.2401.
berechnet: 418.2390.
Drehwert:

[a]%=-8.1° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.26 Synthese von N-Methyl-O-(tert-butyldiphenylsilyl)-L-serinbenzylester 122d

OTBDPS

o}
R /[ OTBDPS
Piperidin
. 0" °N” “co,en PR
[ HN” co,Bn
L) |

136d 122d
M = 669.29 g/mol M = 447.22 g/mol
CyyHasNOGS Cy7H33NOSS

In 56 mL einer 10 %igen Piperidinlsg. in abs. DCM wurden 3.55 g (5.3 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung
136d geldst und fiir 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde gemaR der Synthesevorschrift 3.2.1.9
aufgearbeitet und der Rickstand mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:30 an
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es wurden 1.78 g (4.0 mmol, 75 %) der Verbindung 122d als Ol
erhalten.
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122d M = 447.22 g/mol

8 8
8 7 7
6 4 5
9 ,
6

Ausbeute: 1.78 g (4.0 mmol, 75 %).
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Rf=0.13 (EE/PE 1:4) (Schlittlers-Reagenz).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.60-7.52 (m, 4H, H-7/7""), 7.29-7.19 (m, 11H, H-8/8'/9/13/13°/14/14°/15), 5.15 (d, 2Juy = 12.3
Hz, 1H, H-11), 5.07 (d, Huw= 12.2 Hz, 1H, H-11°), 3.94-3.78 (m, 2H, H-3), 3.30 (t, 3wy = 4.1 Hz,
1H, H-2), 2.36 (s, 3H, H-10), 0.97 (s, 9H, H-5/57/5").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.7 (C-1), 135.6 (C-7/7°/12), 133.0 (C-6), 128.6 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 66.8 (C-
11/11°), 64.8 (C-2), 64.6 (C-3), 34.6 (C-10), 26.8 (C-5/5/5""), 19.3 (C-4).

IR (¥ [em™]):

3069 (w), 2931 (w), 2857 (w), 2360 (w), 1740 (m-s), 1472 (w), 1428 (w), 1111 (s), 824 (w), 740
(s), 700 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C,7H33NOsSi*H gefunden: 448.2318.
berechnet: 448.2308.

Drehwert:

[a]%=-2.1° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.27 Synthese von N-Methyl-O-(triisopropylsilyl)-L-serinbenzylester 122e

OTIPS

o)
O )J\ /[ oTIPS
. o N CO,Bn Piperidin J:
[ Hlfl CO,Bn

136e 122e

M = 365.24 g/mol
C,ygH35NOSSI

M = 587.31 g/mol
C35H45NOSSI

Die geschiitzte Aminosaure 136d (2.0 g, 3.4 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 36 mL einer 10 %igen Piperidinlsg.
in abs. DCM gelost und fiir 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde gemal} der Synthesevorschrift
3.2.1.9 aufgearbeitet und der Riickstand mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:30 an
Kieselgel gereinigt. Es wurden 1.01 g der Verbindung 122e als Ol erhalten.

122e M = 365.24 g/mol
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3.2 Synthesevorschriften

Ausbeute: 1.01 g (2.8 mmol, 81 %).
R¢=0.12 (EE/PE 1:4) (Schlittlers-Reagenz).
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.37-7.31 (m, 5H, H-8/8°/9/9°/11), 5.20 (d, Jun= 12.3 Hz, 1H, H-7), 5.13 (d, Juy= 12.3 Hz, 1H,
H-7°), 4.01 (dd, 2Jun= 9.5 Hz, *Juw= 4.2 Hz, 1H, H-3), 3.92 (dd, Juw= 9.5 Hz, 3Jyy= 4.6 Hz, 1H, H-
3’),3.32 (t, 3Juw= 4.4 Hz, 1H, H-2), 2.43 (s, 3H, H-6), 1.02 (s, 18H, H-5/57/5""), 1.01 (s, 3H, H-4).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.9 (C-1), 135.6 (C-8), 128.5 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 66.5 (C-11/11"), 64.9 (C-2),
64.7 (C-3), 34.6 (C-6), 17.9 (C-5/5°), 11.8 (C-4).

IR (¥ [em™]):

2943 (m-s), 2867 (m-s), 2360 (m-s), 1742 (m-s), 1463 (m-s), 1383 (w), 1258 (w), 1167 (m-s), 882
(m-s), 749 (s), 683 (m-s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C20H3sNOsSitH gefunden: 366.2454.
berechnet: 366.2464.
Drehwert:

[a]%=-8.2° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.28 Synthese von Bromessigsdauremethylester 156

[0} (0]
L
Br r
Br \O

155 156
M =199.85 g/mol M =151.95 g/mol
C,H,Br,0 C3HsBrO,

5.0 g (25 mmol) Bromacetylbromid 155 wurden in 50 mL abs. Diethylether geldst. Im Anschluss wurde
die Lsg. mit 8 mL abs. Methanol und mit 2.1 mL Pyridin versetzt. Durch Filtration wurde der
entstandene Feststoff vom Reaktionsgemisch entfernt und die organische Phase mit je 40 mL ges.
NaHCOs-Lsg. und Brine gewaschen. Die organische Phase wurde liber MgSO, getrocknet, filtiert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung des Produktes 156 erfolgte destillativ bei 14
mbar und 79 °C. Das Produkt wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

0
: )J\/
\O . Br
1

156 M = 151.95 g/mol
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3 Experimenteller Teil

Ausbeute: 2.09 g (13.7 mmol, 55 %).
R¢ = 0.69 (EE/PE 1:1).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):
3.82 (s, 2H, H-1), 3.74 (s, 3H, H-3).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) (6 [ppm]):
171.2 (C-2), 49.8 (C-3), 24.9 (C-1).

Literaturbekannte Substanz.[*31

3.2.1.29 Synthese von Methoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran 157

1.) PPh,
o] 2.) NaOH [0}
\OJ’I\/BF > \O)J\¢Pph3
156 157
M =151.95 g/mol M =334.11 g/mol
C;3H;Bro, C,y,H419Bro,P

In 10 mL abs. Tol. wurden 2.5 g (10 mmol, 1.0 Aq.) Triphenylphosphin gelést. Zu dieser Lésung wurden
1.52 g (10 mmol, 1.0 Aq.) Bromessigsduremethylester 156 portionsweise hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch fiir 36 h bei RT geriihrt. Die ausgefallenen Phosphoniumsalze wurden abfiltriert und
zweimal mit Tol. gewaschen. AnschlieBend wurde der Feststoff in 30 mL Wasser gegeben und nicht
|6sliche Bestandteile wurden abfiltriert. Das Filtrat wurde mit ca. 2 mL 15 %iger NaOH auf einen pH-
Wert < 9 eingestellt. Im Anschluss wurde die wassrige Phase zweimal mit je 60 mL DCM extrahiert. Die
organischen Phasen wurden tiber MgS0O, getrocknet und einrotiert. Das Produkt 157 wurde als weil3er
Feststoff isoliert.

157 M = 334.11 g/mol

Ausbeute: 2.71 g (8.1 mmol, 81 %).
R¢ = 0.38 (EE/PE 1:4).
1H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):

7.68-7.61 (m, 6H, H-Ph), 7.57-7.51 (m, 3H, H-Ph), 7.49-7.41 (m, 7H, H-Ph, H-2), 3.51 (s, 3H, H-
3).

Smp. = 167 °C. [Lit. 167-168 °C]!*?"!
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3.2 Synthesevorschriften

Literaturbekannte Substanz.[70132

3.2.1.30 Synthese des Bestmann-Ylids 46

(6] NaNH,, HMDS
phsp\ B —— Ph3P—C—C—O
OMe
157 46
M =334.11 g/mol M =302.09 g/mol
C21H190,P CyoH150P

Zu einer Lésung aus 0.53 g (13 mmol, 1.0 Ag.) NaNH, in 35 mL abs. Tol. wurden 6.5 mL (13mmol,
1.0 Aq.) HMDS zugegeben und fiir 6 h bei 75 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslsg. auf RT
gekiihlt und 4.5 g (13 mmol, 1.0 Aq.) des Ylids 157 wurden in kleinen Portionen dazugegeben. Die
Reaktionslsg. wurde fir 24 h bei 60 °C geriihrt. Nach 24 h wurde der Rickstand heil} Gber Celite
abfiltriert und mit heifem Tol. gewaschen. Das Filtrat wurde dann abrotiert und mit Argon beliiftet.
Das Bestmann-Ylid 46 wurde als weiRer Feststoff isoliert und direkt eingesetzt.

O

46 M = 302.09 g/mol

Ausbeute: 2.83 g (9.4 mmol, 72 %).

1H-NMR (400 MHz, CDCl5) (8 [ppm]):
7.79-7.40 (m, 15H, H-Ph).

Smp. = 172 °C. [Lit. 171-172 °C](*33!

Literaturbekannte Substanz.[*34

3.2.1.28 Allgemeine Synthesevorschrift zum Aufbau von Tetramsauren analog Schobert

et al.[55]

Die jeweilige 4-O-geschiitzte N-methylierte Aminosaure (1.0 Aqg.) wurde in abs. THF geldst. Zu dieser
Lsg. wurden 0.2 Aq. Benzoesdure hinzugegeben. AnschlieSend wurde
Triphenylphosphoranylidenketen 46 (1.1 Aq.) zugegeben. Die Suspension wurde dann fiir 24 h unter
Rickfluss gerihrt. Im Anschluss wurde das Losungsmittel abrotiert und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel getrennt. Die erhaltenen Produkte wurden dann nochmals
mithilfe der HPLC gereinigt.
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3.2.1.29 Synthese von (55)-4-(p-Methoxybenzyloxy)-1-methyl-5-(1-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-methyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on 154b

OTBDPS OPMB

—_—
0 "’\

HIIJ CO,PMB N

| OTBDPS
122b 154b
M =477.23 g/mol M =501.23 g/mol
C,gH35NO,SI C3oH35NO,SI

Die Verbindung 122b (550 mg, 1.2 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in 50 mL abs. THF gel6st, sowohl| Benzoesiure
(50 mg, 0.24 mmol, 0.2 Aq) als auch (383 mg, 1.3 mmol, 1.1 Aq.) Ketenylidenphosphoran 46 wurden
hinzugefiigt. Im Anschluss wurde die Reaktionslsg. fir 24 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde
abrotiert und der Riickstand sdulenchromatographisch mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im
Verhaltnis 1:1 gereinigt. AnschlieBend wurde der Riickstand mittels HPLC nochmals gereinigt. Es
wurden 153 g (0.31 mmol, 25 %) der Verbindung 154b als Ol erhalten.

154b M = 501.23 g/mol

Nucleosil 50-5 (2x250 mm), (10 % iProp/Hex); analytisch: 2 mL/min, 178 bar, RT = 3.5 min, k = 20.
Ausbeute: 153 mg (0.31 mmol, 25 %).

R¢ = 0.37 (EE) (Schlittlers-Reagenz).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.63-7.57 (m, 4H, H-10/10°), 7.42-7.30 (m, 6H, H-11/117/12), 7.23 (d, 3Ju = 8.7 Hz, 2H, H-
15/15°), 6.89 (d, 3Juw = 8.7 Hz, 2H, H-16/16"), 5.23 (s, 1H, H-3), 4.89 (d, 2uw= 11.1 Hz, 1H, H-13),
4.83 (d, 2uy=11.1 Hz, 1H, H-13"), 3.82 (s, 3H, H-18), 2.90 (s, 3H, H-1), 1.01 (s, 9H, H-8/8°/8"").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.6 (C-2), 172.1 (C-4), 160.0 (C-17), 135.7 (C-10/10°), 133.0 (C-9), 132.9 (C-14), 130.0 (C-
15/15°), 129.9 (C-Ar), 127.9 (C-Ar), 114.2 (C-16/16"), 95.9 (C-3), 73.0 (C-13/13), 64.4 (C-5), 60.8
(C-6), 55.5 (C-18), 27.2 (C-1), 26.8 (C-8/8°/8""), 19.4 (C-7).

IR (¥ [em™]):
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2931 (w), 2360 (s), 2342 (s), 1734 (m-s), 1505 (m-s), 1456 (w), 1252 (s), 1178 (w), 1124 (w),
1026 (w), 743 (m), 668 (m).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 502.4 (100) [M+H].
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C30H3sNO4Si*Na gefunden: 524.2245.
berechnet: 524.2233.
Drehwert:

[]?5=-12.7° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.30 Synthese von (55)-4-(p-Methoxybenzyloxy)-1-methyl-5-(1-
((triisopropylsilyl)oxy)-methyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on 154c¢

OTIPS OPMB

Ph;PCCO —
—_— .,
O N Il\

H||\1 CO,PMB

| OTIPS
122¢ 154c
M =395.25 g/mol M = 419.25 g/mol
C,,H3,NO,Si C,3H3,NO,Si

Es wurden 233 mg (0.6 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung 122c in 40 mL abs. THF geldst und kat. Mengen
Benzoesiure, sowie 272 mg (0.7 mmol, 1.5 Aq.) des Ketenylidenphosphorans 46 wurden hinzugefiigt.
Im Anschluss wurde die Reaktionslsg. fiir 24 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde abrotiert und der
Rickstand saulenchromatographisch mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhiltnis 1:1
gereinigt. AnschlieRend wurde der Rickstand mittels HPLC nochmals gereinigt. Es wurden 190 mg (0.3
mmol, 40 %) der Verbindung 154c als Ol erhalten.
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154c M = 419.25 g/mol

Nucleosil 50-5 (2x250 mm), (10 % iProp/Hex); analytisch: 2 mL/min, 178 bar, RT = 3.5 min, k = 20.
Ausbeute: 190 mg (0.45 mmol, 75 %).

R¢ = 0.41 (EE) (Schlittlers-Reagenz).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.27 (d, 3Juw= 8.5 Hz, 2H, H-11/11°), 6.90 (d, *Jun = 8.7 Hz, 2H, H-12/12°), 5.14 (s, 1H, H-3), 4.87
(d, 2Juw=11.1 Hz, 1H, H-9), 4.83 (d, 2y = 11.1 Hz, 1H, H-9), 4.07 (dd, uu= 12.0 Hz, 3Juy= 4.1
Hz, 1H, H-2), 3.92-3.84 (m, 1H, H-5), 3.88 (dd, Juy= 7.0 Hz, 3Juy= 5.1 Hz, 1H, H-2), 3.81 (s, 3H,
H-14), 2.97 (s, 3H, H-1), 1.02 (s, 21H, H-7/8/8").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.4 (C-2), 171.8 (C-4), 160.1 (C-13), 130.0 (C-11/11"), 127.0 (C-10), 114.2 (C-12/12°), 96.0 (C-
3), 72.9 (C-9/9°), 64.6 (C-5), 61.5 (C-6), 55.5 (C-14), 27.4 (C-1), 18.0 (C-7), 12.0 (C-8/8).

IR (¥ [em™]):
2360 (s), 2342 (s), 1686 (m-s), 1589 (m), 1455 (w), 1326 (s), 1294 (m), 1110 (m).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca3H37NO4SiNa gefunden: 442.2396.
berechnet: 442.2390.
Drehwert:

[a]?= -14.4° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.31 Synthese von (55)-4-(Benzyloxy)-1-methyl-5-(1-((triisopropylsilyl)oxy)-
methyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on 154e

OTIPS OBn
_ )
"

HN” co,Bn
l 1 oTIPS
122e 154e
M = 365.24 g/mol M = 389.24 g/mol
C,oH35NOSSI Cy,H35NOSSi

In 25 mL abs. THF wurden 51 mg (0.14 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung 122e gel6st und mit Benzoesaure
und 47 mg (0.15 mmol, 1.1 Aq.) des Ketenylidenphosphorans 46 versetzt. Im Anschluss wurde die
Reaktionslsg. flir 24 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde abrotiert und der Riickstand
saulenchromatographisch mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhéltnis 1:2 gereinigt.
AnschlieBend wurde der Riickstand via HPLC gereinigt. 25 mg (0.06 mmol, 45 %) der Verbindung 154c
wurden als Ol erhalten.
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154e M = 389.24 g/mol

Nucleosil 50-5 (2x250 mm), (10 % iProp/Hex); analytisch: 2 mL/min, 178 bar, RT = 3.5 min, k = 20.
Ausbeute: 25 mg (0.06 mmol, 45 %).

R¢ = 0.38 (EE) (Schlittlers-Reagenz).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.39-7.33 (m, 5H, H-11/11°/12/12°/13), 5.15 (s, 1H, H-3), 4.95 (d, Uuy= 11.5 Hz, 1H, H-9), 4.91
(d, Uuw=11.5 Hz, 1H, H-9), 4.11 (dd, Iy = 11.8 Hz, 3Jy = 4.3 Hz, 1H, H-6), 3.96-3.90 (m, 2H, H-
5/6°),2.99 (s, 3H, H-1), 1.07-1.00 (m, 21H, H-7/8/8").

3C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

172.3 (C-2), 171.7 (C-4), 135.0 (C-10), 128.9 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 96.2 (C-3), 73.1
(C-9/9°), 64.6 (C-5), 61.6 (C-6), 27.4 (C-1), 18.0 (C-7), 12.0 (C-8/8").

IR (¥ [em™]):

2942 (w), 2867 (w), 2360 (s), 2341 (s), 1629 (m), 1589 (m), 1465 (w), 1336 (s), 1294 (m), 1111
(m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca3H3sNOsSitH gefunden: 390.2458.
berechnet: 390.2464.
Drehwert:

[a]%=-3.1° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

3.2.1.32 Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der OBn-Gruppe

Der Tetrams&dureester wurde in abs. Methanol gel6st. Zu dieser Losung wurde Pd/C (5 %) zugegeben.
AnschlieBRend wurde die Suspension mit einem Wasserstoff gefiillten Ballon versehen und fiir 8 h bei
RT geriihrt. Die Losung wurde dann Uber Celite abfiltriert und ausgiebig mit Methanol und EE
gewaschen. Das Losungsmittel wurde abrotiert und der Riickstand sdulenchromatographisch getrennt.

3.2.1.33 Synthese von (5S)-5-(1-((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-1-methylpyrrolidin-2,4-
dion 103a
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OBn o]
—_——
o] " (cEan N
| OTIPS | OTIPS
154e 103a
M = 389.24 g/mol M = 299.19 g/mol
C,,H35NO,Si CyH,gNO,Si

Es wurden 125 mg (0.32 mmol, 1.0 Aq.) 4-O-Tetramat 154d in 10 mL abs. MeOH geldst, mit 50 mg 5 %
Palladium auf Kohle versetzt und ein H,-Ballon darauf gegeben. Es wurde nach der allgemeinen
Synthesevorschrift  verfahren. Nach sdulenchromatographischer Trennung mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhiltnis 1:2 wurde die Tetramsdure 103a als farbloses Ol isoliert.

103a M =299.19 g/mol

Ausbeute: 91.2 mg (0.31 mmol, 95 %).
R¢=0.52 (EE) (Schlittlers-Reagenz).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY,) (8 [ppm]):

4.07 (dd, 2J/-//-/: 10.7 Hz, 3JHH: 2.0 Hz, 1H, H-6), 3.99 (dd, ZJHH: 10.7 Hz, 3.]/-//-/: 2.2 Hz, 1H, H-6'),
3.80 (s, 1H, H-5), 3.00 (s, 3H, H-1), 2.95 (s, 2H, H-3), 1.07-0.92 (m, 21H, H-7/8/8).

B3C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):
206.0 (C-4), 169.8 (C-2), 70.7 (C-5), 60.4 (C-6/67), 41.7 (C-3), 27.3 (C-1), 17.9 (C-7), 11.9 (C-8/8").
IR (¥ [em™]):

294 (m), 2867 (m), 2360 (w), 1777 (m), 1897 (s), 1464 (m), 1267 (m), 1117 (m-s), 883 (m-s), 824
(m), 683 (m-s).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 300.2 (100) [M+H].
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C15H3oNO5Si*H gefunden: 300.1999.
berechnet: 300.1995.
Drehwert:

[a]%=-3.7° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).
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3.2.1.34 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-L-phenylalanin 143

o Ph
Ph
Fmoc-OSu O O)J\N OH
OH EE— . H
H,N 0
° &
143

L-Phenylalanin 137

M = 165.08 g/mol M = 387.15 g/mol
CgH13NO, Cy4H3NO,

Fmoc-L-Phenylalanin 143 wurde analog der Standardvorschrift 3.2.1.2 hergestellt. Es wurden 10 g (61
mmol, 1.0 Aqg.) L-Phenylalanin 137 mit 20.4 g Fmoc-OSu (61 mmol, 1.0 Aq.) umgesetzt. Nach
Reaktionsende wurde die Reaktionslsg. entsprechend der Standardvorschrift aufgearbeitet. Fmoc-L-
Phenylalanin 143 wurde als weilRer Feststoff isoliert.

143 M = 387.15 g/mol

Ausbeute: 23.6 g (61 mmol, quant.)
R¢ = 0.09 (EE/PE 1:4) (UV).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):

7.77 (t, ¥y = 7.5 Hz, 2H, H-16/16"), 7.51-7.59 (m, 2H, H-13/13"), 7.40 (t, 3Ju = 7.5 Hz, 2H, H-
15/15°), 7.24-7.35 (m, 5H, H-6/6", H-7, H-14/14"), 7.15 (d, 34y = 7.1 Hz, 2H, H-5/5"), 5.21 (d, 34y
= 8.1 Hz, 1H, H-8), 4.66-4.73 (m, 1H, H-2), 4.45 (dd, 2wy = 10.6 Hz, 3Juy = 7.0 Hz, 1H, H-10), 4.36
(dd, 2 = 10.6 Hz, *Ju = 6.9 Hz, 1H, H-10"), 4.20 (t, 3Juw = 7.0 Hz, 1H, H-12), 3.22 (dd, Yy = 14.0
Hz, 3Ju = 5.5 Hz, 1H, H-3), 3.12 (dd, Yy = 14.0 Hz, 3y = 6.3 Hz, 1H, H-3").

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT) (8 [ppm]):

174.04 (C-1), 162.10 (C-9), 143.64 (C-12/12), 141.32 (C-17/17"), 136.5 (C-4), 129.36 (C-5/5"),
128.71 (C-6/6'), 127.75 (C-14/14°), 127.31 (C-15/15"), 127.07 (C-7), 125.08 (C-13/13°), 112.01
(C-16/16°), 67.08 (C-10), 56.94 (C-2), 47.13 (C-11), 36.08 (C-3).

IR (¥ [cm™]):

33237 (b), 3030.6 (w), 2929.3 (w), 1719 (s), 1510.0 (m), 1449.2 (m), 1260.3 (m), 1049.1 (m),
800.3 (s), 699.1 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
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MS [ESI]: Ca4H2:NO4%Na gefunden: 410.1362.
berechnet: 410.1368.
Drehwert:
[a]?¥=+15.5° (c =57.5 g/5 mL, DCM).
[Lit. [@]2=+12.3° (c = 2.0 g/100 mL, EE)]"*3L,
Smp.: 181-182 °C. [Lit. 182-183 °C](&4

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!®*136],

3.2.1.35 Synthese von 9H-Fluoren-9-ylmethyl-(S)-4-benzyl-5-ox0-1,3-oxazolidin-3-
carboxylat 145

Ph

i ()
OH
O. O)J\NLH/ Paraformaldehyd . /;
H
O
143 145

M = 387.15 g/mol M =399.15 g/mol
Cy4H21NO, Ca5H1NO,

Zu Fmoc-L-Phenylalanin 143 (15.0 g, 39 mmol, 1.0 Aq.) wurden p-Toluolsulfonsdure (0.8 g, 4 mmol, 0.1
Ag.) und Paraformaldehyd (8.2 g, 273 mmol, 7.0 Aq.) zugegeben und analog der Standardvorschrift
3.2.1.4 fortgefahren. Die Reaktionsdauer betrug 6 h. AnschlieRend wurde die Reaktionlsg. nach dieser
Standardvorschrift aufgearbeitet. Es wurden 12.0 g (30 mmol, 75 %) des Oxazolidinons 145 als
gelbliches Ol erhalten.

145 M =399.15 g/mol

Ausbeute: 12 g (30 mmol, 75 %)
R¢ = 0.73 (EE/PE 1:1) (UV).
Es liegen Rotamere A/B im Verhéltnis ovn 2:1 vor.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):
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7.82-7.75 (m, 2H, H-16/16), 7.66-7.33 (m, 4H, H-13/13°/15/15’), 7.24-7.09 (m, 6H, H-
5/5°/6/6°/14/14°), 6.71 (s, 1H, H-7), 5.14 (m, 1H, H-8), 5.00 (d, 3/uy = 27.0 Hz, 1H, H-10-B), 4.71
(dd, 2Ju = 10.7 Hz, *Juw = 5.1 Hz, 1H, H-10"-B), 4.51 (d, *Juy = 28.8 Hz, 1H, H-2-B), 4.27 (t, *Jun =
5.1 Hz, 1H, H-11), 4.14 (s, 1H, H-8"), 4.02 (d, 3Juy = 20.6 Hz, 1H, H-2-A), 3.30 (d, iy = 86.5 Hz,
1H, H-3), 2.78 (d, *Jww = 14.0 Hz, 1H, H-3").

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):

172.1 (C-1), 157.0 (C-9), 143.4 (C-12/12’), 140.1 (C-17/17’), 134.6 (C-4), 129.6 (C-5/5°), 128.7
(C-6/6'), 128.0/128.1 (C-15/15"), 127.5/127.3 (C-14/14°), 125.3 (C-7), 124.4 (C-13/13'), 120.2
(C-16/16°), 77.2 (C-8), 66.7 (C-10), 56.3 (C-2), 47.2 (C-11), 33.9 (C-3).

IR (V [em™]):

3030.6 (w), 2915.8 (w), 1800.2 (s), 1714.4 (s), 1451.2 (m), 1420.3 (s), 1357.6 (m), 1300.8 (w),
1259.3 (w), 1161.9 (m), 1129.1 (m), 1052.0 (m), 740.5 (s), 702.0 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca5H21NO4*Na gefunden: 422.1362.
berechnet: 422.1368.
Drehwert:
[a]?=+124.5° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]2= +140.4° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI3)]*7,

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!*¥"].

3.2.1.36 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-phenylalanin

147

147

M =399.15 g/mol M = 401.16 g/mol
Cy5H1NO, Ca5H3NO,

GemaR der Standardvorschrift 3.2.1.6 wurden 12.0 g Oxazolidinon 145 (30 mmol, 1.0 Aq.), 8.0 g
wasserfreies AlCl3 (60 mmol, 2.0 Aqg.) und 7.0 g (Et)sSiH (60 mmol, 2 Aq.) verwendet. Die Dauer der
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Reaktion betrug 2 h. AnschlieBend wurde die Suspension analog dieser Standardvorschrift
aufgearbeitet. Es wurden 11.0 g (89 %) der N-methylierten Aminosiure 147 als gelbes Ol erhalten.

147 M = 401.16 g/mol

Ausbeute: 11.0 g (27 mmol, 89 %).
R¢ = 0.22 (EE/PE 1:1) (UV).

Es liegen zwei Rotamere vor. Aufgrund der CH3-Gruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von
3:2 ausgegangen werden.

H-NMR (400 MHz, CDCl3) (& [ppm]):

7.76 (m, 2H, H-16/16°), 7.38-7.55 (m, 6H, H-Ar-Fmoc-A/B), 7.27-7.36 (m, 6H, H-Ar-Fmoc-A/B),
7.23(d, ¥ = 5.4 Hz, 2H, H-5/5), 6.96-7.01 (m, 1H, H-7), 4.98 (dd, 3y = 11.1 Hz, ¥y = 5.0 Hz,
1H, H-2), 4.60 (ddd, 3Ju = 16.6 Hz, 3Juy = 10.6 Hz, 1H, H-10-A/B), 4.39 (dd, 3y = 7.0 Hz, Y =
3.8 Hz, 2H, H-10-A/B), 4.23 (t, ¥uy = 7.1 Hz, 1H, H-11-A), 4.17 (t, *Juw = 5.7 Hz, 1H, H-11-B), 3.43
(dd, 2Juw = 14.6 Hz, 3Jy = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.15 (dd, %Juy = 14.5 Hz, 3Jyy = 11.3 Hz, 1H, H-3), 2.83
(s, 3H, H-8-A), 2.81 (s, 2H, H-8-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT) (8 [ppm]):

174.7 (C-1), 157.3 (C-9), 143.8 (C-12/12’), 141.4 (C-17/17’), 136.8 (C-4), 128.8 (C-5/5"), 128.7
(C-6/6°), 127.7 (C-15/15"), 127.1 (C-14/14"), 125.0/125.0 (C-7-A/B), 124.6 (C-13/13"), 112.0
(C16/16°), 67.9/67.9 (C-10-A/B), 61.1 (C-2), 47.1/47.2 (C-11-A/B), 34.7 (C-3), 32.7 (C-8-A/B).

IR (V [cm™]):

3085.3 (w), 2941.9 (w), 1740.4 (m), 1700.9 (m), 1450.2 (m), 1319.1 (m), 1195.7 (m), 1139.7
(m), 909.3 (m), 757.9 (s), 738.6 (s), 700.0(m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca6H23NO4*H gefunden: 402.1696.
berechnet: 402.1705.
Drehwert:

[@]?=-42.9 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
[Lit. [@]?3=-39.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3)]™"),

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe3").
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3.2.1.37 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-
phenylalaninbenzylester 149

Ph

N OMOJ@
% : sIE

M =401.16 g/mol M =491.21 g/mol
Cy5H3NO, C35H9NO,

Es wurde analog der Synthesevorschrift 3.2.1.12 gearbeitet. Hierflir wurde die N-methylierte
Aminosdure 147 (11.0 g, 27 mmol, 1.0 Aqg.) mit TBAI (3.0 g, 8.0 mmol, 0.3 Aq.), TEA (3.8 g, 5.2 mL, 38
mmol, 1.4 Aq.) und BnBr (7.4 g, 5.1 mL, 43 mmol, 1.6 Aq.) versetzt und entsprechend 3.2.1.12
aufgearbeitet. Nach sdulenchromatographischer Trennung mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im
Verhiltnis 1:8 wurden 9.48 g der Verbindung 149 als farbloses Ol isoliert.

5 7
4 21
6 29 2
e
2 19
1
(0] 21’
18 20
(0]

149 M = 491.21 g/mol

Ausbeute: 9.48 g (19 mmol, 70 %).
R¢ = 0.53 (EE/PE 1:4) (UV).

In den NMR-Spektren sind 2 Rotamere zu erkennen. Aufgrund der CH,-Gruppe (H-18) der Benzyl-
Schutzgruppe kann auf ein Verhaltnis der Rotamere A/B von 3:2 geschlossen werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):

7.74 (d, ¥y = 7.6Hz, 2H, H-16/16'), 7.49-7.44 (m, 2H, H-13/13"), 7.44-7.30 (m, 9H, H-
14/14°/15/15'/20/20°/21/21'/22), 7.21-7.00 (m, 4H, H-5/5°/6/6'), 7.00-6.98 (m, 1H, H-7), 5.23
(d, 2 = 12.3 Hz, 1H, H-18'-A), 5.17 (d, 2 = 12.3 Hz, 1H, H-18-A), 4.98-5.07 (m, 2.3H, H-2-A,
H-18/18"-B), 4.67 (dd, *Juy = 10.5 Hz, , 2y = 5.2 Hz, 1H, H-2-B), 4.44-4.54 (m, 0.6H, H-10-A/B),
4.24-4.32 (m, 2.6H, H-10-A/B), 4.18 (t, 3Juw = 7.2 Hz, 1H, H-11-A), 4.10 (d, *Ju = 5.9 Hz, 0.6H, H-
11-B), 3.40 (dd, Yuy = 14.5 Hz, *Juy = 5.4 Hz, 1H, H-3-A), 3.18-3.13 (m, 0.6H, H-3-B), 3.09 (dd,
2w = 14.5 Hz, 3Juy = 10.7 Hz, 1H, H-3"-A), 2.82 (s, 3H, H-8-A), 2.77 (s, 2.6H, H-8-B, H-3'-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):
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174.3 (C-1), 153.4 (C-9), 144.0 (C-12/12°), 141.4 (C-17/17’), 137.4/137.8 (C-4-A/B), 136.3 (C-
19), 129.0 (C-5/5-A/B), 128.7 (C-21/21°-A/B), 128.5 (C-20/20"-A/B), 128.2/128.3 (C-22-A/B),
127.8 (C-6/6-A/B), 127.1/127.2 (C-15/15"), 126.9/126.0 (C-14/14"), 125.2/125.3 (C-7-A/B),
124.8/124.9 (C-13/13°-A/B), 120.1 (C-16/16°), 67.9 (C-10-A/B), 67.1/67.2 (C-18-A/B), 60.7 (C-
2-A/B), 47.2 (C-11-A/B), 35.1/35.2 (C-3-A/B), 32.1 (C-8-A/B).

IR (¥ [em™]):

3063 (m), 3029 (m), 2954 (s-m), 2927 (s-m), 1740 (s), 1702 (s), 1454 (s), 1317 (m), 1213 (s),
1086 (w), 1023 (m), 758 (s), 742 (s), 700 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C32H2sNO4*Na gefunden: 514.2000.
berechnet: 514.1994.
Drehwert:

[a]?5=-35.5 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.38 Synthese von N-Methyl-L-phenylalaninbenzylester 139

139

M =491.21 g/mol M =269.14 g/mol
C3,H,9NO, C17H15NO,

GemaiR der allgemeinen Standardvorschrift 3.2.1.9 wurden 9.0 g (18 mmol, 1.0 Aq.) der Verbindung
149 mit 170 mL einer 10 %igen Piperidinlsg. in abs. DCM versetzt. Nach sdulenchromatographischer
Trennung (SiO,, EE/PE 1:8, EE/Methanol 1:1) wurde das Produkt 139 als gelbes Ol erhalten, welches
anschliefend mittels HPLC gereinigt wurde.

139 M = 269.14 g/mol

Nucleosil 50-5 (ID 4x250 mm); (8 % iProp/Hex); analytisch: 2 mL/min, 116 bar, RT =6 min, k = 10.
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Ausbeute: 2.32 g (8.6 mmol, 50 %).
R¢ = 0.39 (EE) (Schlittlers-Reagenz).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.33-7.40 (m, 3H, H-11/11°/13), 7.26-7.33 (m, 2H, H-12/12°), 7.21.726 (m, 3H, H-5/5/7), 7.16
(dd, 3y = 7.6 Hz, 3y = 1.9 Hz, 1H, H-6/6"), 5.12 (s, 2H, H-9), 3.54 (t, 3Juy = 6.9 Hz, 1H, H-2), 3.00
(dd, Y = 2.3 Hz, 3y = 6.4 Hz, 2H, H-3), 2.40 (s, 3H, H-15).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

174.3 (C-1), 137.1 (C-4), 135.7 (C-10), 129.3 (C-5/5°), 128.7 (C-12/12"), 128.6 (C-11/11°), 128.5
(C-13), 128.4 (C-6/6"), 126.9 (C-7), 66.6 (C-9), 64.8 (C-2), 39.6 (C-3), 34.8 (C-8).

IR (V [em™]):

2934.2 (w), 2360.4 (m), 1738.5 (s-m), 1217.8 (m), 1170.6 (m), 910.2 (m), 742.5 (s-m), 700.8 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C17H19NO,*H gefunden: 270.1497.
berechnet: 270.1494.
Drehwert:

[a]%=-9.6° (c = 1.0 g/ 100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!!38l.

3.2.1.39 Synthese von (S)-5-Benzyl-4-(benzyloxy)-1-methyl-1,5 dihydro-2H-pyrrol-2-on
158

Ph OBn
\/@ Ph;PCCO —
(6] _— y
HN (0] N /\
| 0 | Ph
139 158
M = 269.14 g/mol M = 293.14 g/mol
Ci7H19NO, C19H19NO,

GemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 3.2.1.28 analog Schobert wurden 404 mg (1.5 mmol, 1.0
Aq.) der geschiitzten Tetramsaure 139 mit 513 mg (1.7 mmol, 1.1 Aq.) des Ketenylidenphosphorans 46
und kat. Mengen Benzoesaure zum entsprechenden Produkt 158 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
mit einer Kieselgelsiule (EE/PE 1:1) gereinigt. Weiteres Triphenylphosphinoxid wurde dann mithilfe
der HPLC abgetrennt und es wurde die 4-O-benzylierte Tetramsaure 158 erhalten.
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158 M =293.14 g/mol

Nucleosil 50-5 (4x250 mm), (20 % iProp/Hex); analytisch: 2 mL/min, 138 bar, RT = 3.5 min, k = 20.
Ausbeute: 154 mg (0.5 mmol, 35 %).

R¢=0.21 (EE) (Schlittlers-Reagenz).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):

7.43-7.34 (m, 5H, H-Ar/Ar-Bn), 7.25-7.16 (m, 3H, H-Ar/Ar-Bn), 7.10-7.06 (m, 2H, H-Ar/Ar-Bn),
4.97 (s, 1H, H-3), 4.90 (d, Uy = 11.5 Hz, 1H, H-11), 4.83 (d, 2 = 11.3 Hz, 1H, H-11), 4.16 (t,
3Jun = 4.8 Hz, 1H, H-5), 3.17 (dd, 2wy = 14.3 Hz, 3y = 4.3 Hz, 1H, H-6), 2.99 (dd, Yuy = 14.3 Hz,
3Jun = 5.3 Hz, 1H, H-67), 2.89 (s, 3H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT) (8 [ppm]):

174.3 (C-2), 172.7 (C-4), 135.0 (C-7), 134.6 (C-12), 129.3 (C-Ar), 129.0 (C-Ar), 128.6 (C-15), 128.3
(C-8/8°), 127.3 (C-9/9°), 95.1 (C-3), 73.5 (C-11), 63.6 (C-5), 35.5 (C-6), 27.9 (C-1).

IR (¥ [em™]):

3029.6 (w), 2934.2 (w), 2366. 2 (w), 1682.6 (s), 1625.7 (s), 1455.0 (m), 1390.4 (m), 1335.5 (m),
1223.6 (m), 1012.5 (m), 804.2 (m), 743.4 (m), 699.1 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C1gH19NO,*Na gefunden: 316.1311.
berechnet: 316.1313.
Drehwert:

[a]%=-2.0 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.40 Synthese von (S)-5-Benzyl-1-methylpyrrolidin-2,4-dion 141

OBn (0]
. —_— > .
TN TN
l Ph l Ph
158 141
M = 293.14 g/mol M =203.09 g/mol
C19H19N02 C12HlBN02
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Die Tetramsdure 141 wurde analog der Vorschrift 3.2.1.32 hergestellt. Hierbei wurden 171 mg (0.4
mmol) der Verbindung 158 mit 105 mg Pd/C (5 %) versetzt und mit H, aus einem Ballon hydriert. Die
Reaktionszeit betrug 24 h. Das Produkt 141 wurde als gelbes Ol isoliert.

141 M = 203.09 g/mol

Ausbeute: 79 mg (0.39 mmol, 97 %).
R¢=0.27 (EE) (Schlittlers-Reagenz).

1H-NMR (400 MHz, COSY, CDCl3) (8 [ppm]):

7.45-7.70 (m, 3H, H-8/8°/10), 7.04-7.08 (m, 2H, H-9/9"), 4.13 (td, 3Juy = 4.3 Hz, 3Juy = 1.8 Hz, 1H,
H-5), 3.13 (d, 3/uy = 4.3 Hz, 2H, H-6), 3.03 (s, 3H, H-1), 2.75 (d, Yuy = 22.1 Hz, 1H, H-3), 2.28 (d,
2Jy = 22.2 Hz, 1H, H-3").

13C-NMR (100 MHz, HMBC, CDCl5) (& [ppm]):

206.8 (C-4), 169.5 (C-2), 134.7 (C-7), 129.9 (C-9/9°), 129.3 (C-8/8"), 128.0 (C-10), 70.3 (C-5), 42.5
(C-3), 35.8 (C-6), 28.5 (C-1).

IR (V [cm™]):

3059.5 (w), 2920.7 (w), 1686.4 (s), 1587.1 (s), 1396.2 (m), 1358.6 (m), 1265.1 (s), 1175.4 (m),
1078.0 (m), 1009.6 (m), 957.5 (m), 821.5 (m), 748.3 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C12H13NO,*H gefunden: 204.1017.
berechnet: 204.1025.
Drehwert:

[a]%=-16.2 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.41 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-
phenylalaninmethylester 160
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Ph

Gl . omo\
% : AT

147 160

M = 401.16 g/mol M = 415.18 g/mol
CysH3NO, Ca6H2sNO,

Zunichst wurden 4.31 g (31 mmol, 1.20 Aq.) K,COs unter Vakuum ausgeheizt. Dann wurden 25 mL abs.
DMF dazugespritzt und auf 0 °C gekihlt. Im Anschluss wurde das N-methylierte L-Phenylalanin 147
(10.3 g, 26 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben. Die gekiihlte Reaktionslsg. wurde fiir 30 Minuten bei 0 °C
intensiv geriihrt. AnschlieBend wurden 3.2 mL (7.24 g, 51 mmol, 2.0 Aq.) Mel vorsichtig hinzugetropft.
Die Reaktionslsg. wurde fir weitere 30 Minuten bei 0 °C riihren gelassen, danach fir 2 h bei RT. Dann
wurde die Reaktionslsg. mit EE versehen und mit H,O extrahiert. Die organische Phase wurde mit
MgSO, getrocknet und einrotiert. Es wurden 12.9 g (31 mmol, quant.) des Produktes 160 als gelbes Ol
erhalten.

160 M = 415.18 g/mol

Ausbeute: 12.9 g (31 mmol, quant.)
R¢=0.54 (EE/PE 1:4) (UV).

In den NMR-Spektren sind 2 Rotamere zu erkennen. Aufgrund der CH3-Gruppe (H-18) des Methylesters
kann auf ein Verhiltnis der Rotamere A/B von 3:2 geschlossen werden.

H-NMR (400 MHz, COSY, CDCls) (8 [ppm]):

7.76 (d, *Juy = 7.6 Hz, 3.3H, H-16/16"-A/B), 7.56-7.46 (m, 2.5H, H-13/13"-A), 7.46-7.34 (m, 5H,
H-Ar-A/B), 7.34-7.27 (m, 4H, H-Ar-A/B), 7.24-7.17 (m, 5H, H-Ar-A/B), 7.00-6.96 (m, 1.5H, H-Ar-
A/B), 5.00 (dd, 3Juy = 10.8 Hz, 3y = 5.3 Hz, 1H, H-2-A), 4.62 (dd, 3Juy = 10.5 Hz, 3y = 5.2 Hz,
0.6H, H-2-B), 4.51 (dd, 34 = 10.6 Hz, 3Ju = 5.9 Hz, 0.7H, H-10"-B), 4.40-4.31 (m, 2.7H, H-10/10'-
A, H-10-B), 4.20 (t, 3Juy = 7.2 Hz, 1H, H-11-A), 4.14 (d, *Ju = 5.9 Hz, 0.6H, H-11-B), 3.78 (s, 3H,
H-18-A), 3.65 (s, 2H, H-18-B), 3.38 (dd, 2/ = 14.5 Hz, 3Juy = 5.4 Hz, 1H, H-3"-A), 3.14 (dd, 2 =
14.4 Hz, 3y = 5.3 Hz, 0.6H, H-3"-B), 3.07 (dd, Yuy = 14.5 Hz, 3Juy = 10.8 Hz, 1H, H-3-A), 2.85 (s,
3H, H-8-A), 2.81 (s, 2H, H-8-B), 2.76-2.70 (m, 0.6H, H-3-B).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

171.6 (C-1-A), 171.1 (C-1-B), 156.6 (C-9-A), 156.1 (C-9-B), 144.1/144.0 (C-12/12°-A/B),
141.5/141.4 (C-17/17-A/B), 137.2 (C-4-A/B), 129.0/128.9 (C-5/5°-A/B), 128.7 (C-6/6'-A/B),
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127.8 (C-15/15"-A/B), 127.2/127.1 (C-14/14’-A/B), 126.9/126.8 (C-7-A/B), 125.2 (C-13/13"-
A/B), 120.1 (C-16/16°-A/B), 67.8/67.4 (C-10/10"-A/B), 60.5/60.4 (C-2-A/B), 52.5/52.4 (C-18-
A/B), 47.4/47.2 (C-11-A/B), 35.2/35.1 (C-3/3"-A/B), 32.0/31.7 (C-8-A/B).

IR (¥ [em™]):

3064 (w), 3030 (w), 2944 (w), 2844 (w), 1741 (s), 1699 (s), 1606 (w), 1584 (w), 1478 (m), 1450
(m), 1313 (m), 1218 (m), 1196 (m), 1139 (m), 1033 (m), 1008 (m), 758 (s), 740 (s), 700 (m).

MS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C26H2sNO4%3Na gefunden: 438.1693.
berechnet: 438.1681.
Drehwert:

[a]?5=-58.3 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.42 Synthese von N-Methyl-L-phenylalaninmethylester 161

(o]
O /U\ Piperidin
Y T

160 161
M = 415.18 g/mol M =193.11 g/mol
Cy6H2sNO, C13H15NO,

Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe der Verbindung 160 (4.50 g, 11 mmol, 1.0 Ag.) wurde analog
der Vorschrift 3.2.1.19 durchgefuihrt. Das Rohprodukt wurde mit Hilfe einer Kieselgelsaule (EE/PE 1:10,
EE/PE 1:4) gereinigt. Es wurden 1.28 g (6.6 mmol, 60 % Ausbeute) des freien Amins 161 isoliert.

161 M = 193.11 g/mol

Ausbeute: 1.28 g (6.6 mmol, 60 %).

R = 0.23 (EE) (UV).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
7.28-7.10 (m, 5H, H-5/5°/6/6°/7), 3.61 (s, 3H, H-9), 3.41 (t, 3Juy = 6.8 Hz, 1H, H-2), 2.91 (d, 3Jun
= 7.0 Hz, 2H, H-3), 2.32 (s, 3H, H-8).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

174.3 (C-1), 136.8 (C-4), 128.7 (C-5/5"), 128.0 (C-6/6"), 126.3 (C-7), 64.2 (C-2), 51.1 (C-9), 39.1
(C-3), 34.3 (C-8).

IR (¥ [em™]):

3338 (w), 2950 (w), 2799 (w), 1733 (s), 1496 (w), 1454 (m), 1435 (m), 1196 (m), 1171 (m), 1013
(m), 745 (m), 699 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C11H1sNO*H gefunden: 194.1175.
berechnet: 194.1181.

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe!*3l.

3.2.1.43 Synthese von N-[1,3-Dioxo-3-Methoxy|propylen-N-methyl-L-
phenylalaninmethylester 162

Monomethyl-
malonat-Kaliumsalz 0 0
HN O\ \O)J\/U\N O\
8 I
161 162
M =193.11 g/mol M =293.13 g/mol
Cy1H15NO, Cy5H19NOg

Das freie Amin 161 (0.50 g, 2.6 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 30 mL abs. DCM geldst und mit 0.406 g (2.6
mmol, 1.0 Ag.) Monomethylmalonat-Kaliumsalz versetzt. Dann wurden 1.60 mL (1.21 g, 9.4 mmol, 3.6
Ag.) N,N-Diisopropylethylamin zur Suspension zugespritzt und 1.2 g (3.1 mmol, 1.2 Aq.)
Bromtris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat (BroP) hinzugefiigt. Die Reaktionslsg.
wurde fur 1 h bei RT geriihrt, ehe das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abrotiert wurde. Der
Rickstand wurde in 40 mL EE aufgenommen und zweimal mit je 40 mL Wasser extrahiert. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden nochmals mit EE extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden nochmals mit Brine gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wurde
mittels Kieselgelsdule (EE/PE 1:10, EE/PE 1:4) gereinigt. 0.495 g (1.7 mmol, 65 % Ausbeute) des
Produktes 162 konnten als hellgelbes Ol isoliert werden.

162 M = 293.13 g/mol
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Ausbeute: 496 mg (1.7 mmol, 65 %).
R¢ = 0.63 (EE) (UV).

In den NMR-Spektren sind 2 Rotamere zu erkennen. Aufgrund der CH-Gruppe (H-2) kann auf ein
Verhéltnis der Rotamere A/B von 3:1 geschlossen werden.

H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.32-7.27 (m, 2H, H-Ar), 7.23-7.17 (m, 3H, H-Ar), 5.27 (dd, 3/ = 10.6 Hz, 3y = 5.6 Hz, 1H, H-2-
A), 4.54 (dd, 3Juy = 9.4 Hz, 3Juy = 5.4 Hz, 0.3H, H-2-B), 3.76 (s, 0.7H, H-12-B), 3.73 (s, 3H, H-12-
A), 3.66 (s, 3H, H-13), 3.44-3.30 (m, 3.3H, H-3"-A/B, H-10), 3.13-2.99 (m, 1.5H, H-3-A/B ), 2.95
(s, 0.7H, H-8-B), 2.84 (s, 3H, H-8-A).

13C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

171.1 (C-1), 167.6 (C-11), 166.7 (C-9), 136.9 (C-4), 128.9 (C-5/5'), 128.7 (C-6/6’), 126.2 (C-7),
62.7 (C-2-B), 58.7 (C-2-A), 52.9 (C-12-B), 52.6 (C-13), 52.5 (C-12-A), 41.5 (C-10), 41.2 (C-3-B),
34.9 (C-3-A), 33.8 (C-8-A), 29.8 (C-3-B).

IR (V [em™]):

3029 (w), 2954 (w), 1741 (s), 1654 (w), 1437 (m), 1402 (m), 1258 (m), 1211 (m), 1114 (m), 1019
(m), 832 (w), 753 (m), 702 (m), 665 (w).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C1sH19NOs23Na gefunden: 316.1155.
berechnet: 316.1161.
Drehwert:

[a]%=-51.3 ° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.44 Synthese von (S)-5-Benzyl-1-methylpyrrolidin-2,4-dion 141

0 +

~ Na 0

MeO o) é\/_f

o o NaOMe o ) H,50, 0 i
—_— 10) ‘y e N
~N )J\/U\ 0\ N |

0 N |
5

162 163 141
M =293.13 g/mol M = 283.08g/mol M = 203.09g/mol
Cy5H19NOg Cy4H14NO,Na C1oH13NO,

Die Verbindung 162 (0.12 g, 0.4 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 0.4 mL abs. MeOH gelést und 0.1 mL (0.023
g, 0.4 mmol, 1.0 Aq.) einer 30 wt %igen Natriumethanolat-Lsg. wurden zugespritzt. Die Reaktionslsg.
wurde fiir 1 h bei RT gerihrt. Es fiel ein Feststoff aus, welcher durch Zugabe von 5 mL Diethylether
weiter aus der Losung ausfiel. Der Feststoff wurde abgesaugt und nochmals mit Diethylether
gewaschen. Der Feststoff wurde am Rotationsverdampfer vollstindig getrocknet und konnte
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guantitativ (0.105 g, 0.4 mmol 163) erhalten werden. Dieser 163 wurde direkt in der nachsten
Synthesestufe eingesetzt. Hierzu wurde das Zwischenprodukt 153 in 1 mL Wasser gegeben und mit 1
M H,SO04 (1.1 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde die Suspension fiir 2 h refluxiert. Nach Ende der
Reaktion wurde die abgekiihlte Reaktionslsg. zweimal mit je 5 mL EE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgS0O, getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel abrotiert.
Es wurden 0.039 g (0.2 mmol, 90 %) der Tetramsaure 141 als gelbes Ol isoliert.

Analytik: siehe Produkt 141.

3.2.1.45 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-L-leucin 146

Fmoc-OSu
ﬁ\ _ = O. O)J\H COZH

H,N CO,H O

138 144
M =131.09 g/mol M =353.16 g/mol
CeH13NO, Cy1Hy3NO,

5.0 g (38 mmol, 1.0 Aq.) L-Leucin 138 wurden mit 12.76 g (38 mmol, 1.0 Aq.) Fmoc-OSu analog der
Vorschrift 3.2.1.2 umgesetzt. Nach Reaktionsende wurde die Reaktionslsg. entsprechend der
Vorschrift aufgearbeitet. Die Verbindung 144 wurde quantitativ als weiller Feststoff isoliert und aus
Diethylether umkristallisiert.

144 M = 353.16 g/mol

Ausbeute: 13.42 g (38 mmol, quant).
R¢=0.23 (EE/PE 1:1) (UV).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.76 (d, *Jun = 7.6 Hz, 2H, H-14/14"), 7.59 (d, 3Jun = 7.3 Hz, 2H, H-11/11"), 7.40 (t, *Jun = 7.5 Hz,
2H, H-13/13"), 7.31 (t, 3Juw = 7.4 Hz, 2H, H-12/12"), 5.14 (d, *Juw = 8.7 Hz, 1H, H-2), 4.43 (dd,
3uw = 7.2 Hz, *Juy = 4.8 Hz, 2H, H-8), 4.32 (t, *Jun = 6.9 Hz, 1H, H-9), 1.77-1.65 (m, 2H, H-3),
1.58 (t, 3Jun = 8.9 Hz, 1H, H-4), 0.97 (d, 34 = 5.8 Hz, 6H, H-5/5").
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Smp.: 155 °C. [Lit. 155-156 °C]""®

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!*l.

3.2.1.46 Synthese von 9H-Fluoren-9-ylmethyl-(S)-4-isobutyl-5-o0x0-1,3-oxazolidin-3-
carboxylat 146

(o] o
O /U\ OH Paraformaldehyd O O)J\N
Co ™ s T
) o
146

144

M = 353.16 g/mol M = 365.16 g/mol
Cy1Hp3NO, CyH3NO,

Zu 2.0 g (6.0 mmol, 1.0 Ag.) Fmoc-L-Leucin 144 wurden p-Toluolsulfonsiure (0.2 g, 1.0 mmol, 0.1 Aq.)
und Paraformaldehyd (1.21 g, 37.0 mmol, 6.6 Aq.) hinzugefiigt und analog der Standardvorschrift zur
Reaktion gebracht. Die Reaktionsdauer betrug 24 h. AnschlieBend wurde die Reaktion nach der
Standardvorschrift aufgearbeitet. Es wurden 2.0 g (5.0 mmol, 83 %) des Oxazolidinons 146 als
gelbliches Ol erhalten.

146 M = 365.16 g/mol

Ausbeute: 2.0 g (5.0 mmol, 83 %).
Rs = 0.63 (EE/PE 1:1) (UV).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.78 (d, 3Jun = 7.6 Hz, 2H, H-14/14°), 7.54 (d, Juu = 7.6 Hz, 2H, H-11/11"), 7.42 (t, 3Jun = 7.5 Hz,
2H, H-13/13"), 7.33 (t, *Ju = 7.5 Hz, 2H, H-12/12"), 5.53-5.03 (m, 2H, H-6), 4.52-4.83 (m, 2H,
H-8), 4.23 (t, 3Juy = 5.4 Hz, 1H, H-9), 4.22-3.66 (m, 1H, H-2), 1.88-1-23 (m, 3H, H-3, H-4), 1.08-
0.58 (m, 6H, H-5/5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

172.6 (C-1), 154.1 (C-7), 143.5 (C-10/10°), 141.5 (C-15/15"), 128.1 (C-13/13"), 127.3 (C-
12/127),124.7 (C-11/11°), 120.3 (C-14/14"), 77.6 (C-6), 67.3 (C-8), 53.5 (C-2), 47.6 (C-9), 39.2
(C-3), 24.3 (C-4), 22.7 (C-5/5").

HRMS (30 °C, 80 eV):
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MS [ESI]: Ca2H23NO4%Na gefunden: 388.1522.
berechnet: 388.1525.
Drehwert:
[a]25= +70.1° (c = 1.1 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]?5= +69.2° (c = 1.0 g/100 mL, DCM)]"3,

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!®.

3.2.1.47 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-leucin 148

oj\N Et,SiH, AlCI, j\ ,¢3H
O. 8 o T o N I
9,

O

M = 365.16 g/mol M = 367.18 g/mol
C,,Hy3NO, CoHasNO,

146

Das Oxazolidinon 146 (2.0 g, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit 1.33 g (10.0 mmol, 2.0 Aq.) AICl; und
0.80 mL (1.16 g, 10.0 mmol, 2.0 Aq.) EtsSiH umgesetzt und analog der Synthesevorschrift 3.2.1.6
umgesetzt. Es konnten 1.21 g (3.3 mmol, 66 % Ausbeute) des Produktes 148 als farbloses Ol isoliert
werden.

148 M = 367.18 g/mol

Ausbeute: 1.21 g (3.3 mmol, 66 %).
R¢=0.21 (EE/PE 1:1, schmiert) (UV).

Aufgrund der CHs-Gruppe (H-6) des N-Methyls lasst sich auf ein Rotameren-Verhiltnis von 2:1
schlieRen.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.77 (d, 3y = 7.6 Hz, 3H, H-14/14"-A/B), 7.62-7.52 (m, 3H, H-11/11"-A/B), 7.46-7-34 (m, 3H-
13/13°-A/B), 7.35-7.28 (m, 3H, H-12/12"-A/B), 4.95-4.86 (m, 1H, H-2-A), 4.60 (dd, 3wy = 10.6
Hz, *Juy = 5.9 Hz, 0.5H, H-8'-B), 4.51-4.41 (m, 3H, H-2/8-B, H-8/8"-A), 4.28 (t, *Jux = 7.0 Hz, 1H,
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H-9-A), 4.23 (t, 3Juy = 6.1 Hz, 0.5H, H-9-B), 2.87 (s, 3H, H-6-A), 2.85 (s, 1.5H, H-6-B), 1.79-1.71
(m, 2H, H-3-A), 1.66-1.43 (m, 2.5H, H-3-B, H-4-A/B), 0.96 (t, 3/uy = 7.1 Hz, 6H, H-5/5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

176.6 (C-1), 157.3 (C-7), 144.0 (C-10/10°), 141.5 (C-15/15"), 127.8 (C-13/13"), 127.2 (C-12/12"),
125.2 (C-11/11°), 120.1 (C-14/14°), 67.9 (C-8-A), 67.7 (C-8-B), 56.9 (C-2-A), 56.4 (C-2-B), 47.4
(C-9-A/B), 37.7 (C-3-B), 37.3 (C-3-A), 30.6 (C-6-A/B), 25.0 (C-4-A), 24.8 (C-4-B), 23.4 (C-5-A),
23.3 (C-5-B), 21.4 (C-5"-A), 21.1 (C-5-B).

Smp.: 115 °C. [Lit. 114-116 °C]*4V
[@]%=-19.5° (c = 1.0 g/100 mL, DMF).
[Lit. [0]2°= -20.2° (c = 1.0 g/100 mL, DMF)] 1],

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!*.

3.2.1.48 Synthese von N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-methyl-L-

leucinbenzylester 150

Gt . oi@u@

148 150

M = 367.18 g/mol M = 457.23 g/mol
CyoH5NO, Cy9H3,NO,

Es wurde analog der Vorschrift 3.2.1.12 die Benzylgruppe eingefihrt. Hierzu wurden 1.21 g (3.3 mmol,
1.0 Aq.) der Verbindung 148, 0.63 mL (0.90 g, 5.3 mmol, 1.6 Aq.) Benzylbromid, 366 mg (0.9 mmol, 0.3
Aqg.) TBAI und 0.82 mL (601 mg, 5.9 mmol, 1.8 Aq.) TEA in abs THF gegeben. Das erhaltene Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im
Verhaltnis 1:35, dann EE/PE 1:15, dann EE/PE 1:6, gereinigt. Es konnten 937 mg (0.21 mmol, 62 %) der
Verbindung 150 als gelbes Ol isoliert werden.

147



3 Experimenteller Teil

150 M = 457.23 g/mol

Ausbeute: 937 mg ( 0.21 mmol, 62 %).

R¢=0.53 (EE/PE 1:4) (UV).

Aufgrund der CHs-Gruppe (H-6) des N-Methyls lasst sich auf ein Rotamere Verhiltnis A/B von 2:1
schliel3en.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

7.78 (d, 3wy = 7.5 Hz, 2H, H-14/14"-A), 7.74 (d, *Juy = 7.7 Hz, 1H, H-14/14"-B), 7.60 (d, 3y = 6.5
Hz, 2H, H-11/11"-A), 7.54 (d, ¥y = 6.5 Hz, 1H, H-11/11°-B), 7.44-7.31 (m, 4H, H-12/127/13/13 -
A), 7.31-7.29 (m, 5H, H-18/18/19/19°/20), 5.19 (d, Uux = 12.4 Hz, 1H, H-16"-A), 5.14 (d, Uy =
12.4 Hz, 1H, H-16-A), 5.09 (s, 1H, H-16/16"-B), 4.99 (dd, *Jux = 8.7 Hz, 3Jux = 7.3 Hz, 1H, H-2-A),
4.63-4.51 (m, 0.5H, H-2-B), 4.63-4.35 (m, 3H, H-8-A/B), 4.27 (t, 3Juy = 7.0 Hz, 1H, H-9-A), 4.18
(t, *Juy = 6.1 Hz, 0.5H, H-9-B), 2.87 (s, 3H, H-6-A), 2.85 (s, 1.5H, H-6-B), 1.75 (dd, *Jux = 8.3 Hz,
3Jun = 6.8 Hz, 2H, H-3-A), 1.66-1.60 (m, 1H, H-3-B), 1.59-1.44 (m, 0.5H, H-4-B), 1.51 (ddt, 3/u =
13.4 Hz, 3Juy = 11.0 Hz, 3Juy = 6.8 Hz, 1H, H-4-A), 0.93-0.98 (m, 9H, H-5/5"-A/B).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):

172.1 (C-1-A), 171.1 (C-1-B), 157.1 (C-7-A), 156.5 (C-7-B), 144.2 (C-10/10’-A), 144.0 (C-10/10'-
B), 141.4 (C-15/15°), 135.8 (C-17-A), 135.7 (C-17-B), 128.7 (C-Aromat-A/B), 128.4 (C-Aromat-
A/B), 128.2 (C-Aromat-A/B), 127.8 (C-13/13"-A), 127.7 (C-13/13°-B), 127.2 (C-12/12"-A), 127.1
(C-12/12°-B), 125.2 (C-11/11"-A), 124.9 (C-11/11"-B), 120.1 (C-14/14-A/B), 67.8 (C-8-A), 67.6
(C-8-B), 66.9 (C-16-A), 56.9 (C-2-A), 56.8 (C-2-B), 47.4 (C-9-A), 47.3 (C-9-B), 37.5 (C-3-A), 37.8
(C-3-B), 30.3 (C-6-A), 30.6 (C-6-B), 25.0 (C-4-A), 24.8. (C-4-B), 23.4 (C-5/5-A), 23.2 (C-5/5"-B)

IR (V [cm™]):

3041 (w), 2956 (w), 1739 (m), 1701 (s), 1451 (m), 1401 (w), 1315 (m), 1153 (s-m), 1032 (w),
701 (s), 697 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca9H31NO4%3Na gefunden: 480.2162.
berechnet: 480.2151.
Drehwert:

[0]%=-14.6° (c= 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.1.49 Synthese von N-Methyl-L-leucinbenzylester 140
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O. Oj’\}j/gi\/@ Piperidin N O\/@
O -

150 140
M = 457.23 g/mol M = 235.16 g/mol
CyH3,NO, C14H53NO,

Die Fmoc-Schutzgruppe wurde analog der Standardvorschrift 3.2.1.9 mit Piperidin abgespalten. Hierfur
wurden 0.90 g (1.9 mmol) der Fmoc-geschiitzten Aminosdure 150 mit 18 mL abs. DCM und 2.0 mL
Piperidin versetzt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt. Als
Laufmittelgemisch wurde EE/PE im Verhiltnis 1:6 verwendet. Es wurden 188 mg (0.8 mmol, 42 %) des
freien Amins 140 als gelbes Ol isoliert.

3 9 11
1
HN 0 10
[
6
140 M = 235.16 g/mol

Ausbeute: 188 mg ( 0.8 mmol, 42 %).
R¢ = 0.23 (EE/PE 1:4) (UV).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.37-7.30 (m, 5H, H-9/9°/10/107/11), 5.15 (s, 2H, H-7), 3.22 (t, 3Juw = 7.3 Hz, 1H, H-2), 2.32 (s,
3H, H-6), 1.66 (dt, 3Juy = 13.6 Hz, 3w = 6.7 Hz, 1H, H-4), 1.46 (td, 3wy = 7.2 Hz, Juy = 2.8 Hz, 2H,
H-3), 0.89 (d, ¥Jux = 6.6 Hz, 3H, H-5), 0.87 (d, 3 = 6.7 Hz, 3H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

175.6 (C-1), 135.8 (C-8), 128.6 (C-Aromat), 128.3 (C-Aromat), 128.2 (C-Aromat), 66.4 (C-7), 61.8
(C-2), 42.6 (C-3), 34.6 (C-6), 24.9 (C-4), 22.6 (C-5), 22.5 (C-5).

IR (¥ [em™]):

2956 (m), 2360 (w), 1733 (s), 1455 (w), 1368 (w), 1168 (s), 994 (w), 750 (m), 697 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV)
MS [ESI]: C14H21NO>H gefunden: 236.1657.
berechnet: 236.1651.
Drehwert:

[a]?°=-11.7° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
D

[Lit. [@]?=-7.0° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI3)]12,
D
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Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!*43144,

3.2.2 Synthesevorschriften zum Wittigsalz 119

3.2.2.1 Synthese von 2-(Triphenyl-A5-phosphoranyliden)-propionsaureethylester 165

0 PPh, O B NaOH a
/\O)H/ Br - /\OJH/Pth E— /\O)J\fpph3
124 164 165
M = 179.98 g/mol M = 442.07 g/mol M =362.20 g/mol

C5HgBro, C,3H,,4BroO,P Ca3H230,P

Es wurden 80.0 g (305 mmol, 1.0 Aqg.) Triphenylphosphin in 200 mL abs. Toluol gelést. Zu dieser Lsg.
wurden 34 mL (305 mmol, 1.0 Aq.) 2-Brompropionsidureethylester 124 zugetropft. Die Lsg. wurde (iber
Nacht bei 70 °C gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionslsg. einrotiert. Der gebildete Feststoff 164
wurde in 1.50 L warmen Wasser gel6st, nicht |6sliche Anteile wurden abfiltriert. Es wurde darauf
geachtet, dass die Wassertemperatur 70 °C nicht (ibersteigt. Die wassrige Phase wurde solange mit 2
M NaOH-Lsg. versetzt bis sich ein gelbes Ol bildete. Beim Anreiben des Ols mit einem Glasstab fiel die
Verbindung 165 als ein zitronengelber Feststoff aus. Der Feststoff 165 wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der Feststoff wurde aus EE/Cyclohexan umbkristallisiert. Es
wurden 94.4 g des Produktes 165 als zitronengelber Feststoff erhalten.

9
8
8
7 7
Sece)
4/\0)2%P6
7
5 8
9

165 M = 362.14 g/mol

Ausbeute: 94.4 g (260 mmol, 85 %).
R¢ = 0.41 (EE/PE 1:4) (UV).

Trans/Cis 3:1.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):

7.64-7.43 (m, 15H, H-Ar), 4.05 (q, 3Ju = 7.1 Hz, 0.8H, H-3cis), 3.71 (q, 3w = 7.1 Hz, 2H, H-3-
trans), 1.61 (d, *Jun = 13.8 Hz, 3H, H-5-trans), 1.60 (d, Juy = 14.3 Hz, 1H, H-5-cis), 1.24 (t, 3Juy =
7.1 Hz, 1H, H-4-cis), 0.45 (t, 3Juw = 7.1 Hz,3H, H-4-trans).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) (8 [ppm]):

170.8 (C-2), 133.7 (d, C-7), 131.7 (C-9), 128.6 (C-8), 128.5 (C-6), 57.5 (C-3), 31.4 (C-5), 14.3 (C-
4),13.8 (C-5).

Smp. = 159 °C. [Lit. 159-160 °C]>®!
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Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe®.

3.2.2.2 Synthese von (2E,4E)-2-Methyl-2,4-hexadiensdaureethylester 125

N S

121 165 125
M =70.07 g/mol M =362.14 g/mol M =154.10 g/mol
C,He0 Cy3Hy30,P CoHy,0

Es wurden 29.0 g (83 mmol, 1.0 Aqg.) des stabilisierten Wittig-Ylids 165 in 200 mL abs. DCM gel&st.
AnschlieRend wurden 7.10 mL (83 mmol, 1.0 Aq.) trans-Crotonaldehyd 121 zugetropft und die
Reaktionslsg. wurde fiir 20 h refluxiert. AnschlieRend wurde die Reaktionslsg. bis auf die Halfte des
Volumens eingeengt und dann mit PE versetzt. Das ausgefallene Triphenylyphosphinoxid wurde
abfiltriert. Die organische Phase wurde einrotiert und der erhaltene Riickstand bei 40 °Cund 0.13 mbar
destilliert. Somit wurden 10.80 g des Dienesters als gelbes Ol 125 erhalten.

125 M = 154.10 g/mol

Ausbeute: 10.80 g (78 mmol, 94 %).
R¢ = 0.72 (EE/PE 1:1) (KMnO).
H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.08 (d, 3JHH =113 Hz, lH, H-3), 6.28 (ddd, 3JHH: 14.9 Hz, 3JHH: 11.3 Hz, 3.]/-//-/: 1.6 Hz, 1H, H-4),
6.00 (dq, 3Jum = 13.9 Hz, 3Jyy = 6.8 Hz, 1H, H-5), 4.12 (q, 3Juw= 7.1 Hz, 2H, H-8), 1.84 (br s, 3H, H-
7),1.80 (d, 3Jun = 6.8 Hz, 3H, H-6), 1.22 (t, 3Jyw= 7.1 Hz, 3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

168.6 (C-1), 138.4 (C-3), 137.5 (C-5), 127.4 (C-4), 124.8 (C-2), 60.4 (C-8), 18.8 (C-6), 14.3 (C-9),
12.4 (C-7).

IR (¥ [em™]):

2934 (w), 1701 (s-m), 1641 (m), 1593 (m), 1504 (s), 1455 (m), 1367 (w), 1250 (s), 1123 (s-m),
1025 (m), 929 (m), 744 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: CoH150, H gefunden: 155.1092.
berechnet: 155.1072.
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MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 154.1 (100) [M].

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehel®.

3.2.2.3 Standardvorschrift fir die Reduktion mit DIBAH

Eine Losung des jeweiligen Esters (55 mmol, 1.0 Aqg.) in 200 mL abs. DCM wurde auf -78 °C gekiihlt und
langsam mit 127 mL einer 1 M DIBAH-Lsg. in Hexan (187 mmol, 3.4 Aq.) versetzt. Die Lsg. wurde {iber
Nacht bei RT gertihrt. AnschlieRend wurde die Lsg. bei -78 °C vorsichtig mit 300 mL einer 10 %igen
Weinsdurelsg. versetzt. Die Reaktionslsg. wurde auf RT gebracht, mit 300 mL Diethylether verdiinnt
und flr 30 min kraftig gerthrt. Die wéssrige Phase wurde abgetrennt und mit Diethylether (3x100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lGber MgSQO, getrocknet. Das Lésungsmittel
wurde bei vermindertem Druck entfernt. AnschlieBend wurde das erhaltene Rohprodukt
chromatographisch aufgereinigt.

3.2.2.4 Synthese von (2E,4E)-2-Methyl-2,4-hexadienol 166

(0]
DIBAH A
. X
/\/YJ\O/\ /\/Y\OH
125 166
M =154.10 g/mol M =112.09 g/mol
CyH4,0 C,H4,0

Eine Lésung des Dienesters 125 (8.5 g, 55 mmol, 1.0 Ag.) in 200 mL abs. DCM wurde mit 127 mL einer
1 M DIBAH-Lsg. in Hexan (187 mmol, 3.4 Aq.) gemaR der Standardvorschrift 3.2.2.3 umgesetzt. Die
Aufarbeitung wurde nach der Standardvorschrift durchgefiihrt. AnschlieBend wurde das erhaltene
Rohprodukt mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:4 chromatographisch an Kieselgel
aufgereinigt. Es wurden 5.60 g des Produktes 166 als gelbes Ol erhalten.

166 M = 112.09 g/mol

Ausbeute: 5.60 g (50 mmol, 91 %).
R¢ = 0.58 (PE/EE 1:1) (Cer, KMnO).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):
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6.28 (dd, 3Juy= 8.5 Hz, 3Juy= 6.3 Hz, 1H, H-4), 5.97 (d, 2un= 11.3 Hz, 1H, H-3), 5.66 (dq, 3Jux =
6.8 Hz, 3Juw = 13.6 Hz, 1H, H-5), 3.97 (s, 2H, H-1), 1.75 (d, 34y = 6.8 Hz, 3H, H-6), 1.72 (br s, 3H,
H-7).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) (8 [ppm]):
134.5 (C-2), 129.5 (C-3), 129.1 (C-4), 128.3 (C-5), 68.6 (C-1), 18.5 (C-6), 14.1 (C-7).

IR (¥ [em™]):
3367 (b), 2914 (m), 2360 (m), 1681 (m), 1439 (s-m), 988 (s).

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehel®”.

3.2.2.5 Synthese von (2E,4E)-2-Methyl-2,4-hexadien-1-yltriphenylphosphoniumbromid

119
1.) PBry
2.) PPh, o

166 119

M =112.09 g/mol M = 436.10 g/mol
C;H.,0 C,5H,6BrP

Es wurden 3.0 g (27 mmol, 3.0 Aq.) des Alkohols 166 in 25 mL abs. DCM gel6st und auf -10 °C gekiihlt.
Zu dieser Lsg. wurden langsam 0.90 mL (2.44 g, 9 mmol, 1.0 Aq.) Phosphortribromid, gelést in 13 mL
abs. DCM, langsam zugetropft. Die Lsg. wurde fiir 3 h bei -10 °C geriihrt. AnschlieRend wurde die Lsg.
mit 50 mL Diethylether verdiinnt und mit 30 mL kalter, ges. NaHCOs-Lsg. extrahiert. Die wéssrige
Phase wurde zweimal mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Brine gewaschen, ber MgS0O, getrocknet und einrotiert. Es wurden 4.0 g (23 mmol, 85 %)
des Hexadienylbromids erhalten. Das Rohprodukt 168 (4.0 g, 23 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in 25 mL abs.
Tol. geldst und 6.63 g (25 mmol, 1.1 Aq.) PPhs wurden hinzugegeben. Die Lsg. wurde bei RT fiir 96 h
geruhrt. Das Produkt 119 fiel als weilRer Feststoff aus, der abgesaugt und mit Tol. gewaschen wurde.
Es wurden 9.62 g (22 mmol) des Produktes 119 als Feststoff erhalten.
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119 M = 437.33 g/mol

Ausbeute: 9.62 g (22 mmol, 81 % (ber 2 Schritte).
R¢ = 0.24 (EE/MeOH 20:1) (Cer, KMnOs).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.85-7.75 (m, 9H, H-9/9°/11/11"), 7.70-7.64 (m, 6H, H-10/10°), 6.09-6.01 (m, 1H, H-4), 5.77 (dd,
)i = 10.9 Hz, 3y = 5.6 Hz, 1H, H-3), 5.50-5.40 (m, 1H, H-5), 4.68 (d, 3Jup = 15.2 Hz, 2H, H-
1),1.71-1.68 (m, 3H, H-6), 1.54 (d, 3Jux = 4.2 Hz, 3H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):

135.5 (d, Jep = 12.1 Hz, C-3), 135.1 (d, Jcp = 3.0 Hz, C-11/11"), 134.3 (d, Jcp = 9.5 Hz, C-9/9"),
132.2 (d, Jep = 5.6 Hz, C-5), 130.3 (d, Jcp = 12.5 Hz, C-10/10°), 126.6 (d, Jcp = 5.7 Hz, C-4), 120.4
(d, Jep = 12.3 Hz, C-2), 118.5 (d, Jcp = 84.6 Hz, C-8), 34.8 (d, Jcp = 46.0 Hz, C-1), 19.1 (d, Jcp = 2.8
Hz, C-7), 18.5 (d, Jcp = 2.1 Hz, C-6).

IR (V [em™]):
3054 (w), 2852 (w), 2174 (w), 1437 (s), 1110 (s), 996 (w), 924 (S-m), 720 (s), 689 (s).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: CasHa6P* gefunden: 357.1784.
berechnet: 357.1772.
Smp. =79 °C. [Lit. 78-80 °C]®°]

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehel®s.

3.2.3 Synthesevorschriften zur Herstellung der Aldehyde 120a und 120b

3.2.3.1 Synthese von (2E,6R)-2,6-Dimethyl-2,7-octadiensdaureethylester 170

P O3 9 165 _
—_— —_— COZEt
\\\‘ / \\\\‘ / \\\‘ /
\ \

104 169 170
M = 138.14 g/mol M =112.09 g/mol M =196.15 g/mol
CioHig C;H1,0 C1oHy00,
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(-)-Citronellen 104 (16.0 g, 116 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 250 mL abs. DCM gel6st, auf -78 °C gekiihlt
und anschlieBend wurde sequentiell fiir 10 Minuten O, und fiir etwa 1 % h O; durch die Reaktionslsg.
geleitet. Das Reaktionsende wurde mittels DC-Kontrolle festgestellt. Nach Reaktionsende wurden fir
10 Minuten jeweils O, und Argon durch die Reaktionslsg. geleitet. Im Anschluss wurde die Reaktionslsg.
mit 21 mL (18.0 g, 290 mmol, 2.5 Aq.) Dimethylsulfid versetzt und ohne weiteres Kiihlen {iber Nacht
gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel und Dimethylsulfid am Rotationsverdampfer
entfernt und der erhaltene Riickstand destillativ bei 52-55 °C und 50 mbar gereinigt. Es wurden 12.33
g (110 mmol, 95 %) des Aldehyds 169 (literaturbekannte Substanz, s. analytische Daten!*)) erhalten.
Dieser Aldehyd 169 (4.15 g, 37 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 250 mL abs. DCM geldst und 13.36 g (37 mmol,
1.0 Aq.) des stabilisierten Wittig-Ylids 165 wurden unter Eiskiihlung dazugegeben. Die Reaktionslsg.
wurde Uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Loésungsmittel abrotiert und der Riickstand
mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 5:95 chromatographisch gereinigt. Es wurden
6.86 g (135 mmol) der Verbindung 170 als farbloses Ol erhalten.

170 M = 196.15 g/mol

Ausbeute: 6.86 g (35 mmol, 94 %).
R¢ = 0.21 (EE/PE 1:20) (Cer, KMnOu).
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

6.71 (t, 3JHH: 7.5 HZ, 3JHH: 1.4 HZ, lH, H-3), 5.63 (ddd, 3JHH: 17.4 HZ, 3.]/-//-/: 10.3 HZ, SJHH: 7.7 HZ,
1H, H-7), 4.89-4.97 (m, 2H, H-8), 4.15 (q, 3Jm = 7.1 Hz, 2H, H-11), 2.06-2.17 (m, 3H, H-6, H-4),
1.79 (s, 3H, H-10), 1.37-1.43 (m, 2H, H-5), 1.27 (t, 3Ju = 7.1 Hz, 3H, H-12), 0.98 (d, 3Ji = 6.8 Hz,
3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, HSQC) (8 [ppm]):

168.3 (C-1), 127.8 (C-2), 144.0 (C-7), 142.2 (C-3), 113.3 (C-8), 60.4 (C-11), 37.6 (C-6), 35.3 (C-5),
26.5 (C-4), 20.4 (C-9), 14.4 (C-12), 12.4 (C-10).

IR (¥ [em™]):
2958 (w), 2360 (w), 1712 (s), 1650 (w), 1456 (w), 1367 (w), 1268 (s), 1099 (m), 913 (m), 745 (s-
m).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C12H200,%3Na gefunden: 219.1361.
berechnet: 219.1368.
Drehwert:

[a]%=-2.8° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
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3.2.3.2 Synthese von (2E,6R)-2,6-Dimethyl-8-hydroxy-2-octen-saureethylester 174

| 9-BBN OH
—_—
CO,Et CO,Et
170 174
M = 196.15 g/mol M = 214.16 g/mol
C12H00, C12H5,05

Das Alken 170 (4.0 g, 20 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 150 mL abs. THF gel6st. Zu dieser Lésung wurden 44
mL (22 mmol, 1.1 Aq.) einer 0.5 M 9-BBN-Lsg. in THF gegeben und es wurde fiir 4 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wurde die Lsg. abgekihlt und sowohl mit 25 mL einer 2
N NaOH-Lsg. als auch mit 25 mL 30 %ige H,0,-Lsg. versetzt. Die Reaktionslsg. wurde Gber Nacht bei RT
gerihrt. AnschlieBend wurden 100 mL Diethylether hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wurde zweimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Brine gewaschen, (ber MgSO; getrocknet und einrotiert. Nach
saulenchromatographischer Trennung mit einem Laufmittelgemisch EE/PE in einem Verhiltnis von
1:10 wurden 3.56 g des Alkohols 174 als farbloses Ol erhalten.

174 M = 214.12 g/mol

Ausbeute: 3.56 g (17 mmol, 85 %).
R¢ = 0.13 (EE/PE 1:10) (Cer, KMnO).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

6.73 (t, 3Juw= 7.5 Hz, 3Juy= 1.5 Hz, 1H, H-3), 4.09 (q, 3Jus = 7.1 Hz, 2H, H-11), 3.63-3.52 (m, 2H,
H-8), 2.33-2.12 (m, 2H, H-4), 1.79 (s, 3H, H-10), 1.65-1.56 (m, 2H, H-6/7), 1.39-1.31 (m, 1H, H-
7), 1.48-1.44 (m, 1H, H-5"), 1.32-1.28 (m, 1H, H-5), 1.24 (t, 3Juy= 7.1 Hz, 3H, H-12), 0.92 (d, 3Ju
= 6.5 Hz, 3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

168.3 (C-1), 127.8 (C-2), 142.8 (C-3), 60.7 (C-11), 60.3 (C-8), 40.6 (C-5), 36.6 (C-7), 30.1 (C-6),
26.7 (C-4), 19.7 (C-9), 14.6 (C-12), 12.44 (C-10).

IR (¥ [em™]):
3361 (b), 2928 (m), 2360 (w), 1708 (s), 1648 (m), 1462 (m), 1367 (s-m), 1273 (s), 1095 (m), 1058
(m), 745 (m).
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HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C12H2203%°Na gefunden: 237.1467.
berechnet: 237.1468.
Drehwert:

[a]?=+4.9° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
3.2.3.3 Standardvorschrift fur die Swern-Oxidation

0.9mL(1.27 g, 10 mmol, 2.0 Aq.) Oxalylchlorid wurden in 10 mL abs. DCM geldst und auf -78 °C gekiihlt.
Unter Rithren wurden 1.42 mL DMSO (1.56 g, 20 mmol, 4.0 Aq.) in 10 mL abs. DCM, langsam zur
Reaktionslsg. zugetropft und fur 1 h bei -78 °C gerihrt. AnschlieRend wurde der Alkohol (5 mmol, 1.0
Aq.), geldst in 10 mL abs. DCM, langsam zu der Reaktionslsg. zugespritzt und fiir 1 h bei -78 °C geriihrt.
Dann wurde TEA (30 mmol, 6.0 Aq.) langsam zur Lsg. gegeben, fiir 2 h bei -78 °C geriihrt und lber
Nacht ohne Kiihlung geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden zur Reaktionslsg. 50 mL Diethylether
hinzugefiigt und es wurde zweimal mit je 50 mL Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Brine gewaschen, tiber MaSQO, getrocknet und einrotiert.

3.2.3.4 Synthese von (2E,6R)-2,6-Dimethyl-2-octen-8-oxo-sdureethylester 120b

Swern-Ox. =
Z Co,et T CO,Et
W OH " \O
174 120b
M =214.16 g/mol M =212.14 g/mol
C15H350;3 C12H3003

Es wurden 200 mg (1 mmol, 1 Aq.) des Alkohols 174 mit 0.15 mL Oxalylchlorid (2 mmol, 2.0 Aq), 0.25
mL DMSO (4 mmol, 4 Ag.) und 0.75 mL TEA (6 mmol, 6 Aqg.) gemaR der Standardvorschrift 3.2.2.8
umgesetzt. Es wurden 220 mg des Aldehyds 120b als weiRes Ol erhalten.

120b M = 212.14 g/mol

Ausbeute: 220 mg (1 mmol, quant.).
R¢ = 0.57 (EE/PE 1:4) (Cer, KMnOa).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):
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9.76-9.70 (m, 1H, H-8), 6.69 (td, 3Juy= 7.4 Hz, 3Ju = 1.5 Hz, 1H, H-3), 4.15 (q, 3Juw= 7.1 Hz, 2H,
H-11), 2.43-2.36 (m, 1H, H-7), 2.28-2.22 (m, 1H, H-7"), 2.21-2.12 (m, 2H, H-4), 2.12-2.00 (m, 1H,
H-6), 1.80 (d, YJun= 1.4 Hz, 3H, H-10), 1.51-1.42 (m, 1H, H-5), 1.39-1.31 (m, 1H, H-5'), 1.25 (t,
3)uw= 7.1 Hz, 3H, H-12), 0.96 (d, 3Juy = 6.7 Hz, 3H, H-9).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

202.5 (C-8), 168.2 (C-1), 141.4 (C-3), 128.2 (C-2), 60.5 (C-11), 50.9 (C-7), 35.6 (C-5), 27.9 (C-6),
26.2 (C-4), 19.8 (C-9), 14.4 (C-12), 12.4 (C-10).

IR (V [em™]):
2930 (m), 17075 (s), 1650 (w), 1461 (w), 136 (w), 1263 (m), 1095 (m), 745 (m).
HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C12H2003%Na gefunden: 235.1302.
berechnet: 235.1310.
Drehwert:

[a]?5= +10.4° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.3.5 Synthese von (4R)-4-Methyl-5-hexen-1-0l 178

_ 0, CO NaBH, oH
_ = _—
= W “ \\\v@/

W

104 169 178
M =138.14 g/mol M =112.09 g/mol M =114.10 g/mol
CioH1g C,H1,0 C;H140

13.7 mL (10.0 g, 72 mmol, 1.0 Aq.) (-)-Citronellen 104 wurden analog der Synthesevorschrift 3.2.3.1
zum Aldehyd 169 umgesetzt. AnschlieRend wurde vorsichtig zu der Reaktionslsg. aus dem Aldehyd 169
in abs. DCM (200 mL), eine Lsg. aus 6.0 g (158 mmol, 2.2 Aq.) NaBH4 in 14.3 mL MeOH bei -50 °C
hinzugefiigt. Die Reaktionslsg. wurde ohne Kihlung tiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktion mit 120 mL 1 N HCI bei -10 °C versetzt und fiir 10 min rihren gelassen. Die organische Phase
wurde separiert und die wassrige wurde zweimal mit je 100 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden noch einmal mit 250 mL Wasser und 200 mL Brine gewaschen.
AnschlieBend wurden die organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet, filtriert und einrotiert. Es
konnten 7.2 g (63 mmol, 85 %) des Alkohols 178 als farbloses Ol ohne weitere Aufreinigung isoliert und
in der nachsten Stufe geschitzt werden.

178 M =114.10 g/mol
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3.2 Synthesevorschriften

Ausbeute: 7.2 g (63 mmol, 85 %).
R¢=0.23 (EE/PE 1:4) (Cer, KMnOQ,).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

5.61 (td, 3Juw= 17.5 Hz, 3Juw= 8.9 Hz, 1H, H-5), 4.92-4.82 (m, 2H, H-6), 3.55 (t, 3Juw = 6.7 Hz, 2H,
H-1), 2.10-2.08 (td, sy = 14.2 Hz, 3Juu= 7.1 Hz, 1H, H-4), 1.51-1.42 (m, 2H, H-2), 1.30-1.23 (m,
2H, H-3), 0.97 (d, *Juw= 6.7 Hz, 3H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

144.5 (C-5), 112.8 (C-6), 63.1 (C-1), 37.7 (C-4), 32.7 (C-3), 30.5 (C-2), 20.3 (C-7).
IR (V [em™]):

3377 (b), 2937 (m), 2361 (w), 1455 (w) 1376 (w), 1070 (s), 911 (m-s).
Drehwert:

[a]?=-3.4° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

[Lit. [0]2=-10.4° (c = 3.9 g/100 mL, CHCl3)]¢,

Literaturbekannte Substanz; weitere Daten siehe!*4l.

3.2.3.6 Synthese von (4R)-1-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-methyl-5-hexen 179

TBSCI
| |

—
OH OTBS
178 179
M =114.10 g/mol M =228.19 g/mol
C,H,,0 C,3H,g0Si

Es wurden 7.2 g (63 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 178 mit 4.7 g (69 mmol, 1.1 Aq.) Imidazol und 10.4
(69 mmol, 1.1 Aq.) TBSCl in 60 mL abs. DCM gegeben und analog der Standardvorschrift 3.2.1.15 zum
TBS-ether 179 umgesetzt. 13.62 g (60 mmol) des geschiitzten Alkohols 179 konnten als farbloses Ol
synthetisiert werden.

10 10

9 10
2

s 1_0-Si— &
S
4 6 8
P Z

5

179 M = 228.19 g/mol

Ausbeute: 13.62 g (60 mmol, 98 %)
R¢ = 0.54 (EE/PE 1:4) (Cer, KMnOy).
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3 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

5.68 (ddd, 3Jyw= 17.5 Hz, 3Jyw= 10.3 Hz, 3Juy= 7.6 Hz, 1H, H-5), 4.98-4.86 (m, 2H, H-6), 3.58 (t,
3 = 6.6 Hz, 2H, H-1), 2.11 (dt, 3Juy = 13.9 Hz, 3Jyw = 7.0 Hz, 1H, H-4), 1.54-1.46 (m, 2H, H-2),
1.35-1.27 (m, 2H, H-3), 0.98 (d, 3Ju+ = 6.7 Hz, 3H, H-7), 0.89 (s, 9H, H-10/10°/10""), 0.04 (s, 6H,
H-8/8").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC) (8 [ppm]):

144.8 (C-5), 112.6 (C-6), 63.5 (C-1), 37.7 (C-4), 32.9 (C-3), 30.7 (C-2), 26.4 (C-10/10°/10"’), 20.5
(C-7), 18.5 (C-9), -5.2 (C-8/8).

IR (¥ [em™]):

2954 (w), 2930 (w), 2858 (w), 1819 (w), 1719 (w), 1473 (w), 1388 (w), 1255 (m-s), 1097 (s), 885
(s), 775 (s).

Drehwert:
[a]%=-4.6° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]22= -5.7° (c = 1.2 g/100 mL, CHC3)]847,

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe**].

3.2.3.7 Synthese von (3R)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-3-methyl-1-hexanol 180

| 9-BBN OH
—_—
OTBS OTBS
179 180
M =228.19 g/mol M = 246.20 g/mol
Cy3H,g0Si Cy3H300,5i

Das Alken 179 (4 g, 18 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 150 mL abs. THF geldst. Zu dieser Lsg. wurden 38 mL
(19 mmol, 1.1 Aq.) einer 0.5 M 9-BBN-Lésung in THF gegeben und fiir 4 h refluxiert. Nach
Reaktionsende wurde die Lsg. abgekiihlt und anschlieBend mit 22.5 mL einer 2 N NaOH-Lsg. und
22.5 mL einer 30 %igen H,0,-Lsg versetzt. Die Reaktionslsg. wurde Uber Nacht bei RT gerihrt.
AnschliefRend wurden 100 mL Diethylether hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde zweimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Brine gewaschen, Giber MgSO, getrocknet und einrotiert. Nach saulenchromatographischer Trennung
mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhaltnis 1:6 wurden 3.32 g des Alkohols 180 erhalten.
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180 M = 246.20 g/mol
Ausbeute: 3.32 g (14 mmol, 75 %).
R¢ = 0.24 (EE/PE 1:4) (Cer, KMnOa).

H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (& [ppm]):

3.71-3.60 (m, 2H, H-6), 3.58 (t, 3Ju = 6.6 Hz, 2H, H-1), 1.63-1.46 (m, 4H, H-2, H-4, H-5"), 1.43-
1.30 (m, 2H, H-3", H-5), 1.19-1.10 (m, 1H, H-3), 0.89 (d, 3Jm= 7.1 Hz, 12H, H-7, H-10/10/10"),
0.03 (s, 6H, H-8/8).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

63.6 (C-1), 61.3 (C-6), 40.0 (C-5), 33.2 (C-3), 30.3 (C-2), 29.4 (C-4); 26.1 (C-10/10°/107"), 19.8 (C-
7), 18.5 (C-9), -5.1 (C-8/8").
IR (¥ [em™]):

3362 (b), 2929 (m), 1472 (w), 1388 (w), 1388 (w), 1255 (m-s), 1096 (s), 938 (w), 885 (s), 775 (s).
MS (FD, 5 kV/8 mA/min):

m/z (%): 247.4 (89) [M+H].
HRMS (30 °C, 80 eV):

MS [ESI]: C13H300,Si**Na gefunden: 269.1912.

berechnet: 269.1913.
Drehwert:

[a]zD5= +2.4° (c=1.0g/100 mL, DCM).

[Lit. [a]3°= +3.5° (c = 1.4 g/100 mL, CHCl3)]B%.

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehel3°l,

3.2.3.8 Synthese von (4R)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-methyl-hexanal 120a

OH

Swern-Ox. o
—_—
OTBS OTBS
180 120a
M = 246.20 g/mol M = 244.19 g/mol
C13H300,Si Cy3H,50,5i0
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Es wurde analog der allgemeinen Synthesevorschrift von 3.2.3.3 verfahren. Hierzu wurden 0.5 g (2.03
mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols 180 mit 0.36 mL Oxalylchlorid (4.0 mmol, 2.0 Aqg), 0.6 mL DMSO (8.10
mmol, 4.0 Ag.) und 1.23 mL TEA (12 mmol, 6.0 Aq.) in 14 mL abs. DCM umgesetzt. Es wurde quant. der
Aldehyd 120a als farbloses Ol erhalten.

120a M = 244.19 g/mol

Ausbeute: 490 mg (2.0 mmol, quant.).
R¢ = 0.64 (EE/PE 1:4) (Cer, KMnOa).
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

9.74 (t, 3w = 2.3 Hz, 1H, H-6), 3.58 (t, Juy = 6.4 Hz, 2H, H-1), 2.41-2.34 (m, 1H, H-5), 2.26-2.16
(m, 1H, H-57), 2.07-2.02 (m, 1H, H-4), 1.58-1.47 (m, 4H, H-2, H-3), 0.95 (d, 3Juy= 6.7 Hz, 3H, H-
7), 0.87 (s, 9H, H-10/10°/10""), 0.02 (s, 6H, H-8/8").

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

203.1 (C-6), 63.3 (C-1), 51.3 (C-5), 33.1 (C-3), 30.3 (C-2), 28.2 (C-4); 26.1 (C-10/107/10""), 20.1
(C-7), 18.5 (C-9), -5.2 (C-8/8).

Drehwert:
[a]zD5= +10.7° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]%= +12.6° (c = 1.0 /100 mL, CHCI3)]%.

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehel®?,

3.2.4 Synthesevorschriften zur Herstellung des Dekalinoylcyanids 105a und der

Polyencarbonsdure 106a

3.2.4.1 Synthese von (2E,6R8E/Z,10E,12E)-2,6,10-Trimethyltetradeca-2,8,10,12-

tetraensdureethylester 118
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3.2 Synthesevorschriften
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. ~ COEt . puli CO,Et
X p* Br + R _—
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119 120b 118

M = 436.10 g/mol M =212.14 g/mol M =290.22 g/mol
Cy5HpeBIP C1H2003 Ci9H300,

Es wurden 1.03 g (2.4 mmol, 2.1 Aq.) des Wittigsalzes 119 in 25 mL abs. THF suspendiert, auf -78 °C
geklhlt und 1.50 mL einer 1.6 M n-Buli-Lsg. in Hexan langsam dazugespritzt. Die Losung wurde 1 h
bei -78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 250 mg (1.2 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 120b, gel&st in 6 mL
abs. THF, bei -78 °C dazugespritzt und tUber Nacht auf RT kommen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde
die Lsg. mit ges. NaHPO,4-Puffer und 50 mL Diethylether versetzt. Die Lsg. wurde dann zweimal mit je
35 mL Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden noch weitere zweimal mit je 30
mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen, lber
MgSO, getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wurde mit einem Laufmittelgemisch aus EE/PE im
Verhaltnis 1:40 an Kieselgel chromatographiert. Es wurden 130 mg eines E/Z-Gemisches im Verhiltnis
3:2 erhalten. Die beiden Isomere konnten nicht voneinander getrennt werden.

14
118 M =290.22 g/mol

Ausbeute: 228 mg (0.8 mmol, 65 %).

R¢ = 0.48 (EE/PE 1:20) (Cer, KMnOQ.).

Es liegt ein untrennbares E/Z-Isomerengemisch von 3:2 vor.
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

6.74 (t, 3Juu= 7.5 Hz, 1H, Z/E-H-3), 6.43-6.29 (m, 1H, E/Z-H-12), 6.06 (d, 3Ju = 15.4 Hz, 0.6H, E-
H-9), 5.94 (d, 3Jun = 11.0 Hz, 1H, E/Z-H-11), 5.89 (d, 3Jun = 12.0 Hz, 0.4H, Z-H-9), 5.77-5.63 (m,
1H, E/Z-H-13), 5.61 (dt, 3Jun = 15.2 Hz, 3Juw = 7.4 Hz, 0.6H, E-H-8), 5.41 (t, 3Juu= 7.1 Hz, 0.2H, Z-
H-3), 5.37-5.26 (m, 0.4H, Z-H-8), 4.18 (q, 3Juu= 7.1 Hz, 2H, E/Z-H-18), 2.35-2.26 (m, 0.4H, Z-H-
7°), 2.21-1.94 (m, 3.6H, E/Z-H-4, E/Z-H-7), 1.89 (s, 1.5H, Z-H-15), 1.83 (s, 4.5H, E-H-15, E/Z-H-
17), 1.80 (d, 3Jun = 7.0 Hz, 3H, E/Z-H-14), 1.60-1.53 (m, 1H, E/Z-H-6), 1.49-1.43 (m, 1H, E/Z-H-
5), 1.29 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 4H, E/Z-H-5, E/Z-H-19), 0.90 (d, 3Juu= 6.8 Hz, 3H, E/Z-H-16).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC,HMBC) (8 [ppm]):
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3 Experimenteller Teil

168.4 (C-1), 142.5 (E-C-3), 136.4 (E-C-9), 133.8 (Z-C-9), 132.7 (E-C-10), 132.4 (Z-C-10), 130.0
(E/Z-C-2), 129.5 (E/z-C-11), 129.4 (E/Z-C-13), 129.1 (Z-C-8), 128.3 (E/Z-C-12), 127.2 (E-C-8),
124.1 (z-C-3), 60.5 (E/Z-C-18), 40.5 (E-C-7), 36.1 (Z-C-7), 35.4 (E-C-5), 35.3 (-C-5), 33.8 (Z-C-6),
33.3 (E-C-6), 26.4 (E/Z-C-4), 19.6 (E-C-16), 19.5 (Z-C-16), 18.7 (E-C-14), 18.6 (Z-C-14), 17.2 (Z-C-
15), 14.40 (E/Z-C-19), 12.8 (E/Z-C-17), 12.4 (E-C-15).

IR (¥ [em™]):
2926 (m), 2360 (m), 1710 (s), 1445 (w), 1366 (w), 1274 (s-m), 1097 (m), 965 (s), 746 (w).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C19H3002%3Na gefunden: 313.2147.
berechnet: 313.2144.
Drehwert:

[a]?= -13.8° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.4.2 Synthese von (2E,6R8E/Z10E,12E)-2,6,10-Trimethyltetradeca-2,8,10,12-

tetraensaure 106a

o W

KOH, H,0
—_—
118 106a
M =290.22 g/mol M =262.19 g/mol
C19H300; C17H260;

Es wurden 100 mg (0.34 mmol, 1.0 Aq.) des Polyenesters 118 in 12 mL THF gel6st und mit 6 mL einer
1:1-Mischung aus EtOH/H,0 versetzt. Im Anschluss wurde zur Reaktionslsg. KOH (0.70 mmol, 2.06 Aq.)
dazu gegeben und fir 12 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Reaktionsende wurde das Lésungsmittel
abrotiert und der Riickstand in Wasser suspendiert. Die Suspension wurde mit 1 M HCI auf einen pH-
Wert von 2-3 gestellt und mit 20 mL Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und einrotiert. Der erhaltene Rickstand wurde mit einem Laufmittelgemisch von EE/PE im
Verhaltnis 1:20 chromatographisch gereinigt.
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106a M = 262.19 g/mol

Ausbeute: 68 mg (0.26 mmol, 76 %)

R¢=0.14 (EE/PE 1:20) (Cer, KMnOQs).

Es liegt ein untrennbares E/Z-Isomerengemisch von 3:2 vor.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
6.84 (t, *Jun= 7.5 Hz, 1H, Z/E-H-3), 6.42-6.27 (m, 1H, E/Z-H-12), 6.06 (d, *Jun = 15.4 Hz, 0.6H, E-
H-9), 5.94 (d, 3Juu = 11.0 Hz, 1H, E/Z-H-11), 5.88 (d, 3Juu = 12.0 Hz, 0.4H, Z-H-9), 5.76-5.65 (m,
1H, E/Z-H-13), 5.60 (dt, 3Juu= 15.1 Hz, 3Jun= 7.3 Hz, 0.6H, E-H-8), 5.30 (dt, 3Jun=11.9 Hz, 3Juy =
7.5 Hz, 0.4H, Z-H-8), 2.32-2.20 (m, 0.8H, Z-H-7), 2.17-2.09 (m, 2.2H, E/Z-H-4, E-H-7), 2.03-1.92
(m, 1H, E/Z-H-4"), 1.89 (s, 1.2H, Z-H-15), 1.83 (s, 4.8H, E-H-15, E/Z-H-17), 1.79 (d, 3Jun = 6.3 Hz,
3H, E/Z-H-14), 1.61-1.39 (m, 2H, E/Z-H-6, E/Z-H-5), 1.29-1.23 (m, 1H, E/Z-H-5'), 0.89 (d, 3Juu =
6.9 Hz, 3H, E/Z-H-16).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (& [ppm]):
174.0 (E/Z-C-1), 144.8 (E/Z-C-3), 136.4 (E-C-9), 133.8 (Z-C-9), 132.8 (E/Z-C-10), 130.1 (E/Z-C-2),
129.5 (E/z-C-11), 129.4 (E/Z-C-13), 129.1 (Z-C-8), 128.3 (E-C-12), 128.1 (Z-C-12), 127.4 (E-C-8),
40.6 (E-C-7), 36.1 (Z-C-7), 35.3 (E/Z-C-5), 33.8 (Z-C-6), 33.2 (E-C-6), 26.7 (E/Z-C-4), 19.6 (E-C-16),
19.5 (Z-C-16), 18.74 (E-C-14), 18.7 (z-C-14), 17.2 (Z-C-15), 12.8 (E/Z-C-17), 12.3 (E-C-15).

IR (¥ [em™]):

2918 (w), 2359 (w), 1685 (s), 1419 (w), 1284 (m), 964 (s).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C17H260,%3Na gefunden: 285.1835.
berechnet: 285.1831.
Drehwert:

[0]%=-26.9° (c= 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.4.4 Synthese von (2E,6R,8E/Z10E,12E)-2,6,10-Trimethyltetradeca-2,8,10,12-
tetraen-1-o0l 181
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M =290.22 g/mol M = 248.21 g/mol
C19H300; C17H280

GemaR der Standardvorschrift 3.2.2.3 wurde 1.0 g (1.0 Aq., 3.45 mmol) des Esters 118, geldst in
100 mL abs. DCM, mit 10.33 mL einer 1 M DIBAH-L6sung in Hexan versetzt und nach Reaktionsende
gemal der Standardvorschrift aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhiltnis 1:30 chromatographiert. Es wurden 0.78 g des
Polyketidalkohols 181 als gelbes Ol isoliert. Die erhaltenen E/Z-Isomere konnten nicht voneinander
getrennt werden.

14
181 M = 248.21 g/mol

Ausbeute: 0.78 g ( 3.14 mmol, 89 %)

R¢ = 0.17 (EE/PE 1:10) (Cer, KMnOa).

Es wurde ein E/Z-Isomerengemisch von 3:2 erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY,) (8 [ppm]):
6.41-6.28 (m, 1H, E/Z-H-12), 6.07 (d, 3J4n = 15.5 Hz, 0.6H, E-H-9), 5.93 (d, 3Juy = 11.0 Hz, 1H, E/Z-
H-11), 5.87 (d, 3Jun= 11.8 Hz, 0.4H, Z-H-9), 5.75-5.65 (m, 1H, E/Z-H-13), 5.61 (dd, 3Juu = 15.3 Hz,
3Jyn= 7.5 Hz, 0.6H, E-H-8), 5.38 (t, 3Jun = 7.2 Hz, 1H, E/Z-H-3), 5.32 (dt, 3Juw = 12.0 Hz, 3Jun= 7.2
Hz, 0.4H, Z-H-8), 3.98 (d, 3Jun = 4.8 Hz, 2H, E/Z-H-1), 2.34-2.28 (m, 0.4H, Z-H-7), 2.13-1.90 (m,
3.6H, E/Z-H-4, E/Z-H-7), 1.89 (s, 1.2H, Z-H-15), 1.82 (s, 1.8H, E-H-15), 1.80 (d, 3Ju= 6.7 Hz, 3H,

E/Z-H-14), 1.63 (s, 3H, E/Z-H-17), 1.55-1.47 (m, 1H, H-6), 1.44-1.12 (m, 2H, E/Z-H-5), 0.86-0.92
(m, 3H, E/Z-H-16).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

136.2 (E-C-9), 134.7 (E/z-C-2), 133.7 (Z-C-9 ), 132.9 (E-C-10), 132.6 (Z-C-10), 130.0 (Z-C-11),
129.5 (Z-C-8), 129.4 (E-C-11), 129.36 (Z-C-13), 128.27, 128.08 (E/Z-C-12), 127.7 (E-C-8), 126.7
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(E/Z-C-3), 69.19 (E/Z-C-1), 40.61 (E-C-7), 36.5 (E-C-5), 36.4 (Z-C-5), 36.2 (Z-C-7), 33.8 (Z-C-6),
33.3 (E-C-6), 25.3 (E/Z-C-4), 19.7 (E-C-16), 19.6 (Z-C-16), 18.7 (E/Z-C-14), 17.2 (Z-C-15), 13.8
(E/Z-C-17), 12.9 (E-C-15).

IR (¥ [em™]):
3385 (b), 2954 (s), 2928 (s), 2871 (m-s), 1458 (m), 1377 (m), 1013 (m), 965 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C17H250H gefunden: 249.2216.
berechnet: 249.2218.
Drehwert:

[a]?5=-14.8° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]22= —23.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI3)]*.

Literaturbekannte Substanz!®®.

3.2.4.5 Synthese von (2E,6R8E/Z10E,12E)-2,6,10-Trimethyltetradeca-2,8,10,12-

tetraenal 126
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181 126
M =248.21 g/mol M = 246.20 g/mol
C17H280 C17H260

Es wurden 170 mg (0.68 mmol, 1 Aq.) des Polyketidalkohols 181 in 40 mL abs. DCM gel6st. Im Anschluss
wurden 950 mg (11 mmol, 16 Ag.) MnO; zur Lsg. gegeben und diese fiir 18 h refluxiert. Nach Ende der
Reaktionszeit wurde die Suspension abgekihlt und liber Kieselgel filtriert. Es wurde mehrmals mit DCM
nachgespilt. Das Filtrat wurde dann am Rotationsverdampfer einrotiert und ohne weitere
Aufreinigung wurde die E/Z-Isomerenmischung des Aldehyds 126 als Ol erhalten.
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14

126 M = 246.20 g/mol

Ausbeute: 167 mg (0.68 mmol, quant.).

R¢ = 0.48 (EE/PE 1:10) (Cer, KMnOs).

Es wurde ein E/Z-Isomerengemisch von 3:2 erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

9.83 (s, 1H, H-1), 6.47 (t, )y = 7.5 Hz, 1H, E/Z-H-3), 6.43-6.26 (m, 1H, E/Z-H-12), 6.07 (d, 3wy =
16.1 Hz, 0.6H, E-H-9), 5.94 (d, 3Juy = 11.2 Hz, 1H, E/Z-H-11), 5.90 (d, 3Juu= 11.7 Hz, 0.4H, Z-H-9),
5.78-5.63 (m, 1H, E/Z-H-13), 5.60 (dt, 3Juy = 15.2 Hz, 3Juw = 7.4 Hz, 0.6H, E-H-8), 5.31 (dt, 3Ju =
11.8 Hz, 3Juy = 7.4 Hz, 1H, Z-H-8), 2.40-2.32 (m, 2H, E/Z-H-4), 2.26-1.95 (m, 2H, E/Z-H-7), 1.89
(s, 1.2H, Z-H-15), 1.83 (s, 1.8H, E-H-15), 1.80 (d, 3Juu = 6.8 Hz, 3H, E/Z-H-14), 1.74 (s, 3H, E/Z-H-
17),1.61-1.51 (m, 2H, E/Z-H-6, E/Z-H-5), 1.36-1.27 (m, 1H, E/Z-H-5), 0.93 (d, 3Juy = 6.6 Hz, 3H,
E/Z-H-16).

13C-NMR (100 MHz, CDCls;, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

195.5 (E/Z-C-1), 139.5 (E/Z-C-2), 136.7 (E-C-9), 134.0 (z-C-9), 132.7 (E-C-10), 132.4 (Z-C-10),
129.7 (E/Z-C-11), 129.6 (E/Z-C-13), 128.8 (Z-C-8), 128.4 (E-C-12), 128.1 (Z-C-12),127.0 (E-C-8),
40.6 (E-C-7), 36.0 (Z-C-7), 35.2 (E-C-5), 35.1 (Z-C-5), 33.9 (Z-C-6), 33.4 (E-C-6), 26.8 (E/Z-C-4),
19.6, 19.56 (E/Z-C-16), 18.74, 18.70 (E/Z-C-14), 17.3 (Z-C-15), 12.9 (E-C-15), 9.3 (E-C-17).

IR (¥ [em™]):
2958 (s), 2924 (s), 2872 (w), 1720 (m), 1690 (m), 1456 (m), 1378 (m), 1151 (m), 1101 (m),
1021 (m), 992 (m), 936 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C17H260™H gefunden: 247.2052.
berechnet: 247.2062.
Drehwert:

[]?5=-11.9° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

Literaturbekannte Substanz!®®.

3.2.4.6 Synthese von (1S,2R,4aS,6R,8aR)-1,3,6-Trimethyl-2-[(1E)-prop-1-en-1-yl]-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalin-1-carbaldehyd 127¢
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3.2 Synthesevorschriften

N0

o
S I, hv, BF;*Etherat
X N
N

126 127c
M =246.20 g/mol M =246.20 g/mol
C17H,60 C17H,60

Zu einer Lésung aus 160 mg (0.65 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 126 in 25 mL abs. DCM wurde eine Lsg.
aus I, (8 mg, 0.03 mmol, 0.05 Aqg.) in 5 mL abs. DCM, langsam zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe
wurde die Reaktionslsg. flir 5 min mit einer 500 W Lampe (sichtbares Licht) bestrahlt und darauf
geachtet, dass die Reaktionslsg. sich nicht signifikant erwarmte. AnschlieRend wurde die Mischung auf
-78 °C gekiihlt und langsam BF3*Et,0 (0.26 mL, 2.1 mmol, 3.0 Aq.) zugespritzt. Die Mischung wurde fiir
10 h bei -78 °C geriihrt, ehe sie auf RT gebracht wurde. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung
mit 20 mL einer 1:1-Mischung von Na,S;0s/ges. NaHCOs-Losung versetzt. Die wassrige Phase wurde
dann dreimal mit je 30 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber MgSO4
getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wurde chromatographisch an Kieselgel aufgereinigt. Als
Laufmittel wurde PE verwendet. Es wurden 96 mg der Verbindung 127c als farbloses Ol erhalten.

0
N1 12
0H Iy 13

9 - “\\~§::://,/
4 14
W
7 H s 17

127¢ M = 246.20 g/mol

Ausbeute: 96 mg (0.4 mmol, 60 %).
R¢ = 0.63 (EE/PE 1:10) (KMnOa).
1H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY,) (8 [ppm]):

9.48 (s, 1H, H-1), 5.45 (dq, 3Juw= 14.8 Hz, 3Jyy= 5.9 Hz, 1H, H-14), 5.40-5.33 (m, 1H, H-13), 5.22
(br's, 1H, H-5), 2.28 (d, 3Juy = 9.5 Hz, 1H, H-3), 1.85-1.80 (m, 1H, H-7), 1.75-1.70 (m, 3H, H-
6/9/11), 1.66 (dd, 3Juu= 6.0 Hz, 3Juy= 1.1 Hz, 3H, H-15), 1.57 (s, 3H, H-17), 1.51-1.44 (m, 1H, H-
8), 1.43-1.36 (m, 1H, H-10), 1.09-1.01 (m, 2H, H-9°/10°), 0.96 (s, 3H, H-12), 0.92 (d, 3Juy= 6.6
Hz, 3H, H-16), 0.88-0.83 (m, 1H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC, NOESY) (8 [ppm]):

209.2 (C-1), 132.4 (C-4), 129.4 (C-13), 129.1 (C-14), 126.4 (C-5), 53.8 (C-3), 50.8 (C-2), 42.1 (C-
7), 38.9 (C-11), 38.1 (C-6), 35.6 (C-9), 33.3 (C-8), 27.0 (C-10), 22.7 (C-16), 21.8 (C-17), 18.0 (C-
15), 13.7 (C-12).

IR (¥ [em™]):
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2949 (m), 2917 (m), 1721 (s), 1688 (m-s), 1453 (m), 1375 (m), 1260 (m), 1012, 969 (m-s), 914
(m), 801 (s), 731 (s).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):

m/z (%): 246.2 (100) [M].
MS (30 °C, 80 eV):

MS [ESI]: C17H260%3Na gefunden: 269.1888.

berechnet: 269.1881.

Drehwert:

[a]25= -252.4° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

[Lit. [a]?= —250.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3)]teel,

Literaturbekannte Substanz!®®l.

3.2.4.7 Synthese von (1S,2R4aS,6R,8aR)-1,3,6-Trimethyl-2-[(1E)-prop-1-en-1-yl]-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalin-1-o-trimethylsilylcyanhydrin 186

'ﬂWSO\§?,CN

O\\_

H T
\\“‘ W
H
127c 186
M =246.20 g/mol M = 345.25 g/mol
Cy7H560 Cy1H35NOSi

Es wurden 17 mg (0.12 mmol, 0.3 Ag.) K,COs im Reaktionskolben ausgeheizt. Zum K,COs wurden 15
mL abs. Diethylether gespritzt. AnschlieRend wurden 100 mg (0.41 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 127c,
geldst in 10 mL abs. Diethylether, zur Suspension gespritzt und mit 0.01 mL (0.5 mmol, 1.2 Aq.) TMSCN
versetzt. Die Mischung wurde (iber Nacht bei RT geriihrt. Die Suspension wurde zur Aufarbeitung
abfiltriert und das Filtrat einrotiert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit einem
Laufmittelgemisch von EE/PE im Verhéltnis 1:10 gereinigt. Es wurden 106 mg rosa Ol von der
Verbindung 186 erhalten.
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3.2 Synthesevorschriften

186 M =345.25 g/mol

Ausbeute: 106 mg (0.31 mmol, 75 %).

R¢ = 0.45 (EE/PE 1:10) (KMnOa).

H-NMR (400 MHz, COSY, CDCls) (8 [ppm]):
5.51 (dd, 3Juw= 15.0 Hz, 3Jun = 6.4 Hz, 1H, H-14), 5.48-5.36 (m, 1H, H-13), 5.15 (s, 1H, H-5), 4.21
(s, 1H, H-1), 2.35 (d, 3Jyy= 8.1 Hz, 1H, H-3), 1.80-1.73 (m, 3H, H-6/7/9), 1.72 (dd, 3Juy= 6.3 Hz,
3Jyn= 1.5 Hz, 3H, H-15), 1.66-1.60 (m, 1H, H-10), 1.57 (s, 3H, H-16), 1.49-1.43 (m, 2H, H-8/11),

1.12-1.00 (m, 2H, H-97/10°), 0.91-0.88 (d, 3Jux = 6.4 Hz, 6H, H-12/17), 0.85-0.77 (m, 1H, H-7’),
0.21 (s, 6H, H-19), 0.19 (s, 3H, H-19).

13C-NMR (100 MHz, HSQC, HMBC, CDCls) (8 [ppm]):

133.6 (C-4), 130.6 (C-13), 129.5 (C-14), 126.1 (C-5), 119.5 (C-18), 68.1 (C-1), 54.1 (C-3), 43.1 (C-
2), 42.3(C-7), 40.3 (C-11), 39.3 (C-6), 35.4 (C-9), 33.1 (C-8), 25.9 (C-10), 22.6 (C-16), 22.5 (C-17),
18.0 (C-15), 16.7 (C-12), -0.20 (C-19).

IR (V [cm™]):

2958 (m), 2915 (m), 2362 (w), 1455 (m), 1376 (m), 1255 (s-m), 1103 (s-m), 885 (s), 846 (s), 754
(m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C21H3sNOSi*3Na gefunden: 368.2379.
berechnet: 368.2386.
Drehwert:

[a]?=-48.4° (c = 1.1 g/100 mL, DCM).

3.2.4.8 Synthese von (1S5,2R4aS,6R,8aR)-1,3,6-Trimethyl-2-[(1E)-prop-1-en-1-yl]-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalin-1-carbonsaurecyanid 105a
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TMSO\_*/CN HO\_*/CN O%_/CN

H = H = H =

B X HCl B RN DMmP X
o W N

H H H

186 182 105a

M = 345.25 g/mol M =273.21 g/mol M =271.19 g/mol
C,4H35NOSI C,gH,7NO C,gH,5NO

Die Verbindung 186 (80 mg, 0.2 mmol) wurde mit einer Lsg. aus 4 mL Acetonitril und 0.25 mL 16 %iger
HCl versetzt und (iber Nacht bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslsg. einrotiert und
der Rickstand sdulenchromatographisch gereingt. Als Laufmittel wurde EE/PE im Verhiltnis 1:20
benutzt. Der R-Wert bertrug 0.27 (EE/PE 1:10). Das erhaltene Cyanhydrin wurde direkt im Anschluss
mit DMP zum Saurecyanid oxidiert. Hierbei wurden 60 mg (0.2 mmol, 1 Aqg.) des Cyanhydrins 180 in 15
mL abs. DCM gelést und 250 mg DMP (0.4 mmol, 2 Aq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
2 h bei RT geriihrt. Nach Ende der Reaktion wurde die Suspension mit ca. 15 mL PE versetzt und Gber
Kieselgel filtriert. Es wurde noch zweimal mit PE gewaschen. Das Filtrat wurde einrotiert und es konnte
das Saurecyanid 105a als gelbes Ol isoliert werden.

0, 13/
2 N\

10 1013

9 11 ,\\\\/
W

7 5 16

15

17

105a M =271.19 g/mol

Ausbeute: 48.8 mg (0.18 mmol, 90 %).
R¢ = 0.74 (EE/Hex 1:10) (KMnOy).
H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY,) (8 [ppm]):

5.56-5.52 (m, 1H, H-14), 5.32-5.21 (m, 1H, H-13), 5.21 (s, 1H, H-5), 2.45 (d, 3Ju»= 9.8 Hz, 1H, H-
3), 1.87-1.75 (m, 3H, H-7/9/6), 1.70 (dd, 3Juy= 6.5 Hz, )= 1.6 Hz, 3H, H-15), 1.67-1.62 (m, 2H,
H-10/11), 1.60 (s, 3H, H-16), 1.54-1.46 (m, 1H, H-8), 1.20 (s, 3H, H-12), 1.16-1.04 (m, 2H, H-
9°/10°), 0.93 (d, 3Juw= 6.5 Hz, 3H, H-17), 0.90-0.84 (m, 1H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

184.1 (C-1), 131.5 (C-4), 131.1 (C-14), 129.3 (C-13), 126.2 (C-5), 113.3 (C-18), 53.8 (C-2), 53.4
(C-3), 42.0 (C-7), 39.4 (C-6), 35.3 (C-9), 33.3 (C-8), 27.2 (C-10), 22.5 (C-17), 22.4 (C-6), 21.9 (C-
16), 17.9 (C-15), 15.4 (C-12).

IR (¥ [em™]):

2916 (m), 2361 (s-m), 1010 (s), 1455 (w), 1278 (w), 967 (w).
Drehwert:

[a]?=-80.0° (c = 0.3 g/100 mL, DCM).

HRMS konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, empfindliche Substanz.
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3.2 Synthesevorschriften

3.2.4.9 Nebenprodukt Synthese von (15,2R,4aS,6R,8aR)-1,3,6-Trimethyl-2-[(1E)-prop-1-
en-1-yl]-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalin-1-carbonsaure

M =262.19 g/mol

R¢ = 0.23 (EE/PE 1:4) (KMnO.).
H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY,) (8 [ppm]):

5.43 (dd, 3Jyy = 15.0 Hz, 3Juy = 6.3 Hz, 1H, H-14), 5.26 (dd, 3Ju = 14.8 Hz, 3uy= 9.3 Hz, 3uy= 1.3
Hz, 1H, H-13), 5.16 (s, 1H, H-5), 2.32 (d, )= 9.4 Hz, 1H, H-3), 1.82-1.69 (m, 4H, H-7, H-9, H-
10, H-11), 1.63 (dd, 3Ju = 6.3 Hz, 3Juw= 1.5 Hz, 3H, H-15), 1.59 (s, 3H, H-17), 1.53-1.44 (m, 2H,
H-6, H-8), 1.08-1.00 (m, 2H, H-97/10°), 1.14 (s, 3H, H-12), 0.90 (d, 3/~ = 6.6 Hz, 3H, H-16), 0.88-
0.83 (m, 1H, H-7°).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

181.6 (C-1), 132.2 (C-4), 131.1 (C-13), 127.5 (C-14), 126.0 (C-5), 54.9 (C-3), 49.6 (C-2), 42.2 (C-
7), 39.9 (C-11), 38.9 (C-6), 35.7 (C-9), 35.5 (C-8), 27.6 (C-10), 22.7 (C-16), 22.6 (C-17), 17.9 (C-
15), 16.6 (C-12).

IR (V [cm™]):

3021 (w), 2948 (m-s), 2917 (s), 2869 (w), 1698 (s), 1455 (m), 1376 (m), 1276 (m), 1174 (w),
1148 (w), 967 (m), 930 (w).

MS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C17H,70H gefunden: 263.2003.
berechnet: 263.2011.
Drehwert:
[a]?=-155.6 ° (c = 0.9 g/100 mL, DCM).
[Lit. [a]?= =157.0° (c = 0.5 g/100 mL, CHCl5)]*!.
Smp.: 160-162 °C. [Lit. 158-162 °C]¢®!

Literaturbekannte Verbindung.!®®
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3.2.5 Synthesevorschriften der Kupplung

3.2.5.1 Synthese von (25)-2-Benzyl-1-methyl-5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl-
((2E,6R,8E/Z,10E,12E)-2,6,10-trimethyltetradeca-2,8,10,12-tetraenoat-112b

CO,H 0
A
' 0 o o
clco,Et Y
X + \ — > X
(0] N\\

A | Ph N
N X
106a 141 112b
M =262.19 g/mol M =203.09 g/mol M =447.28 g/mol
C17H360, C1oH130; CygH37NO3

Eine Lésung aus 721 mg (2.8 mmol, 1.1 Aqg.) der Carbonsdure 106a und 0.8 mL (5.8 mmol, 582 mg, 2.3
Aqg.) TEA in 20 mL abs. THF wurde auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Lésung wurden langsam 0.32 mL (3.5
mmol, 370 mg, 1.4 Aq.) Chlorameisensiureethylester zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die
Lsg. fiir 2 1/2 h bei 0 °C geriihrt. Nach dieser Zeit wurden 500 mg (2.5 mmol, 1.0 Aq.) der Tetrams&ure
141, gel6st in 5 mL abs. THF, langsam zugetropft und fiir 12 h bei RT riihren gelassen. Dann wurde die
Reaktionslsg. einrotiert. Der Riickstand wurde in 30 mL DCM aufgenommen und zweimal mit je 30 mL
ges. NaHSO,4-Losung extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden noch zweimal mit je 40 mL
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, filtriert und
einrotiert. Der erhaltene Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als
Laufmittel wurde EE/PE im Verhiltnis 1:10 verwendet. Es konnten 690 mg (1.5 mmol) des 4-O-
Acylproduktes 112b als gelbes Ol isoliert werden.

112b M = 447.28 g/mol
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3.2 Synthesevorschriften

Ausbeute: 690 mg (1.5 mmol, 59 %).

R¢ = 0.58 (EE/PE 1:1) (Cer, KMnOa).

Es liegt ein E/Z-Isomerengemisch von 1:1 vor.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):
7.28-7.18 (m, 3H, H-97/9°°/10°), 7.10 (d, 3Jun = 6.4 Hz, 2H, H-8°/8""), 6.71 (t, 3Junw = 7.5 Hz, 1H,
E/Z-H-3), 6.42-6.25 (m, 1H, E/Z-H-12), 6.08 (d, *Jus = 15.5 Hz, 0.5H, E-H-9), 5.99-5.89 (m, 1H,
E/Z-H-11), 5.95 (s, 1H, H-3°), 5.90-5.80 (m, 0.5H, Z-H-9), 5.77-5.63 (m, 1H, E/Z-H-13), 5.67 (dd,
3)un=15.3 Hz, 3Jun= 7.6 Hz 0.5H, E-H-8), 5.31 (dt, 3Jun = 11.9 Hz, 3Juy = 7.4 Hz, 0.5H, Z-H-8), 4.37
(t, 3Jan= 5.5 Hz, 1H, H-57), 3.06 (d, 3Jun = 5.2 Hz, 2H, H-6"), 2.93 (s, 3H, H-1"), 2.32-2.10 (m, 4H,
E/Z-H-4/7), 1.58-1.42 (m, 2H, E/Z-6/5), 1.89 (s, 1.5H, Z-H-15), 1.83 (s, 4.5H, E-H-15, E/Z-H-17),
1.80 (d, 3Ju = 6.8 Hz, 3H, E/Z-H-14), 1.32-1.30 (m, 1H, E/Z-H-5), 0.96-0.90 (m, 3H, E/Z-H-16).

13C-NMR (100 MHz, CDCls;, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):
171.1 (C-2°), 164.4 (C-4°), 163.6 (C-1), 147.1 (C-3), 136.7 (E-C-9), 135.3 (C-7°), 134.1 (Z-C-9),
132.7 (C-10), 129.8 (E/z-C-11), 129.7 (E/Z-C-13), 129.3 (C-8'/8""), 128.8 (Z-C-8, C-Ar), 128.3
(E/Z-C-12), 127.3 (E-C-8, C-Ar), 108.3 (C-3°), 63.4 (C-57), 40.4 (E/Z-C-7), 36.3 (C-6"), 35.2 (E-C-5),
35.1 (2-C-5), 33.5 (C-6), 27.5 (C-1°), 27.0 (E/Z-C-4), 17.3 (E-C-15), 19.7 (E/Z-C-16), 18.8 (E/Z-C-
14), 12.9 (z-C-15), 12.5 (E/Z-C-17).

IR (¥ [em™]):

2955 (w), 2925 (w), 2872 (w), 1797 (m), 1735 (m), 1691 (s), 1454 (w), 1393 (w), 1369 (w), 1224
(s), 1075 (s), 1026 (s), 967 (s), 737 (m), 701 (m).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):

m/z (%): 448.6 (100) [M+H].

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: Ca9H37NOs23Na gefunden: 470.2669.
berechnet: 470.2671.
Drehwert:

[a]®=-13.1° (c=1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.5.2 Nebenprodukt Synthese von (25)-2-Benzyl-1-methyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-3-yl-ethylcarbonat 203

203 M =275.12 g/mol
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Ausbeute: 87 mg (0.3 mmol, 12 %).
R¢ = 0.36 (EE) (Schlittlers-Reagenz).
'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.28-7.20 (m, 3H, H-Ar),7.11-7.07 (m, 2H, H-Ar), 5.88 (s, 1H, H-3), 4.38-4.26 (m, 3H, H-5, H-12),
3.18 (dd, %Jun = 14.6 Hz, *Jyy = 4.6 Hz, 1H, H-6), 2.99 (dd, Yun = 14.4 Hz, *Jyy = 5.4 Hz, 1H, H-6),
2.89 (s, 3H, H-1), 1.39 (t, *Jun = 7.2 Hz, 3H, H-13).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

170.5 (C-2), 163.7 (C-4), 150.7 (C-11), 134.8 (C-7), 129.3 (C-9/9), 128.6 (C-8/8’), 127.3 (C-10),
107.2 (C-3), 65.9 (C-12), 63.0 (C-5), 35.6 (C-6), 27.6 (C-1), 14.2 (C-13).

IR (¥ [em™]):

2931 (w), 2360 (w), 1778 (m), 1686 (m), 1396 (w), 1363 (w), 1218 (s), 1187 (m), 999 (w), 844
(w), 702 (m).

MS (FD, 5 kV/8 mA/min):
m/z (%): 275.3 (100) [M].

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C15sH1704%3Na gefunden: 298.1065.
berechnet: 298.1055.
Drehwert:

[a]?5= +28.9° (c = 1.0 g/100 mL, DCM).

3.2.5.3 Synthese von (25)-2-Benzyl-1-methyl-5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl-2-
brompropanoat 215

O\J\\
CICO,Et

.y O
(0] N !

\
| Ph
141 215
M =203.09 g/mol M =337.03 g/mol
C4,H3NO, Cy5H16BrNO;
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3.2 Synthesevorschriften

In 10 mL abs. THF wurden 82 mg (0.54 mmol, 1.1 Aq.) der 2-Brompropionsaure gelést und auf 0 °C
gekiihlt. Dann wurden 0.16 mL (1.13 mmol, 114 mg, 2.3 Aq.) TEA zu dieser Lsg. gegeben und fiir 30 min
bei 0 °C geriihrt. Im Anschluss wurden langsam 0.04 mL (0.39 mmol, 43 mg, 0.8 Aq.)
Chlorameisensaureethylester zugetropft und nach beendeter Zugabe die Lsg. flir 2 1/2 h bei 0 °C weiter
geriihrt. Danach wurden 100 mg (0.49 mmol, 1.0 Aq.) der Tetramsiure 141, geldst in 5 mL abs. THF,
langsam zugetropft und flr 12 h bei RT riihren gelassen. Nach 12 h wurde die Reaktionslsg. einrotiert.
Der Riickstand wurde in 30 mL DCM aufgenommen und zweimal mit je 15 mL ges. NaHSO4-Lésung
extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 40 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgS0O, getrocknet, filtriert und einrotiert. Der erhaltene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als Laufmittel wurde EE/PE im Verhaltnis 1:10
verwendet. Es konnten 125 mg (0.3 mmol) des 4-O-Acylproduktes 215 als gelbes Ol isoliert werden.

215 M = 337.03 g/mol

Ausbeute: 93 mg (0.3 mmol, 55 %).
R¢=0.35 (EE) (UV).
H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) (8 [ppm]):

7.30-7.26 (m, 3H, H-Ar), 7.15-7.12 (m, 2H, H-Ar), 6.01 (s, 1H, H-3), 4.41 (q, *Jun = 6.9 Hz, 1H, H-
12), 4.33 (t, ¥y = 5.1 Hz, 1H, H-5), 3.13 (d, *Juy = 5.1 Hz, 1H, H-6"), 3.09 (d, *Juy = 5.1 Hz, 1H, H-
6), 2.94 (s, 3H, H-1), 1.85 (d, Ju = 6.9 Hz, 3H, H-13).

13C-NMR (100 MHz, CDCls;, HSQC, HMBC) (8 [ppm]):

170.5 (C-2), 165.8 (C-11), 163.0 (C-4), 134.6 (C-7), 129.3 (C-8/8"), 128.7 (C-9/9"), 128.0 (C-10),
109.3 (C-3), 63.1 (C-5), 38.6 (C-12), 35.6 (C-6), 27.6 (C-1), 21.2 (C-13).

IR (¥ [em™]):

3027 (w), 2929 (w), 1725 (s), 1652 (w), 1323 (m-s), 1135 (s), 749 (w), 699 (m).

HRMS (30 °C, 80 eV):
MS [ESI]: C1sH19BrNOs*H gefunden: 338.03809.
berechnet: 338.0392.
Drehwert:

[a]%=+5.6 ° (c = 0.6 g/100 mL, DCM).

3.2.5.4 Synthese von 2-(Diethylphosphono)propionsdure 212
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3 Experimenteller Teil

NaOH J\
—_—

(Et0),(0)P” CO,Et (Et0),(0)P” “CO,H
213 212

M = 238.10 g/mol M = 210.07 g/mol

C9H19OSP C7H1505P

Es wurden 6.0 g (25 mmol, 1.0 Aq.) Triethyl-2-phosphonoproprionat 213 in 10 mL Wasser gel6st und
auf 0 °C runtergekiihlt. Zu dieser gekiihlten Losung wurden 2.6 mL 10 N NaOH zugegeben und fiir 1 h
bei 0 °C gerihrt. Anschliefend wurde die Losung fiir 3 h bei RT stehen gelassen. Dann wurde die
Reaktionslsg. wieder gekihlt und mit konz. HCl auf einen pH-Wert von 1 gebracht. Die Lsg. wurde mit
15 mL Brine versetzt und zweimal mit je 15 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und einrotiert. Das Produkt 212 wurde als farbloses Ol
erhalten.

4

O\\ 32 OH1
s P
/\O/\
(0]
6 5( ©
6

212 M = 210.07 g/mol

Ausbeute: 5.00 g (23.8 mmol, 95 %).
R¢ = 0.12 (EE/PE 1:4) KMnOsa.
1H-NMR (400 MHz, CDCls) (8 [ppm]):

11.14 (s, 1H, H-1), 4.21-4.08 (m, 4H, H-5), 3.03 (dq, 2Jup = 23.9 Hz, 34y = 7.3 Hz, 1H, H-3), 1.39
(dd, 3Jup= 18.2 Hz, 3Juy= 7.3 Hz, 3H, H-4), 1.35-1.23 (m, 6H, H-6).

Literaturbekannte Substanz, weitere Daten siehe!*”! und(**8l,
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4 Verzeichnisse

4.1 Abkiirzungsverzeichnis

*

°C

abs.
Abb.

Ac

AcCl
Ag(l)OTf
Aq.
9-BBN
(sia)2BH
Bn

Boc
BroP
tBu
bzw.

C

ca.
CDCI3
CDI
Cosy
Cu(l)!

DA

DC
DCC
DCM
DIBAH
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMP
DMSO
DAW
EDC
EE

ee
engl.
ESI

Et
EtOH

Stereozentrum

Grad Celsius

absolut

Abbildung

Acetyl-

Acetylchlorid

Silber(l)-triflat (=Silber(l)-trifluormethansulfonat)
Aquivalente
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
Disiamylboran

Benzyl-
tert-Butyloxycarbonyl-
Bromtris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat
tert-Butyl-

beziehungsweise
Konzentration

circa

Deuterochloroform
Carbonyldiimidazol
Correlated Spectroscopy
Kuper(l)-iodid

Dublett

Tag(e)

Diels-Alder
Dinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbondiimid
Dichlormethan
Diisobutylaluminiumhydrid
N,N-Diisopropylethylamin
4-(Dimethylamino)-pyridin
1,2-Dimethoxyethan
Dimethylformamid
Dess-Martin-Periodan
Dimethylsulfoxid
Domino-Addition-Wittig
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
Essigsdureethylester

engl. enantiomeric excess (Enantiomereniberschuss)
englisch
Elektronensprayionisation
Ethyl-

Ethanol
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4 Verzeichnisse

etal.

FD

FD-MS
Fmoc
Fmoc-OSu.

g
ges.

h

HCI
HF
HRMS
HPLC
HSQC
HWE
Hz
IMDA
Imid.

PhsPCCO
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et allii (Lat. ,,und andere”)
Felddesorption

Massenspektroskopie mit Felddesorptions-lonisierung
9-Fluorenylmethoxycarbonyl-
9-Fluorenylmethoxycarbonyl-N-hydroxysuccinimid
Gramm

gesattigt

engl. hour, Stunde(n)

Salzsdure

Flusssdure

High Resolution Mass Spectroscopy
High Pressure Liquid Chromatography
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Horner-Wadsworth-Emmons

Hertz

intramolekulare Diels-Alder

Imidazol

Infrarot

Kopplungskonstante der koppelnden Kerne iber n Bindungen
katalytisch

Katalysator

Kaliumhexamethyldisilazid
Kalium-tert-butanolat

konzentriert

Lithiumdiisopropylamid

Literatur

Losung

Losungsmittel

engl. medium (mittelstarkes Signal in der Infrarotspektroskopie)
Multiplett (*H-NMR-Spektroskopie)
Metallkation

Molar (Konzentration in mol/L)
maximal(e)

Acetontril

Methanol-d4

Methyl-

Minute

Milliliter

Mol

Methansulfonsaurechlorid

Mikrowelle

Molekulargewicht

Natriummethanolat

n-Butyllithium

n-Hexan

Nuclear Magnetic Resonance

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
n-Pentan

Druck

Petrolether

Schutzgruppe

Phenyl
Triphenylphosphoranylketenyliden



4.1 Abkiirzungsverzeichnis

PMB para-Methoxybenzyl-

PPhs Triphenylphosphin

ppm parts per million

PpTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
i-Pr iso-Propyl

Pyr. Pyridin

quant. quantitativ

R Organischer Rest

Rt Retentionsfaktor

RF Reflux

RT Raumtemperatur

S. siehe

S engl. strong, starkes Signal (IR-Spektroskopie)
s Singulett

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

t Triplett (*H-NMR-Spektroskopie)
T3P Tri-Propanphosphonsdureanhydrid
Tab. Tabelle

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl-

TBS tert-Butyldimethylsilyl-

TEA Triethylamin

TFA Trifluoressigsaure

TfOH Trifluormethansulfonsdure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl-

TIPSCI Triisopropylsilylchlorid

TMSCN Trimethylsilylcyanid

p-TsCl para-Toluolsulfonsaurechlorid
p-TsOH para-Toluolsulfonsaure

uv Ultraviolett

[alo spezifischer Drehwert in Bezug auf die Natrium-D-Linie (589.3 nm)
A Wellenlange in nm

v Wellenzahl in cm™?

w engl. weak (schwaches Signal in der Infrarotspektroskopie)

Die Abklrzung der Elemente (z.B. H = Wasserstoff) wurden entsprechend des Periodensystems

benutzt.
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