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1 1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pflanzenschutz und Insektizide

Die Weltbevolkerung stieg zwischen den Jahren 1830 und 2000 von 1.0 auf 6.5 Mrd. an. Es wird
erwartet, dass im Jahr 2011 die Sieben-Milliarden-Marke Uberschritten wird. Durch die
exponentiell wachsende Menschheit nimmt die verfligbare landwirtschaftliche Nutzflache pro
Kopf immer weiter ab (1980: 0.30 ha/Kopf, 2000: 0.22 ha/Kopf). Der Bedarf der ansteigenden
Erdbevolkerung an Nahrungsmitteln, Holz und anderen pflanzlichen Rohstoffen muss also im
Wesentlichen durch Ertragssteigerung befriedigt werden.*

Der bedeutendste Faktor der Nahrungsmittelproduktion ist der Anbau von Kulturpflanzen.
Neben den klimatischen Einfliissen entstehen vor allem durch Schadlinge, Pflanzenkrankheiten
und Unkrduter erhebliche Ernteverluste. Der chemische Pflanzenschutz tragt maligeblich dazu
bei, Ernteausfille zu reduzieren. Unter dem Begriff ,chemischer Pflanzenschutz” ist die
Anwendung chemischer Wirkstoffe zu verstehen, die sich gegen tierische Schaderreger an Nutz-
und Kulturpflanzen, aber auch gegen unerwiinschten Pflanzenwuchs sowie Schadpilze richten.?
Somit lassen sich die Pflanzenschutzmittel vor allem in die Bereiche der Herbizide (gegen
Unkrauter), Fungizide (gegen Pilzerreger) und der Insektizide (gegen Schadinsekten) einteilen.

Ohne die chemische Schadlingsbekdmpfung wiirden sich die globalen Ernteverluste auf etwa
30 % belaufen. Im Jahre 2001 wurden weltweit Schadlingsbekampfungsmittel im Wert von
7.56 Mrd. US-Dollar fiir Pflanzenschutzanwendungen eingesetzt.3

Die in der Landwirtschaft am haufigsten vorkommenden Schadlinge lassen sich in die Gruppe
der Insekten, Milben und Zecken (Spinnentiere) sowie der Nematoden (Fadenwiirmer)
einteilen.

Bei den Insekten gibt es eine weitere Unterteilung in saugende und beilende Insekten. Zu den
letzteren zahlen allgemein Larven der Kafer sowie der Schmetterlinge (z. B. die Kohlmotte). Sie
verursachen Frallschdaden an Pflanzenteilen. Zu den saugenden Insekten gehdren z. B. Blatt-
lduse und Zikaden. Sie entziehen der Pflanze wichtige Nahrstoffe oder Ubertragen durch
Einstiche Viren auf die Pflanze.?

Chemische Schadlingsbekampfungsmittel zéhlen zu den am besten untersuchten Stoffen, denn
ihre toxikologischen und 6kologischen Eigenschaften missen vor der Zulassung zunachst als
unbedenklich eingestuft werden. Solche Substanzen miissen wirksam gegen Schéadlinge und
gleichermalen sicher flir Anwender, Verbraucher und Umwelt sein. Aus diesem Grund werden
bei jedem neuen Schadlingsbekampfungsmittel Faktoren wie Wirksamkeit, Wirkdauer,
Selektivitat, Abbaubarkeit oder Wasserloslichkeit genau untersucht.
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Eine systematische Einteilung der Schadlingsbekampfungsmittel kann nach deren Wirk-
mechanismen (Mode of Action) erfolgen. Nur ein kleiner Teil (< 5 %) der derzeit vermarkteten
Insektizide greift in die Entwicklung der Schadlinge ein, der weitaus grote Teil (ca. 80 %) ist
neurotoxisch.

Eine Gruppe der neurotoxischen Insektizide bilden die Inhibitoren der Acetylcholin-Esterase,
dazu zahlen Carbamate und Organophosphat-Derivate. Sie bewirken eine starke Muskel-
erregung, gefolgt von Lahmungserscheinungen und schlieBlich dem Tod des Insekts. Ein grofRer
Nachteil dieser Wirkstoffklasse liegt darin, dass sie meist nicht nur auf Schadlinge, sondern auch
auf Sauger toxisch wirken. Aus diesem Grund ist ihre Anwendung stark eingeschrankt, denn
moderne Insektizide sind in Bezug auf Toxizitatsprofile dieser Substanzklasse deutlich
Uberlegen. Aldicarb (1) gehort zu den Wirkstoffen der Carbamate und ist ein in der EU nicht
zugelassenes4 Pflanzenschutzmittel (Abb. 1). Bei Malathion (2) ist die Saugertoxizitat aufgrund
verschiedener Metabolismuswege deutlich herabgesetzt. Im Insekt wird die Thionogruppe zum
eigentlichen Wirkstoff Malaoxon metabolisiert, wahrend im Sduger der Abbau der Carbon-
saureester zur Dicarbonsdure, die weniger sdugertoxisch ist, stattfindet.

- CO,Et
%:/ ° N : /[
H P
S MeO”/ >~ “CO,Et

Aldicarb (1) Malathion (2)

Abb. 1: Carbamat (Aldicarb) und Organophosphat (Malathion)

Die Agonisten bzw. Modulatoren der Acetylcholin-Rezeptoren unterbrechen die kontrollierte
Reizleitung im Insekt, indem sie an bestimmte, meist Uber Acetylcholin gesteuerte Rezeptoren
binden.

Der charakteristische Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist Nikotin (3) (Abb. 2). Das Hauptalkaloid
der Tabakpflanze Nicotiana tabacum wurde friher gegen saugende und beilende Insekten
eingesetzt. Seit den 70iger Jahren ist der Einsatz von Nikotin im Pflanzenschutz aufgrund seiner
Toxizitat jedoch verboten. Ein dem Nikotin dhnlicher Wirkmechanismus liegt der Substanzklasse
der Neonikotinoide zugrunde. Einige dieser Wirkstoffe besitzen eine hohe Spezifitat fir
Acetylcholin-Rezeptoren in Insekten und weisen eine sehr geringe Saugertoxizitat auf. Ein
Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist das Imidacloprid (4), das gegen saugende Insekten und
Coleopteren (Kaferarten) eingesetzt wird. Dieses Neonikotinoid zdhlt zu den wirtschaftlich
erfolgreichsten Pflanzenschutzmitteln.

Der Wirkstoff Spinosad (5) ist eine Mischung aus zwei sekunddren Metaboliten (85 % an
Spinosyn A und 15 % an Spinosyn D), die bei einer aeroben Fermentation des Bodenbakteriums
Saccharopolyspora spinosa gebildet werden (Abb. 2). Spinosad zeichnet sich durch ein giinstiges
okotoxikologisches Profil aus und wird zur Bekdmpfung von Coleopteren und Lepidopteren
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(Schmetterlingsarten) eingesetzt. Aufgrund der komplexen Strukturen erfolgt die technische
Produktion durch Fermentation.?

(S)-(-)-Nikotin (3) NO
-NOz

i o
o

i 5

cl N/ Spinosad (5)

R=H Spinosyn A
Imidacloprid (4) R = CHj3 Spinosyn D

Abb. 2: Nikotin und Neonikotinoide

AbschlieBend sollen noch die Vertreter der lonenkanal-Modulatoren erwdahnt werden. Bislang
sind als insektizide Wirkorte die spannungsabhangigen Natriumkandle und die durch Neuro-
transmitter aktivierte Chloridkandle von Bedeutung. Pyrethroide sind synthetische
Abkommlinge der Pyrethrine (6), einer insektiziden Wirkstoffgruppe, die aus den getrockneten
Bliten von Chrysanthemen gewonnen werden (Abb. 3). Sie verzogern das Schliefen von
aktivierten Natriumkanadlen des Nervensystems und bewirken somit eine Hyper-Erregung, die
zur Ldhmung des Schadlings fuhrt. Mit bis zu drei Stereozentren gehdren sie zu den
komplexesten synthetischen Molekiilen im Pflanzenschutz und werden als Racemate oder
enantiomerenreine Wirkstoffe angewendet. Deltamethrin (7) wird enantiomerenrein gegen
saugende und beillende Insekten eingesetzt.

Br. o H
\CN
%X\»“\O < 0
Br \©
Deltamethrin (7) Cl
Pyrethrine (6) FiC N'N\ CN
l: R =CHjy = N\a20
Il: R = COOCHj Cl NH. S
Fipronil (8) 2 CF;

Abb. 3 Natrium- und Chloridkanal-Modulatoren

Fipronil (8) blockiert die Chloridkanale, die durch den Neurotransmitter y-Aminobuttersdure
reguliert werden (Abb. 3). Dieser Wirkstoff wird nicht nur bei der Schadlingsbekdampfung in der
Landwirtschaft, sondern auch im Bereich der Tiergesundheit gegen Zecken oder im Haushalts-
bereich zur Bekampfung von Schaben eingesetzt.3
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Ein groBes Problem in der Schadlingsbekampfung ist die Herausbildung von Resistenzen.
Wirkstoffe, die anfanglich erfolgreich gegen Schadlinge eingesetzt wurden, werden im Laufe
der Zeit unwirksam. Selektionsdruck und Vermehrungsrate einer Schadlingsart sowie die
langjahrige Anwendung von Wirkstoffklassen kdnnen beispielsweise zur Ausbildung von
Resistenzen fiihren. Dadurch ist die Entwicklung neuer, resistenzbrechender Verbindungen und
Wirkstoffklassen stets erforderlich und von grofRer Wichtigkeit fiir den Pflanzenschutz.

1.2 Tetraponerine

Tetraponerine sind eine Gruppe von Alkaloiden, die im Gift von Ameisen der Gattung
Tetraponera vorkommen (Abb. 4). Diese Ameisen gehoren zur Unterfamilie der Pseudo-
myrmecine (Gruppe punctulata) und stammen aus Neuguinea.5 Im Vergleich zu anderen
Mitgliedern der Pseudomyrmecine stechen die Tetraponera-Ameisen ihre Feinde nicht, sondern
beschmieren diese oberflachlich mit Hilfe ihres Stachels, welcher das starke Kontaktgift enthalt.
Nicht nur die Morphologie des Stachelapparates ist ungewdhnlich, sondern auch die Tatsache,
dass das Gift auf Alkaloiden und nicht wie so oft auf Proteinen basiert.®

Abb. 4: Tetraponera punctulatazs

Das diaminierte tricyclische Gerlst der Tetraponerine stellt eine neue Klasse der Alkaloide dar.
Man unterscheidet acht verwandte Derivate, die geordnet nach ihren zunehmenden Reten-
tionszeiten in der gaschromatographischen Analyse mit T1 bis T8 bezeichnet werden (Abb. 5).°

H H H H H H H H

? R \\\R R ‘\\R
N__N N_ N N_ _N N.__N
L) 1 L L

T1 R =n-CsH, T2 R=n-CsH, T3 R=n-CyH, T4 R =n-CsH,
T5 R= n'C5H11 T6 R= n-C5H11 T7 R= n'C5H11 T8 R= n-C5H11

Abb. 5: Tetraponerine T1 — T8
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Durch die Unterschiede in der Struktur des tricyclischen Geriists (Ring A) kann eine Einteilung in
zwei Gruppen erfolgen: zum einen in die Gruppe der Decahydrodipyrrolo-[1,2-a; 1',2'-c]-
pyrimidine und zum anderen in die der Decahydropyrido-[1,2-c]-pyrrolo-[1',2'-a]-pyrimidine. In
beiden Gruppen unterscheiden sich die Alkaloide in der Seitenkette (n-Propyl oder n-Pentyl)
und/oder in der Stereochemie an C-9.

1987 gelang der Arbeitsgruppe um Braekman die erstmalige Isolierung der Tetraponerine und
die Strukturaufklarung durch Rontgenstrukturanalyse von Tetraponerin-8, dem Haupt-
bestandteil der Tetraponerine. AuBerdem konnten schon hier die toxischen Eigenschaften von
T8 gegeniiber der roten Gartenameise gezeigt werden (LDsp = 5 10" mg/mg Ameise).5

Bereits 1988 gelang Braekman et al. die erste diastereoselektive Synthese von (t)-Tetrapo-
nerin-8 ausgehend von 1-Hydroxypiperidin in sechs Stufen.'® Diese wurde 1991 mit einigen
Veranderungen und einer verbesserten Ausbeute in sieben Stufen erneut publiziert.!

In der Zwischenzeit gelang der Arbeitsgruppe von Royer 1990 die erste enantioselektive
Synthese des natlirlichen (+)-Tetraponerin-8 ausgehend von 2-Cyano-6-phenyloxazolopiperidin
in sechs Stufen. AuBerdem konnte in dieser Arbeit die absolute Konfiguration auf 5R, 95, 11R
festgelegt werden.’? 1996 konnte diese Synthesestrategie erfolgreich auf alle acht Tetra-
ponerine ausgeweitet werden.? Bis zu diesem Zeitpunkt wurde weder eine Synthese von T1
und T2 noch eine enantioselektive Synthese von T4 — T6 veroffentlicht.

Weitere unselektive und kurze Synthesen von (+)-T8 wurden 1990 von Jones™ und 1994 von
Barluenga15 beschrieben.

Braekman et al. erweiterten das Spektrum an moglichen Tetraponerin-Synthesen 1995 mit der
asymmetrischen Synthese von (+)-T7 und (+)—T816 und der unselektiven Synthese von (1)-T4
1990" bzw. (+)-T5 und (1)-T6 1995,

1999 publizierte Takahata'® weitere enantioselektive Synthesen fir (+)-T3, -T4, -T7 und -T8,
wahrend die Arbeitsgruppe um Blechert®® 2000 die (+)-Tetraponerine-4, -6, -7 und -8 synthe-
tisierte.

Neuere Synthesen von Tetraponerinen waren 2002 fiir (+)-T6 von Gevorgyan et al.** und 2005
fir (+)-T4 von Charette et al.”? beschrieben worden.

An der Vielzahl bereits publizierter Synthesen fiir Tetraponerine erkennt man das grofle
Interesse an diesen Strukturen, wobei sich der synthetische Zugang zum Aufbau der Tricyclen
sowie die Ausgangsverbindungen stets voneinander unterscheiden.

Da bereits 1987 gezeigt werden konnte, dass das Gift der Tetraponera-Ameise sehr effizient
beziglich der Abschreckung von aggressiven sympatrischen Ameisen ist und dessen Toxizitdt im
Vergleich zum natirlichen Insektizid Nikotin sogar hoher ist,> wurde das Interesse an der
biologischen Wirksamkeit dieser Verbindungen geweckt.
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Braekman et al. kldarten 2004 erstmals auf, dass dem Wirkmechanismus von Tetraponerinen
eine nichtkompetitive Hemmung der nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren zugrunde liegt.”
Das bestatigt auch die Tatsache, dass kontaminierte Feinde Lahmungserscheinungen zeigen.

Neben den insektiziden und neurotoxischen Eigenschaften konnte 2009 auch eine cytotoxische
Aktivitdt bei Tetraponerinen und ihren Derivaten gegen HT29-Krebszellen nachgewiesen
werden. Die Ergebnisse zeigten, dass die Cytotoxizitat stark von der GroRe der Alkylseitenkette
abhangt, wahrend sich die Art der Tricyclen sowie die Streochemie der Alkylsubstituenten
weniger auf die Cytotoxizitat auswirken.?® Ein Derivat von T-8 mit einer Dodecyl- statt Pentyl-
Seitenkette zeigte z. B. eine mehr als 20-fach hdhere Aktivitat als das natdrliche T-8.

1.3 Heterocyclische Alkaloide

Zu der Gruppe der Alkaloide zdhlen Gber 10.000 stickstoffhaltige Sekundarmetabolite, die in
lebenden Organismen vorkommen. Uberwiegend werden Alkaloide aus Pflanzen isoliert, wobei
immer mehr auch in Tieren, Insekten, marinen Wirbellosen und Mikroorganismen gefunden
werden. lhre Gemeinsamkeit besteht darin, dass sie direkt auf den tierischen oder
menschlichen Organismus charakteristische Wirkungen haben. Alkaloide kénnen nach ihrer
chemischen Struktur, ihrer Biogenese und ihrer pharmakologischen Wirkung unterteilt
werden.?> Die am haufigsten verwendete Einteilung erfolgt gemal der chemischen Struktur der
Alkaloide, man unterscheidet hier die heterocyclischen von den nichtheterocyclischen
Alkaloiden.?

Im Folgenden seien einige Beispiele fiir die heterocyclischen Alkaloide genannt, die nach ihren
Stammheterocyclen klassifiziert werden. Solenopsine (9) sind Piperidin-Alkaloide, die in der
Feuerameise Selenopsis enthalten sind (Abb. 6). Sie zeigen cytotoxische, hamolytische,
nekrotische, insektizide, antibakterielle und antimykotische Aktivitat.> Das im Schierling
(Conium maculatum, Umbelliferae) vorkommende hochtoxische (+)-Coniin (10) wirkt neuro-
toxisch. 1886 gelang Ladenburg die Synthese des racemischen Coniins liber eine Knoevenagel-
Kondensation als erste Synthese eines Alkaloids.”” Erst 1989 wurde von Kunz et al.?®*?° die erste
enantioselektive Synthese von (R)-Coniin beschrieben. Piperin (11) ist das Hauptalkaloid und
zugleich der scharfe Geschmackstoff des schwarzen Pfeffers (Piper nigrum, Piperaceae).?®

(Nj\ CHy),CH (Nj/\ (Nj
N (CH2),CH3 N

Solenopsine (9) (+)-Coniin (10) O

n = 10 Solenopsin A Piperin (11)
n = 12 Solenopsin B

n = 14 Solenopsin C

Abb. 6: Piperidin-Alkaloide
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Neben dem wichtigsten Vertreter der Pyridin-Alkaloide — dem Nikotin (3) — findet man auch
(-)-Anabasin (12) in der Tabakpflanze (Nicotiana tabacum, Solanaceae).”® Es gehort ebenfalls
zur Gruppe nikotinischer Acetylcholin-Rezeptor-Agonisten (Abb. 7).

H3C_
O N COOCH,4
XN
| H O\ &0
—
N 0
(-)-Anabasin (12) (-)-Cocain (13)

Abb. 7: Pyridin- und Tropan-Alkaloid

Das zur Klasse der Tropan-Alkaloide gehorende (-)-Cocain (13) kommt als Hauptalkaloid in den
Blattern des in den Anden beheimateten Cocastrauches (Erythroxylum coca, Erythroxylaceae)
vor (Abb. 7). Friher wurde Cocain als Lokalanasthetikum eingesetzt. Heute wird es wegen
seiner voriibergehend leistungsfordernden, euphorisierenden Wirkung mit vielen Neben-
wirkungen lediglich als illegales, stark suchterregendes Rauschmittel angesehen.26

Aus den Hautextrakten der siid- und mittelamerikanischen Pfeilgiftfrosche der Gattung
Dendrobates wurden die giftigen Pumiliotoxine isoliert. Pumiliotoxin A (14) gehoért zu den
Indolizidin-Alkaloiden,* wihrend Pumiliotoxin C (15) eine Decahydrochinolin-Struktur aufweist
(Abb. 8).**

N N
H

H HO

(+)-Pumiliotoxin A (307A) (14) (-)-Pumiliotoxin C (cis-195A) (15)  (+)-Gephyrotoxin 287C (16)

Abb. 8: Alkaloide aus Pfeilgiftfroschen

Gephyrotoxin 287C (16) wurde erstmals 1977 aus der Haut des tropischen Froschs Dendrobates
histrionicus isoliert und charakterisiert (Abb. 8).32 Wie die Pumiliotoxine weist dieses Alkaloid
sowohl eine Indolizidin- als auch eine Decahydrochinolin-Struktur auf. Diese Verbindung
Uberbriickt also einige Klassen von Alkaloiden aus Froschhiuten (gephyra: griech. ,Bricke”).*
Gephyrotoxin ist nur schwach toxisch und zeigt lediglich eine geringe Aktivitat als nicht-

kompetitiver Hemmstoff des nikotinischen Rezeptors.

An den hier aufgefiihrten Beispielen fiir heterocyclische Alkaloide erkennt man, dass der
Piperidin-Ring ein wichtiges Strukturmotiv verkorpert. Ob einfach oder mehrfach substituiert,
mono-, bi- oder tricyclisch, gesattigt oder ungesattigt: Piperidine sind haufig vorkommende
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Grundkorper bei Alkaloiden bzw. Naturstoffen. Aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen
Aktivitaten sind Piperidin-Derivate nicht nur fiir medizinische und pharmazeutische Chemiker,
sondern auch fur Organiker sehr attraktiv. An effizienten Synthesestrategien zur Darstellung
von Piperidinen besteht somit seit vielen Jahren ein enormes Interesse.

1.4 Asymmetrische Synthese

Die Welt ist chiral.>* Die meisten organischen Verbindungen und fast alle spezifischen Wechsel-
wirkungspartner biologisch aktiver Molekile sind chiral. Die Wirkung zweier Enantiomere kann
sich in ihrer Starke sowie in ihrer Qualitat stark unterscheiden. Diese Unterschiede kdnnen sich
als unerwiinschte Nebenwirkung eines Antipoden manifestieren: beim Barbiturat (17) wirkt das
(R)-Enantiomer narkotisch, wahrend das (S)-Enantiomer eine krampferregende Wirkung hat.®
Ein weiteres Beispiel flir unterschiedliche Wirkqualitdten der Enantiomere ist das Carvon (18),
das (R)-Enantiomer weist einen Geschmack von Minze und die (S)-Form einen Kimmel-
geschmack auf (Abb. 9).%*

@) CHs,
/ o
N
* >:O
NH
o
Barbiturat (17) Carvon (18)

Abb. 9: Enantiomere mit unterschiedlichen Wirkqualitaten

Angesichts der Bedeutung enantiomerenreiner Wirkstoffe stellt die stereoselektive Synthese
ein wichtiges Gebiet der organischen Chemie dar. Wahrend in den friiheren Jahrzehnten eine
gewisse Stereophobie in der chemischen Industrie herrschte, bedingt u. a. durch die hohen
Kosten fiir enantioselektive Synthesen bzw. Racematspaltungen, nimmt der Anteil enantio-
merenreiner Wirkstoffe am Markt immer mehr zu (1999 - 2002: > 50 %).35 Dazu haben effektive
Methoden fir stereoselektive Synthesen, die den Zugang zu chiralen Verbindungen mit hohen
Enantiomereniberschiissen ermoglichen, enorm beigetragen.

Im Allgemeinen gibt es vier verschiedene Methoden, um enantiomerenreine Verbindungen zu
gewinnen. Die Racematspaltung, bei der z. B. durch kinetische Spaltung mit Enzymen®® eine
Auftrennung eines Racemats in die optisch aktiven Antipoden erfolgt, liefert zwar enantio-
merenreine Produkte, allerdings nur bei einem maximal 50 %igen Umsatz. Bei den ,,ex-chiral-
pooI”—Synthesena'7 wird die Eigenchiralitat von natirlich vorkommenden Verbindungen, wie
z. B. von Kohlenhydraten oder Aminosauren, zur Bildung neuer Chiralitdatszentren genutzt. Da
diese Verbindungen auf natirlichem Weg gewonnen werden, ist diese Methode recht
preiswert, beschrankt sich allerdings meist auf nur ein in der Natur verfiigbares Enantiomer. Die
enantioselektive Katalyse®® nutzt Metall-Komplexe, die chirale Liganden tragen. Diese erzeugen
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um das Metall eine chirale Umgebung, so dass durch sterische Kontrolle Reaktionen stereo-
selektiv stattfinden kdnnen. Die katalytischen Mengen, die hierbei eingesetzt werden, sind von
Vorteil, wahrend die teilweise aufwandigen Synthesen enantiomerenreiner Liganden nachteilig
sein konnen.

Viele asymmetrische Synthesen basieren auf der Verwendung von chiralen Auxiliaren. Dabei
wird ein chirales ,Hilfsreagenz” kovalent oder ionisch an prochirale Substrate gebunden,
wodurch deren urspriinglich enantiotope Seiten diastereotop werden. Durch sterische bzw.
stereoelektronische Effekte im Ubergangszustand einer Reaktion wird eine Seite des Substrates
bevorzugt von einem Reaktanden angegriffen und die Bildung eines bestimmten Stereoisomers
begiinstigt. Im Vergleich zur chiralen Katalyse entstehen durch die Bindung an das Auxiliar
keine Enantiomere, sondern Diastereomere, so dass gegebenenfalls bei einer unvollstandigen
chiralen Induktion durch eine anschlieRende Diastereomerentrennung das gewlinschte Produkt
leichter isoliert werden kann. Das Auxiliar wird stéchiometrisch zum Edukt eingesetzt, kann
aber in vielen Fillen nach der Ubertragung der chiralen Information auf ein Substrat durch
Abspaltung wiedergewonnen werden.

Das von Corey et al.®® entwickelte Auxiliar 19 basiert auf Menthol und lieferte 1978 bei
asymmetrischen Diels-Alder-Reaktionen ee-Werte von bis zu 99 %. Das aus L-Valin darstellbare
Evans-Auxiliar*® 20 konnte 1982 erfolgreich fiir asymmetrische Aldol-Reaktionen eingesetzt

werden (Abb. 10).
X
\_y NH, OCHs
20

19 21

Corey Evans Enders

Abb. 10: Chirale Auxiliare in der asymmetrischen Synthese

Die von Enders et al.*! beschriebenen, von Prolin abgeleiteten Hydrazine wie das (S)-1-Amino-2-
methoxymethylpyrrolidin (21) (SAMP) wurden 1984 zur stereoselektiven Alkylierung von
Carbonylverbindungen verwendet und bewirkten ee-Werte von bis zu 99.5 % (Abb. 10).

Kohlenhydrate wurden erst spat als chirale Auxiliare in der asymmetrischen Synthese
eingesetzt. Obwohl sie in der Natur weit verbreitet sind und somit leicht zugangliche und
preiswerte Edukte darstellen, galten sie aufgrund ihrer Vielzahl an chiralen Zentren und
funktionellen Gruppen als zu komplex fiir den Einsatz als chirale Auxiliare. Inzwischen gibt es
zahlreiche Beispiele, bei denen Kohlenhydrat-Auxiliare mit Erfolg fiir diastereoselektive
Synthesen eingesetzt wurden. Dazu gehdren Aldol-Reaktionen (Heathcook et al., 1981)%,
Strecker-Synthesen (Kunz et al., 1987, 1991)43'44, Ugi—Reaktionen45, Diels-Alder-Additionen
(Kunz et al., 1987, 1991)46'47, viele weitere Cycloadditionen48 und andere Umsetzungen49.
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1.5 Kohlenhydrat-Auxiliare in der stereoselektiven Synthese chiraler
Piperidin-Derivate

Das Piperidin-Geriist gehort zu den haufigsten Strukturmotiven in Naturstoffen und Alkaloiden,
welche je nach Substitutionsmuster sehr vielfdltige pharmakologische Wirkungen hervorrufen.
Aufgrund dieser Tatsache besteht fiir die Entwicklung und Verbesserung von Methoden zur
gezielten stereoselektiven Synthese solcher heterocyclischer Strukturen in den jlingsten Jahren
ein enormes Interesse.”

Im Folgenden sind einige Beispiele flir Methoden aufgefiihrt, die eine stereoselektive Funktio-
nalisierung moglichst aller Positionen am Heterocyclus erlauben. Die CN(R,S)-Methode von
Husson und Royer51 geht von chiralen B-Aminoalkoholen aus, die durch Kondensation mit
einem Dialdehyd stereoselektiv zu bicyclischen Oxazolopiperidinen reagieren. Die Dehydro-
piperidinone nach Comins>? sind durch Addition von Grignard-Reagenzien an chirale 1-Acyl-4-
methoxypyridinium-Salze zugdnglich. Die von Davis>® entwickelte Methode nutzt N-Sulfinyl-
imine, aus denen u. a. chirale a-substituierte B-Aminoketone entstehen, um pentasubstituierte
Piperidine zu erhalten.

Eine weitere wichtige Syntheseroute zum Erhalt von hochfunktionalisierten chiralen Piperidin-
Derivaten beinhaltet die Verwendung eines stereodifferenzierenden Kohlenhydrat-Auxiliars.
Insbesondere das aus der D-Galactose (22) zugangliche per-O-pivaloylierte Galactosylamin 23
hat sich als sehr niitzlich erwiesen. Dieses reagiert mit aromatischen und aliphatischen Alde-
hyden zu Galactosyl-(E)-aldiminen 24, welche nach Umsetzung mit einem Danishefsky-Dien* 25
unter Zinkchlorid-Katalyse auxiliargebundene Dehydropiperidinone 26 liefern (Abb. 11).%°

0
HO OH PivO OPiv R)J\H PivO OPiv
o} e o} o)
HO PivO NH; PivO N\YR
OH "0oH OPiv OPiv Y
22 23 24
OTMS
— 25 PivO OPiv
” PivO N
ZnCl OPiv
26

Abb. 11: Darstellung von Galactosyl-dehydropiperidinonen

Der stereochemische Verlauf dieser Tandem-Mannich-Michael-Reaktion und damit die Konfi-
guration des Stickstoffheterocyclus werden dabei durch die sterisch anspruchsvollen Gruppen
des Kohlenhydrates und die Komplexierung des Zinkchlorids als Lewis-Sdure bestimmt.
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Nach erfolgter Reaktion kann das Kohlenhydrat-Auxiliar unter milden sauren Bedingungen
abgespalten werden.

Unter Verwendung der Galactosyl-dehydropiperidinone konnten nicht nur Piperidin—zs, sondern
auch Indolizidin->>*®, Decahydrochinolin->"*®* und  Chinolizidin-Alkaloide® erfolgreich

synthetisiert werden.

Um den Zugang zu beiden Enantiomeren eines Alkaloids zu ermdoglichen, kann ein spiegel-
bildliches Kohlenhydrat-Auxiliar eingesetzt werden. Im Fall der D-Galactose ware die L-Galac-
tose das Spiegelbild, die allerdings aufgrund der aufwendigen synthetischen Darstellung sehr
teuer ist. Eine Alternative ist mit der kostenglinstigen D-Arabinose gegeben, die sich von der
L-Galactose nur durch das Fehlen der CH,OH-Gruppe an C-5 unterscheidet. Diese Gruppe sollte
aber fur die Stereodifferenzierung nicht notwendig sein.®

PivO OPiv | OPiv
N -~
PivO N R ! = OPiv
H ! H
24 : 27
/\ | /\
re-Seite si-Seite
OTMS OTMS
MeO MeO
25 25
ivO OPiv OPiv
PV O OPiv N
O OPiv
PivO
OPiv :
R R
26 28

Abb. 12: Galactosyl- und Arabinosylimine als Pseudo-Enantiomere

Wahrend bei den D-Galactosyliminen 24 die re-Seite der Imin-Doppelbindung abgeschirmt
wird, ist dagegen bei den pseudo-enantiomeren D-Arabinosyliminen 27 diese Seite leicht
zuganglich, so dass der Angriff des Danishefsky-Diens bei 24 bevorzugt von der si- und bei 27
von der re-Seite erfolgt (Abb. 12). Dadurch kénnen Glycosyl-dehydropiperidinone 26 und 28 mit
entgegengesetzter Konfiguration an C-2 des Stickstoffheterocyclus erhalten werden. Dieses

1,62 . . . .
6162 nd L-Aminosiuren®*®* in einer

Konzept wurde bereits zur stereoselektiven Synthese von D-
Ugi-Vierkomponenten-Reaktion ausgenutzt. Darliber hinaus konnten auch hier Piperidin-

Alkaloide® erhalten werden.
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Die hier gezeigten Dehydropiperidinone konnen durch Folgereaktionen zu héher substituierten
Derivaten umgesetzt werden. So erhadlt man durch konjugierte Addition von Organocupraten an
die Enaminone in Kombination mit harten Elektrophilen 2,6-disubstituierte Piperidinone.?
Nach elektrophiler Halogenierung an der Enaminstruktur und anschlieender Umsetzung mit
organometallischen Kupplungsreagenzien konnen 2,5-disubstituierte 5,6-Dehydropiperidinone
erhalten werden. Die Kombination aus beiden zuletzt genannten Modifizierungsmoglichkeiten
liefert sogar 2,5,6-trisubstituierte Piperidinone.66 Eine stereoselektive Synthese von 2,4-di-
substituierten 4,5-Dehydropiperidinonen gelingt (ber das Enoltriflat mit anschlieBender
Palladium-katalysierter C-C Kntipfung.®’

Ein alternativer Zugang zu den Galactosyl-dehydropiperidinonen ist die Lewis-Sdure-katalysierte
Umsetzung von Galactosylfluorid** 29 mit 4-Trimethylsiloxypyridin (30) zu Galactosyl-4-pyridon
31. Durch Addition von Grignard-Reagenzien lassen sich in sehr hohen Diastereoselektivitdten
die zu 26 epimeren Galactosyl-dehydropiperidinone 32 darstellen (Abb. 13).%8

OTMS
PivO OPiv | 30 pijy0 OPiv 0 PivO OPiv
PivO
. T|CI PivO PivO
P'VO 4 PivO 2) RMgX PivO :
29 31 32

Abb. 13: Darstellung von Galactosyl-dehydropiperidinonen tiber Galactosyl-4-pyridon

Wird 32 mit LIHMDS ins Enolat tGberfiihrt und anschlieBend mit Alkyliodid versetzt, erhdlt man
ausschlieBlich trans-2,3-disubstituierte 5,6—Dehydropiperidinone.69

Anhand der gezeigten Beispiele wird deutlich, dass Glycosyl-dehydropiperidinone vielfaltig
modifizierbare Ausgangsverbindungen zur Synthese von Piperidinen mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern darstellen. Durch die Méglichkeit, alle Positionen des Ringes zu funktio-
nalisieren, lasst sich nach dieser Synthesestrategie eine Vielzahl von enantiomerenreinen
Stickstoffheterocyclen mit dem Piperidin-Strukturmotiv herstellen.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die stereoselektive Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8 (33). Dazu sollte
die im Arbeitskreis ausgearbeitete Methode zur stereoselektiven Darstellung von 2-substi-
tuierten N-Glycosyl-dehydropiperidinonen 28 angewendet werden (Abb. 14).

H H OPiv

NN OPiv opi — 0
N N —— 0 VN
e Fg
33 28

Abb. 14: Synthese von Tetraponerin-8 aus N-Glycosyl-dehydropiperidinon

Zur Sicherstellung der richtigen Stereochemie bei Tetraponerin-8 sollte Tri-O-pivaloyl-a-D-
arabinosylamin (35) als Kohlenhydrat-Auxiliar eingesetzt werden. Dariber hinaus sollte ein
chiraler Aldehydbaustein 36 ausgehend von trans-2-Octensaure (37) synthetisiert werden, um
diesen in einer Tandem-Mannich-Michael-Reaktion mit dem Auxiliar und dem Danishefsky-Dien
25 zum entsprechenden N-Arabinosyl-5,6-dehydropiperidinon-Derivat 34 umzusetzen
(Abb. 15).

OSi(CHs)s
. 0SG
OPB/Piv N H;CO N
oo F %
(0] N )
= SG OP'C\)/P' SG-\
= v
\/\/\ © NH CsHq4 ~0
34 0SG 35 36
o)
37

Abb. 15: Bausteine fiir die Synthese von Tetrpaonerin-8

Bislang wurden noch keine Versuche unternommen, chirale Aldehyde zur Darstellung von
Glycosyliminen fiir die Tandem-Mannich-Michael-Reaktion einzusetzen. Aus diesem Grund
sollte der Einfluss eines Stereozentrums im Aldehyd auf den stereochemischen Verlauf dieser
Reaktion untersucht werden. Dafiir sollte das spiegelbildliche Enantiomer des Aldehydbausteins
38 synthetisiert und wie oben beschrieben zum N-Arabinosyl-dehydropiperidinon 39 umgesetzt
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werden. Daraus sollte anschlieBend das zu 33 epimere tricyclische Alkaloid — Tetraponerin-7
(40) — dargestellt werden (Abb. 16).

0SG
OPiv
OPiv = _o
A ool T
CsHi™ 770 OSi(CHa)s ::\/N:SG
38 ——— >
OPi + H3COM 3 0SG
OPiv
O NH,
35 ”
H -
N_ _N
W)
40

Abb. 16: Bausteine fiir die Synthese von Tetraponerin-7

Das enantiomerenreine Tetraponerin-8 (33) sollte in biologischen Prifungen auf insektizide
Aktivitdt untersucht werden. Um bessere Rickschlisse aus den biologischen Ergebnissen
ziehen zu konnen, sollte auch das racemische Tetraponerin-8 nach einer literaturbekannten

Synthese hergestellt und getestet werden.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8

3.1.1 Retrosynthetische Betrachtung

Betrachtet man die Retrosynthese fiir Tetraponerin-8, erkennt man sofort, dass die Tandem-
Mannich-Michael-Reaktion den Schlisselschritt der Totalsynthese darstellt. Aber auch der
zweifache Ringschluss zum tricyclischen Endprodukt 33 bringt eine Herausforderung mit sich. In
der Spaltung des cyclischen Aminals 33 liegt auch der erste retrosynthetische Schritt (Abb. 17).

H H Auxnlar%‘t.N Cb
Y/\X“\\\\/\/ 4
NN \/\/\

\\) ‘a{TBDPS

33

. OPiv
i OPiv

Auxiliar/N},-ng o\ R
:° Cbz — 2
N 35 + 25
A N OTBDPS
OTBDPS
34 O
/\O){;ﬁN}a
C5H11MO
36
o) NH, o o
——— + P
CSHH/\)J\OH 05H11/\)J\0t Bu =~ TBDPSO
37 42 43

Abb. 17: Retrosynthetische Betrachtung zur Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8 (33)
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Das Piperidin-Derivat 41 l3sst sich direkt auf das Tandem-Mannich-Michael-Produkt 34 zurick-
fihren. Der Aldehyd 36 ist aus dem B-Aminoester 42 und dem C4-Baustein 43 zugdnglich. Der
letzte retrosynthetische Schritt liegt in der Abspaltung der Aminofunktion bei 42 und fihrt zur
o, B-ungesattigten Carbonsdure 37 (Abb. 17).

Die entsprechende synthetische Abfolge der Totalsynthese von 33 sieht nach der retro-
synthetischen Betrachtung wie folgt aus:

Tetraponerin-8 besitzt drei Stereozentren. Die Stereoinformation an

C-9 wird mit dem chiralen Aldehydbaustein 36 eingebracht. Dieser SN
wird ausgehend von trans-2-Octensaure (37) synthetisiert. Die
ungesattigte C8-Kette von 37 beinhaltet einerseits die Pentyl- H@ T8
Seitenkette des Zielmolekiils 33 und bietet andererseits durch die

Doppelbindung in a,B-Position zur Carbonylgruppe die Moglichkeit fiir eine asymmetrische
Addition eines Amids. Dadurch ist die chirale B-Amino-Carbonylverbindung 42 zuganglich, die in
einer reduktiven Aminierung mit dem C4-Aldehyd-Baustein 43 reagieren kann. Nach Uber-
fihrung der tert-Butyl-Esterfunktion, die fiir die asymmetrische Addition des Amids notwendig
war, in eine Aldehydfunktion, verbunden mit dem Einfliihren einer Schutzgruppe am
sekundaren Amin, erhdlt man den gewiinschten Aldehyd-Baustein 36. Dieser wird zusammen
mit dem Danishefsky-Dien 25 und dem per-O-pivaloylierten Arabinosylamin 35 in der Tandem-
Mannich-Michael-Reaktion zum auxiliargebundenen 2-substituierten 5,6-Dehydropiperidinon
34 umgesetzt. Dabei wird die Stereoinformation am C-11 des Tetraponerins-8 eingefiihrt.

Das erhaltene Tandem-Mannich-Michael-Produkt 34 muss anschlieRend zum Piperidin-Derivat
41 umgesetzt werden. Daflir kann zunachst die Enonfunktion in 34 zum gesattigten Alkohol
reduziert und die Hydroxylgruppe des erhaltenen 4-Piperidinol-Derivats reduktiv entfernt
werden.

Nach Erhalt von Verbindung 41 miissen die Schutzgruppen an der Amino- und der Hydroxyl-
gruppe entfernt werden. Es folgt die Abspaltung des Kohlenhydrat-Auxiliars unter Bildung eines
Diaminoalkohols und des abgespaltenen Auxiliars in Form eines Hemiacetals.

Die Oxidation der Alkoholfunktion und die direkt anschlieBende Cyclisierung des erhaltenen
Aldehyds mit den beiden sekunddaren Aminofunktionen zum tricyclischen Aminal sollten das
gewlinschte Alkaloid 33 liefern.

Es wird erwartet, dass der letzte Ringschluss stereoselektiv das

thermodynamisch stabilere trans-konfigurierte Chinolizidin-Ring- HHJ\/\/
system ergibt. Dadurch wird die dritte Stereoinformation am C-5 %
33

erhalten, so dass alle Wasserstoffe an den Stereozentren cis
zueinander stehen, wahrend die Pentyl-Seitenkette in der dquatorialen Position vorliegt.
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3.1.2 Darstellung des (S)-Aldehydbausteins

Der chirale Aldehydbaustein 36 stellt eine wichtige
" _OTBDPS Verbindung fiir die Totalsynthese von Tetraponerin-8 (T-8)
dar, denn dieser tragt gleich mehrere Fragmente und
Funktionalitaten fir das Zielmolekil. Die Aldehydfunktion ist
relevant flir den Schlisselschritt, die Tandem-Mannich-
Michael-Reaktion. Das Stereozentrum an C-3 der Octanal-
kette entspricht dem Stereozentrum an C-9 des Tetra-

ponerins-8, wahrend die [B-standige Aminofunktion in 36
spater dem Stickstoff des Indolizidin-Ringsystems im T-8 entsprechen wird. Die Kette C-4 bis C-8
im Octanal 36 verbirgt die Pentyl-Seitenkette der Zielverbindung 33. Dariiber hinaus steckt
hinter der geschiitzten Butyloxy-Seitenkette am Amin der Pyrrolidinring des Tetraponerins-8.

Betrachtet man das Gerist des Aldehyd-Bausteins 36 wird ersichtlich, dass dafir eine 3-Amino-
Carbonylverbindung mit einer C8-Kette notwendig ist. Eine Moglichkeit enantiomerenreine
B-Amino-Carbonsdurederivate herzustellen, bietet die Methode von Davies und Ichihara’®.
Hierbei wird im Wesentlichen ein homochirales Lithiumamid in einer Michael-Addition
asymmetrisch an einen o,-ungesattigten Ester addiert. Es hat sich gezeigt, dass die Addition an
ein tert-Butyl-Ester bessere Diastereomereniberschiisse und Ausbeuten liefert. Somit fallt die
Wahl auf den tert-Butyl-Ester der trans-2-Octensaure (37).

Die Synthese des trans-2-Octensdure-tert-butyl-esters (44) wird in der Literatur bisher
ausschlieRlich tber eine Wittig-Reaktion’>’? beschrieben. In dieser Arbeit soll dieser Ester tiber
eine Veresterung der Carbonsaure erhalten werden. Eine Methode, Carbonsauren in einer von
4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin (DMAP) katalysierten Reaktion mit Dialkyl-dicarbonaten zu
verestern, wurde von Takeda et al. beschrieben.”®

Somit wird ausgehend von trans-2-Octensaure (37), die kommerziell erhéltlich ist, mit Di-tert-
butyl-dicarbonat (Boc,0) und DMAP in tert-Butanol der gewlinschte Ester 44 erhalten (Abb.
18). Es werden zwei Aquivalente Boc,O und 30 mol% DMAP verwendet, da sich diese
Reaktionsbedingungen bei Takeda als am effektivsten erwiesen haben. Der Einsatz von tert-
Butanol anstelle von anderen Losungsmitteln wie THF wurde fiir die Synthese von tert-Butyl-
Ester als vorteilhaft fur eine kiirzere Reaktionsdauer und bessere Ausbeute beschrieben. Bei der
Darstellung von 44 ist bereits nach 2.5 h eine vollstandige Umsetzung zu beobachten.

9 >Lo).iojloJ<

(0]
X N J<
C5"*11/\)]\OH DMAP CsH11/\)]\O

37 tert-BuOH 44
81 %

Abb. 18: Veresterung der trans-2-Octensaure (37)
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Bei der Reinigung des Esters 44 hat sich gezeigt, dass sowohl eine Kugelrohrdestillation als auch
eine Destillation i. Vak. zwar eine farblose reine Flussigkeit, aber nur eine maximale Ausbeute
von 52 % ergibt. Dagegen kann durch flashchromatographische Reinigung an Kieselgel eine
Ausbeute von 81 % eines laut 'H-NMR-Spektrum vergleichbaren reinen Produkts erreicht
werden.

Wie bereits erwdhnt, soll die Darstellung einer chiralen 3-Amino-Carbonylverbindung nach der
Methode von Davies und Ichihara”® erfolgen. Hierbei wird in einer konjugierten Addition vom
Lithiumanion des (S)-N-Benzyl-N-a-methylbenzylamins (45) an den Oct-2-ensaure-tert-butyl-
ester (44) der optisch aktive (3S,aS5)-B-Aminoester 46 erhalten (Abb. 19). Das Amid des chiralen
Amins 45 wird durch dessen Behandlung mit n-Butyllithium (n-BulLi) in THF bei —78 °C
dargestellt.

= Ph
B
Ph” "N
H 45 = Ph Pd(OH),/C

O . . H NH, O

P - T i - : K
CSH11 O THF, -78 °C /‘\)j\ MeOH C5H11 Ot-Bu

C5H11 Ot-Bu
44 80 % 46 81 % 42

Abb. 19: Darstellung des 3-Aminooctansaure-tert-butyl-esters (42)

Bisher wurde in der Literatur’>’*

nur das (3R,aR)-Stereoisomer von 46 beschrieben, d. h. dass
ausgehend von 44 nur die Addition des spiegelbildlichen Enantiomeren des Amins 45 durch-
gefuhrt wurde. Fir die Synthese von 46 wird eine aktuellere Literatur von Davies’* heran-
gezogen. Danach werden 1.6 Aq. an Amin 45 und 1.5 Aq. an n-Buli eingesetzt und erst nach
30-mindtigem Vorrihren der beiden Verbindungen wird Ester 44 zugegeben. Nach 3 h Rihren
bei -78 °C ist die Reaktion vollstandig und kann mit ges. NH4Cl-Lésung abgebrochen werden. Die
Ausbeute von 80 % an tert. Amin 46 ist sehr nah an der Literaturausbeute von 81 %. Der Dreh-
wert von 46 entspricht genau dem Wert aus der Literatur. Er weist fiir das spiegelbildliche
Enantiomer das entgegengesetzte Vorzeichen auf. Es wird somit nur ein Diastereomer erhalten,
was auch durch Abwesenheit von doppelten Signalsatzen im 13C—NMR—Spektrum bestatigt wird.
Die absolute Konfiguration von (3S,a.S) wird zusétzlich in Analogie zu niedrigeren’® und

héheren” Homologen, die durch die Gruppe von Davies erhalten wurden, zugeordnet.

Die Debenzylierung von 46 unter Erhalt des freien B-Aminoesters 42 wird unter Wasserstoff-
atmosphare (Hydrierblase) Gber Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (10 %) in Methanol bei
Raumtemp. durchgefiihrt (Abb. 19). Erst nach 3 Tagen ist die Deblockierung vollstandig, und der
(3S)-3-Aminooctansaure-tert-butyl-ester (42) kann in einer Ausbeute von 81 % erhalten
werden. In der Literatur wurde Palladium auf Aktivkohle als Katalysator fiir die Hydrierung des
tert. Amins in Methanol” bzw. Eisessig72 eingesetzt. Trotz eines Wasserstoffdrucks von 6 bis



19 3 Allgemeiner Teil

7 atm wurden dafir mehrere Tage benoétigt. Die Hydrierung von 46 mit Pd/C und einem
Wasserstoffdruck von 1 atm in Methanol dauert bis zu 7 Tagen. Dabei wird immer die
Entstehung des Methylesters der 3-Aminooctansdure beobachtet, der bei langer Reaktions-
dauer durch Umesterung in Methanol entsteht. Das Problem kann durch die kiirzere Reaktions-
zeit bei Verwendung von Pd(OH),/C umgangen werden. Der B-Aminoester (+)-42 kann durch
Ubereinstimmung seines Drehwertes mit seinem literaturbekannten (-)-Enantiomeren und
durch gaschromatographische Untersuchung (ee = 98.7 %) als enantiomerenrein mit einer
(S)-Konfiguration an C-3 angesehen und weiter umgesetzt werden.

Flr das EinfUhren der Seitenkette an Amin 42 war zunachst eine N-Alkylierung mit einem Alkyl-
halogenid geplant (Abb. 20). Dafir wurde das 2-(3-Brom-propyl)-1,3-dioxolan (47) als
Alkylierungsreagenz vorgesehen. Dieser Plan wurde allerdings verworfen, da die Wahrschein-
lichkeit einer zweifachen Alkylierung am primdren Amin bei dieser Reaktion zu grol3 ist. Diese
Annahme wurde auch in der Literatur’® anhand von niedrigen Ausbeuten bestatigt. Zudem
ware die Synthese des chiralen Amins 42 bei einer geringen Effizienz der darauffolgenden
Alkylierung zu aufwendig. Das Alkylierungsreagenz 47 konnte allerdings ausgehend von 4-Brom-
butanal mit Ethylenglykol und p-Toluolsulfonsdure in Toluol mit einer Ausbeute von 53 %
erhalten werden.”’

) WS

NH, O 47 O H
CsH; 1/\)J\Ot-Bu CsH; 1/\)J\Ot-Bu
42 48

pd

Abb. 20: Geplante N-Alkylierung mit Alkylbromid 47

Eine bessere Alternative, die Seitekette am Amin einzufiihren, wird mit der reduktiven
Aminierung geboten. Dafiir wird ein Aldehydbaustein benétigt, der Gber eine C4-Kette verfiigt
und endstandig eine geschiitzte Hydroxylgruppe tragt. Ausgehend von 1,4-Butandiol (49) kann
mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid und N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA) der TBDPS-geschiitzte
Alkohol 50 mit einer Ausbeute von 93 % monosilyliert werden. Er wird anschlieBend in einer
Swern-Oxidation zum 4-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-butanal (43) umgesetzt (Abb. 21).78

TBDPS-CI (COCl), DMSO
oy DIPEA A~ _~_OH NEt,
HO™ "~~~ ———» TBDPSO _0
49 CH,Cl, CH,Cl,, 78 °C  TBDPSO™ "7
93 % 50 97 % 43

Abb. 21: Synthese des TBDPS-geschiitzten Aldehyds 43
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Fiir die folgende reduktive Aminierung des primdren Amins 42 mit dem Aldehyd 43 wird ein
geeignetes Reduktionsmittel bendtigt. Dieses sollte moglichst mild sein gegeniiber den
Carbonylverbindungen, aber stark genug, um das bei der Reaktion entstehende Imin zu
reduzieren. Ein gangiges Hydridreagenz fiir eine direkte reduktive Aminierung ist Natrium-
cyanoborhydrid. Dieses wurde bereits in vielen Synthesen erfolgreich eingesetzt, birgt
allerdings auch einige Nachteile. Zum einen wird fiir eine zufriedenstellende Ausbeute haufig
ein groRerer Uberschuss an der Amin-Komponente benf')tigt.79 Zum anderen ist das Reagenz
sehr giftig. Es enthdlt Cyanid, welches beim Aufarbeiten als Salz anfdllt und sogar Neben-
reaktionen eingehen kann.®°

Dagegen stellt Natriumtriacetoxyborhydrid als mildes Reduktionsmittel eine gute Alternative
dar. Dieses wird nicht nur als effizient und tolerant gegentiber vielen funktionellen Gruppen
beschrieben, sondern es ist auch leicht in der Handhabung in Bezug auf die Aufarbeitung und
die Isolierung des Produktes.® Das sekundire Amin 51 wird in diesem Sinne unter Verwendung
von zwei Aquivalenten an Na(OAc);BH und Dichlorethan als Lésungsmittel in einer Ausbeute
von 81 % erhalten (Abb. 22).

OTBDPS
TBDPSO” P
43 Na(OAc);BH
NH; O CICH,CH,CI HN™ O
Can/&\/J\OFBu 81 % CSH”/*\/J\OpBu
42 51

Abb. 22: Reduktive Aminierung mit Natriumtriacetoxyborhydrid

Aufgrund des groRReren zeitlichen Aufwands fir die Synthese der Amin-Komponente 42, wird
Aldehyd 43 in einem leichten Uberschuss von 1.05 Aq. eingesetzt. Man erhilt allerdings auch
eine vergleichbare Ausbeute, wenn die Amin-Komponente in leichtem Uberschuss vorliegt. In
beiden Fallen wird die Entstehung von doppelt alkyliertem Amin beobachtet, wobei es sich
stets nur um geringe Mengen handelt.

Die Reduktion der tert-Butyl-Esterfunktion von 51 wird mittels Lithiumaluminiumhydrid in
Diethylether bei 0 °C durchgefiihrt. Dabei wird der Aminoalkohol 52 in einer Ausbeute von 95 %
erhalten (Abb. 23).

OTBDPS OTBDPS
LiAIH,
HN” O HN
: Et,0, 0 °C :
C5H11/\)J\Ot-Bu 2 CsHi7 " OH
95 %
51 52

Abb. 23: Ester-Reduktion mit LiAIH,
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Das Reduktionsmittel wird dquimolar eingesetzt. Dabei bereitet die Verwendung von festem
LiAlH4 einige Schwierigkeiten, denn das Pulver sollte vollkommen trocken und die Einwaage
OH exakt sein. Ist das nicht der Fall und liegt weniger als ein Mol LiAlH, pro
Mol Ester vor, so lduft die Reduktion nicht vollstdndig bzw. sehr
schleppend ab, und es muss weiteres LiAlH, hinzugefligt werden. Liegt zu

HN viel Reduktionsmittel in der Reaktionsmischung vor, so setzt die

R Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe ein — unter Bildung des Diols 53 —
CsHy7” > OH

bevor der Ester 51 verbraucht ist. Die TBDPS-Schutzgruppe wird eigentlich

53 als stabil gegeniiber Reduktionen mit LiAlH, beschrieben,?*®

allerdings
wird in der Literatur®*® durchaus von einer unerwiinschten Entfernung der TBDPS-Schutz-
gruppe mit LiAlH; berichtet. Das Problem kann durch die Verwendung von kommerziell
erhaltlicher LiAlH;-Loésung umgangen werden. Diese kann genauer dosiert werden, und die

Reduktion des Esters zum Alkohol ist bereits nach einer Stunde abgeschlossen.

Im Anschluss sollte die Oxidation des Alkohols 52 in Gegenwart eines sekundaren Amins zum
Aldehyd 54 erfolgen (Abb. 24). Es wird beschrieben, dass sekunddare Amine unter Swern-
Bedingungen zu Iminen, Enaminen, Iminosulfuranen oder Methylthiomethylaminen reagieren

kénnen .88

Allerdings wird auch von selektiven Oxidationen von Alkoholen neben sekundaren
Aminen berichtet.®® Im Fall der Swern-Oxidation von 52 werden weder Aldehyd-Signale im *H-
NMR-Spektrum noch Produkt-Peaks im ESI-Massenspektrum verzeichnet. Auch der bei
gelungener Oxidation auftretender Geruch nach Dimethylsulfid bleibt aus. Anhand der
Dinnschichtchromatographie und des ESI-Massenspektrums ist die Entstehung von mehreren
Verbindungen nachzuweisen, sodass sich eine Oxidation des Alkohols neben sekunddarem Amin

unter Swern-Bedingungen als nicht geeignet erweist.

OTBDPS OTBDPS

Oxidation

HN z HN
CsHi~ >0

CsHy~ > "OH
52 54

Abb. 24: Geplante Oxidation des Aminoalkohols 52

Die Dess-Martin-Periodinan-(DMP)-Oxidation von Alkoholen kann in Anwesenheit von
sekunddren Aminen erfolgen.®®®° Allerdings wird auch bei der Oxidation mit DMP der Aldehyd
54 nicht erhalten. Laut *H-NMR- und ESI-Spektrum entstehen hierbei andere Verbindungen als
bei der Swern-Oxidation, der gewlinschte Aldehyd kann allerdings nicht nachgewiesen werden.

Nach den gescheiterten Versuchen, die Alkoholfunktion neben der Aminofunktion selektiv zum
Aldehyd zu oxidieren, war die EinfUhrung einer Schutzgruppe am sekunddren Amin
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unumganglich. Der Schutz der Aminogruppe wiirde allerdings auch die spateren Umsetzungen
in der Totalsynthese sorgloser gestalten. Die Wahl fiir eine geeignete Schutzgruppe ist hier auf
die Benzyloxycarbonyl-(Cbz)-Gruppe gefallen. Diese ist weitgehend stabil gegenliber Sauren
und Basen und kann bequem durch eine katalytische Hydrogenolyse abgespalten werden.

Die Einfihrung der Cbz-Schutzgruppe am Aminoalkohol 52 mittels Chlorameisensaure-
benzylester und Triethylamin in Dichlormethan®® verlduft nicht zufriedenstellend. Es I&sst sich
zwar dabei Cbz-geschiitztes Produkt isolieren, allerdings in sehr geringer Ausbeute. AulRerdem
kommt es unter diesen Bedingungen zur Nebenreaktion der Hydroxylgruppe mit dem
Chlorameisensdureester. Der Cbz-Schutz am Aminoester 51 unter gleichen Bedingungen liefert
keinerlei Umsatz, obwohl hierbei keine freie Hydroxylgruppe vorliegt. Durch den Wechsel der
Reaktionsbedingungen — Kaliumcarbonat als Base und Ethylacetat/Wasser als Losungsmittel-
gemisch® — kann schlieRlich 52 zum Cbz-geschitzten Alkohol 55 mit einer Ausbeute von 92 %
umgesetzt werden (Abb. 25).

OTBDPS OTBDPS
K,COs o
PhCH,OCOCI
A EtOAc/H,O Ph/\o)J\N
< C 2 <
CsHyi” > OH 92 %% CsHyy > OH
52 55

Abb. 25: Einflihrung der Cbz-Schutzgruppe am Aminoalkohol 52

Nachdem das ehemals sekundare Amin nun als Carbamat vorliegt, verlauft die Oxidation nach
Swern ohne Probleme. Man erhalt den Aldehydbaustein 36 nach sdaulenchromatographischer
Reinigung mit einer Ausbeute von 91 % (Abb. 26). Die Oxidation von 55 mit DMP verlduft sehr
langsam und mit einer wesentlich niedrigeren Ausbeute.

OTBDPS OTBDPS
0 (COCI),, DMSO 0
NEt
oh 0 N S o
: CH,Cl,, -78 °C :
CsHi7” > "OH Zr2 CsHi” >0
91 %
55 36

Abb. 26: Swern-Oxidation zum (S)-Aldehydbaustein 36

Somit kann der Aldehydbaustein (35)-3-[N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(4'-tert-butyldiphenylsiloxy)-
butyl-amino]-octanal (36) ausgehend von trans-2-Octensaure und 1,4-Butandiol in insgesamt
neun Stufen erhalten werden. Die langste lineare Syntheseroute beinhaltet sieben Stufen und
ergibt eine Gesamtausbeute von 34 %.
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3.1.3 Darstellung des Kohlenhydrat-Auxiliars

Das fiir die stereoselektive Synthese von 2-substituiertem 5,6-Dehydropiperidinon 34 benétigte
stereodifferenzierende Auxiliar ist das 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (35). In
Anlehnung an die von Schanzenbach®® beschriebene Syntheseroute wird das Kohlenhydrat-
Auxiliar 35 aus D-Arabinose in flnf Schritten dargestellt.

OH OAc TMS-N;  oac
OH NaOAc OAc SnCl, O%
OH OAc OAc
O Ac,0, 100 °C O OAc CH,Cl, O Nj
OH 349 t.
56 % 57 quan 58
0
OH OPiv
ablvie OH OPiv
O Ng . O N
MeOH Pyridin
quant. 59 59 % 60
Hy OPiv__
Raney-Ni OPiv
OPiv
MeOH O NH,
75 % 35

Abb. 27: Darstellung des Arabinose-Auxiliars 35

Ausgehend von kommerziell erhaltlicher D-Arabinose (56) wird im ersten Schritt mit Natrium-
acetat in Acetanhydrid bei 100 °C peracetyliert. Dabei fallt das gewlinschte a-Anomer 57 aus
Eiswasser/Aceton-Gemisch kristallin aus, wahrend das f~Anomer in Losung bleibt. Durch diese
Anomerentrennung ldsst sich auch die maRige Ausbeute von 34 % erkldren. Eine direkte
Pivaloylierung der D-Arabinose hat sich als nachteilig erwiesen. Sager93 zeigte im Rahmen seiner
Dissertation, dass eine Pivaloylierung von 56 nicht nur die beiden Anomere der Pyranoseform,
sondern auch die beiden Furanose-Anomere liefert. Nach aufwandiger Trennung der beiden
perpivaloylierten Pyranosen ist die Ausbeute flrr eine Weiterverwendung zu gering. Dariber
hinaus kann bei der Umsetzung des Trimethylsilylazids mit dem Gemisch der vier stereo-
isomeren Tetra-O-pivaloyl-arabinosen das pivaloylierte a-Arabinopyranosylazid als einziges
Stereoisomer gar nicht erhalten werden. Aus diesem Grund muss der Umweg (ber die
peracetylierte Arabinose 57 erfolgen, auch wenn dadurch zwei zuséatzliche Stufen fir die
Synthese des Auxiliars 35 in Kauf genommen werden miissen. Die Einfiihrung der Azidfunktion
in 57 mit Trimethylsilylazid und Zinntetrachlorid liefert quantitativ das 2,3,4-Tri-O-acetyl-a-D-
arabinosylazid (58). In einer Zemplén—Umesterung94 werden die Acetylgruppen in 58 mittels
Natriummethanolat in Methanol abgespalten, wodurch quantitativ das a-D-Arabinosylazid (59)
erhalten wird. Die freien Hydroxylgruppen des Azids 59 werden mit Pivaloylchlorid in Pyridin in
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einer Ausbeute von 59 % als Pivaloylsdureester geschitzt. Im letzten Syntheseschritt wird das
erhaltene 2,3,4-Tri-O-pivaloyl- a-D-arabinosylazid (60) mittels Raney-Nickel als Katalysator unter
Wasserstoffatmosphdre in Methanol zum Amin 35 reduziert. Nach Umkristallisieren aus
Methanol kann das gewlinschte Auxiliar 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (35) in
75 %iger Ausbeute rein erhalten werden. Demnach erfolgt die Darstellung des Kohlenhydrat-
Auxiliars 35 in finf Stufen und einer Gesamtausbeute von 15 % (Abb. 27).

3.1.4 Stereoselektive Synthese des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 34

Fir die Tandem-Mannich-Michael-Reaktion zur Darstellung von N-Glycosyl-dehydropiperi-
dinonen muss zunachst die Synthese von N-Glycosyl-aldiminen erfolgen.

OPiv OPiv
o OPiv OP'V
)k NH,
\ S A h TN\/\/\OTBDPS
CsHi” >0
5t Pentan, RT @)

36 61

Abb. 28: Synthese des N-Arabinosyl-aldimins 61

Das in dieser Arbeit bendtigte (E)-N-Arabinosylimin 61 wird in Gegenwart von Molekularsieb
durch die Kondensation des chiralen Auxiliars 35 mit dem chiralen Aldehydbaustein 36 in
Pentan dargestellt (Abb. 28). Es hat sich gezeigt, dass bei dieser Reaktion eine ldangere
Reaktionszeit als 24 h geringere Ausbeuten in der darauf folgenden Synthese zum N-Arabinosyl-
dehydropiperidinon liefert. Im Vergleich dazu werden fir die von Weymann95 und Kranke®
dargestellten aliphatischen Imine Reaktionszeiten von bis zu 36 h angegeben. Der Grund fir die
niedrigeren Ausbeuten kann in einer moglichen Anomerisierung des N-Arabinosylimins 61 bei
langeren Reaktionszeiten liegen; das S-Arabinosylimin reagiert demnach nicht zum Dehydro-
piperidinon. Andererseits sollte auch genligend Zeit fiir eine moglichst vollstandige Umsetzung
zum Imin gewadhrt werden, so dass bei der Synthese von 61 eine Reaktionsdauer von 22 h die
besten Ergebnisse liefert. Aufgrund der Tatsache, dass aliphatische Aldimine weniger stabil sind
als aromatische, werden diese nach dem Entfernen des Losungsmittels direkt als Rohprodukte
in der darauf folgenden Tandem-Mannich-Michael-Reaktion eingesetzt. Dagegen lassen sich
aromatische Imine problemlos isolieren und sogar durch Umkristallisieren reinigen. lhre
geringere Hydrolyseempfindlichkeit im Vergleich zu aliphatischen Iminen ist der Grund dafiir,
dass bei Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen die Ausbeuten mit aromatischen Iminen meist

hoher sind als die mit aliphatischen.

Eine weitere Verbindung, die fiir die Darstellung der Dehydropiperidinone notwendig ist, ist das
Danishefsky-Dien 25. Dieses ist zwar kommerziell erhiltlich, es ist allerdings recht teuer.
Ausgehend von Acetylacetaldehyddimethylacetal (62) kann das Dien 25 in zwei Schritten in



25 3 Allgemeiner Teil

groReren Mengen synthetisiert werden. Mittels Natriumacetat wird das Acetal 62 unter
Freisetzung von Methanol zu trans-4-Methoxy-buten-2-on (63) umgesetzt.”® In der nichsten
Stufe erfolgt die Silylierung von 63 mit Trimethylsilylchlorid in Gegenwart von Triethylamin und
Zinkchlorid zum gewiinschten 1-Methoxy-3-trimethylsilyloxy-butadien (25) (Abb. 29).>*

H,CO O o) Zn-EZI\IASISI:IIEt OSi(CHs),
NaOAc 2, 3
H3CO)\)k Hg,co/\)k H3CO/\/1\
- MeOH Toluol
62 78 % 63 60 % 25

Abb. 29: Darstellung des Danishefsky-Diens 25

In einer Tandem-Mannich-Michael-Reaktion kann nun das zuvor dargestellte Aldimin 61 mit
dem Danishefsky-Dien 25 unter Zinkchlorid-Katalyse zum N-Arabinosyl-dehydropiperidinon 34
umgesetzt werden. Nach Reinigung lber Flash-Chromatographie wird bei dieser Reaktion eine
Ausbeute von 59 % an 34 — bezogen auf das zur Iminbildung eingesetzte Amin 35 — mit einem
Uber HPLC ermittelten Diastereomerenverhaltnis von 98:1:1:0 erhalten (Abb. 30).

OPiy 1) 25 OSi(CH;); QP
: OPiv
OPiv e (0]
NS 5111
S~ ZnCl,, THF, -20 °C I cbz

Ph._O._N._ OTBDPS N
\g/ M:t 2)1 M HCI
34
61 59 % Uber 2 Stufen
d.r. 98:1:1:0
OTBDPS

Abb. 30: Synthese des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 42

Die Darstellung von 34 erfolgt in Anlehnung an die von Weymann95 beschriebene Vorgehens-
weise. Aufgrund der moglichen Komplexierungsfahigkeit des Cbz-geschiitzten Urethan-
Stickstoffs wird die doppelte Menge an Zinkchlorid eingesetzt.

Der stereoselektive Verlauf dieser Reaktion kann zunachst nicht eindeutig geklart werden. Nach
chromatographischer Reinigung zeigt die analytische HPLC deutlich das Vorliegen von nur
einem Hauptdiastereomer und zwei Nebendiastereomeren im Verhaltnis von 98:1:1 (Abb. 31).
Nach semiprdparativer Abtrennung des Hauptdiastereomers durch HPLC liefert die daran
anschlieBende NMR-spektroskopische Untersuchung auf den ersten Blick ein unerwartetes
Ergebnis. Sowohl im 'H- als auch im 13C—NMR—Spektrum liegt ein doppelter Signalsatz vor, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass es sich um zwei Diastereomere handelt. Vor allem
die Signalverdopplung der olefinischen Protonen des Dehydropiperidinon-Geriists |&dsst
vermuten, dass die Tandem-Mannich-Michael-Reaktion in diesem Fall nicht stereoselektiv
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verlduft. Durch das Verhiltnis der Integrale fur die doppelten Signale im *H-NMR-Spektrum von
ungefahr 1:1 kénnte man sogar von racemischem Dehydropiperidinon ausgehen.
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Abb. 31: HPLC-Chromatogramm von N-Arabinosyl-dehydropiperidinon 34

Eine andere Erklarung fir die Signalverdopplung kann das Auftreten von Rotameren bei Cbz-
geschutzten Verbindungen liefern. Bereits im 1H—NMR—Spektrum des Cbz-geschiitzten Aldehyds
36 kdnnen Rotamere beobachtet werden, allerdings im Verhaltnis von ca. 0.65:0.35 und mit
wesentlich breiteren Signalen. Das Auftreten von Rotameren ist auf die Einschrankung der
freien Drehbarkeit der amidischen C-N-Bindung zuriickzufiihren, so dass es zur Ausbildung von
syn- und anti-Rotameren kommt (Abb. 32).%’

w0 w07 TPh

J\N 0" Ph
s

Abb. 32: Rotameren-Gleichgewicht bei Cbz-geschitzter Verbindung 42

anti s syn

Die zweidimensionalen NMR-Spektren (COSY, HMQC) zeigen bezliglich des Vorliegens von zwei
Diastereomeren oder Rotameren ebenfalls kein eindeutiges Ergebnis. Durch die Abspaltung der
Cbz-Schutzgruppe am Dehydropiperidinon 34 sollte bei moglichen Rotameren die Signal-
verdopplung aufgehoben werden, andernfalls wiirde es sich um Diastereomere handeln. Um
eine selektive Deblockierung des Cbz-geschiitzten Amins in Anwesenheit der Doppelbindung
des Enaminons zu gewahrleisten, erfolgt die Umsetzung von 34 mit Triethylsilan und
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katalytischen Mengen an Palladiumacetat und Triethylamin.”® Dabei wird keinerlei Umsatz
beobachtet. Die Hydrierung von 34 an Palladium auf Aktivkohle in Methanol liefert aus-
schlieBlich das gewiinschte, deblockierte Produkt 64 in 85 % Ausbeute (Abb. 33). Aus dem
Erhalt der Doppelbindung in 64 trotz katalytischer Hydrierung kénnen bereits Rickschliisse auf
die Reaktionstragheit der Enaminon-Einheit gezogen werden.

OPiv OPiv

OPiv _— o OPiv _— o
5 opingé Pd/C 5 OPivN/}
H2 N

5 Cbz

) H
N MeOH N
o,

Abb. 33: Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe am Dehydropiperidinon 42

Da keinerlei Signalverdopplung in den 'H- und 13'C—NMR—Spektren von 64 mehr vorliegt, kann
man eindeutig auf das Vorliegen von Rotameren bei 34 schlieRen. Durch héhere Signalscharfe
im 'H-NMR von 64 kann zusitzlich eine Fernkopplung (Feinaufspaltung der Dubletts) der
olefinischen Protonen H-6 und H-5 mit den gegeniberliegenden H-2 bzw. H-3b beobachtet
werden (Abb. 34).
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Abb. 34: Vergleich der 1H-NMR-Spektren von 34 (mit Cbz) und 64 (ohne Cbz)
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Nach der Isolierung des Dehydropiperidinons 34 mittels Flash-Chromatographie kann erst im
'H-NMR-Spektrum meist in geringen Mengen ein Nebenprodukt beobachtet werden. Dieses
kann bei der Diinnschichtchromatographie nicht identifiziert werden, so dass stets nur ein Spot,
welcher dem Produkt 34 entspricht, auf der DC-Platte zu erkennen ist. Das Laufverhalten des
Nebenproduktes und des Hauptproduktes 34 muss sich demnach stark &dhneln. Diese
Nebenreaktion wurde bereits in den Arbeiten von Schultz-Kukula®® und Graeber'® bei
Verwendung von Galactosylamin als Auxiliar beobachtet. Es handelt sich um das Enaminon 65,
welches durch die Reaktion des Auxiliars 35 mit trans-4-Methoxy-3-buten-2-on (63) gebildet
wird (Abb. 35). Das *H-NMR-Spektrum von 65 zeigt fiir das Proton des sekunddren Amins ein
Signal bei 9.78 ppm und fir das a-standige olefinische Proton ein Signal bei 6.62 ppm, jeweils
als Dublett von Dublett. Im ESI-Massenspektrum entspricht der Peak bei m/z = 492.3 der Masse
von [M+Na]".
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Abb. 35: Bildung des Nebenproduktes 65

Das freie Auxiliar 35 kann bei unvollstandiger Iminbildung oder durch Hydrolyse des gebildeten
Imins 61 auftreten, wahrend das Enon 63 aus einer Verunreinigung im Danishefsky-Dien oder
aus Hydrolyse des Diens 25 bei der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion stammen kann. Durch
eine sorgfaltige Destillation des Diens 25 kann der Anteil an Verunreinigung 63, die dem Edukt
bei der Synthese von 25 entspricht, verringert werden und dadurch die Bildung des Neben-
produktes N-(3'-Oxobutenyl)-2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (65) herabgesetzt
werden.

3.1.5 Mechanismus und Stereochemie der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion

Bei der von Lewis-Saure katalysierten Umsetzung der N-Arabinosylimine 27 mit dem
Danishefsky-Dien 25 handelt es sich — entgegen ersten Vermutungen — nicht um einen
konzertierten Prozess im Sinne einer Aza-Diels-Alder-Reaktion. Die Bildung der Enaminone 28
verlauft vielmehr Uber eine zweistufige Reaktionssequenz. Im ersten Schritt erfolgt in einer
Mannich-Reaktion die Bildung der offenkettigen Mannich-Basen 66. Letztere werden unter
Saurekatalyse in einer intramolekularen, heteroanalogen Michael-Addition cyclisiert (Abb. 36).

Der Nachweis fir einen zweistufigen Mechanismus konnte durch die Isolierung der primar
gebildeten Mannich-Basen erbracht werden. Dabei wurde die Reaktion — anstatt durch saure
Hydrolyse mittels 1 M HCl — mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen, wobei die
Mannich-Basen der N-Galactosyl-Verbindungen isoliert werden konnten.>
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Abb. 36: Mechanismus der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion

Der Lewis-Saure Zinkchlorid kommt zweierlei Bedeutung zu. Zum einen erhoht sie im ersten
Schritt durch Komplexierung am Iminstickstoff die Elektrophilie des Iminkohlenstoffs. Zum
anderen setzt sie durch Ubertragung eines Chloridliganden auf die Trimethylsilylgruppe die
latente Nukleophilie der Silylenoletherstruktur des Diens 25 frei. Aus diesem Grund sind
mindestens stochiometrische Mengen an Lewis-Saure notwendig.

Eine wichtige Rolle bei der Deutung des stereochemischen Verlaufs der Reaktion spielt die
Struktur der Imine. Bedingt durch eine Delokalisierung der C=N-n-Elektronen in das o*-Orbital
der Ring-C-O-Bindung bevorzugen die Arabinosylimine 27 eine Konformation, in der sich die

Ringebene des Kohlenhydrats nahezu senkrecht zur Ebene
PivO OPWQ . . 55 . .

der C-N-Doppelbindung befindet.” Darliber hinaus konnte

bei Messungen des Kern-Overhauser-Effekts flir N-Galacto-
PivO PivO

sylimine 24 durch starke NOE-Signale zwischen dem Imin-

Illlln

Proton und dem H-1 der Pyranose gezeigt werden, dass die

NOE 44,93

Glycosylimine eine (E)-Konfiguration besitzen.

Durch den sterischen Anspruch der Pivaloylgruppe in Position 2 der N-Arabinosylimine 27 wird
die si-Seite der Iminogruppe effektiv abgeschirmt. Dieser stereodifferenzierende Effekt wird
zusatzlich durch die Lewis-Saure verstarkt; durch die Koordinierung am Iminstickstoff und am
Carbonylsauerstoff der 2-Pivaloylgruppe bildet das Zinkchlorid als chelatisierendes Agens einen
tetraedrischen Komplex aus und stabilisiert zusatzlich die Konformation der Arabinosylimine.
Folglich erfolgt der nukleophile Angriff des Danishefsky-Diens 25 bevorzugt von der re-Seite
(Abb. 37).
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Abb. 37: Stereoselektiver Angriff an der re-Seite des N-Arabinosylimins 27

Somit findet bereits in der Mannich-Reaktion der entscheidende Schritt fiir die Stereochemie
dieser zweistufigen Reaktionssequenz statt. Die absolute Konfiguration an der 2-Position der
N-Arabinosyl-dehydropiperidinone 28 ist abhdngig vom jeweiligen Substituenten. Im Fall der
Tandem-Mannich-Michael-Reaktion mit dem Aldehydbaustein 36 wird aufgrund der obigen
Betrachtung und der bisherigen mit Arabinosylamin-Auxiliar erzielten Ergebnisse die (S)-Konfi-
guration des Produktes 34 erwartet. Dieses Stereozentrum entspricht der Stereochemie am C-
11 im Tetraponerin-8.

3.1.6 Umsetzung des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 34

Die Enaminon-Einheit in N-Glycosyl-dehydropiperidinonen kann als vinyloges Saureamid
angesehen werden. Durch die Konjugation des Enons mit dem freien Elektronenpaar des
benachbarten Stickstoffs wird die Elektrophilie der 1,4-Additionsstellen im Enon vermindert.
Auf der anderen Seite ist die Abspaltung vom Kohlenhydrat durch die elektronenarme Substi-
tution des Glycosylstickstoffs erschwert, so dass dafiir zunachst eine geeignete chemische
Modifikation der Enaminon-Struktur erfolgen muss.

Fir die Totalsynthese des Tetraponerins-8 ist es notwendig, die cyclische Enaminonstruktur in
34 zum Piperidin-Derivat zu reduzieren. Bei der Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe mittels
katalytischer Hydrierung (vgl. Abb. 33) konnte bereits die Reaktionstragheit der Doppelbindung
gezeigt werden. Dadurch entstand die Idee, die Carbonylfunktion Uber das Dithioketal durch
Entschwefelung zu reduzieren und anschlieBend sowohl die verbleibende Doppelbindung als
auch die Cbz-Gruppe in einem Schritt zu hydrieren.

Die Umsetzung von 34 mit 1,2-Ethandithiol bzw. 1,3-Propandithiol unter Bortrifluorid-Etherat-
Katalyse60 (Abb. 38) zu Dithiolan 67a bzw. Dithian 67b gelingt selbst bei langeren Reaktions-
zeiten bzw. hoherer Reaktionstemperatur nicht. Nach Zugabe von groRReren Mengen an Lewis-
Saure wird lediglich die Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe beobachtet.

Daraus kann geschlossen werden, dass die Nukleophilie des Thiols nicht ausreicht, um am
Carbonylkohlenstoff des vinylogen Amids anzugreifen. Die Bildung des Dithioketals kann
demnach erst durch Aufhebung der Enaminon-Struktur, z. B. durch die Reduktion der Doppel-
bindung, erfolgen.
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Abb. 38: Versuch zur Darstellung von Dithioketal 67

In vorherigen Arbeiten'® konnte fiir 2-substituierte Dehydropiperidinone bereits gezeigt
werden, dass mit dem sterisch anspruchsvollen Lithium-tri-sec-butylborhydrid (L-Selectride®)
eine selektive Reduktion der Doppelbindung im Sinne einer 1,4-Addition erfolgen kann, ohne
die Ketogruppe im Sinne einer 1,2-Addition zu reduzieren. Die Umsetzung von 34 mit L-Selec-
tride® liefert allerdings nicht das gewlinschte 4-Piperidinon 68, sondern hauptsachlich das
4-Hydroxy-piperidin-Derivat 69, welches durch weitere Reduktion von 68 entsteht (Abb. 39).
Obwohl! unter bestméglichem Feuchtigkeitsausschluss gearbeitet und nur ein Aquivalent an
Hydridreagenz eingesetzt wurde, konnte das gewtlinschte Produkt 68 nur in geringen Mengen
erhalten werden. Bei Einsatz von einem halben Aquivalent an L-Selectride® wird ein Gemisch
aus 68 und 69 erhalten.

e e B
Auxiliar L-Selectride Auxiliar \ Auxiliar \

3 ,Cbz 3 /Cbz 5 ,Cbz
34 ;N\ THF,-78°C 68 | 60 |
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Abb. 39: Versuch zur chemoselektiven Reduktion von 34 mit L-Selectride®

Die Reduktion der Carbonylfunktion bei 34 kann bei Einsatz von dquimolaren Mengen an
Reduktionsmittel nur dann erfolgen, wenn eine Protonenquelle im Reaktionsgemisch verfligbar
ist. Allerdings konnte die Herkunft von Protonen unter wasserfreien Reaktionsbedingungen
nicht geklart werden. Eine mogliche CH-acide Position im Molekil kann ebenfalls nicht
zugeordnet werden.

Der Versuch, das bei der Reduktion von 34 mit L-Selectride® entstehende Enolat als Triflat®

abzufangen, liefert einen geringen Umsatz. Hierbei wird hauptsachlich das Edukt erhalten,
wahrend das Hydroxy-Derivat 69 nicht beobachtet wird.
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Aufgrund der Tatsache, dass die Reduktion des Enons 34 bevorzugt den Alkohol 69 liefert, wird
eine andere Route zur Reduktion der Enaminon-Struktur eingeschlagen. Anstatt die Ketogruppe
zum Dithioketal umzusetzen und anschlieBend mit Raney-Nickel zu reduzieren, soll diese nun
gezielt in eine Hydroxylfunktion Gberfiihrt werden. Nachdem letztere mit einer entsprechenden
Funktionalisierung versehen wurde, sollte eine Desoxygenierung nach Barton-McCombie zum
Piperidin-Derivat angeschlossen werden.

Die Reduktion von 34 mit dem milden Reduktionsmittel Natriumborhydrid liefert den Alkohol
69 in einer Ausbeute von 66 % (Abb. 40). Mittels Dinnschichtchromatographie erkennt man
eindeutig, dass ein Diastereomer bevorzugt gebildet wird. Das Diastereomerenverhaltnis kann
allerdings nicht geklart werden. Durch Auftreten von Rotameren im 1H-NMR-Spektrum
gestaltet sich die Bestimmung des Verhaltnisses Uber die Integration sehr schwierig; auch
mittels HPLC kann keine eindeutige Aussage getroffen werden. Dieses Stereozentrum ist
allerdings fur das Zielmolekil nicht relevant und wird bereits in den nachsten Stufen entfernt.
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Abb. 40: Reduktion des Enons 34 mit NaBH,

Im Anschluss soll die Hydroxylfunktion fiir die geplante Barton-McCombie-Reaktion zum
Xanthogenat umgesetzt werden. Dafir wird 69 zunachst mit Hilfe von Natriumhydrid in THF
deprotoniert und mittels Schwefelkohlenstoff und Methyliodid ins gewiinschte Xanthogenat 70
Uberfihrt (Abb. 41).
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Abb. 41: Versuch der Barton-McCombie-Desoxygenierung
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Die Umsetzung zum Xanthogenat 70 lauft sowohl bei groReren Uberschiissen an Reagenzien als
auch bei langeren Reaktionszeiten oder bei héherer Temperatur nicht vollstdndig ab. Die beste
Ausbeute von 56 % wird erzielt, indem nach jeder Zugabe der einzelnen Reagenzien unter

d.'® Das Rihren unter Rickfluss nach jeder Zugabe'®® bringt

Raumtemp. nachgeriihrt wir
lediglich eine geringere Ausbeute mit sich.
Die radikalische Desoxygenierung des Xanthogenats 70 mittels AIBN als Radikalstarter und

|104 |105

Tributylzinnhydrid als Protonenquelle liefert sowohl in Benzo als auch in Toluo unter

Rickfluss keinerlei Umsetzung zum Piperidin-Derivat 41 (Abb. 41).

Eine weitere Moglichkeit, die Hydroxylgruppe zu entfernen, besteht in der Uberfiihrung in
deren Mesylat, welches anschliefend mittels einer Base zum Olefin eliminiert werden kann. Die
dabei entstehende Doppelbindung kann im Anschluss samt der Cbz-Schutzgruppe hydriert
werden. Die Darstellung des Mesylats mit Methansulfonylchlorid (MsCl) in Dichlormethan und
Triethylamin als Base'® liefert selbst nach langer Reaktionszeit (bis zu 24 h) lediglich einen
Umsatz von maximal 50 %. Der Wechsel des Losungsmittels von Dichlormethan auf Pyridin
bringt ebenfalls einen unvollstandigen Umsatz. Erst die Zugabe von katalytischen Mengen an
DMAP*? zu einer Lésung des Alkohols 69 in Pyridin liefert mit MsCl bei Raumtemp. bereits nach
5 h nahezu quantitativ das Mesylat 71 (Abb. 42).
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Abb. 42: Umsetzung zum Mesylat 71

Nach Erhalt des Mesylats 71 sollte dieses nun mit einer nicht nukleophilen, aber recht starken
Base zum Olefin-Derivat in 3,4- oder 4,5-Position eliminiert werden.
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Abb. 43: Versuche zur Eliminierung von Mesylat
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Die Behandlung von 71 mit Kalium-tert-butanolat in THF'% liefert nicht das gewiinschte
Produkt 72. Hier kann allerdings das Edukt unversehrt wieder isoliert werden. Auch der Einsatz
der sterisch anspruchsvollen Base 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-undec-7-en (DBU) in THF*® bringt
nicht das gewlinschte Ergebnis (Abb. 43).

Des Weiteren kdnnen Mesylate mittels Hydrid-Reagenzien reduktiv entfernt werden. Dafiir
eignen sich Reduktionsmittel wie Lithiumaluminiumhydrid110 oder Lithiumtriethylborhydrid111
(Super-Hydride®). Letzteres wird mit Mesylat 71 in THF unter Rickfluss zur Reaktion gebracht
(Abb. 44).* Hierbei kann die Entstehung des gewiinschten Produktes 41 nicht verzeichnet
werden. Nach langerer Reaktionszeit werden mittels DC-Kontrolle neben dem Edukt auch
polarere Verbindungen beobachtet. Moglicherweise tritt hierbei die Spaltung der Pivalin-
saureester am Kohlenhydrat-Auxiliar ein.

OPiv N OPiv

OPiv O,‘§/CH3 o Lopw
wNQM O Super-Hydride 0 QPNNQ

§  Cbz THF, A S

Cbz
% 41 %
OTBDPS OTBDPS

Aceton, A Nal, Zn

OPiv OPiv

OPiv A OPiv
5 OPivNU OPIVNQ/
§ocb E

z Cbz
\% §OTBDPS \% EOTBDPS

Abb. 44: Versuche zur reduktiven Entfernung des Mesylats

12 et al. beschriebene Reaktion eines Mesylats mit

In Anlehnung an die von Waldmann®
Natriumiodid und Zink in Aceton sollte bei entsprechender Umsetzung von 71 das gewlinschte
Alkan-Derivat 41 erhalten werden. Allerdings entstehen bei dieser Reaktion nur geringe

Mengen an einem Gemisch aus Eliminierungsprodukt 72 und lodid-Verbindung 73 (Abb. 44).

Die Reduktion von 71 mit Natriumiodid und Zink in siedendem Dimethoxyethan113 (DME) liefert
dagegen bei vollstandigem Umsatz des Mesylats hauptsachlich das N-Arabinosyl-piperidin-
Derivat 41 neben dem Eliminierungsprodukt 72 (Abb. 45). In einigen Fallen kann auch das
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Auftreten des lodid-Derivats 73 beobachtet werden, welches aber bei langeren Reaktionszeiten
von bis zu 18 h zu 41 bzw. 72 abreagieren kann. Dabei sei noch erwahnt, dass bei der DC-
Kontrolle das Laufverhalten des lodids 73 von dem des Hauptproduktes 41 kaum unterschieden
werden kann. Das Verhadltnis von Haupt- zu Nebenprodukt kann von Reaktion zu Reaktion
variieren und ist mittels 1H—NMR—Spektrum schwer zu bestimmen (Signalverdopplung durch
Rotamere). Aus diesem Grund kann hier die genaue Ausbeute nicht bestimmt werden. Rechnet
man allerdings bei der Masse des Gemisches (ohne lodid-Derivat) nur mit der molaren Masse
des schwereren Hauptproduktes 41, so kann eine Ausbeute von mindestens 72 % angegeben
werden.
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Abb. 45: Reduktion des Mesylats 71 mit Nal/Zn in DME

Das erhaltene Gemisch aus gewiinschtem Produkt 41 und den Nebenprodukten 72 sowie
gegebenenfalls 73 [asst sich chromatographisch schlecht trennen; andererseits konnen alle drei
Verbindungen im nachsten Schritt zu einem einzigen Produkt umgesetzt werden. Bei der
hydrogenolytischen Spaltung der Cbz-Schutzgruppe wird die Doppelbindung des Eliminierungs-
produktes 72 sowie das lodid von 73 hydrogenolytisch entfernt, was beides zum Piperidin-
Derivat 41 fiihrt.
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3.1.7 Reaktionen zur Abspaltung der Schutzgruppen und des Auxiliars

Wie bereits oben erwahnt, entsteht bei der reduktiven Entfernung des Mesylats ein Gemisch
aus mindestens zwei Produkten. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, zundchst die Cbz-Schutz-
gruppe zu entfernen, um nach diesem Schritt nur mit einer Verbindung weiter zu arbeiten.

Die Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe unter Standardbedingungen, d. h. Wasserstoff-Atmo-
sphare mit Palladium auf Aktivkohle als Katalysator in Methanol,
verlduft sehr trage. Sogar nach mehreren Tagen ist der Umsatz 5 iiar NQ

nicht vollstandig. Darliber hinaus entsteht nach langen Reaktions- 3 /CH3

zeiten die methylierte Spezies 74. Der Nachweis fiir die N-methy- 74 YN

lierte Verbindung kann mit ESI-MS (m/z = 907.5 fiir [M+H]") und H14Cs E

mit 'H-NMR-Spektrum (& (NCH3) = s bei 2.12 ppm) erbracht OTBDPS

werden.

Eine Hydrierung mit Palladiumhydroxid auf Aktivkohle in Isopropanol hat sich als wesentlich
vorteilhafter in Bezug auf die Reaktionsdauer und das Ausbleiben von Nebenprodukten erwie-
sen. In diesem Solvens liefert die Hydrierung des Gemisches aus 41 und 72 innerhalb von 48 h
in 56 % Ausbeute (bezogen auf Mesylat 71) ausschlieBlich das deblockierte Amin 75 (Abb. 46).

OPiv

N N OPiyv,
Auxiliar— Auxiliar— bz OH)2/C NQ

3 Cbz
i- PrOH
56 %
Uber 2 Stufen
OTBDPS OTBDPS OTBDPS

Abb. 46: Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe zu 75

Im Anschluss erfolgt die Abspaltung der tert-Butyldiphenylsilyl-(TBDPS)-Schutzgruppe mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF. Der Aminoalkohol 76 kann nach einer chromato-
graphischen Reinigung in einer Ausbeute von 66 % erhalten werden (Abb. 47).
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Abb. 47: Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe zu 76
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Die maRige Ausbeute bei der Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe kann durch mogliche
Produktverluste bei wassriger Aufarbeitung in Anwesenheit des Phasentransferkatalysators
TBAF begriindet werden. Auch die chromatographische Reinigung des polaren Produktes 76
gestaltet sich schwierig und bedarf des Zusatzes an Triethylamin im Laufmittel.

AbschlieBend erfolgt die Abspaltung des Kohlenhydrat-Auxiliars unter Freisetzung des Piperidin-
Derivats. Dazu wird 76 mit 1 M wassriger HCl in Methanol bei Raumtemp. zur Reaktion
gebracht. Sowohl die 1-Hydroxy-pyranose 77 als auch die Piperidin-Verbindung 78 (als
Hydrochlorid) sind durch einfache Extraktionsverfahren analysenrein zu isolieren. Man erhalt
den Diaminoalkohol 78 nach basischer Behandlung in einer Ausbeute von 93 % (Abb. 48).
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Abb. 48: Abspaltung des Kohlenhydrat-Auxiliars zu 78
Das Kohlenhydrat 77 wird praktisch in quantitativer Ausbeute isoliert und kann nach einem

literaturbekannten Verfahren®” regeneriert werden.

3.1.8 Cyclisierung zum Tetraponerin-8

Um eine Cyclisierung des Diaminoalkohols 78 zum gewiinschten cyclischen Aminal 33 zu
ermoglichen, sollte zundchst die Hydroxylfunktion oxidiert werden. Der dabei entstehende
Diaminoaldehyd 79 sollte ohne vorherige Isolierung durch intramolekulare Kondensation das
tricyclische Tetraponerin-8 (33) liefern (Abb. 49).
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Abb. 49: Letzte Schritte zur Darstellung von Tetraponerin-8

Es gibt sehr viele Moglichkeiten, einen Alkohol zum Aldehyd zu oxidieren.® Eine recht grolie
Einschrankung in der Wahl einer Oxidationsmethode ist allerdings durch die beiden freien
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sekunddren Aminogruppen in 78 gegeben. Wie bereits bei der Synthese des Aldehydbausteins
36 gezeigt, konnte in Anwesenheit des sekunddaren Amins die Hydroxylgruppe weder durch
Swern- noch durch Dess-Martin-Reaktion selektiv oxidiert werden. Die Autoren Tojo und
Fernandez® schreiben in ihrem 350-seitigen Buch ,Oxidation of Alcohols to Aldehydes and
Ketones” von 2006, dass in der Literatur bisher keine selektive Oxidation von Alkoholen in
Gegenwart von primaren sowie sekundaren Aminen beschrieben wurde. Natlrlich gibt es auch
Ausnahmen, bei denen v. a. sekundare Amine eine selektive Alkohol-Oxidation akzeptieren.

15 Amine. Eine

Meist handelt es sich um sterisch gehinderte'** oder protoniert vorliegende
weitere Ausnahme ist gegeben, wenn das sekunddare Amin intramolekular mit der bei der

Oxidation entstehenden Funktionalitit reagiert.'*°

Es gibt Beispiele fiir Dess-Martin-Oxidationen von Alkoholen ohne Beeintrachtigung des im

117

Molekil vorhandenen sekunddren Amins. Eine Umsetzung von 78 mit Dess-Martin-

Periodinan und die nachfolgende Behandlung mit verdiinnter NaOH-Losung (Abb. 50) liefert
allerdings nicht das gewtiinschte Aminal 33, sondern lediglich ein komplexes Produktgemisch.
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Abb. 50: Versuch zur Darstellung von 33 mittels DMP-Oxidation

Kibayashi et al.™*® berichten 2002 von einer Oxidation eines Alkohols mit Tetra-n-propyl-
ammonium-perruthenat (TPAP) und N-Methyl-morpholin-N-oxid (NMO) in Anwesenheit eines
sekunddren Amins und einer phenolischen Hydroxylgruppe. Gleichzeitig findet dabei eine
Cyclisierung des entstandenen Aldehyds zum tricyclischen N,0-Vollacetal statt. Diese Reaktions-
sequenz entspricht der zum Erhalt von Tetraponerin-8 als N,N-Vollacetal.

RUO® TPAP wurde erstmals von Ley et al.'’® beschrieben und ist ein sehr mildes
Oxidationsmittel fur Alkohole im Gegensatz zum wasserldslichen Perruthenat-
@ lon. Durch das groRe Ammonium-Kation ist TPAP gut in organischen

N Losungsmitteln wie Dichlormethan I6slich. Es wird meist katalytisch eingesetzt
)/ \k unter Zusatz des Co-Oxidans NMO. Das N-Oxid regeneriert das Perruthenat und
TPAP muss somit in stochiometrischen Mengen eingesetzt werden. Das wahrend der
Reaktion entstehende Wasser wird mit Hilfe von Molekularsieb entfernt, um die

Bildung des Aldehydhydrats und somit eine Oxidation zur Carbonsdure zu unterbinden. Die
Reaktionssequenz ist in Abb. 51 dargestellt. Sie verlauft im Grunde analog der Oxidation mit

Chrom(VI).
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Abb. 51: Mechanismus der TPAP/NMO—Oxidation120

Der Diaminoalkohol 78 wird mit TPAP, NMO und gepulvertem Molekularsieb in Dichlormethan
umgesetzt. Bereits nach 3 h kann mittels DC-Kontrolle die Abwesenheit von Edukt 78
beobachtet werden. Zur Reinigung wird das schwarze Reaktionsgemisch liber Kieselgel, welches
vorher mit Triethylamin konditioniert wurde, filtriert. Die Reinigung Uber Kieselgel ist die
gangigste und effektivste Methode bei der TPAP-Oxidation.”®! Nach der Filtration bleiben
allerdings nur 10 % an eingesetzter Substanzmenge Ubrig. Nach Behandlung mit verdiinnter
NaOH-Lésung kann zwar das gewlinschte Produkt 33 identifiziert werden, allerdings bedarf der
enorme Substanzverlust einer Kldarung. Eine Moglichkeit ware, dass sowohl die offene Aldehyd-
wie auch die cyclische Aminal-Verbindung in der Lage sind, iber die Aminogruppen Ruthenium
zu komplexieren. Dadurch kénnte der Komplex bei der Filtration auf dem Kieselgel verbleiben
und zum Produktverlust fiihren. Es sollte somit eine andere Moglichkeit zur Abtrennung der
anorganischen Verbindungen getestet werden.

Eine weitere Reinigungsmethode bei einer TPAP-Oxidation ist die wassrige Aufarbeitung mit

19 | etztere wird aufgrund einer moglichen Komplexie-

Natriumsulfit- und Kupfersulfat-Losung.
rung des Kupfers mit den Aminogruppen bei 79 bzw. 33 ausgelassen. Dennoch liefert diese

Methode sogar eine noch geringere Ausbeute.

Die Verwendung von polymergebundenem Perruthenat (PSP) sollte eine @
Verbesserung bei der Isolierung des Produktes durch eine einfache Abtrennung gM%
der Polymerkiigelchen bringen. Die Umsetzung von 78 mit PSP unter Sauerstoff- d RuO,

Atmosphare (0,-Ballon) in Toluol bei 85 °C*** liefert allerdings keinerlei Umsatz.  pgp
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Das beste Ergebnis wird mit katalytischen Mengen TPAP, zwei Aquivalenten NMO und frisch
ausgeheiztem gepulvertem Molekularsieb in Dichlormethan erzielt. Dabei wird das Dichlor-
methan nach beendeter Reaktion abdestilliert und der Riickstand in 0.01 M NaOH-L6sung
gerthrt. Die Zugabe von Base'? soll sicherstellen, dass die Aminogruppen nicht protoniert
vorliegen und somit der Ringschluss zu 33 vollstandig stattfindet. Im Anschluss wird die
wassrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Nach Vereinigung der Etherextrakte
erhdlt man eine dem Ansatz entsprechende Substanzmenge. Jedoch kann nach chromato-
graphischer Reinigung lediglich eine Ausbeute von 13 % an gewiinschtem Produkt 33 erzielt
werden (Abb. 52).

HN TPAP, NMO H H

E H MS-Pulver (4 A) O/\XM\\\/\/
N CH,Cly, RT NON_ 5a
78 dann H@

0.01 M NaOH
13 %

OH

Abb. 52: Darstellung von Tetraponerin-8 (33) mit TPAP/NMO-Oxidation

Die Reaktionssequenz bestehend aus TPAP/NMO-Oxidation von 78 und der anschlieRenden
Cyclisierung zu 33 liefert eine unbefriedigende Ausbeute. Nachdem die Probleme mit der
Abtrennung der anorganischen Verbindungen weitgehend gelost werden konnten, liegt es
nahe, dass die Oxidation des Diaminoalkohols mit TPAP nicht selektiv erfolgt. Die Umsetzung
des Edukts 78 verlauft vollstandig, allerdings kénnen mittels Diinnschichtchromatographie
neben dem Produkt 33 auch polarere Verbindungen beobachtet werden. Diese kdnnen nicht
isoliert und somit nicht identifiziert werden. Wahrscheinlich erfolgt mit TPAP neben der Bildung
des Aldehyds 79 auch die Oxidation der sekunddren Amine zu Iminen.*?* Imine sind siurelabiler
als Aminale und kénnen durch ihre Hydrolyseempfindlichkeit nur bedingt gereinigt und isoliert
werden. Aus diesem Grund ist es schwierig, das Vorliegen der Imine als Nebenprodukte
nachzuweisen.

Trotz der geringen Ausbeute Uber die letzten beiden Stufen konnte Tetraponerin-8 wie geplant
hergestellt werden. Die langste lineare Route der Totalsynthese von 33 beinhaltet 17 Stufen
und kann in einer Gesamtausbeute von 0.6 % erhalten werden.

In den bisher publizierten Totalsynthesen von Tetraponerinen wird der Ringschluss nie Uber
eine Alkohol-Oxidation realisiert. Die gdngigste Methode beinhaltet die Maskierung des
Aldehyds als ein Acetal, welches in der letzten Stufe gespalten wird und der dabei freigesetzte
Aldehyd zum Tetraponerin-Gerist cyclisiert. Macours'® sowie Stragies® et al. schiitzen die
Aldehydfunktion Gber ein acyclisches Acetal, wahrend Jones' das cyclische 1,3-Dioxolan zur
Cyclisierung nutzt. Fir die Totalsynthese von Tetraponerin-7 soll eine alternative
Cyclisierungsmethode liber eine Aldehyd-Maskierung als Acetal getestet werden.
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3.2 Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-7

3.2.1 Retrosynthetische Betrachtung

Die Retrosynthese fiir Tetraponerin-7 (40) entspricht weitgehend der fir das Tetraponerin-8
(33). Der einzige Unterschied liegt im maskierten Aldehyd in 81, welches sich retrosynthetisch
direkt auf das Dehydropiperidinon 39 zurlickfiihren lasst (Abb. 53). Damit soll eine alternative
Cyclisierung zum tricyclischen Gerist getestet werden.

"o Auxinari;NO
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Abb. 53: Retrosynthetische Betrachtung zur Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-7 (40)

Um den Einfluss eines Stereozentrums im Aldehyd auf den stereochemischen Verlauf in der
Tandem-Mannich-Michael-Reaktion zu untersuchen, soll das spiegelbildliche Enantiomer des
Aldehyds 36 nach bereits erprobter Synthese dargestellt werden. Der (R)-Aldehydbaustein 38
wirde in der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion mit Auxiliar 35 und Dien 25 das N-Arabinosyl-
dehydropiperidinon 39 liefern. Die Hydroxyfunktion soll nach Abspaltung der TBDPS-Schutz-
gruppe zum Aldehyd oxidiert und anschlieBend direkt in das cyclische Acetal 81 Uberfiihrt
werden. Die Reduktion der Enon-Einheit und die Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe liefern
Verbindung 80. AbschlieRend soll in einer Eintopfreaktion sowohl das Kohlenhydrat-Auxiliar als
auch das cyclische Acetal im Sauren abgespalten werden, gefolgt von einer Cyclisierung zum
gewlinschten Produkt 40 (Abb. 53).
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Tetraponerin-7 unterscheidet sich lediglich in der Stereochemie an C-9 von dem epimeren
Tetraponerin-8. Dieses Stereozentrum wird mit dem (R)-Aldehydbaustein 38 eingebracht.

3.2.2 Darstellung des (R)-Aldehydbausteins

Die Darstellung des (R)-Aldehydbausteins 38 erfolgt gemalR der Synthese von Aldehyd 36. Die
erste Stufe, bei der trans-2-Octensaure (37) zum tert-Butyl-Ester 44 umgesetzt wird, ist flr
beide Aldehyd-Synthesen identisch. Ab der konjugierten Addition an Ester 44 liegt der Unter-
schied bei den Verbindungen 83 bis 87 fiir Aldehyd 38 lediglich in der Umkehr des Stereo-
zentrums an C-3 der unteren Octyl-Kette im Vergleich zur Syntheseroute von 36 (Abb. 54).

1
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Abb. 54: Darstellung des (R)-Aldehydbausteins 38
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Die Addition von (R)-N-Benzyl-N-o-methyl-benzylamin (82) an Ester 44 erfolgt in einer
Ausbeute von 81 % zum tert. Amin 83. Die Hydrierung mit Palladiumhydroxid auf Aktivkohle in
Isopropanol verldauft mit hoherer Ausbeute als in Methanol und liefert den B-Amino-ester 84 in
90 % Ausbeute.

Die reduktive Aminierung des Aldehyds 43 mit dem Amin 84 verlauft Gberraschenderweise in
einer wesentlich niedrigeren Ausbeute als in den zahlreichen Ansatzen zuvor (ca. 80 %). Nach
saulenchromatographischer Reinigung kann nun neben dem gewiinschten Amin 85 auch das

zweifach alkylierte Produkt 88 isoliert werden. Dieses kann TBDPSO OTBDPS
mittels 'H-NMR-Spektrum und ESI-MS (m/z = 836.5 fir HBSJJ
[M+H]") nachgewiesen werden. Der einzige Unterschied bei
der Synthese von 85 liegt darin, dass eine neue Charge an N~ O
Reduktionsmittel Natriumtriacetoxyborhydrid eingesetzt /'\/U\

CsHy4 Ot-Bu

wurde. Somit ware eine mogliche Erklarung fir die

geringere Ausbeute, dass das frische Hydridreagenz wesentlich reaktiver ist und somit die
Reduktion des Imins aus 43 und 84 schneller ablauft als dessen Bildung. Das gebildete
sekunddre Amin 85 wiirde in diesem Fall mit dem noch vorhandenen primdaren Amin 84
konkurrieren und mit weiterem Aldehyd zum Produkt 88 reagieren. Eine weitere Begriindung
konnte mit moglicher Anwesenheit von Saureresten (Geruch von Essigsdure) im frischen
Reagenz gegeben werden. Spuren von Saure wiirden das Imin hydrolysieren und auch zur eben
beschriebenen Konkurrenz fiihren. Die Synthese von 85 wird allerdings nur einmalig durch-
geflihrt, sodass die Reproduzierbarkeit dieses Ergebnisses nicht Gberprift wurde.

Die Reduktion des Esters 85 zum Aminoalkohol 86 verlauft problemlos in einer Ausbeute von
94 %. Die Einfuhrung der Cbz-Schutzgruppe liefert in 82 %iger Ausbeute den Alkohol 87. Im
letzten Schritt wird mittels Swern-Oxidation der Aldehydbaustein 38 in 92 % erhalten (Abb. 54).
Der (R)-Aldehydbaustein 38 kann in sieben linearen Stufen in einer Gesamtausbeute von 19 %
erhalten werden. Die Betrdage der Drehwerte der dabei erhaltenen (R)-Enantiomere stimmen
recht gut mit denen der (S)-Enantiomere (bei Synthese von 36) tberein und unterscheiden sich
lediglich in ihrem Vorzeichen.

3.2.3 Darstellung des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 39

Die Darstellung des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 39 erfolgt analog zur Synthese des Enons
34. Zunéachst wird der Aldehyd 38 mit Arabinosylamin 35 zum Imin 89 umgesetzt. Anschliefend
erfolgt in einer Tandem-Mannich-Michael-Reaktion mit Imin 89 und Danishefsky-Dien 25 die
Bildung des 5,6-Dehydropiperidinons 39 (Abb. 55). Nach saulenchromatographischer Reinigung,
bei der deutlich nur ein Produkt-Spot erkennbar war, wird eine Ausbeute von 58 % Uber zwei
Stufen erhalten. Mittels analytischer HPLC kann allerdings gezeigt werden, dass ein Gemisch
von zwei Diastereomeren im Verhaltnis von 67:33 vorliegt (Abb. 56) und die Reaktion somit
nicht stereoselektiv verlauft. Die beiden Diastereomere werden mit Hilfe von semipraparativer
HPLC voneinander getrennt. Von den reinen Diastereomeren werden 2D-NMR-Spektren
aufgenommen.
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Abb. 55: Darstellung des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 39
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Abb. 56: HPLC-Chromatogramm von N-Arabinosyl-dehydropiperidinon 39
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Auch fir die beiden Diastereomere des Dehydropiperidinons 39 treten sowohl im *H- als auch
im >C-NMR-Spektrum Rotamere auf. Das Verhiltnis der Rotamere im 'H-NMR-Spektrum liegt
fir beide Diastereomere ungefdhr bei 7:3, wahrend fiir das Enon 34 das Verhaltnis etwa 1:1
betrug. Um eine Aussage Uber die Stereochemie der jeweiligen Diastereomere treffen zu
konnen, werden einzelne ihrer NMR-Signale mit denen des bereits beschriebenen Dehydro-
piperidinons 34 verglichen. Dabei wird angenommen, dass sich das Stereozentrum des
Aldehydbausteins 38 wahrend der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion nicht verandert und
somit flr beide Diastereomere als (R)-konfiguriert vorliegt. Somit kann die Zuordnung auf das
neu gebildete Stereozentrum in Position 2 des Dehydropiperidinons beschrankt werden. Bei
Vergleich der 'H-NMR-Signale fiir das Proton an C-2 erkennt man, dass sich diese bei Enon 34
und der Hauptkomponente von 39 sehr dhneln, wahrend das der Minderkomponente von 39
um etwa 0.3 ppm hochfeldverschoben ist. Auch im 13C—NMR—Spektrum ist die chemische
Verschiebung fir C-2 bei der Minderkomponente um ca. 6 ppm von den beiden anderen
abweichend. Ahnliche Tendenzen werden auch fiir die Protonen und Kohlenstoffe in Position 5
und 6 beobachtet. Daher wird angenommen, dass es sich bei der Hauptkomponente 39a wie
bei dem Dehydropiperidinon 34 um die erwartete 2-(S)-Konfiguration handelt, wahrend bei der
Minderkomponente 39b eine 2-(R)-Konfiguration vorliegt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Vergleich einzelner 'H- und 13C-NMR-SiganIe von 34, 39a und 39b

6="\~0
—N_
2

s )

39a \\/\%

o

5 E/ NGO 2/ N/jéo g?/ N?o
39b 22

Kﬁ o
[ppm] [ppm] [ppm]
H-2 m (3.65 — 3.56) m (3.67 — 3.61) m (3.38 — 3.24)
C-2 51.30%, 50.34 52.72%,51.63 58.99%, 58.92
H-5 d (4.97%, 4.93) d (5.04%, 4.99) d (5.19%, 5.14)
C-5 100.01%,99.73 100.48%, 100.29 101.29, 101.20"
H-6 d (6.89% 6.78) d (6.92% 6.85) d(7.16% 7.12)
C-6 148.60, 148.38" 149.11, 147.27% 147.54%, 147.47

R. Hauptrotamer

Mit diesem Ergebnis kann gezeigt werden, dass bei der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion das
Stereozentrum im Aldehyd durchaus den stereochemischen Verlauf beeinflusst. Somit handelt
es sich bei Verwendung des (R)-Aldehydbausteins 38 um ein ,,mismatched“-Fall.

Um den Verlust der Stereoselektivitdt bei der Bildung von Dehydropiperidinon 39 erkldren zu
konnen, wird der Angriff des Diens 25 auf das Imin 89 naher betrachtet.
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Es wurde bereits gezeigt, dass bei der Verwendung des Arabinosylamins als Auxiliar die si-Seite
des dabei gebildeten N-Arabinosylimins fiir den Angriff des Diens abgeschirmt wird. Der Grund
fur diese Abschirmung liegt im sterischen Anspruch der Pivaloylgruppe in Position 2 des Kohlen-
hydrats, wobei die Konformation des Imins zusatzlich durch die Ausbildung des tetraedrischen
Komplexes mit Zinkchlorid verstarkt wird (Abb. 57, links). Betrachtet man den Rest des Imins
89, vor allem das Stereozentrum in B-Position zum Iminkohlenstoff, wird der nicht stereo-
selektive Verlauf der Reaktion besser verstandlich. Das tert. Amin am Stereozentrum zeigt nach
vorne und verfiigt dhnlich wie die Pivaloylgruppe liber einen komplexierbaren Sauerstoff in der
Carbamat-Gruppierung. Das Zinkchlorid, welches in 2.2 Aquivalenten eingesetzt wurde, kdnnte
durch die Koordinierung am Iminstickstoff und am Carbamatsauerstoff auch hier einen Komplex
ausbilden und dadurch den nukleophilen Angriff von der re-Seite erschweren (Abb. 57, rechts).

N CsH
89 ) 511 B N\ OYN\/\/\OTBDPS
cpg- N~ OTBDPS Y Ph._O

Abb. 57: Gehinderter Angriff an der si-Seite (links) sowie an der re-Seite (rechts) des Imins 89

Durch die Anwesenheit der beiden Imin-Lewis-Sdure-Komplexe (Abb. 57) kann eine Begriindung
fiir die Bildung eines Gemisches aus zwei Diastereomeren bei 39 geliefert werden. Die sterische
Hinderung fir den Angriff des Diens ist durch den Aldehydrest etwas geringer als die durch die
Pivaloylgruppe am Auxiliar. Der Ring, der durch die Komplexierung mit Zinkchlorid gebildet
wird, ist bei Koordinierung an der Pivaloylgruppe siebengliedrig und somit starrer als der
achtgliedrige Cyclus bei der Carbamat-Koordinierung. Dadurch ist der Anteil an 2-(S)-konfi-
guriertem Produkt 39a mit 67 % hoher als der an 2-(R)-konfiguriertem Dehydropiperidinon 39b.

Um die alternative Cyclisierungsmethode zum Erhalt des Tetraponerin-Geriists zu testen, wird
fir die weiteren Syntheseschritte das Gemisch an 39 eingesetzt.

3.2.4 Umsetzung des N-Arabinosyl-dehydropiperidinons 39

Fiir die spatere Cyclisierung zum Tetraponerin Uber die Freisetzung eines Acetals, sollte
zunachst die TBDPS-Schutzgruppe an 39 entfernt, der erhaltene Alkohol zum Aldehyd oxidiert
und der Aldehyd zum Acetal umgesetzt werden. Die Reduktion der Enon-Einheit und die
spatere Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe wiirden im Anschluss wie bei Dehydropiperidinon 34
erfolgen. Um eine ausreichende Stabilitat des Acetals fiir die spateren Umsetzungen zu gewahr-
leisten, fallt die Wahl auf ein cyclisches Acetal, welches gegeniiber saurer Hydrolyse stabiler ist
als ein acyclisches Acetal. Vor allem bei der Einfihrung des Mesylats konnte die dabei
enstehende Sdure eine Spaltung des Acetals hervorrufen.
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Im ersten Schritt wird das Gemisch an Enon 39 mit TBAF in THF umgesetzt, um die TBDPS-
Schutzgruppe zu entfernen (Abb. 58). Die Ausbeute von lediglich 66 % ist zunachst nicht
verwunderlich, da bereits in der Synthese von Tetraponerin-8 bei der Abspaltung der TBDPS-
Schutzgruppe eine vergleichbare Ausbeute erzielt wurde. Erst spater konnte anhand der 2D-
NMR-Spektren gezeigt werden, dass nach dieser Umsetzung ein Diastereomer weitgehend
abgetrennt werden konnte. Durch den enormen Anstieg der Polaritdt von Verbindung 90 im
Vergleich zu 39 und die damit verbundene Verwendung eines polareren Laufmittelgemisches
fur die Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan = 10:1) kann vermutlich das Lauf-
verhalten der beiden Diastereomere besser differenziert werden. Im *H-NMR-Spektrum des
Alkohols 90 tritt fir das olefinische H-6 der Dehydropiperidinon-Einheit ein Signal bei 6.94 ppm
als Dublett auf, was dem des 2-(S)-Diastereomers 39a entsprechen wirde. Das Dublett bei
7.14 ppm fiur das 2-(R)-Diastereomer hat im 1H—NMR—Spektrum von 90 maximal einen Anteil
von 4 %. Auch die Signale fir H-5 (d bei 5.01, 4.95% ppm) und H-2 (m bei 3.70 — 3.62 ppm) von
Produkt 90 entsprechen denen von 39a (vgl. Tabelle 1). Daher wird angenommen, dass nach
der chromatographischen Trennung das Hauptdiastereomer, welches laut HPLC zu 67 %
vorliegt, vom Nebendiastereomer abgetrennt werden konnte (Abb. 58). Leider wurde die
Minderkomponente nicht isoliert, da die erfolgte Diastereomeren-Trennung erst spater erkannt
wurde.
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Abb. 58: Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe an 39

Bei der Oxidation des Alkohols 90 unter Swern-Bedingungen wird neben der Bildung des
Aldehyds zusatzlich eine Chlorierung des vinylogen Amids beobachtet (Abb. 59). Der Nachweis
des chlorierten Aldehyds 91 kann mit Hilfe des 1H—NMR—Spektrums erbracht werden: fir H-6
tritt ein Signal bei 7.12 ppm nicht mehr als Dublett sondern als Singulett auf, da an Position 5
der Wasserstoff durch Chlor substituiert wurde. Das Signal des Aldehyds bei 9.7 ppm zeigt, dass
auch die gewiinschte Oxidation erfolgt ist. Fiir eine gleichzeitige Oxidation und Chlorierung mit
aktiviertem DMSO ist die Ausbeute von 70 % sehr zufriedenstellend. Bei Verwendung von
mindestens zwei Aquivalenten Oxalylchlorid wire eine Erhéhung dieser Ausbeute denkbar.
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Abb. 59: Swern-Oxidation von 90 zu Aldehyd unter gleichzeitiger Chlorierung

Die Einfliihrung des elekrophilen Chlors unter Swern-Bedingungen ist eine bereits beschriebene
Nebenreaktion.®® Vor allem Indole sind fiir eine solche Chlorierung in Position 3 anfisillig.125 D
Verlauf der Chlorierung der Dehydropiperidinon-Einheit ist in Abb. 60 dargestellt. Durch die
Konjugation des freien Elektronenpaares am Stickstoff des vinylogen Amids kann nun die
nukleophile Stelle in Position 5 das elektrophile Chloratom angreifen. Letzteres ist durch das
aktivierte DMSO, welches die reaktive Spezies der Swern-Oxidation darstellt, verfligbar.
AbschlieBend wird das Proton an der chlorierten Position unter Rickbildung des vinylogen
Amids abstrahiert.

er

Abb. 60: Chlorierung des Dehydropiperidinons als Nebenreaktion unter Swern-Bedingungen

Die Chlorierung des Dehydropiperidinons unter Swern-Bedingungen muss nicht lediglich als
eine unerwiinschte Nebenreaktion angesehen werden, sondern kann durchaus einen Zugang
zum chlorierten Tetraponerin und weiteren Derivaten bieten. Zur Darstellung von Tetra-
ponerin-7 ist die chlorierte Verbindung 91 jedoch nicht brauchbar.

Mit dem chlorierten Aldehyd 91 kann jedoch die geplante Einfiihrung eines cyclischen Acetals
getestet werden. Dafiir wird 91 mit Ethylenglykol und katalytischen Mengen an p-Toluolsulfon-
sdure (p-TosOH) in siedendem Toluol zur Reaktion gebracht (Abb. 61). Zum Entfernen des
Wassers aus dem Reaktionsgleichgewicht wird ein Wasserabscheider eingesetzt. Die Ausbeute
an gewinschtem 1,3-Dioxolan 92 betrdgt nach chromatographischer Reinigung lediglich 40 %.
Die Reaktionsbedingungen miissen daher verbessert werden. Die im Anschluss folgende
Reduktion des Enons 92 zum Alkohol 93 mittels Natriumborhydrid in Ethanol verlauft mit
66 %iger Ausbeute (Abb. 61). Leider ist die Substanzmenge an Alkohol 93 zu gering, um eine
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vollstandige Synthese zum chlorierten Tetraponerin durchzufiihren. Aus Zeitgriinden wird die
weitere Umsetzung von 93 nicht verfolgt.

OPiv OPiv OPiv
OPiv OPiv OPiv OH
o OPlv p -TosOH OPlv NaBH, o OPlvN

Cbz Toluol, A Cbz EtOH § Cbz
91 40 % 92 66 % 93

H11CS H11C5 H11C5

Ilu.
/Il:.

O "o O "o
/ -/
Abb. 61: Weitere Umsetzung des chlorierten Aldehyds 91

Aufgrund der unerwiinschten Chlorierung des Dehydropiperidinons 90 unter Swern-Bedin-
gungen sollte eine alternative Oxidationsmethode gewahlt werden. Die Oxidation des Alkohols
90 mit Dess-Martin-Periodinan liefert in einer Ausbeute von 80 % den gewunschten Aldehyd 94
(Abb. 62).

OPiv OPiv

OPiv == o) OPiv _— 0o
o OPivN Dess-Martin- OPiv.
Periodinan O N

:5 Cbz s Cbz

R ﬁ

80 % 94
Abb. 62: Oxidation von 90 mit Dess-Martin-Periodinan
Der Schutz des Aldehyds 94 als cyclisches Acetal erfolgt, wie bereits beschrieben, mittels

Ethylenglykol in Toluol. Man erhalt das gewlinschte Produkt 81 in einer maRligen Ausbeute von
45 % (Abb. 63).

OPiv OPiv

OPiv OPiv
OPNN& OPWN&
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Abb. 63: Darstellung des 1,3-Dioxolans 95
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Die folgenden Umsetzungen, die Reduktion der Enon-Einheit sowie die Abspaltung der Cbz-
Schutzgruppe, erfolgen analog zu den Stufen fiir die Totalsynthese von Tetraponerin-8.

OPiv OPiv
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i o OH
\ : Cbz
81 EtOH RT 95 :_
0" "o
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OPiv OPiv PN \_cH
OPIVNQ + 5 OPivNO “~opi oS5
. . o) IVN 0
5‘ Cbz :: CbZ NaI Zn I Cbz
98 § DME A \/NE
//// O o
\_/
Pd(OH),/C
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i-PrOH
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Abb. 64: Reduktion des Enons 81 und Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe

Die Reduktion von 81 mit Natriumborhydrid liefert in 54 % Ausbeute den Alkohol 95. Dieser
wird mit Methansulfonylchlorid in nahezu quantitativer Ausbeute zum Mesylat 96 umgesetzt.
Die Behandlung von 96 mit Natriumiodid und Zink in Dimethoxyethan liefert ein Gemisch aus
hauptsachlich dem Alkan-Derivat 97 und dem Eliminierungsprodukt 98. Das Gemisch wird (iber
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphare in Isopropanol hydriert.



51 3 Allgemeiner Teil

Ausgehend vom Mesylat 96 wird liber die letzten beiden Stufen unter Erhalt des deblockierten
Amins 80 eine Ausbeute von 56 % erzielt (Abb. 64).

3.2.5 Cyclisierung zum Tetraponerin-7

Flr die Cyclisierung zum Tetraponerin-7 (40) ist neben der Abspaltung des Auxiliars auch eine
Acetalspaltung notwendig. Beides bedarf saurer Bedingungen und sollte ohne Isolierung eines
Zwischenproduktes erfolgen. Zunachst wird das Amin 80 mit 1 M Salzsdaure in Methanol
behandelt (Abb. 65). Unter diesen Bedingungen erfolgt normalerweise die Abspaltung des
Auxiliars, jedoch kann dabei auch das Acetal gespalten werden. Durch die Anwesenheit von
Sdure im Reaktionsgemisch und die hohe Polaritit der Produkte ist die Uberpriifung auf
vollstandige Umsetzung mittels Diinnschichtchromatographie erschwert. Um eine vollstandige
Acetalspaltung zu gewahrleisten, wird daher das Reaktionsgemisch eingeengt und mit 2 M
Salzsadure in Diethylether 2 h nachgeriihrt. Nachdem die 1-Hydroxy-pyranose 77 Uber eine
Extraktion mit Diethylether entfernt wurde, kann nach basischer Behandlung der wassrigen
Phase und erneuter Extraktion mit Diethylether das cyclisierte Produkt 40 sauber erhalten
werden. Die beiden sauren Hydrolysen und die abschliefende Cyclisierung verlaufen mit einer
Gesamtausbeute von 78 % (Abb. 65).
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Abb. 65: Letzte Schritte zum Erhalt von Tetraponerin-7 (40)

Das Tetraponerin-7 (40) weist einen Drehwert von [a]2D3: +22.46 (c = 2.2, CHCI3) auf, wahrend
der in der Literatur®® angegebene Wert bei [a]ZDO: +30.0 (c = 0.22, CHCI5) liegt. Die spektro-
skopischen Daten stimmen mit den in der Literatur'®*® beschriebenen iiberein. Es gibt keine
Anzeichen fir mogliche Diastereomere. Das Vorliegen des gewlinschten Tetraponerins-7
bestatigt somit auch die richtige Zuordnung der Diastereomere nach der Tandem-Mannich-
Michael-Reaktion sowie bei der Diastereomerentrennung nach Abspaltung der TBDPS-

NOE Schutzgruppe. Im NOESY-Experiment liegt ein Kreuzsignal zwischen

y/> H-5 und H-11 vor, welches die cis-Anordnung der beiden Protonen

11HH o zueinander belegt. Die Abwesenheit eines NOE-Signals zwischen H-9
Qﬁ; N H 40 und H-11 weist auf die richtige Konfiguration an C-9 hin, das die

Pentyl-Seitenkette tragt.
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Alle neuen Syntheseschritte, die zur Synthese von 40 Uber die alternative Route dienten, sind
nur einmal durchgeflihrt worden. Daher ist eine Steigerung der Ausbeute durch Optimierung
der Reaktionsbedingungen durchaus denkbar. Ausgehend von der trans-2-Octensadure betragt
die Gesamtausbeute fiir die Synthese von Tetraponerin-7 (40) Gber 19 lineare Stufen 0.6 %.

Wie erhofft, funktioniert die Cyclisierung zum Tetraponerin-Gerist liber die Freisetzung des
Acetals wesentlich besser als Uber eine Alkohol-Oxidation und kann daher auch zur Total-
synthese von Tetraponerin-8 (33) eingesetzt werden.

3.3 Alternative Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8

3.3.1 Retrosynthetische Betrachtung

Nachdem die Cyclisierung zum tricyclischen Aminal bei der Totalsynthese von Tetraponerin-7
(40) erfolgreich (iber die Freisetzung des Acetals verlaufen ist, sollte diese Strategie auch zur
Darstellung von Tetraponerin-8 (33) angewendet werden.
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3 H —
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: VLEbZ — ,\]
N o)
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Abb. 66: Retrosynthetische Betrachtung zur alternativen Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8 (33)



53 3 Allgemeiner Teil

Der als Acetal geschiitzte Aldehyd 100 lasst sich retrosynthetisch direkt auf das bereits
beschriebene Dehydropiperidinon 34 zurlickfihren. Der retrosynthetische Schnitt beim
Tricyclus 33 verbirgt die geplante Eintopfreaktion von Verbindung 99 (Abb. 66).

Alle folgenden Syntheseschritte sind weitgehend analog zu denen fir die Totalsynthese von
Tetraponerin-7.

3.3.2 Reaktionen zur alternativen Totalsynthese von Tetraponerin-8

Ausgehend vom bereits beschriebenen Dehydropiperidinon 34, das aus dem Aldehydbaustein
36 erhalten wurde, wird zunachst das Acetal eingefiihrt. Im ersten Schritt erfolgt dazu die
Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe von 34 in einer Ausbeute von 72 %. Die Dess-Martin-
Oxidation von Alkohol 101 liefert den Aldehyd 102 in 80 %iger Ausbeute (Abb. 67).

OPiy OPiy OPiy
OPiv _— o OPiv _— o OPiv _— o
5 OPivN//V/\é TBAF 5 OPivNG DMP 5 OPivN®§
3 Cbz THF 3 Cbz CH)CI, 3 Cbz

1

N N NN
34 a 2% 101 % 80 % 102 %
\N
OTBDPS OH 0

Abb. 67: Umsetzung von Dehydropiperidinon 34 zum Aldehyd 102

Die Bildung des Acetals wird diesmal in Benzol anstelle von Toluol durchgefiihrt, um bei
tieferen Reaktionstemperaturen zu arbeiten und somit die Ausbeute durch Vermeidung
moglicher Nebenreaktionen erhdhen zu kénnen. AuRerdem wird ein geringerer Uberschuss an
Ethylenglykol (1.25 Aqg.statt 2.02 Aq.) eingesetzt und die Reaktionsdauer auf 5 h verkiirzt. Nach
chromatographischer Reinigung wird das 1,3-Dioxolan 100 in einer Ausbeute von 75 %
erhalten, so dass eine Verbesserung der Ausbeute fiir die Acetalbildung bereits erzielt werden
konnte. Darliber hinaus wird ein weiteres Produkt isoliert, bei dem sowohl die Acetal- als auch
die Ketalbildung erfolgt ist (ca. 14 % Ausbeute). Die Bildung des Ketals an der Enon-Einheit war
nicht zu erwarten, da sich das vinyloge Amid in friiheren Reaktionen (Thioketal-Bildung) als sehr
reaktionstrage erwiesen hatte. Auf der DC-Platte werden bei dem Spot fiir das als Acetal
geschitzte Ketal 103 Spuren von Zersetzung zum Acetal 100 beobachtet, worin sich die
Saurelabilitat dieser Verbindung widerspiegelt. Aus diesem Grund wird das Nebenprodukt 103
mit Methanol/Wasser-Gemisch versetzt und in Gegenwart einiger Tropfen Essigsaure 30 min
gerihrt. Dabei kann das Ketal gespalten und das gewilinschte Acetal 100 zuriickerhalten
werden. Nach Vereinigung der Produktfraktionen wird fiir das Acetal 100 eine 89 %ige
Gesamtausbeute erzielt (Abb. 68).
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Abb. 68: Bildung des Acetals 100 und des Nebenproduktes 103

Die Bildung eines Ketals am Dehydropiperidinon kann sich durchaus als nitzlich erweisen.
Durch das Vorliegen eines a,B-ungesattigten Ketals nimmt das ehemals vinyloge Amid einen
Enamin-Charakter an und kann z. B. zweifachen Substitutionen mit einem Elektrophil und
einem Nukleophil zuganglich werden. Dadurch kénnen disubstituierte Piperidin-Derivate
erhalten werden.

Die Reduktion des Enons verlauft wie bereits beschrieben lber ein Mesylat. Dazu wird zunachst
das Enon 100 in 75 % Ausbeute zum Alkohol 104 reduziert. Das Mesylat 105 wird in 95 %
Ausbeute erhalten und kann roh fir die Umsetzung mit Natriumiodid und Zink eingesetzt
werden. Das dabei erhaltene Gemisch aus 106 und 107 wird mit Pd(OH),/C in Isopropanol unter
Wasserstoffatmosphare gesetzt. Allerdings wird dabei keinerlei Umsatz beobachtet. Auch bei
Zugabe von gréReren Mengen an Katalysator, Einsatz von frischerem Pd(OH),/C oder bei
Gebrauch eines Autoklaven (bis zu 30 bar tGber Nacht in Ethylacetat) wird lediglich das Edukt
106 ohne Olefin 107 zuriickerhalten. Die Reaktion von 106 mit Ammoniumformiat und
Palladium auf Aktivkohle in Methanol unter zusitzlicher Wasserstoffatmosphare'? liefert eine
Ausbeute von 31 % an deblockiertem Produkt 99. Das beste Ergebnis wird allerdings bei einer
Hydrierung unter Standardbedingungen mit Pd/C (10 %) in Methanol erzielt. Die Reaktions-
dauer wird dabei verhdltnismaBig kurz gehalten, um eine mogliche Methylierung des
entstandenen Amins zu vermeiden. Warum die Hydrierung bei Cbz-geschiitztem Piperidin-
Derivat 106 solche Probleme bereitet, kann nicht geklart werden. Ausgehend vom Mesylat 105
wird Uber zwei Stufen eine Ausbeute von 52 % an sekunddarem Amin 99 erhalten. Fir die
Cyclisierung zum Tetraponerin-8 wird 99 in Methanol gel6st und mit 2 M HCl versetzt. Dabei
kann sowohl das Auxiliar abgespalten werden als auch die Spaltung des 1,3-Dioxolans*?’ erfol-
gen. Bereits nach 5 h ist der Umsatz vollstandig, und nach Ublicher Aufarbeitung kann in 82 %
Ausbeute Uber drei Stufen das gewlinschte Tetraponerin-8 (33) erhalten werden (Abb. 69).

Das Tetraponerin-8 (33) weist einen Drehwert von [a]2D3: +85.10 (c = 0.6, CHCI3) auf, wahrend
der in der Literatur™ angegebene Wert bei [a]ZDO: +99.0 (c = 0.6, CHCls) liegt. Die spektro-
skopischen Daten entsprechen den in der Literatur'®?® beschriebenen.
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Abb. 69: Reduktion des Enons 100, Abspaltung der Cbz-SG und Cyclisierung zu 33

NOE WH Im NOESY-Experiment zeigen sich Kontakte zwischen H-5, H-9 und

M\HM H-11, womit die cis-Anordnung der drei Protonen an den Stereo-

N7S\N 33 zentren zueinander belegt werden kann.

Bei der gaschromatographischen Analyse an einer chiralen Saule
kann fur 33 lediglich ein Signal gefunden werden, so dass man von einer enantiomerenreinen
Verbindung ausgehen kann.
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Ausgehend von der trans-2-Octensdure betrdgt die Gesamtausbeute fiir die stereoselektive
Synthese von Tetraponerin-8 (33) Uber 19 lineare Stufen 3 %. Gegenilber der ersten Total-
synthese von 33 mit 0.6 % Gesamtausbeute, kann trotz zweier zusatzlicher Stufen eine
Verbesserung um das Fiinffache erzielt werden.

3.4 Synthese von racemischem Tetraponerin-8 nach Barluenga

Zum besseren Vergleich der spateren Ergebnisse aus den biologischen Testungen fiir das
enantiomerenreine (+)-Tetraponerin-8 sollte auch das Racemat (+)-33 nach einer literatur-
bekannten Synthese dargestellt und ebenfalls getestet werden.

Die erste Synthese von (+)-T8 wurde 1988 von der Arbeitsgruppe um Braekman®® beschrieben
und 1991 weiter verbessert'. Mit sieben Stufen und einer Ausbeute von 28 % ist diese Total-
synthese sehr attraktiv. Das fir die 1,3-dipolare Cycloaddition (Schlisselschritt) bendétigte
Nitron wird hier mittels einer Quecksilberoxid-Oxidation dargestellt. Das Reagenz ist sehr giftig
und kann durchaus spater im Zielprodukt in Spuren vorliegen. Dies ware allerdings flr die
biologischen Untersuchungen von groRem Nachteil.

Die von Jones™ 1990 veréffentlichte Synthese von (+)-T8 lber ein bicyclisches Lactam wird
nicht detailliert beschrieben und wurde ohne genaue Versuchsvorschriften nicht durchgefiihrt.
Somit bleibt die kurze und gut beschriebene Totalsynthese von Barluenga15 aus dem Jahr 1994,
um das racemische Tetraponerin-8 herzustellen. Dabei erfolgt der Zugang zum Tricyclus 33 tber
eine Tandem-Cyclisierungs-Reduktion des Azadiens 108, welches aus dem 3-Valerolactam (109)
erhaltlich ist (Abb. 70).

Abb. 70: Retrosynthese zur Darstellung von (+)-Tetraponerin-8 nach Barluenga®

Zum Erhalt des Azadiens 108 ist zunachst die Darstellung des 2-Methyl-3,4,5,6-tetrahydro-
pyridins (111) notwendig. Bei der Totalsynthese von (+)-33 nach Barluenga wird dafiir auf eine
bereits von Hua et al."*® beschriebene Darstellung von 111 aus 8-Valerolactam (109) verwiesen.
Zunachst soll das Lactam 109 mit Trimethylsilylchlorid in Gegenwart von Triethylamin in Toluol
silyliert werden. Das Silyllactam 110 soll anschlieBend mittels einer nukleophilen Addition von
Methyllithium ins gewlinschte Imin 111 Gberfiihrt werden (Abb. 71).
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Abb. 71: Darstellung des Imins 111 nach Hua et al.**®

Die Silylierung zu 110 verlauft nach Reinigung mittels einer Vakuumdestillation in einer
Ausbeute von 54 % (Lit."?®; 86 %). Allerdings bereitet die nukleophile Addition von Methyl-
lithium einige Schwierigkeiten, da nach der Aufarbeitung nur eine geringe Menge an Roh-
produkt erhalten wird. Nach einer Destillation wird 111 stark verunreinigt und in einer
niedrigen Ausbeute isoliert. Somit verlauft die Darstellung von 111 nach Hua et al. nicht zufrie-
denstellend (Abb. 71).

Einen leichteren Zugang zum Imin 111 bietet die Umsetzung von 2-Methyl-1-piperidin (112)
ohne die Notwendigkeit zur Isolierung der Zwischenstufe. Dabei wird das Amin 112 mit N-Chlor-
succinimid (NCS) in Diethylether zum N-Chloro-2-methyl-1-piperidin umgesetzt. Letzteres wird
ohne Reinigung mit Kaliumhydroxid in Methanol unter Rickfluss zur Reaktion gebracht, wobei
das gewiinschte Imin 111 erhalten wird. Die Literaturausbeute'® betragt tiber die zwei Stufen
75 %, in dieser Arbeit wird eine Ausbeute von 64 % erzielt (Abb. 72).

1) NCS, Et,0
[::j// RT,4h [::Fr/
NH 2) KOH, MeOH N
A, 3h

112 111

64 % (75 %)

Abb. 72: Darstellung des Imins 111 nach De Kimpe'’

Im Anschluss folgt die Addition von Hexannitril an das Imin 111, welches zuvor mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) deprotoniert wurde. Nach basisch-wassriger Aufarbeitung wird in 62 %
Ausbeute (Lit.">: 94 %) 4-Amino-1-azadien 110 erhalten (Abb. 73)."> Die Verbindung 110 stellt
einen wichtigen Baustein fiir die Totalsynthese von (+)-T8 dar.

1) LDA, -78 °C, 30 min
2) C5H41CN, -78 °C, 2 h

| 3) 3 N NaOH i
N THF NH NH

111 62 % (94 %) 110

Abb. 73: Darstellung des Azadiens 110 nach Barluenga15
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Der fir eine Kondensation mit 4-Amino-1-azadien 110 benoétigte Aldehydbaustein ist das
4-Brombutanal (115). In der Arbeit von Barluenga wird zu dessen Darstellung auf eine Arbeit
von Stork et al.**® verwiesen, wihrend bei Stork ein weiterer Verweis auf die Yamamoto
Methode™' gegeben ist. Allerdings ist weder bei Stork noch bei Yamamoto die Synthese von
115 beschrieben, so dass auf eine andere Literaturquelle132 zuriickgegriffen wird.

Die Synthese von 4-Brom-1-butanol (114) als Vorstufe fir den Aldehyd 115 erfolgt tGber eine
saure Ringoffnung von Tetrahydrofuran (113) mit Bromwasserstoff. Die Ausbeute an 114
betragt 26 % (Lit.**: 38 %). Die Darstellung von 115 wird nicht wie bei Vedejs132 beschrieben
Uber eine PCC-Oxidation (62 %) durchgeflihrt, sondern erfolgt unter Swern-Bedingungen (Abb.
74). Dabei wird das sehr reaktive Butanal 115 in einer Ausbeute von 67 % erhalten. Es sollte zur
Vermeidung von Produktverlusten (z. B. durch Polymerisation) moglichst rasch weiter ver-
arbeitet werden (Abb. 74).

(COCl), DMSO

CO HBr A~ _~_OH NEt, o
THF  Br CH,Cl, Br N
113 26 % (38 %) 114 67 %, roh 115

Abb. 74: Darstellung von 4-Brom-1-butanal (115)

Die Darstellung des racemischen Tetraponerins-8 erfolgt durch eine Eintopfreaktion, die zum
einen eine Kondensation und zum anderen eine Reduktion mit Hydrid beinhaltet. Zunachst wird
das rohe 4-Amino-1-azadien 110 mit 4-Brombutanal (115) in siedendem THF und in Gegenwart
eines dehydratisierenden Mittels wie Natriumsulfat zur Reaktion gebracht. Dabei erfolgt eine
Cyclisierung zum Dihydropyrimidin-Ring als Onium-Bromid 116. Letzteres wird im Anschluss mit
Natriumborhydrid in THF/Methanol-Gemisch bei -20 °C zum gewiinschten Tricyclus 33 reduziert

(Abb. 75).
115
- N.® N
NH NH Na,50, U o
110 THF, A, 14 h 116 Br

-20°C,6h | NaBH,
(67 %) THF/MeOH

(+)-33

Abb. 75: Dastellung von (+)-33 aus Azadien 110 und Butanal 115 nach Barluenga15
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Nach erfolgter Umsetzung wird eine dem Ansatz entsprechende Menge an Rohprodukt
erhalten. Mittels DC-Kontrolle kann deutlich die Anwesenheit des Produkts beobachtet werden.
Aufgrund der Komplexitdt des zu trennenden Gemisches wird eine entsprechend grof3e Saule
fir die Flash-Chromatographie gewahlt. Nach der Trennung wird allerdings eine sehr geringe
Menge an Produkt 33 erhalten, so dass die Ausbeute lediglich 1 % betragt. Eine Begriindung
kann durch die Offnung des cyclischen Aminals auf saurem Kieselgel gegeben werden. Durch
die verhaltnismaRig grofle Saule ist die Verweildauer auf dem Kieselgel fiir das Aminal sehr
lang, so dass es zur Spaltung und dadurch zum Produktverlust kommen kann. Darliber hinaus
sollte erwdhnt werden, dass alle Zwischenprodukte bei der Totalsynthese von (+)-T8 sehr
empfindlich sind. Sie miissen daher entweder nach der Reinigung direkt weiter umgesetzt wer-
den missen (wie Imin 111 oder Aldehyd 115) oder roh verwendet werden (Azadien 110). Die
Eintopfreaktion ldsst sich durch die Salz-Zwischenstufe 116 schwer kontrollieren. Damit enthalt
die Totalsynthese des racemischen Tetraponerins-8 viele mégliche Fehlerquellen. Dennoch wird
genligend Produkt isoliert, um die biologischen Testungen durchfiihren zu kénnen.

3.5 Reaktionen zur modifizierten Seitenkette von Tetraponerin-8

Eine Derivatisierung von Naturstoffen ist stets von grolem Interesse, um in biologischen Tests
die dabei auftretende Veranderung der biologischen Wirkung mit der des Naturstoffs
vergleichen zu konnen. Dadurch kénnen u. a. Rickschlisse auf die Struktur-Wirkungs-
Beziehung gezogen werden. Bei Tetraponerin-8 bietet die Modifizierung der Seitenkette eine
Moglichkeit, die Eigenschaften der Verbindung unter Erhalt der Geometrie des tricyclischen
Gerists zu verandern. Fir eine solche Modifizierung sollte die bereits ausgearbeitete
Totalsynthese von (+)-33 weitgehend beibehalten werden kénnen. Eine neue Funktionalitat in
der Pentyl-Seitenkette sollte somit mit den Syntheseschritten aus der Totalsynthese kompatibel
sein. Als mogliche funktionelle Gruppe fiir eine modifizierte Pentyl-Seitenkette wird die
Hydroxylgruppe ausgewahlt, von der ausgehend man bei Bedarf viele andere Funktionalitaten
einbringen kann. Es liegt nahe, dass diese mit einer Schutzgruppe versehen werden muss. Als
eine mogliche Position fir die Modifizierung der Seitenkette von T8 wird C-4 des Pentylrestes
ausgewahlt, um diese Funktionalitdat moglichst weit entfernt vom Reaktionszentrum, das fir
den Tricyclus relevant ist, zu positionieren und dadurch dessen Einfluss zu minimieren. Somit
soll die Ausgangsverbindung fiir die Synthese eines in der Seitenkette modifizierten
Tetraponerins-8 117 eine substituierte trans-2-Octensdure 118 sein, die in Position 7 eine
geschitzte Hydroxylgruppe tragt (Abb. 76).

H H

W 0SG 0
N_ N x == Ao~
H@ 117 118

Abb. 76: Seitenkettenvariation fiir mogliche Derivatisierung von Tetraponerin-8
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Fiir die Darstellung von (+)-T8 stellt trans-2-Octensaure (37) die Ausgangsverbindung dar, die in
der ersten Stufe der Totalsynthese zum tert-Butyl-Ester 44 umgesetzt wird. Leider ist es nicht
ohne weiteres moglich, ausgehend von 37 eine Hydroxylgruppe in Position 7 einzufiihren.
Daher sollte eine Route zum Erhalt einer a,3-ungesattigten Carbonsaure mit einer C8-Kette und
zusatzlicher Hydroxyfunktion ausgearbeitet werden. Die (E)-konfigurierte Doppelbindung soll
Uber eine Horner-Reaktion aufgebaut werden. Dafiir ist ein Aldehydbaustein notwendig, der
Uber eine C6-Kette verflgt und in der d-Position eine Hydroxylgruppe bzw. eine andere
funktionelle Gruppe tragt, aus der man eine Hydroxyfunktion erhalten kann.

Ausgehend von 1-Methyl-cyclopenten (119) wird in einer Ozonolyse mit anschliefender
reduktiver Behandlung der Ketoaldehyd 120 synthetisiert. Auffillig ist die starke Rauch-
entwicklung wahrend der Ozon-Einleitung, was vermutlich auch die maRige Ausbeute von 40 %
erklart (Lit.***: 87 %). Die anschlieRende Horner-Reaktion von 120 mit Carbethoxymethylen-
triphenylphosphoran liefert in einer Ausbeute von 61 % (Lit."**: 88 %) den Ketoester 121 mit
einer (E)-konfigurierten Doppelbindung. Das (Z)-lsomer von 121 wird ebenfalls isoliert,
allerdings in einer Ausbeute von maximal 1.5 %. Die Reduktion der Ketogruppe von 121 erfolgt
mit Natriumborhydrid in Ethanol unter Bildung des Alkohols 122 in einer Ausbeute von 89 %.
Vederas et al.'® beschreibt eine analoge Umsetzung mit dem Unterschied, dass ein
Methylester anstelle eines Ethylesters vorliegt. Die Literaturausbeute®®* betragt dabei ebenfalls

89 % (Abb. 77).

OEt
O3 0 H PPh 0 0
—»dann Me,S M © - w N
CH-CI © CH,CI o
2~12 120 272 121
119 40 % 61 %
NaBH, OH O
121 W
EtOH o
89 % 122

Abb. 77: Darstellung des 7-Hydroxy-octensdureesters 122

Dariber hinaus sollte erwdahnt werden, dass es auch moglich waére, (tert-Butoxycarbonyl-
methylen)-triphenylphosphoran fiir die Horner-Reaktion mit 120 einzusetzen, um direkt einen
tert-Butyl-Ester als Produkt zu erhalten. Dieses Phosphoran ist ebenfalls kommerziell erhaltlich
und wiirde die Umesterung von Ethyl- zum tert-Butyl-Ester ersparen. Fir die Darstellung der
freien Carbonsdure 118 ist allerdings der Weg uber einen Ethyl-Ester fir die spatere
Esterhydrolyse von Vorteil.

Nun sollte die Hydroxyfunktion mit einer Schutzgruppe versehen werden. Da sich die TBDPS-
Schutzgruppe in der Totalsynthese relativ gut bewahrt hat, soll auch hier der Schutz lber ein
Silylether erfolgen. Daflir wird die weniger sperrige tert-Butyldimethylsilyl (TBS)-Schutzgruppe



61 3 Allgemeiner Teil

gewadhlt. AnschlieRend fehlt nur noch die Verseifung des Ethyl-Esters, um die Carbonsdure 118
zu erhalten.

Der Alkohol 122 wird mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und Triethylamin unter DMAP-
Katalyse™ zum TBS-geschiitzten Ester 123 umgesetzt. Die Reaktion verlduft sehr trage, so dass
trotz einer Reaktionsdauer von 48 h immer noch ein grofler Anteil an Edukt vorliegt. Nach
chromatographischer Reinigung wird 46 % an gewiinschtem Produkt 123 und 44 % an nicht
umgesetztem Edukt 122 isoliert (Umsatz von 56 %). Die Verseifung des Esters 123 wird mit
Lithiumhydroxid im THF/Wasser-Gemisch®® (1:1) durchgefiihrt. Nach drei Tagen wird die freie
Sédure 124 in einer Ausbeute von 82 % erhalten (Abb. 78).

TBS-CI
OH (e} OTBS (0] ) OTBS O
DMAP, NEt3 LiOH
NS o/\ ™ o/\ ™ OH
CH,Cl, THF/H,O
122 123 124
46 % 82 %, roh

Abb. 78: Darstellung der TBS-geschiitzten 7-Hydroxy-octensaure 124

Bei der Synthese von 124 wird deutlich, dass die TBS-Gruppe sehr sdurelabil ist. Fir die
Totalsynthese von T8 ware diese Saurelabilitat nachteilig, so dass als Schutzgruppe fiir 122 nun
doch die TBDPS-Schutzgruppe gewahlt wird.

Fir die Einflihrung der TBDPS-Schutzgruppe wird 122 mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid und
Imidazol in Dichlormethan zur Reaktion gebracht. Man erhadlt den TBDPS-geschiitzten Ester 125
in einer Ausbeute von 79 %. Die Verseifung von 125 bereitet einige Schwierigkeiten. Mit
Lithiumhydroxid in THF/Wasser-Gemisch ist der Umsatz trotz einer Reaktionsdauer von funf
Tagen sehr gering. Auch bei der Umsetzung mit 1 M KOH-Losung in THF/Wasser (2:5) wird nach
vier Tagen hauptsachlich Edukt zuriickgewonnen. Erst die Hydrolyse mit Natriumhydroxid in
MethanoI/THF/Wasser—Gemisch136 liefert eine zufriedenstellende Ausbeute von 68 % an
Carbonsaure 126 (Abb. 79).

TBDPS-CI

OH o) imidaso) | OTBDPS o) NaOH OTBDPS o)
B L R N
07 CH,Cl, O™ MeOHITHF/ OH
122 125 H,0 126
79 %

68 %, roh

Abb. 79: Darstellung der TBDPS-geschiitzten 7-Hydroxy-octensaure 126

Die o,B-ungesattigte Carbonsdure 126, die in Position 7 eine geschiitzte Hydroxylgruppe
aufweist, konnte in dieser Form fir die Synthese des Aldehydbausteins fir die Tandem-
Mannich-Michael-Reaktion eingesetzt werden. Ferner kann daraus ein Derivat von Tetra-
ponerin-8 mit einer modifizierten Seitenkette erhalten werden.
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3.6 Erste Reaktionen zur Darstellung des Aldehydbausteins fiir
Tetraponerin-4

Tetraponerin-4 (127) unterscheidet sich von Tetraponerin-8 (33) lediglich H H

in der Seitenkette, T4 verfligt Gber einen Propylrest wahrend bei T8 eine m\\/
Pentyl-Seitenkette vorliegt. Die Stereozentren am C-5, C-9 und C-11 N N
entsprechen denen von T8. Somit sollte die Totalsynthese von Tetra- H 127
ponerin-8 auch auf Tetraponerin-4 anwendbar sein. Der einzige Unterschied besteht darin, dass
der Aldehydbaustein fir die Tandem-Mannich-Michael-Reaktion bei T4 Uber eine C6- anstatt
einer C8-Kette verfligen sollte. Folglich sollte die Ausgangsverbindung fiir T4 trans-2-Hexen-
saure sein, um nach bereits beschriebener Synthese den Aldehydbaustein fir den Schlissel-
schritt darzustellen.

Ausgehend von der kommerziell erhaltlichen trans-2-Hexensdure (128) wird mit Di-tert-butyl-
dicarbonat und DMAP in tert-Butanol der tert-Butyl-Ester 129 synthetisiert. Die Ausbeute flr
diese Reaktion liegt bei 90 % und ist somit 9 % hoher als bei der Darstellung des Octensaure-
esters 44. Im Anschluss folgt die konjugierte Addition des chiralen Amins 45 an den Ester 129
unter Bildung des tert. Amins 130. Die Synthese wird nach einer Vorschrift von Ma et al.®’
durchgefiihrt und liefert eine Ausbeute von 63 % (Lit.**”: 85 %). Bei der Synthese des C8-Analo-
gons 46 nach Davies et al.”* wurde eine Ausbeute von 80 % erzielt. Die Hydrierung von 130 mit

Pd(OH),/C in Isopropanol liefert in einer Ausbeute von 87 % den B-Amino-Ester 131 (Abb. 80).

: jh
P
P™ N 45 = Ph
0 Boc,0 0 -, Py
nN-puLl
S DMAP ™ J< Ph™ N O
C3H7/\)J\OH — C3H7/\)J\O THF, -78 °C PPN
tert-BuOH o C3H; Ot-Bu
128 90 % 129 63 % 130
o TBDP
TBDPSO™ " © S
Pd(OH),/C 43
H, NH, O Na(OAc);BH
: CaH > “Ot-Bu T HNT O
iPrOH 37 CICH,CH,CI /\)j\
87 % 131 37 % C3H7 Ot-Bu

Abb. 80: Erste Syntheseschritte zur Darstellung des Aldehydbausteins fur T4

Bei der reduktiven Aminierung von Amin 131 mit dem Aldehyd 43 und dem Reduktionsmittel
Natriumtriacetoxyborhydrid wird nur eine maRige Ausbeute von 37 % erhalten (Abb. 80). Wie
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bei der Darstellung von 85 wird dafilir ebenfalls eine frische Charge an Reduktionsmittel
eingesetzt, so dass wohl auch hier eine zweifache Alkylierung als Nebenreaktion stattfindet.
Somit sollte die Menge an zugegebenem Reduktionsmittel von ehemals zwei Aquivalenten fiir
die neue, frischere Charge nochmals tberarbeitet werden.

Da eine wesentlich geringere Menge an 132 erhalten wird als erwartet, ware damit die
Darstellung von T4 nicht moglich. Aus Zeitmangel werden weitere Syntheseschritte zum Erhalt
des Aldehydbausteins nicht durchgefihrt.

3.7 Biologische Untersuchungen

Die biologischen Untersuchungen der synthetisierten Tetraponerine werden in Zusammen-
arbeit mit BASF (Bereich Pflanzenschutz)™*® durchgeflihrt. Fir die Tests werden die enantio-
merenreinen Verbindungen Tetraponerin-7 und Tetraponerin-8 sowie das racemische
Tetraponerin-8 herangezogen. Dabei wird die insektizide Aktivitat und der Wirkmechanismus
(Mode of Action) von Tetraponerinen gepriift. Beide enantiomerenreinen Verbindungen (+)-33
und (+)-40 sind in den biologischen Tests bezliglich der insektiziden Eigenschaften inaktiv. Fir
die racemische Verbindung (+)-33 werden hingegen positive Ergebnisse verzeichnet.

3.7.1 In-Vivo-Studie mit (t)-Tetraponerin-8

Das racemische Tetraponerin-8 wird mit Hilfe von In-Vivo-Studien auf seine insektizide Aktivitat
geprift. Bei Konzentrationen von 500 und 300 ppm zeigt Tetraponerin-8 gegen die Kohlmotte
(Plutella xylostella) und die griine Pfirsichblattlaus (Myzus persicae) eine Aktivitat von 75 % oder
hoher. Ein interessanter Aspekt dieser Ergebnisse ist, dass Tetraponerin-8 sowohl auf beiflende
als auch auf stechend-saugende Insekten wirkt, wodurch ein breites Spektrum an Schadlingen
erreicht wird.

3.7.2 In-Vitro-Studie mit (t)-Tetraponerin-8

Die Bestimmung des Wirkmechanismus (Mode of Action) erfolgt mit Hilfe der In-Vitro-Studien.
Dabei kann gezeigt werden, dass Tetraponerin-8 die lonenkanale der nikotinischen Rezeptoren
im niedrigen mikromolaren Bereich blockiert. Moglicherweise liegt sogar eine Selektivitat fir
offene lonenkandle vor. Somit unterscheidet sich der insektizide Wirkmechanismus von
Tetraponerin-8 von dem der Neonikotinoide. Letztere zdhlen zu den Agonisten der
nikotinischen Acetylcholinrezeptoren (nAChR). Nach der Klassifizierung durch IRAC (Insecticide

139 werden die Inonenkanal-Blocker der nAChR der Gruppe 14

Resistance Action Committee)
zugeordnet. Dazu gehoren auch die Nereistoxin-Analoga. Nereistoxin (NTX) ist eine natirlich
vorkommende Substanz und wurde erstmals aus einem marinen Ringelwurm isoliert. NTX (4-

N,N-Dimethylamino-1,2-dithiolan) weist gegeniber Insekten eine hohe Toxizitat auf.’
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Zusammenfassend kann man aus den biologischen Ergebnissen schlussfolgern, dass Tetra-
ponerin-8 in racemischer Form insektizide Aktivitdt gegeniliber beiBenden und stechend-
saugenden Insekten zeigt. Das enantiomerenreine (+)-Tetraponerin-8 scheint dagegen inaktiv
zu sein, so dass angenommen werden kann, dass das unnatirliche (-)-Enantiomer die aktive
Verbindung darstellt. Bezliglich des Wirkmechanismus zahlt Tetraponerin-8 zu den lonenkanal-
Blockern der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren, mit einer zusatzlichen Selektivitat fur offene
Kanale.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die von einem Kohlenhydrat-Auxiliar gesteuerte stereoselektive Total-
synthese von Tetraponerinen, die in biologischen Priifungen auf neurotoxische und insektizide
Aktivitat untersucht werden sollten.

Die in der Totalsynthese von Tetraponerin-8 als Schlisselschritt durchgefiihrte Tandem-
Mannich-Michael-Reaktion lieferte mit hoher Diastereoselektivitat das 2-substituierte Dehydro-
piperidinon 34. Zunachst wurde aus dem Kohlenhydrat-Auxiliar 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-
arabinopyranosylamin (35) und dem chiralen B-Amino-Aldehydbaustein 36 das Imin 61 darge-
stellt, welches mit dem Danishefsky-Dien 25 zum N-Arabinosyl-dehydropiperidinon 34 umge-
setzt wurde. Der Aldehyd 36 war ausgehend von trans-2-Octensdure (37) in sieben linearen
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 34 % erhalten worden. Das Dehydropiperidinon 34
wurde in sechs Stufen zum Diaminoalkohol 78 umgesetzt, aus dem nach einer Oxidation und
nachfolgender Cyclisierung das gewilinschte (+)-Tetraponerin-8 (33) entstand. Demzufolge
konnte fiir die Darstellung von (+)-33 Uber 17 lineare Stufen eine Gesamtausbeute von 0.6 %
erzielt werden (Abb. 81).
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und 6 Stufen 34 N
(+)-33 Cyclisierung
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Uber 17 lineare Stufen
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Abb. 81: Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8 (33)
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Um den Einfluss eines Stereozentrums im Aldehyd auf den stereochemischen Verlauf der
Tandem-Mannich-Michael-Reaktion zu untersuchen, wurde auch das spiegelbildliche Enantio-
mer des Aldehydbausteins 38 synthetisiert und zur Darstellung von N-Arabinosyl-dehydro-
piperidinon 39 herangezogen. Hierbei ergab sich ein ,mismatched”-Fall unter Bildung eines
Diastereomeren-Gemisches im Verhaltnis 2:1. Das Hauptdiastereomer konnte nach der darauf
folgenden Umsetzung des Gemisches 39 vom Nebendiastereomer getrennt werden. Nach
weiteren sechs Stufen wurde das sekundare Amin 80 erhalten, welches nach einer alternativen
Strategie unter Cyclisierung das (+)-Tetraponerin-7 (40) lieferte. Demnach konnte fiir die
Darstellung von (+)-40 (ber 19 lineare Stufen eine Gesamtausbeute von 0.6 % erzielt werden
(Abb. 82).
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Abb. 82: Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-7 (40)

Da die Cyclisierung zum Tetraponerin-Gerist bei T7 Uiber die saure Hydrolyse eines Acetals — als
maskierter Aldehyd — wesentlich besser verlief als liber eine Oxidation zum Aldehyd bei T8,
wurde diese Methode auch zur Totalsynthese von Teterponerin-8 herangezogen.
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Das bereits fir die vorherige Totalsynthese von T8 synthetisierte Dehydropiperidinon 34 wurde
in sieben Stufen zum Acetal-geschitzten, Auxiliar-gebundenen Amin 80 umgesetzt. Dieses
lieferte schlieflich in einer Eintopfreaktion das enantiomerenreine (+)-Tetraponerin-8 (33)
(Abb. 83). Mit einer Gesamtausbeute von 3 % Uber 19 lineare Stufen konnte diese alternative
Totalsynthese von T8 trotz zweier zusatzlicher Stufen mit einer finffach héheren Ausbeute im
Vergleich zur vorherigen erreicht werden.

OPiv OPiv

OPiv — o OPiv
OPiy, OPiy,
o] N 7 Stufen e} N

3 Cbz

, — S W
OTBDPS 0 o
_/

saure Hydrolyse
und
Cyclisierung

(+)-33

3 % Gesamtausbeute
Uber 19 lineare Stufen

Abb. 83: Alternative Totalsynthese von (+)-Tetraponerin-8 (33)

Dariber hinaus sollte auch die racemische Form von Tetraponerin-8 synthetisiert werden, um
dessen biologische Wirksamkeit mit der der enantiomerenreinen Verbindung vergleichen zu
kénnen. Das racemische Tetraponerin-8 wurde nach einer von Barluenga15 beschriebenen
Totalsynthese dargestellt. Fir einzelne Bausteine wurden teilweise andere Reaktions-

bedingungen'?1*?

— als bei Barluenga angegeben — herangezogen. Ausgehend von 2-Methyl-
piperidin (112) konnte Uber das Azadien 110 das racemische Tetraponerin-8 (33) in finf
linearen Stufen synthetisiert werden (Abb. 84). Aufgrund von Reinigungsproblemen konnte im
Vergleich zu dem gewonnenen Rohprodukt lediglich eine geringe Menge an reinem (t)-33

isoliert werden.
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(+)-33

Abb. 84: Darstellung des racemischen Tetraponerins-8 nach Barluenga

In den biologischen Prifungen zeigte das racemische Tetraponerin-8 eine insektizide Aktivitat,
wahrend beide enantiomerenreinen Tetraponerine (+)-T7 und (+)-T8 sich als inaktiv erwiesen
haben. Aufgrund der Tatsache, dass (+)-33 sowohl bei beienden als auch bei stechend-
saugenden Insekten insektizide Effekte zeigte, konnte diese Verbindung auf ein breites
Spektrum von Schadlingen wirken. Der Wirkmechanismus von Tetraponerin-8 konnte den
lonenkanal-Blocker der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren zugeordnet werden.

Dadurch dass eine insektizide Wirkung bei racemischem und nicht bei enantiomerenreinem
(+)-Tetraponerin-8 vorliegt, kann angenommen werden, dass das unnatirliche (-)-Enantiomer
von Tetraponerin-8 das wirksame der beiden Enantiomere ist. Dieses kdnnte analog zur Total-
synthese von (+)-T8 synthetisiert werden. Hierflr sollte der (R)-Aldehydbaustein 38 und das
2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-D-galactopyranosylamin (23) als Kohlenhydrat-Auxiliar fir die
Tandem-Mannich-Michael-Reaktion eingesetzt werden. Unter Bildung des Dehydropiperidinons
133 ware es moglich, die Stereozentren von (+)-T8 am C-9 und C-11 umzukehren (Abb. 85).
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Abb. 85: Mogliche Darstellung von (-)-Tetraponerin

Die Derivatisierung von Tetraponerinen ware eine weitere Moglichkeit, um eine eventuelle
Verbesserung der biologischen Wirksamkeit zu erzielen. Ein Weg zu modifiziertem Tetra-
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ponerin-8 konnte durch die Einfihrung einer funktionellen Gruppe in die Pentyl-Seitenkette
bereits aufgezeigt werden.

H H
5Stufen  OTBDPS 0

ittt St S . K \/Y
2 % S = OO

119 126 H@ 117

Abb. 86: Mogliche Darstellung eines modifizierten Tetraponerins-8 117

Ausgehend von 1-Methyl-cyclopenten (119) konnte in finf Stufen 126 mit TBDPS-geschitzter
Hydroxygruppe in Position 7 der Octensdaure dargestellt werden. Dieses kann als Ausgangs-
verbindung fiir die bereits ausgearbeitete Totalsynthese eines modifizierten Tetraponerins-8
117 angesehen werden (Abb. 86).

Neben T7 und T8 kdnnten nach der beschriebenen Totalsynthese auch die analogen Tetra-
ponerine T3 und T4 mit einer Propyl-Seitenkette dargestellt werden. Unter Einsatz des Kohlen-
hydrat-Auxiliars 23 sind jeweils auch ihre spiegelbildlichen Enantiomere zuganglich.

Die Darstellung von Tetraponerinen lber 2-substituierte Glycosyl-dehydropiperidinone bietet
viele weitere Moglichkeiten zur Darstellung von Tetraponerin-Derivaten. Vor allem die
moglichen Funktionalisierungen des Dehydropiperidinon-Rings ertffnen ein breites Spektrum
an modifizierten Tricyclen der Tetraponerine (Abb. 87).
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Abb. 87: Mégliche Reaktionen mit N-Arabinosyl-dehydropiperidinon
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines und Messgerate

Allgemeines:

Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders beschrieben, bei Raumtemperatur unter Argon-
atmosphare und unter Rilhren mit einem Magnetrihrer durchgefiihrt. Destillationen mit der
Kennzeichnung ,i. Vak.” fanden an einem Rotationsverdampfer unter Membranpumpen-
vakuum und einer Wasserbadtemperatur von 40 °C statt. Die Trocknung von Feststoffen und
hochsiedenden Fliissigkeiten wurde im Hochvakuum mit Hilfe einer Olpumpe durchgefiihrt.

Losungsmittel:

! mit anschlieRender Destillation

Absolute Losungsmittel wurden nach Standardverfahren®*
erhalten. Fehlt die Bezeichnung ,absol.“, so wurden Losungsmittel der Reinheitsstufe pro

analysi (p. a.) verwendet.

Diinnschichtchromatographie:

Fir die analytische Dinnschichtchromatographie zur Reaktionskontrolle wurden kieselgel-
beschichtete Aluminiumfertigplatten der Firma Merck (Typ 60 F,s4) verwendet. Die Detektion
erfolgte zunachst mit UV-Licht (A = 254 nm) und dann unter Verwendung folgender
Anfarbereagenzien:

e Kaliumpermanganat-Losung: 2.0 g Kaliumpermanganat, 5.5 g Natriumcarbonat, 250 ml
Wasser

e “Seebach-Reagenz”: 1 g Cer-(IV)-sulfat, 2.5 g Molybdatophosphorsdure, 6 ml konz.
Schwefelsdure, 94 ml Wasser

e ,Zucker-Reagenz“: 1:1-Mischung aus 0.2 %iger ethanolischer p-Methoxyphenol-Lésung
und 2 N ethanolischer Schwefelsaure

Die DC-Platten wurden dazu in die jeweilige Losung eingetaucht und unter Warmeeinwirkung
entwickelt.

Flash-Chromatographie:

Zur saulenchromatographischen Reinigung wurde Kieselgel mit einer PartikelgréBe von 35 -
70 um der Firma Acros Organics verwendet. Die jeweils vermerkten Laufmittelzusammen-
setzungen sind als Volumenverhaltnisse angegeben.
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Drehwerte:

Die spezifischen Drehwerte optisch aktiver Substanzen wurden mit einem Perkin-Elmer
Polarimeter 241 bei den intensiven Wellenlangen der Quecksilberdampflampe (A = 546 nm und
A =578 nm) gemessen und auf die Wellenlange der Natrium-D-Linie (A = 589.3 nm) extrapoliert.
Die Konzentrationen sind in g/100 ml angegeben.

NMR-Spektroskopie:

Die Proben wurden in deuterierten Losungsmitteln geldst und an einem der folgenden Gerate
vermessen:

e Bruker AC-300 fiir 300 MHz-'H-NMR und 75.4 MHz-*C-NMR
e Bruker AM-400 fiir 400 MHz-'H-NMR und 100.6 MHz-*C-NMR
e Bruker AV-400 fiir 400 MHz-*H-NMR, 100.6 MHz-*C-NMR, *H-'H-COSY, *H-c-HMQC

Die chemischen Verschiebungen, angegeben in ppm, beziehen sich auf das Signal des jeweils
verwendeten deuterierten Losungsmittels relativ zu Tetramethylsilan als Standard: CDCl; (*H: 6
= 7.26; °C: & = 77.16); DMSO-dg (*H: & = 2.50; *C: 6 = 39.52); C¢Dg (*H: 6 = 7.16; °C: 6 =
128.06). Zur Auswertung der Daten wurde das Programm MestReNova verwendet.

Massenspektrometrie:

e FD-Massenspektren wurden mit einem MAT-95-Spektrometer der Firma Finnigan aufge-
nommen.

e ESI-Massenspektren wurden mit Micromass-Q-TOF-Ultima-3-Spektrometer der Firma
Waters mit einer Flussrate von 5 pul/min und einer Cone Voltage von 70 V gemessen. Die
Proben wurden mit einer Konzentration von 1 mg/ml in Acetonitril gelost und Uber
einen Spritzenfilter filtriert.

e HR-ESI-MS-Proben wurden in Acetonitril gelost (¢ = 0.1 mg/mL) und mit einem
Micromass Q-ToF Ultima 3-Instrument, ausgestattet mit einem LockSpray-Interface,
aufgenommen.

Elementaranalysen:

Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Labor des Instituts flir Organische Chemie
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgefihrt.

RP-HPLC:

Analytische RP-HPLC-Messungen wurden mit einer Knauer Maxi-Star K-1000-Gradienten-
pumpe, einem Knauer Vierkanalentgaser und einem Knauer Diodenarray-Detektor DAD K-2800
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unter Verwendung der Software ChromGate der Firma Knauer durchgefiihrt. Es wurde die
RP-Sdule Luna® C18 (2) (5 p, 250 x 4.6 mm) der Firma Phenomex benutzt. Die Flussrate des
Eluenten — eines Wasser/Acetonitril-Gemisches — wurde auf 1 ml/min eingestellt. Es wurden
Proben der Konzentrationen 1-3 mg/ml verwendet, wobei die Detektion bei einer Wellenlange
von A = 214 nm erfolgte.

Die semipraparativen RP-HPLC-Messungen wurden an einem System bestehend aus zwei Mini-
Star K-500-Pumpen in Hochdruckgradientenschaltung, einer praparativen Mischkammer und
einem Variable Wavelength Monitor der Firma Knauer als UV-Detektor durchgefiihrt. Als
RP-Saule wurde Luna® C18 (2) (10 p, 250 x 50 mm) der Firma Phenomex benutzt. Es wurde eine
Flussrate von 10 ml/min verwendet.

HPLC-MS:

Fir die HPLC-MS-Analysen wurde eine HPLC-Anlage der 1200 Serie der Firma Agilent
Technologies mit einer binaren Pumpe und einem Dioden-Array-Detektor verwendet. Daran
war ein LC/MSD-Trap-Massenspektrometer der Firma Brucker gekoppelt. Zur lonisation wurde
eine Elektrospray-lonenquelle eingesetzt.

Die verwendeten Laufmittel sind A: Wasser (+ 0.1 % HCOOH) und B: Acetonitril (+ 0.1 %
HCOOH).

Methode A: Saule: Ascentis Express C18, 2.7 um PorengrofRe, 3 cm Lange, 2.1 mm Dia; Temp.
Saulenofen: 40 °C; Flow: 0.5 ml/min; Gradient: 25 % B auf 100 % B in 3 min, dann 7 min 100 %
B.

Methode B: Saule: Ascentis Express C8, 2.7 um PorengrofRe, 3 cm Lange, 2.1 mm Dia; Temp.
Saulenofen: 40 °C; Flow: 0.5 ml/min; Gradient: 50 % B auf 100 % B in 5 min, dann 5 min 100 %
B.

Gaschromatographie:

Zur gaschromatographischen Untersuchung wurde ein Gaschromatograph 3900 der Firma
Varian mit der chiralen Trennsaule CHIRALDEX™ G-TA (20 m x 0.25 mm) von Astec verwendet.
Die jeweiligen Injektor-, Detektor- und Sdulentemperaturen sowie die Flussrate sind bei den
einzelnen Verbindungen angegeben. Als Tragergas wurde Stickstoff verwendet.
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5.2 Synthese des Kohlenhydrat-Auxiliars

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-D-arabinopyranose (57)°

97 g (1.18 mol) wasserfreies Natriumacetat werden in 600 ml (6.35 mol) A,
Essigsaureanhydrid suspendiert und auf 100 °C erhitzt. Danach wird die OAc

Heizquelle entfernt und unter Rilhren 100 g (0.67 mol) D-Arabinose (56) m/&c
portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 100 °C 2 h

geriihrt. Die noch heiBe gelbe Losung wird anschlieBend auf 3.5 | eines Eiswasser/Aceton-
Gemisches (14:1) gegossen und (ber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Dabei fallen farblose
Kristalle des a-Anomers aus, wahrend das f-Anomer in Losung bleibt. Nach weiteren 4 h
Rihren im Eisbad wird das Produkt abfiltriert, zweimal mit je 200 ml Toluol und zweimal mit je
200 ml Dichlormethan kodestilliert und i. Hochvak. getrocknet.

Ausbeute: 73.2 g (0.23 mol, 34 % a-Anomer); farbloser kristalliner Feststoff; R = 0.54 (Cyclo-
hexan/Ethylacetat = 1:1); C;3H1309 (318.28).

300 MHz-"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 5.65 (d, 1H, Juy 2 = 7.0 Hz, H-1), 5.31 — 5.24 (m, 2H, H-2,
H-4), 5.09 (dd, 1H, Jy3 12 = 9.1 Hz, Jis, 1a = 3.5 Hz, H-3), 4.03 (dd, 1H, Jsa, tsp = 13.0 Hz, Jiv.s,
= 3.6 Hz, H-5a), 3.76 (dd, 1H, Ju-sp, tsa = 13.1 Hz, Jip.sp, 1a = 2.0 Hz, H-5b), 2.13, 2.10, 2.05, 2.03
(4's, je 3H, COCHs).

2,3,4-Tri-O-acetyl-a-D-arabinopyranosylazid (58)

Eine Losung aus 49.3 g (0.15 mol) peracetylierter Arabinose 57 in 360 ml OAC

absol. Dichlormethan wird mit 1.8 ml (0.015 mol) Zinntetrachlorid und OAc

23.3 ml (0.18 mol) Trimethylsilylazid versetzt und bei Raumtemp. geriihrt. mpﬁs

Nach 19 h werden zusatzlich 0.3 ml (0.003 mol) Zinntetrachlorid und 4 ml

(0.03 mol) Trimethylsilylazid zugegeben und weitere 2 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
mit ges. NaHCOs-Losung neutralisiert. Die wassrige Phase wird viermal mit je 150 ml
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden tGber MgS0O, getrocknet
und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Das Rohprodukt wird i. Hochvak. getrocknet und
kann anschlieBend ohne weitere Reinigung fir die ndchste Reaktion eingesetzt werden.

Ausbeute: 45.2 g (0.15 mol, quant., roh); farbloser Feststoff; Ri = 0.64 (Cyclohexan/
Ethylacetat = 11), C11H15N307 (30125)

300 MHz-"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 5.30 — 5.25 (m, 1H, H-4), 5.14 (dd, 1H, Ju2, 13 = 9.7 Hz, J,
w1 = 7.9 Hz, H-2), 5.03 (dd, 1H, Jus, 12 = 9.7 HZ, Jus, 1a = 3.4 Hz, H-3), 4.57 (d, 1H, Jy.1 2 = 7.9 Hz,
H-1), 4.09 (dd, 1H, Ji.sa .50 = 13.2 Hz, Jusa, g = 2.8 Hz, H-5a), 3.73 (dd, 1H, Jip.sp, .50 = 13.2 Hz,
Jisb, w4 = 1.5 Hz, H-5b), 2.14, 2.08, 2.01 (3 s, je 3H, COCH).
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a-D-Arabinopyranosylazid (59)°

45.2 g (0.15 mol) an rohem acetylierten Azid 58 werden in 370 ml absol. OH

Methanol gelést und mit 0.8 g (0.015 mol) Natriummethanolat versetzt. OH

Das Reaktionsgemisch wird 17 h unter Argon bei Raumtemp. geriihrt und mﬁ'\%
anschlieffend mit Amberlyst® 15 auf einen pH-Wert von 7 gebracht. Nach

20 min Rihren wird der lonenaustauscher abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wird i. Hochvak. getrocknet und kann ohne weitere Reinigung fir die nachste
Reaktion eigesetzt werden.

Ausbeute: 26.2 g (0.15 mol, quant., roh); farbloser, hygroskopischer Feststoff; R = 0.50 (Chloro-
form/Methanol = 3:1); CsHgN304 (175.14).

300 MHz-'H-NMR (DMSO-d¢): 8 (ppm) = 5.42, 5.01, 4.74 (3 bs, je 1H, OH), 4.39 — 4.29 (m, 1H,
H-1), 3.75 (dd, 1H, Jisa, 5o = 12.2 Hz, Jisa e = 2.4 Hz, H-5a), 3.69 — 3.61 (m, 1H, H-4), 3.52 (dd,
1H, Jiv-sp, t-sa = 12.2 Hz, Jusp, g = 0.8 Hz, H-5b), 3.44 —3.31 (m, 2H, H-2, H-3).

2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylazid (60)°

Zu einer Losung aus 26.2 g (0.15 mol) rohem Arabinosylazid 59 in 250 ml OPiv

Pyridin wird unter Kiihlung bei 0 °C 79 ml (77.8 g, 0.65 mol) Pivaloylchlorid OPiv _
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 d unter Argon bei 70 °C mﬁ\ﬁ
geriihrt. Das entstandene Pyridiniumchlorid wird abfiltriert und das Filtrat

i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird in 300 ml Cyclohexan/Dichlormethan-
Gemisch (10:1) suspendiert, dreimal mit je 150 ml 2 M HCI, dreimal mit je 120 ml ges. NaHCO:-
Lésung und einmal mit 150 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSO, wird das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und der braunliche Riickstand zweimal aus Methanol
umbkristallisiert.

Ausbeute: 37.8 g (0.088 mol, 59 %), farblose, nadelférmige Kristalle; Rf = 0.79 (Cyclohexan/
Ethylacetat = 2:1); [a]33: +0.82 (c = 1, CHCl3), Lit.”: [a]’: +0.9 (c = 1, CHC3); CaoH33N30;
(427.49).

300 MHz-"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 5.27 = 5.17 (m, 2H, H-2, H-4), 5.10 (dd, 1H, Jy3 12 = 9.6 Hz,
Jus, s = 3.3 Hz, H-3), 4.56 (d, 1H, Ju-1 2 = 7.9 Hz, H-1), 4.08 (dd, 1H, Jy.sa, 1o = 13.1 Hz, Jy.sa, 1
= 2.9 Hz, H-5a), 3.74 (dd, 1H, Ju-sp, H-sa = 13.1 Hz, Jiy.s6, 14 = 1.4 Hz, H-5b), 1.25, 1.19, 1.14 (3 5, je
9H, Piv-C(CHs)s).

2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (35)°

1.2 g Raney-Nickel werden siebenmal mit Wasser und zweimal mit  Qpiy

Methanol neutral gewaschen. Dazu wird eine Losung aus 103 g %Piv
(0.024 mol) pivaloyliertem Azid 60 in 120 ml Methanol zugegeben, o NH,
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anschlielend wird das Gemisch 5 h unter Wasserstoffatmosphéare (Hydrierblase) bei Raum-
temp. kraftig gertihrt. Das Raney-Nickel wird (iber Hyflo® abfiltriert und das Filtrat i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird aus Methanol umbkristallisiert. Die Ausbeute kann
durch Einengen der Mutterlauge und erneutem Umbkristallisieren gesteigert werden.

Ausbeute: 7.2 g (0.018 mol, 75 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Rf = 0.37 (Cyclohexan/
Ethylacetat = 2:1); [a]%®: -44.0 (c = 1, CHCl3), Lit.°%: [a]3®: -43.1 (c = 1, CHCI3); CaoH3sNO;
(401.49).

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 5.23 (ddd, 1H, Jua, n3 = 3.2 Hz, Jya s = 2.1 Hz, Jiea, posp =
1.1 Hz, H-4), 5.12 (dd, 1H, Ji3 12 = 9.9 Hz, Jiy3, na = 3.2 Hz, H-3), 5.06 (dd, 1H, Ju, n3 = 10.2 Hz,
Jia, w1 = 8.0 Hz, H-2), 4.07 (d, 1H, Ju-s 12 = 8.0 Hz, H-1), 3.90 (dd, 1H, Ju-sa, .50 = 13.3 Hz, Jpsa, s
= 2.2 Hz, H-5a), 3.64 (dd, 1H, Jisp, t-sa = 13.3 HZ, Jip-sp, s = 1.1 Hz, H-5b), 1.91 (bs, 2H, NH,), 1.26,
1.17, 1.13 (3 s, je 9H, Piv-C(CH3)3).

75.4 MHz-"*C-NMR (CDCls): & (ppm) = 177.91, 177.63, 177.46 (Piv-C=0), 85.90 (C-1), 71.16,
70.15, 68.74, 65.33 (C-2, C-3, C-4, C-5), 39.08, 38.89, 38.88 (Piv-C(CHs)s), 27.30, 27.21
(Piv-C(CHs)3).

5.3 Synthese des Danishefsky-Diens

4-Methoxy-3-buten-2-on (63)°* *°

40 ml (39.6 g, 0.3 mol) Acetylacetaldehyddimethylacetal (62) werden mit 0
1.26.5 g (0.015. mo.l) wasserfr‘elem Natrlumacet.at versetzt und auf 175 °C SCO/\)K
erhitzt. Dabei wird das wahrend der Reaktion entstehende Methanol

standig abdestilliert. Nach 90 min ist die Methanol-Freisetzung beendet, und die Innen-
temperatur steigt an. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt, und das Produkt kann im
Anschluss durch eine Destillation i. Vak. gereinigt werden.

Ausbeute: 23.4 g (0.23 mol, 78 %); klare farblose Flissigkeit; Sdp.»1 mbar: 58 °C, Lit.®: Sdp.14 mpar:
64 °C; CsHgO, (100.12).

300 MHZ-IH-NMR (CDC|3)Z 0 (ppm) = 7.50 (d, 1H, JH.4’ H-3 = 12.8 HZ, H-4), 5.50 (d, 1H, JH.3, H-4 =
12.8 Hz, H-3), 3.63 (s, 3H, OCHs), 2.11 (s, 3H, CH5CO).

1-Methoxy-3-trimethylsiloxy-1,3-butadien (25)>*
(Danishefsky-Dien)

Zu einer Suspension aus 0.45 g (3.3 mmol) frisch getrocknetem ZnCl,, OSi(CHs)s
50 ml (0.36 mol) absol. Triethylamin und 45 ml absol. Toluol werden X

zunachst 18.4 ml (18.0 g, 0.18 mol) 4-Methoxy-3-buten-2-on (63) und H3CO

dann 46 ml (39.1 g, 0.36 mol) Trimethylsilylchlorid langsam hinzugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird leicht warm und farbt sich braun. Es wird tber Nacht bei 40 °C gerihrt und
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anschliefend auf 250 ml Diethylether gegossen. Der ausgefallene Feststoff (NEts-HCl) wird
schnell abfiltriert und mehrmals mit Diethylether gewaschen. Aus den vereinigten Filtraten wird
das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der braune, olige Riickstand wird zweimal Uber eine
Vigreux-Kolonne i. Vak. destilliert.

Ausbeute: 18.5 g (0.11 mol, 60 %); farblose Flissigkeit; Sdp.23 mpar: 61 °C, Lit.>*: Sdp.s mmHg: 54 -
55 °C; CgH160,Si (172.30).

300 MHz-*H-NMR (CDCls): & (ppm) = 6.82 (d, 1H, Jis 12 = 12.4 Hz, H-1), 5.35 (d, 1H, Jyp, 1 =
12.4 HZ, H-Z), 4.08 (d, 2H, JH_43' H-4b = JH—4b, H-4a = 12.2 HZ, H—4a, H-4b), 3.58 (S, 3H, OCH3), 0.22 (S,
9H, Si(CH3)s).

5.4 Synthese der Aldehydbausteine

trans-2-Octensaure-tert-butyl-ester (44)

Zu einer Losung aus 21.7 g (0.1 mol) Di-tert-butyldicarbonat in 150 ml o
tert-Butanol werden 1.8 g (0.15 mol) DMAP zugegeben. Nachdem M J<
alles in Losung gegangen ist, werden 7.5 ml (7.07 g, 0.05 mol) trans-2- CsH1s ©
Octensaure (37) langsam zugetropft, wobei umgehend CO,-Entwicklung einsetzt. Innerhalb von
15 min farbt sich die Reaktionsldsung von gelb (iber orange nach rétlich-braun, diese wird 4 h
bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand
wird in 200 ml Dichlormethan aufgenommen und nacheinander mit je 150 ml 1 M HCI, ges.
NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen lber MgSO, wird das Lésungsmittel
i. Vak. abdestilliert. Das tiefbraune Rohprodukt kann entweder durch Destillation i. Vak. oder
saulenchromatographisch gereinigt werden.

Ausbeute: 5.2 g (0.026 mol, 52 %) nach Destillation i. Vak.; farblose Flissigkeit; Sdp.22 mpar:
100 °C, Lit.”* : Sdp.1 mmrg: 100 - 120 °C, Kugelrohrdestillation.

Ausbeute: 8.01 g (0.04 mol, 81 %) nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 30:1); gelbliche Flussigkeit; Rf = 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat = 30:1); Cy,H»,0,
(198.30).

400 MHz-"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 6.84 (dt, 1H, Jy3 12 = 15.6 Hz, Jiy.3 a-ci2 = 6.9 Hz, CH=CHCO),
5.71 (dt, 1H, Jy2, 13 = 15.6 Hz, Jyz, a-chz = 1.5 Hz, CH=CHCO), 2.14 (qd, 2H, Ja-chz, s-cr2 = Jachz, -3 =
7.3 Hz, Ja.ciz w2 = 1.5 Hz, CH,CH=CH), 1.46 (s, 9H, C(CHs)3), 1.44 — 1.40 (m, 2H, CH,), 1.31 - 1.25
(m, 4H, 2x CH,), 0.87 (t, 3H, Jg.cu3, 7-cz = 7.0 Hz, CH3CHS).

100.6 MHz-*C-NMR (CDCl3): § (ppm) = 166.32 (C=0), 148.32 (CH=CHCO), 122.99 (CH=CHCO),
80.04 (C(CHs)s), 32.13 (CH,CH=CH), 31.46 (CH,), 28.26 (C(CHs)s), 27.88 (CH,), 22.56 (7-CH,),
14.07 (CHsCH,).
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(3S,0.5)-3-(N-Benzyl-N-a-methylbenzylamino)-octansiure-tert-butylester (46)”

8.5 ml (8.59 g, 40.6 mmol) (S)-N-Benzyl-N-a-methylbenzylamin (45) = Ph
werden in 130 ml absol. THF geldst und auf -78 °C gekihlt. Dazu wird Ph/\ ) o

23.6 ml (37.8 mmol) n-Buli (1.6 M in Hexan) langsam zugetropft, /:\)k
wobei sich die Reaktionsldsung von zartrosa nach pink farbt. Nachdem CsHis Ot-Bu

pd

30 min bei -78 °C gerihrt wurde, folgt die Zugabe einer Losung aus 5 g (25.5 mmol) trans-2-
Octensaure-tert-butyl-ester (44) in 20 ml absol. THF, wobei sich das Reaktionsgemisch etwas
entfarbt. Es wird 3 h bei -78 °C unter Argon geriihrt. Nach Zugabe von 50 ml gesattigter NH4Cl-
Losung wird die Reaktionslosung langsam auf Raumtemp. gebracht. THF wird i. Vak.
abdestilliert, der Rickstand wird mit 150 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 200 ml ges. NaCl-
Losung gewaschen, Gber MgSQ,4 getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhalt
13.3 g einer leicht viskosen gelben Flissigkeit, die durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt wird (Cyclohexan/ Ethylacetat = 19:1).

Ausbeute: 8.35 g (20.4 mmol, 80 %); farbloses Ol; R = 0.74 (Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1);
[a]3: -7.60 (c = 1.4, CHCl3), Lit. fur (R,R)-Enantiomer’: [a]Z’: +7.60 (c = 1.4, CHCl3); Co7H3oNO,
(409.60).

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.53 — 7.17 (m, 10H, Aryl-H), 3.82 (g, 1H, Juch, acHcus =
7.1 Hz, NCHCH3), 3.80 (d, 1H, Jxcha, ncib = 15.1 Hz, NCHaCHbPh), 3.49 (d, 1H, Incib, nona = 15.0 Hz,
NCHaCHbPh), 3.38 — 3.23 (m, 1H, CHCH,CO,), 1.96 (dd, 1H, Jy2a 126 = 14.5 Hz, Jp2a 1.3 = 3.8 Hz,
CHaHbCO,), 1.87 (dd, 1H, J-2b 1-2a = 14.5 Hz, Jy.a6, 1.3 = 9.2 Hz, CHaHbCO,), 1.65 — 1.09 (m, liber-
lagert, 8H, 4-CH,, 5-CHa, 6-CH,, 7-CHa), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.33 (d, 3H, JucHcus, acn = 7.0 Hz,
NCHCHs), 0.89 (t, 3H, Jg.ci3, 7-cz = 7.1 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 172.41 (C=0), 143.29, 142.23 (Aryl-C-1), 128.34, 128.27,
128.20, 128.08 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 127.00, 126.63 (Aryl-C-4) 80.01 (C(CHs)3), 58.49
(NCHCH;), 54.05 (CHCH,CO,), 50.22 (NCH,Ph), 37.97 (CH,CO,), 33.58, 31.95, 26.73, 22.83 (C-4,
C-5, C-6, C-7), 28.19 (C(CHs)3), 20.63 (NCHCH;), 14.24 (CHsCH,).

FD-MS: m/z = 409.0.

(3R,0R)-3-(N-Benzyl-N-a-methylbenzylamino)-octansiure-tert-butylester (83)”
Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 46. Ph

Ansatz: 5.9 g (29.8 mmol) trans-2-Octensaure-tert-butyl-ester (44), ph/LN) 0

10 ml (R)-N-Benzyl-N-o-methylbenzylamin (82), 150 ml absol. THF,

28 ml n-BuLi (1.6 M in Hexan).

Ausbeute: 9.85 g (24.05 mmol, 81 %); gelbliches Ol; R; = 0.71 (Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1);
[a]23: +6.27 (c = 1, CHCl3), Lit.”*: [a]2°: +7.60 (c = 1.4, CHCl3); C,7H39NO; (409.60).

C5H11 Ot-Bu
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300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.61 — 7.08 (m, 10H, Aryl-H), 3.86 — 3.74 (m, 2H, NCHCH;,
NCHaCHbPh), 3.48 (d, 1H, Jnchb, ncHa = 15.0 Hz, NCHaCHbPh), 3.36 — 3.22 (m, 1H, CHCH,CO,),
1.96 (dd, 1H, Jna, #2b = 14.6 Hz, J42s, 13 = 3.8 Hz, CHaHbCO,), 1.87 (dd, 1H, Jy.z6, 25 = 14.6 Hz,
Ju-2b, 13 = 9.1 Hz, CHaHbCO;), 1.63 — 1.13 (m, Uberlagert, 8H, 4-CH,, 5-CH;, 6-CH;, 7-CH;), 1.40 (s,
9H, C(CHs)s), 1.33 (d, 3H, Jucrcns, ach = 7.0 Hz, NCHCH3), 0.89 (t, 3H, Jg.chs, 7.cH2 = 7.1 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 172.41 (C=0), 143.30, 142.24 (Aryl-C-1), 128.34, 128.27,
128.20, 128.08 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 127.00, 126.63 (Aryl-C-4) 80.01 (C(CHs)s), 58.49
(NCHCHs), 54.07 (CHCH,CO,), 50.22 (NCH,Ph), 37.98 (CH,CO,), 33.58, 31.95, 26.73, 22.83 (C-4,
C-5, C-6, C-7), 28.19 (C(CHs)s), 20.63 (NCHCHs), 14.24 (CH3CH,).

(35)-3-Aminooctansaure-tert-butyl-ester (42)

8.0 g (19.5 mmol) tert. Amin 46 werden in 100 ml Methanol gel6st und
mit 2.0 g Pd(OH),/C (10 %) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter B
Wasserstoffatmosphare (Hydrierblase) 3 d bei Raumtemp. gerihrt. CsH1y Ot-Bu
AnschlieBend wird tber Hyflo® filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt
wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol = 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 3.4 g (15.8 mmol, 81 %); farbloses Ol; R¢ = 0.15 (Ethylacetat/Methanol = 9:1); [a]3>:
+13.77 (c = 0.7, CHCls), Lit. fur (R)-Enantiomer’: [a]Z’:-14.3 (c = 0.7, CHCls); Ci2HsNO,
(215.33).

Chirale GC-Analyse (Injektor: 220 °C, Saule: 130 °C, Detektor: 150 °C, Flow: 2.0 ml/min): R¢/min

=5.31, 5.67, Flachenverhaltnis: 0.66 : 99.34; ee = 98.7 %.

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 3.20 — 3.05 (m, 1H, CHNH,), 2.37 (dd, 1H, Juza Hab =
15.5 Hz, Ju2s, n3 = 4.1 Hz, CHaCHbCO,), 2.16 (dd, 1H, Juab, n2a = 15.6 Hz, Juap, 13 = 8.8 Hz,
CHaCHbCO,), 1.76 (s, 2H, NH,), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 1.40 — 1.21 (m, 8H, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH,,
7-CH,), 0.87 (t, 3H, Ja.cis, 7-cz = 6.6 Hz, CH3CHS).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) 171.95 (C=0), 80.39 (C(CHs)s), 48.40 (CHNH,), 43.69
(CH,CO,), 37.33, 31.78, 25.68, 22.56 (C-4, C-5, C-6, C-7), 28.10 (C(CHs)3), 14.12 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 216.2 [M+H]*, 238.2 [M+Na]".

(3R)-3-Aminooctansaure-tert-butyl-ester (84)
Reaktionsdurchfliihrung ist analog zu der fiir 42. NH, O

Ansatz: 9.82 g (24.0 mmol) tert. Amin 83; 2.4 g Pd(OH),/C (10 %); 90 ml CSH”)\/U\Ot-Bu
Isopropanol.

Ausbeute: 4.67 g (21.7 mmol, 90 %); farbloses Ol; R; = 0.13 (Ethylacetat/Methanol = 9:1); [a]33:
-13.26 (c = 0.7, CHCl3), Lit.”*: [a]2%: -14.3 (c = 0.7, CHCl3); C12H,sNO; (215.33).
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300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 3.26 — 3.11 (m, 1H, CHNH,), 2.95 (s, 2H, NH,), 2.41 (dd, 1H,
Jtza b = 15.9 Hz, Juza 13 = 4.0 Hz, CHaCHbCO,), 2.24 (dd, 1H, Juab, t2a = 15.8 Hz, Jap, ps =
8.6 Hz, CHaCHbCO,), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 1.41 — 1.19 (m, 8H, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,), 0.87
(t, 3H, Js.c3, 7-cHa2 = 6.6 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-3C-NMR (CDCl3): & (ppm) 172.30 (C=0), 81.13 (C(CHs)s), 48.67 (CHNH,), 42.55
(CH,CO,), 36.83, 31.83, 25.68, 22.66 (C-4, C-5, C-6, C-7), 28.22 (C(CHs)s), 14.12 (CHsCH,).

4-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-butanol (50)’

Zu einer Losung aus 8.0 g (88.8 mmol) 1,4-Butandiol (49) in 16 ml
absol. Dichlormethan werden 16 ml (94.1 mmol) N,N-Diisopropyl-
ethylamin und 8.0 ml (8.6 g, 31.1 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid hinzugegeben. Das
Gemisch wird 2 h bei Raumtemp. geriihrt, danach i. Vak. vom Losungsmittel befreit und durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 9.5 g (28.9 mmol, 93 %); farbloses Ol, welches beim Kiihlen auf 0 °C fest wird; R; =
0.10 (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1); C,oH,50,Si (328.52).

OH
TBDPSO™ "

300 MHz-*H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.73 — 7.64 (m, 4H, Aryl-H), 7.48 — 7.34 (m, 6H, Aryl-H),
3.71 (t, ZH, J4—CH2, 3-CH2 = 5.9 HZ, CHzoSI), 3.67 (t, ZH, Jl—CHZ, 2-CH2 = 6.2 HZ, CHon), 2.06 (bS, 1H,
OH), 1.76 — 1.58 (m, 4H, 2-CH,, 3-CH,), 1.07 (s, 9H, C(CH)s3).

4-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-butanal (43)"®

1.6 ml (2.4 g, 18.7 mmol) Oxalylchlorid in 40 ml absol. Dichlor-
methan werden auf -78 °C abgekiihlt und mit 2.7 ml (3.0 g,
38.0 mmol) Dimethylsulfoxid versetzt. Nach 10 min wird eine Losung aus 5.5 g (16.7 mmol)
4-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-butanol (50) in 16 ml absol. Dichlormethan innerhalb von 5 min
zugetropft. Nach 20-minitigem Rihren bei -78 °C werden 11.9 ml (8.7 g, 85.8 mmol) Triethyl-
amin zugegeben. Daraufhin wird das Reaktionsgemisch 5 min weiter gerihrt und auf

o)
TBDPSO~ "

Raumtemp. aufwarmen gelassen. AnschlieBend fligt man 90 ml Wasser hinzu, trennt die
wassrige Phase und extrahiert diese zweimal mit je 60 ml Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Phasen werden nacheinander mit 160 ml ges. NaCl-L6sung, 80 ml 2 M HCI, 80 ml
Wasser und 80 ml ges. NaHCOs-Losung gewaschen, iber MgS0O,4 getrocknet und i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 10:1).

Ausbeute: 5.3 g (16.2 mmol, 97 %); farbloses, viskoses Ol; Rt = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat =
10:1); CyoH260,Si (326.50).
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300 MHz-*H-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.80 (t, 1H, Jeno, 2.2 = 1.7 Hz, CHO), 7.74 — 7.56 (m, 4H,
Aryl-H), 7.48 — 7.33 (m, 6H, Aryl-H), 3.70 (t, 2H, Ja.cuz, 3.c2 = 6.0 Hz, CH,0Si), 2.56 (dt, 2H, Jr.cra,
3-CH2 = 7.2 HZ, J2-CH2, CHO = 1.7 HZ, 2-CH2), 1.97-1.81 (m, 2H, 3-CH2), 1.05 (S, 9H, C(CH3)3)

75.4 MHz-"*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 202.68 (CHO), 135.67, 127.82 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6),
133.71 (Aryl-C-1), 129.81 (Aryl-C-4), 63.04 (C-4), 40.89 (C-2), 26.95 (C(CHs)3), 25.38 (C-3), 19.31
(C(CH3)s).

(35)-3-[N-(4'-tert-Butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octansaure-tert-butylester (51)

Eine Losung aus 3.3 g (15.3 mmol) (35)-3-Aminooctansaure-tert- OTBDPS
butyl-ester (42) in 70 ml Dichlorethan wird auf 0 °C gekihlt, mit

einer Losung aus 5.3 g (16.2 mmol) 4-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-

butanal (43) in 90 ml Dichlorethan versetzt und 15 min gerihrt. HN” O
AnschlieBend werden 6.5 g (30.6 mmol) Natriumtriacetoxy- /_\)J\
borhydrid hinzugefiigt und bei Raumtemp. tiber Nacht geriihrt. Das CsHhs Ot-Bu
Loésungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand mit 150 ml Ethylacetat und 200 ml ges.
NaHCOs-Losung versetzt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 150 ml ges. NaCl-Losung
gewaschen, Gber MgS0O, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgt
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1).

Ausbeute: 6.5 g (12.4 mmol, 81 %); gelbliches Ol; R = 0.27 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1);
[a]33: +2.11 (c = 1, CHCl3); C3,H51NO5Si (525.84).

HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 526.3716, gef.: 526.3709.

EA: Ber. fur C3;Hs:NO3Si: C: 73.09 %, H: 9.78 %; N: 2.66 %; gef. C: 73.07 %, H: 9.86 %, N: 4.02 %.

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3): 0 (ppm) = 7.71 - 7.62 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.33 (m, 6H, Aryl-
H), 3.66 (t, 2H, Ja-ch2, 3-cH2 = 6.1 Hz, CH,08Si), 2.93 — 2.85 (m, 1H, CHCH,CO,), 2.57 (t, 2H, J1-cn2, 2-
cu2 = 7.0 Hz, NHCH,), 2.31 (d, 2H, Jo-ch2, v-3 = 6.3 Hz, CH,CO,), 1.65 — 1.48 (m, 4H, 2'-CH;, 3'-CH,),
1.45 (s, 9H, CO,C(CH3)3), 1.40 — 1.23 (m, 8H, 4-CH;, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,), 1.04 (s, 9H, SiC(CHs)3),
0.89 (t, 3H, Jg.cn3, 7-ch2 = 6.9 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, DEPT, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 172.27 (C=0), 135.70, 127.72 (Aryl-C-2,
-C-3, -C-5, -C-6), 134.17 (Aryl-C-1), 129.64 (Aryl-C-4), 80.42 (C(CHs)s), 63.96 (CH,0Si), 55.11 (C-
3), 46.93 (NHCH,), 40.61 (CH,CO,), 34.59, 32.15, 30.63, 27.02, 25.58, 22.75 (C-4, C-5, C-6, C-7,
C'-2, C'-3), 28.26 (CO,C(CH3)3), 26.99 (SIC(CHs)3), 19.34 (SiC(CHs)3), 14.20 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 470.3 [M-OtBu+H,0]", 526.3 [M+H]", 548.3 [M+Na]".
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(3R)-3-[N-(4'-tert-Butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octansdure-tert-butylester (85)
Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 51. OTBDPS

Ansatz: 4.62 g (21.5 mmol) Amin 84, 7.35 g (22.5 mmol) Aldehyd
43, 200 ml Dichlorethan, 8.9 g (42.0 mmol) Natriumtriacetoxybor-
hydrid.

Ausbeute: 4.93 g (9.38 mmol, 45 %); gelbliches Ol; Rf = 0.15
(Cyclohexan/Ethylacetat = 7:2); [a]43: -2.55 (c = 1, CHCls); Ca,Hs1NOsSi (525.84).
HRMS (m/z) fur [M+H] = ber.: 526.3716, gef.: 526.3717.

HPLC-MS: Methode A; Ri/min = 3.37; Abs.max. (UV) = 210 nm; ESI-MS: 526.3 [M+H]".

HN™ O
C5H11M0t-8u

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.73 = 7.59 (m, 4H, Aryl-H), 7.48 — 7.31 (m, 6H, Aryl-H),
3.67 (t, 2H, Ja-crz, 3-ch2 = 5.9 Hz, CH,0Si), 2.95 — 2.85 (m, 1H, CHCH,CO,), 2.59 (t, 2H, J1-ci2, 2-ci2
= 6.8 Hz, NHCH,), 2.32 (d, 2H, Jo.ci2, -3 = 6.2 Hz, CH,CO,), 1.67 — 1.48 (m, 4H, 2'-CH,, 3'-CH,),
1.45 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 1.36 — 1.20 (m, 8H, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)s),
0.89 (t, 3H, Jg.ci3, 7-ch2 = 6.7 Hz, CHsCH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 172.26 (C=0), 135.69, 127.72 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6),
134.15 (Aryl-C-1), 129.64 (Aryl-C-4), 80.52 (C(CHs)s), 63.94 (CH,0Si), 55.13 (C-3), 46.86 (NHCH,),
40.41 (CH,CO,), 34.42, 32.10, 30.59, 26.90, 25.57, 22.74 (C-4, C-5, C-6, C-7, C'-2, C'-3), 28.26
(CO,C(CHs)3), 26.99 (SiC(CHs)3), 19.33 (SiC(CHs)3), 14.19 (CH3CH,).

(35)-3-[N-(4'-tert-Butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanol (52)

Man 16st 6.0 g (11.4 mmol) Ester 51 in 55 ml absol. Diethylether

OTBDPS
und kihlt die Losung auf 0 °C. Danach tropft man langsam 3 ml
(12.0 mmol) LiAlHz-Losung (4 M in Diethylether) hinzu und riihrt
90 min bei 0 °C. Nach beendeter Reaktion werden vorsichtig nach- HN
einander 0.5 ml H,0, 0.5 ml 15 Gew.-%ige NaOH-L6osung und 1.5 ml /_\/\
CsHy4 OH

H,O hinzugegeben. Das Gemisch wird vom entstandenen Feststoff
durch Filtration befreit, das Filtrat wird Gber MgSO4 getrocknet und das Loésungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene Produkt kann ohne Reinigung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 4.94 g (10.8 mmol, 95 %, roh); farbloses Ol; R¢ = 0.22 (Ethylacetat/Methanol = 3:1);
[a]33: +18.06 (c = 1, CHCl3); CygHasNO,Si (455.75).

HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 456.3298, gef.: 456.3311.

EA: Ber. flir CogH4sNO,Si: C: 73.79 %, H: 9.95 %; N: 3.07 %; gef. C: 73.58 %, H: 9.98 %, N: 5.02 %.

400 MHz-*H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.72 — 7.60 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.34 (m, 6H, Aryl-
H), 3.87 (ddd, 1H, Ji-1a, t1b = 10.8 Hz, Ji-15, 22 = 6.1 Hz, Jit.1a 126 = 3.3 Hz, CHaHbOH), 3.76 (ddd,
1H, Jt-1b, H1a = 10.9 Hz, Ji1o, 2o = 8.4 Hz, J-1p, 2a = 3.0 Hz, CHaHbOH), 3.66 (t, 2H, Ja-cia, 3-ci2 =
6.0 Hz, CH,05i), 2.77 — 2.64 (m, 2H, H-3, NHCHaHb), 2.62 — 2.53 (m, 1H, NHCHaHb), 1.73 (ddt,
1H, Ji-2, t2b = 14.5 Hz, Ji2a, 110 = 6.1 HZ, Ji-2a, 10 = J2a, -3 = 3.0 Hz, H-2a), 1.64 — 1.50 und 1.40
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—1.21 (2x m, 5H u. 7H, 2'-CH,, 3'-CH,, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH;), 1.48 — 1.41 (m, Uberlagert,
1H, H-2b), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s), 0.90 (t, 3H, Js.c3, 7-c2 = 6.9 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCl5): & (ppm) = 135.69, 127.74 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 134.09
(Aryl-C-1), 129.67 (Aryl-C-4), 63.81 (CH,0Si), 62.90 (CH,0H), 59.43 (C-3), 46.59 (NHCH,), 33.99
(C-4), 33.58 (C-2), 32.09, 30.42, 26.96, 25.77, 22.74 (C-5, C-6, C-7, C-2', C-3'), 26.99 (C(CHs)3),
19.34 (C(CHs)3), 14.17 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 456.3 [M+H]".

(3R)-3-[N-(4'-tert-Butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanol (86)
Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 52. OTBDPS

Ansatz: 4.93 g (9.38 mmol) Ester 85, 9.9 ml (9.9 mmol) 1 M LiAIH4-
Lésung, 45 ml absol. Diethylether.

Ausbeute: 4.01 g (8.80 mmol, 94 %); farbloses Ol; R¢ = 0.04 (Cyclo- )\ﬂ
hexan/Ethylacetat = 3:1); [a]43: -17.12 (c = 1, CHCl3); CygHasNO,Si CsHyy OH
(455.75).

HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 456.3298, gef.: 456.3299.

HPLC-MS: Methode A; Ri/min = 0.28; Abs.max. (UV) = 210 nm; ESI-MS: 456.3 [M+H]".

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.71 — 7.61 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.33 (m, 6H, Aryl-H),
3.87 (ddd, 1H, Ju-1a 116 = 10.7 Hz, Jii1a t2a = 6.1 Hz, Ju-1a 12 = 3.4 Hz, CHaHbOH), 3.80 —3.72 (m,
1H, CHaHbOH), 3.67 (t, 2H, Ja-crz, 3-c2 = 5.8 Hz, CH,0Si), 2.79 — 2.64 (m, 2H, H-3, NHCHaHb),
2.63 — 2.52 (m, 1H, NHCHaHb), 1.73 (ddt, 1H, Juza tab = 14.4 Hz, Jy2a, 12 = 6.1 Hz, Jyza, 1o =
Jt2a, w3 = 3.0 Hz, H-2a), 1.64 — 1.14 (m, 13H, 2'-CH,, 3'-CH,, H-2b, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,),
1.05 (s, 9H, C(CHs)3), 0.90 (t, 3H, Jg.cus, 7-cH2 = 6.7 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-"*C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 135.67, 127.73 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 134.07 (Aryl-
C-1), 129.67 (Aryl-C-4), 63.79 (CH,0Si), 62.80 (CH,OH), 59.39 (C-3), 46.52 (NHCH,), 33.89 (C-4),
33.53 (C-2), 32.07, 30.39, 26.87, 25.76, 22.72 (C-5, C-6, C-7, C-2', C-3"), 26.99 (C(CHs);), 19.33
(C(CHs)3), 14.16 (CH3CH,).

(35)-3-[N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(4'-tert-butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanol (55)

Zu einer Losung aus 4.9 g (10.8 mmol) Amin 52 in 70 ml OTBDPS
Ethylacetat werden bei 0 °C 70 ml Wasser, 3.0 g (21.5 mmol)

Kaliumcarbonat und abschlieRend 3.1 ml (3.7 g, 21.5 mmol) O
Chlorameisensaure-benzylester hinzugegeben. Das Eisbad Ph/\O)LN

wird entfernt und das Reaktionsgemisch ca. 90 min bei AN
CsHq4 OH

Raumtemp. gerihrt. Nach beendeter Reaktion gibt man 250
ml einer 1 M KH,PQO4-Losung hinzu und trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird dreimal mit
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je 80 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 ml ges.
NaCl-Loésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel i. Vak.
abdestilliert wurde, wird das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.86 g (9.9 mmol, 92 %); gelbliches Ol; Rf = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1);
[a]3%:-1.97 (c = 1, CHCl3); C36H51NO,Si (589.88).

HRMS (m/z) fuir [M+Na] = ber.: 612.3485, gef.: 612.3497.

EA: Ber. flr CogH4sNO,Si: C: 73.30 %, H: 8.71 %; N: 2.37 %,; gef. C: 73.01 %, H: 8.56 %, N: 2.43 %.

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): 8 (ppm) = 7.70 — 7.59 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.46 — 7.28 (m,
11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.22 — 5.08 (m, 2H, PhCH,), 4.34 —4.19%, 4.15 - 3.98 (m, 1H, H-3), 3.68,
3.63% (t, 2H, Js.chz, 3-c2 = 6.0 Hz, CH,0Si), 3.59 — 3.56, 3.56 — 3.50" (m, iberlagert, 1H,
CHaHbOH), 3.41% (dt, Jy.1p, H-1a = 11.4 Hz, Jy-1p, 2.c12 = 3.0 Hz, CHaHbOH), 3.08, 3.02% (t, 2H, J1-cha,
»-ch2 = 7.4 Hz, NCH,), 1.81 — 1.70% (m, 1H, H-2a), 1.70 — 1.46 (m, 7H, H-2b, 4-CH,, 2'-CH,, 3'-CH,),
1.34 - 1.19 (m, 6H, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,), 1.04 (s, 9H, C(CH3)3), 0.92 — 0.82 (m, 3H, CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCl5): & (ppm) = 158.28%, 156.53 (C=0), 136.83 (Aryl-C-1', Bn),
135.66, 127.76 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, C-6, SiPh;), 133.95 (Aryl-C-1, SiPh,), 129.74 (Aryl-C-4, SiPh,),
129.69 (Aryl-C-4', Bn), 128.69, 128.62%, 128.24, 128.10% (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 67.41%,
67.23 (PhCH,), 63.75, 63.60" (CH,0Si), 59.64, 58.84% (CH,0H), 52.78 (C-3), 42.44 (NCH,), 36.39,
35.97% (C-2), 33.75, 33.26%, 31.76, 30.46, 27.08, 26.48%, 26.33, 22.69, (C-4, C-5, C-6, C-7, C-2",
C-4'), 26.96 (C(CHs)s), 19.31 (C(CH3)3), 14.15 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 590.4 [M+H]", 612.3 [M+Na]*, 628.3 [M+K]*, 1201.7 [2M+Na]".

(3R)-3-[N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(4'-tert-butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanol (87)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 55. OTBDPS
Ansatz: 3.92 g (8.6 mmol) sek. Amin 86, 2.37 g (17.1 mmol) o
Kaliumcarbonat, 2.5 ml (17.6 mmol) Chlorameisensaure- Ph/\O)J\N

benzylester, 56 ml Ethylacetat, 56 ml Wasser.

Ausbeute: 4.18 g (7.1 mmol, 82 %); gelbliches Ol; R = 0.23
(Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1); [a]3: +1.77 (c = 1, CHCl3); CagHs1NO4Si (589.88).
HRMS (m/z) fiir [M+Na] = ber.: 612.3485, gef.: 612.3456.

HPLC-MS: Methode A; Ri/min = 0.45; Abs.max. (UV) = 210 nm; ESI-MS: 590.4 [M+H]".

C5H11/'\/\OH

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.71 — 7.61 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.49 — 7.28 (m, 11H,
Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.24 — 5.09 (m, 2H, PhCH,), 4.34 — 4.18% 4.12 — 4.00 (m, 1H, H-3), 3.68,
3.64% (t, 2H, Ja-ciz, 3-c2 = 6.0 Hz, CH,0Si), 3.60 - 3.50 (m, tiberlagert, 1H, CHaHbOH), 3.41" (td,
Jitb, H1a = 11.4 Hz, Ju1p, 2.2 = 2.7 Hz, CHaHbOH), 3.10, 3.03% (t, 2H, J1-ch2, 2-c2 = 7.9 Hz, NCH,),
1.83 — 1.40 (m, 8H, H-2a, H-2b, 4-CH,, 2'-CH,, 3'-CH,), 1.35 — 1.15 (m, 6H, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,),
1.04 (s, 9H, C(CHs)3), 0.91 — 0.80 (m, 3H, CH3CH.).
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75.4 MHz-"*C-NMR (CDCl5): 8 (ppm) = 158.28 (C=0), 136.82 (Aryl-C-1', Bn), 135.66, 127.76 (Aryl-
C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 133.96 (Aryl-C-1, SiPh,), 129.74 (Aryl-C-4, SiPh,), 128.67, 128.63%
128.11% (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 127.09 (Aryl-C-4', Bn), 67.42% 67.26 (PhCH,), 63.73,
63.60" (CH,0Si), 59.61, 58.84% (CH,OH), 52.82, 52.79" (C-3), 42.43 (NCH,), 36.33, 35.96" (C-2),
33.26, 31.75, 30.46, 27.08% 27.04, 26.48, 22.69, (C-4, C-5, C-6, C-7, C-2', C-4'), 26.97 (C(CHs)s),
19.31 (C(CHs)s), 14.15 (CH3CH,).

(35)-3-[N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(4'-tert-butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanal (36)

Eine Losung aus 0.9 ml (1.3 g, 10.5 mmol) Oxalylchlorid und OTBDPS
32 ml absol. Dichlormethan wird auf -78 °C gekihlt und
langsam mit 1.46 ml (1.6 g, 20.6 mmol) DMSO versetzt. Nach e}
5 min wird eine Losung aus 5.5 g (9.3 mmol) Alkohol 55 in Ph/\O)LN
11 ml absol. Dichlormethan zugetropft und das Reaktions- z
CsHi7” >0

gemisch 30 min bei -78 °C geriihrt. Man fligt 6.4 ml Triethyl-
amin hinzu, rihrt erneut 5 min und lasst anschliefend langsam auf Raumtemp. erwarmen.
Nach Zugabe von 50 ml Wasser werden die Phasen getrennt, und die wassrige Phase wird
dreimal mit je 40 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
nacheinander mit 120 ml ges. NaCl-Losung, 100 ml 2 M HCl und 120 ml ges. NaHCOs-L6sung
gewaschen, iber MgSO,4 getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgt
flash-chromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1).

Ausbeute: 4.98 g (8.5 mmol, 91 %); farbloses Ol; R = 0.26 (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1); [a]2D3:
-6.54 (c =1, CHCI3); C36H49NO,Si (587.86).

HRMS (m/z) fir [M+Na] = ber.: 610.3329, gef.: 610.3318.

EA: Ber. flir C3gH49NO4Si: C: 73.55 %, H: 8.40 %; N: 2.38 %; gef. C: 72.25 %, H: 8.11 %, N: 3.24 %.

400 MHz-'H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 9.79 — 9.56 (m, 1H, CHO), 7.73 — 7.58 (m, 4H, Aryl-H,
SiPh,), 7.47 — 7.27 (m, 11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.22 — 5.06 (m, 2H, PhCH,), 4.43 — 4.27 (m, 1H,
H-3), 3.68, 3.63% (t, 2H, Ja-ci2, 3-cr2 = 6.1 Hz, CH,0Si), 3.22 — 3.06 (m, 2H, NCH,), 2.80 — 2.51 (m,
2H, CH,CHO), 1.74 — 1.45 (m, 6H, 4-CH,, 2'-CH,, 3'-CH,), 1.37 — 1.13 (m, 6H, 5-CH,, 6-CH,,
7-CH,), 1.05 (s, 9H, C(CHs)s), 0.92 — 0.80 (m, 3H, CH3CH.).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCls): & (ppm) = 200.94%, 200.41 (CHO), 156.26", 156.18 (C=0),
136.91%, 136.75 (Aryl-C-1', Bn), 135.67, 127.76 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 133.98 (Aryl-
C-1, SiPh,), 129.72 (Aryl-C-4, SiPh,), 128.59, 128.22% 128.00, 127.71 (Aryl-C-2', -C-3', -C-4', -C-5,
-C-6', Bn), 67.31, 67.01% (PhCH,), 63.67, 63.60" (CH,0Si), 52.99% 52.17 (C-3), 48.57, 48.01%
(CH,CHO), 45.48, 45.33% (NCH,), 33.80, 33.24%, 31.66, 30.27, 26.70%, 26.21, 26.31%, 25.85, 22.65
(C-4, C-5, C-6, C-7, C-2', C-4'), 26.98 (C(CHs)s), 19.31 (C(CHs)3, 14.12 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 588.4 [M+H]*, 610.4 [M+Na]", 626.4 [M+K]*, 1197.7 [2M+Na]".
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(3R)-3-[N-(Benzyloxycarbonyl)-N-(4'-tert-butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-octanal (38)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 36. OTBDPS
Ansatz: 4.13 g (7.0 mmol) Alkohol 87, 0.68 ml (7.9 mmol) o
Oxalylchlorid, 1.1 ml (15.5 mmol) DMSO, 35 ml absol. Dichlor- Ph/\O)J\N
methan, 4.8 ml (34.6 mmol)Triethylamin.
C5H11MO

Ausbeute: 3.77 g (6.41 mmol, 92 %); gelbliches Ol; R¢ = 0.26
(Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1); [a]33: +5.38 (c = 1, CHCls); C3gHagNO4Si (587.86).
HRMS (m/z) fiir [M+Na] = ber.: 610.3329, gef.: 610.3323.

HPLC-MS: Methode A; Ri/min = 0.69; Abs.max. (UV) = 210 nm; ESI-MS: 588.4 [M+H]".

300 MHz-'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.79 — 9.56 (m, 1H, CHO), 7.73 — 7.55 (m, 4H, Aryl-H,
SiPh,), 7.48 — 7.22 (m, 11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.19 — 4.99 (m, 2H, PhCH,), 4.42 — 4.23 (m, 1H,
H-3), 3.73 — 3.51 (m, 2H, CH,0Si), 3.21 — 3.02 (m, 2H, NCH,), 2.81 — 2.46 (m, 2H, CH,CHO), 1.71
— 1.44 (m, 6H, 4-CH,, 2'-CH,, 3'-CH,), 1.32 — 1.12 (m, 6H, 5-CH,, 6-CH,, 7-CH,), 1.02 (s, 9H,
C(CHs)3), 0.92 —0.75 (m, 3H, CHsCH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 200.96%, 200.43 (CHO), 156.26 (C=0), 136.96 (Aryl-C-1',
Bn), 135.69, 127.77 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 134.01 (Aryl-C-1, SiPh,), 129.73 (Aryl-C-4,
SiPh,), 128.61, 128.21, 128.02 (Aryl-C-2', -C-3', -C-4', -C-5', -C-6', Bn), 67.33, 67.03% (PhCH,),
63.70, 63.63" (CH,0Si), 53.02%, 52.20 (C-3), 48.56, 48.04% (CH,CHO), 45.35 (NCH,), 33.77,
33.25%, 31.68, 30.29, 26.71, 26.32, 22.66 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-2', C-4'), 26.99 (C(CHs)3), 19.33
(C(CHs)s, 14.13 (CH3CH,).

5.5 Darstellung von Dehydropiperidinonen

(3'S)-N-[3'-N'-(Benzyloxycarbonyl)-N'-((4"-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-octyliden]-
2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (61)

Zu einer Losung aus 2.09 g (5.2 mmol) Amin 35 OPiv

in 40 ml Pentan wird eine L6sung aus 3.68 g %Piv

(6.26 mmol) Aldehyd 36 in 25 ml Pentan ) \ESFe P g
zugetropft. Das Reaktionsgemisch tribt sich Ph. .O c

schwach und wird anschlieBend mit 4.2 g frisch
ausgeheiztem Molukularsieb (4 A) versetzt. Es
wird 22 h unter Argon-Atmosphare bei Raumtemp. gerihrt. Die Mischung wird Gber Hyflo®

filtriert und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene sirupartige Rohprodukt wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter eingesetzt; CsgHgoN,010Si (971.34).

Die Charakterisierung des Imins 61 erfolgt Gber sein Folgeprodukt.
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(2S5,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4""'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (34)

Zu 5.2 mmol rohem Imin 61 in 26 ml absol. THF .
OPiv

werden bei -78 °C 11.4 ml (11.4 mmol) einer 1 M OPiv = o
Lésung von ZnCl, in THF gegeben. Es wird 10 min o] OP'VNG

geriihrt bevor 1.1 g (6.4 mmol) des Danishefsky- $ Cbz

Diens 25 zugetropft werden. AnschlieRend wird N\/\/\

30 min bei -78 °C und weitere 48 h bei -20 °C OTBDPS
(Kryostat) gerihrt. Die Reaktion wird durch

Zugabe von 5.2ml einer 1 M wassrigen HCI

abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak.

eingeengt und der Riickstand in 100 ml Diethylether aufgenommen. Die wassrige Phase wird
abgetrennt und die organische Phase dreimal mit jeweils 30 ml ges. NaHCOs-Losung
gewaschen. Verbliebene Zinkrickstande werden durch zweimaliges Extrahieren der
organischen Phase mit je 30 ml einer 10 %igen Titriplex®-Losung entfernt. Nach
anschlieRendem Waschen mit 50 ml ges. NaCl-Losung und Trocknen Uber MgSQ,4, wird das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und 6.4 g eines orangenen sirupartigen Rohproduktes erhalten.
Die Reinigung erfolgt flash-chromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).
Ausbeute: 3.18 g (3.06 mmol, 59 % Uber 2 Stufen); gelblicher amorpher Feststoff; Rf = 0.35
(Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); [a]43: +80.58 (c = 1, CHCl3); CsoHgsN,011Si (1039.42).

HRMS (m/z) fir [M+Na] = ber.: 1061.5899, gef.: 1061.5897.

Diastereomerenverhaltnis: 98:1:1:0 (HPLC nach Chromatographie).

HPLC: Gradient: 95 % CHsCN, 5 % H,0 = 100 % CHCN (15 min), dann 30 min 100 % CHsCN;
Ri/min = 30.52 (Hauptdiastereomer), 34.48 u. 37.67 (Nebendiastereomere).

400 MHz-lH-NMR, COSY (CDCl3): 6 (ppm) = 7.68 — 7.59 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.46 — 7.26 (m,
11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 6.89%, 6.78 (d, 1H, Jue, ns = 7.9 Hz, H-6), 5.44% 539 (t, 1H, Jn2, war =
Ju2 m3 = 9.6 Hz, H-2'), 5.31 = 5.24 (m, 1H, H-4"), 5.21 - 5.02 (m, 3H, PhCH,, H-3'), 4.97%,4.93 (d,
1H, Jys, v-e = 7.5 Hz, H-5), 4.40%,4.28 (d, 1H, Ju-1 n2 = 9.0 Hz, H-1'), 4.16 — 4.03, 4.03 - 3.92% (m,
1H, H-2"), 3.85 (pt, 1H, Ju.5'a 151 = 13.3 Hz, H-5'a), 3.71 - 3.50 (m, 4H, H-5'b, H-2, CH,0Si), 3.26 —
3.08 (m, 1H, N'CHaCHb), 3.06 — 2.89 (m, 1H, N'CHaCHb), 2.69%, 2.58 (dd, 1H, JH-3a, H-3b = 16.8 Hz,
Ju-3a, v-2 = 5.9 Hz, H-3a), 2.46%,2.30 (d, 1H, JH-3b, H-3a = 16.4 Hz, H-3b), 2.17 - 2.02, 2.01 - 1.87% (m,
2H, H-1"a, H-1"b), 1.85 -1.17 (m, 10H, 2"'-CH,, 3"'-CH,, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,), 1.28 — 1.10 (m,
2H, CH5CH,), 1.26%, 1.19, 1.13, 1.11 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 1.03 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.90 — 0.76 (m,
3H, CHsCH,).

100.6 MHz-*C-NMR, DEPT, HMQC (CDCl5): & (ppm) = 192.00 (C-4), 177.39, 177.28, 177.00 (Piv-
C=0), 156.35, 156.25" (Cbz-C=0), 148.60, 148.38" (C-6), 137.06, 136.85" (Aryl-C-1', Bn), 135.65,
127.78 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 134.01, 133.95" (Aryl-C-1, SiPh,), 129.75 (Aryl-C-4,
SiPh,), 128.69, 128.60%, 128.31%, 128.22 (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 128.00 (Aryl-C-4', Bn),
100.01%, 99.73 (C-5), 91.40, 90.86" (C-1'), 71.41%, 71.22 (C-3'), 67.88", 67.67 (C-4'), 67.21, 67.01°
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(PhCH,), 66.98, 66.84 (C-5'), 66.73, 66.47" (C-2'), 63.74, 63.63 (CH,05i), 54.53, 54.41% (C-2"),
51.30%, 50.34 (C-2), 42.31 (C-1""), 39.58 (C-3), 39.04, 38.99, 38.93 (Piv-C(CHs);), 33.96", 33.87
(C-1"), 34.40, 31.92% 31.81, 30.69, 30.53%, 26.38, 25.82 (C-3", C-4", C-5", C-2", C-3"), 27.32,
27.22 (Piv-C(CHs)3), 26.97 (SiC(CHs)s), 22.68 (CH3CH,), 19.31 (SiC(CHs)s), 14.15 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 1039.6 [M+H]", 1061.6 [M+Na]", 2079.3 [2M+H]", 2101.2[2M+Na]".

(3'R)-N-[3'-N'-(Benzyloxycarbonyl)-N'-((4"-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-octyliden]-
2,3,4-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosylamin (89)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der flr Imin OPiv
OPiv
Ansatz: 2.13 g (5.3 mmol) Amin 35, 3.74 g

(6.36 mmol) Aldehyd 38, 65 ml Pentan, 4.5 g thom/"'\/\/\omops
Molekularsieb; C56H82N20105i (97134) (@)

Die Charakterisierung des Imins 89 erfolgt lber
sein Folgeprodukt.

(25,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (39)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 34. OPI(\SP
v
Ansatz: 5.3 mmol rohes Imin 89, 114 g WM&
(6.4 mmol) Danishefsky-Dien 25, 11.6 ml (11.6 5‘" Cbz
mmol) 1 M Lésung von ZnCl; in THF, 27 ml absol. \/\/\
THF. ) OTBDPS

Ausbeute: 3.23 g (3.1 mmol, 58 % liber 2 Stufen);

gelbliches, viskoses Ol; Rf = 0.37 (Cyclohexan/

Ethylacetat = 2:1).

Diastereomerenverhaltnis: 67:33:0:0 (HPLC nach Chromatographie).

HPLC: Gradient: 95 % CHsCN, 5 % H,0 = 100 % CHsCN (15 min), dann 30 min 100 % CH3CN;
Ry/min = 31.37 (Nebendiastereomer), 33.22 (Hauptdiastereomer).

Diastereomer 1 (Hauptdiastereomer 39a):

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 7.69 — 7.59 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.46 — 7.27 (m,
11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 6.92%, 6.85 (d, 1H, Ji.6, s = 7.6 Hz, H-6), 5.53%, 5.49 (t, 1H, Jyo po =
Ju-2 w3 = 9.6 Hz, H-2'), 5.28 — 5.06 (m, 3H, H-4', PhCH,), 5.13 (dd, 1H, Ju3 12 = 9.9 Hz, Ju3 s =
2.9 Hz, H-3'), 5.04%, 4.99 (d, 1H, Jy.s, ne = 7.7 Hz, H-5), 4.69%, 4.39 (d, 1H, Jy1, h2 = 9.2 Hz, H-1'),
3.83, 3.72% (d, 1H, Jusa nsb = 13.1 Hz, H-5'a), 3.67 — 3.47 (m, 3H, H-2, CH,05i), 3.37 — 3.26 (m,
1H, H-2") 3.52, 3.16" (d, 1H, Ji.5p, Hsa = 13.1 Hz, H-5'b), 3.10 — 2.91 (m, 2H, N'CH,), 2.76%, 2.66
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(dd, 1H, Ji-3a, 130 = 16.3 Hz, Jy3a 12 = 6.4 Hz, H-3a), 2.34 — 1.84 (m, 3H, H-3b, 1"-CH,), 1.76 — 1.39
u. 1.25 = 1.17 (m, 12H, 2""-CH,, 3""-CH,, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.27, 1.14, 1.12 (s, je
9H, Piv-C(CHs)s), 1.03 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.85 (t, 3H, J7n.cus, gtz = 6.6 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCl5): & (ppm) = 191.76%, 191.40 (C-4), 177.42, 177.29, 177.19
(Piv-C=0), 157.01%, 156.35 (Cbz-C=0), 149.11, 147.27% (C-6), 137.26%, 137.07 (Aryl-C-1', Bn),
135.67, 127.78 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 134.04, 133.95% (Aryl-C-1, SiPh,), 129.76 (Aryl-
C-4, SiPh,), 128.76, 128.67%, 128.41, 128.06" (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 127.96 (Aryl-C-4",
Bn), 100.48%, 100.29 (C-5), 92.17, 90.84"% (C-1"), 71.74%, 71.19 (C-3'), 68.30%, 67.85 (C-4'), 67.35,
67.18% (PhCH,), 66.34%, 66.18 (C-5'), 65.61 (C-2'), 63.80, 63.72" (CH,0Si), 54.07 (C-2"), 52.72%,
51.63 (C-2), 42.80 (C-1""), 40.66 (C-3), 39.09, 39.02, 38.93 (Piv-C(CHs);), 35.08, 34.88% (C-1"),
33.92, 33.84% 32.80, 31.93%, 31.85, 30.52, 26.11 (C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3""), 27.35, 27.23
(Piv-C(CH3)3), 26.99 (SiC(CHs)3), 22.72%, 22.64 (CH3CH,), 19.32 (SiC(CHs)3), 14.16 (CH3CH,).

Diastereomer 2 (Nebendiastereomer 39b): OPiv

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.71 - OPiv /o0

7.58 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.47 — 7.28 (m, 11H, WN

Aryl-H, SiPh, u. Bn), 7.16%, 7.12 (d, 1H, Jug n-s Cbz

7.9 Hz, H-6), 533 (t, 1H, Juz ne = Juz wa = N

9.7 Hz, H-2'), 5.24 — 5.07 (m, 4H, H-5, H-4', OTBDPS
PhCH,), 5.06 — 4.97 (m, 1H, H-3'), 4.00 (d, 1H,

Jur, n2 = 9.2 Hz, H-1"), 3.86 (d, 1H, Ju.5, Hsb =

13.4 Hz, H-5'a), 3.70 — 3.59 (m, 2H, CH,0Si), 3.59

—3.50 (m, 1H, H-2"), 3.42 (d, 1H, Ju.sp, Hsa = 13.3 Hz, H-5'b), 3.38 — 3.24 (m, 1H, H-2), 3.21 —
3.09 (m, 1H, N'CHaCHb), 3.09 — 2.95 (m, 1H, N'CHaCHb), 2.64%, 2.56 (dd, 1H, Ji.3a n.3p = 16.3 Hz,
Ji-3a v2 = 5.7 Hz, H-3a), 2.48 — 2.34 (m, 1H, H-3b), 2.10 — 1.98 (m, 2H, 1"-CH,), 1.76 — 1.36 u.
1.24 - 1.16 (m, 12H, 2""-CH,, 3""-CH,, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.27, 1.13, 1.12 (s, je 9H,
Piv-C(CHs)s), 1.04 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.89 — 0.77 (m, 3H, CH5CH,).

I,

100.6 MHz->*C-NMR, HMQC (CDCl): & (ppm) = 191.32 (C-4), 177.31, 177.25, 176.60 (Piv-C=0),
156.20%, 156.13 (Cbz-C=0), 147.54%, 147.47 (C-6), 137.22%, 137.17 (Aryl-C-1', Bn), 135.66,
127.82 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6, SiPh,), 133.97, 133.87" (Aryl-C-1, SiPh,), 129.81 (Aryl-C-4,
SiPh,), 128.77%, 128.66, 128.58, 128.49" (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 128.41, 128.35" (Aryl-
C-4', Bn), 101.29, 101.20% (C-5), 91.13, 90.87" (C-1'), 71.28, 71.15" (C-3'), 67.97%, 67.92 (C-4"),
67.41% 67.33 (C-2'), 67.04, 66.96" (PhCH,), 66.46", 66.39 (C-5'), 63.71, 63.62% (CH,0Si), 58.99%,
58.92 (C-2), 55.77 (C-2"), 46.48 (C-1""), 39.34 (C-3), 39.12, 38.92 (Piv-C(CH3)3), 31.92%, 31.86
(C-1"), 34.53, 33.93, 31.82% 31.75, 30.51, 30.40%, 26.45 (C-3", C-4", C-5", C-2"', C-3""), 27.35,
27.20, 27.18 (Piv-C(CH3)3), 26.99 (SiC(CH3)3), 22.65 (CH3CH,), 19.32 (SiC(CHs)3), 14.15 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 1039.6 [M+H]", 1061.6 [M+Na]", 1077.6 [M+K]".
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5.6 Umsetzung des Dehydropiperidinons 34 zu Tetraponerin-8

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin-4-ol (69)

Eine L6sung aus 2.94 g (2.83 mmol) Dehydro- 5.

piperidinon 34 in 60 ml Ethanol wird mit 0.42 g %/ OH
(11.12 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 48 h O OPN

bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktion wird durch g Cbz
Zugabe von 1.5 ml Wasser abgebrochen und N
i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in 150 ml OTBDPS
Dichlormethan aufgenommen, dreimal mit je

100 ml ges. NaHCO;3-Losung und zweimal mit je

100 ml ges. NaCl-Losung gewaschen. Die orga-

nische Phase wird Gber Na,SO,4 getrocknet, vom Losungsmittel befreit und zweimal mit je 50 ml
Methanol kodestilliert, um Bor enthaltende Reste zu entfernen. Man erhélt 2.8 g Rohprodukt,
welches durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1) gereinigt
wird.

Ausbeute: 1.96 g (1.88 mmol, 66 %); farbloses Ol; R; = 0.53 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); fiir
Hauptdiastereomer: [a]%%: -12.72 (c = 1, CHCl3), fiir Diastereomeren-Gemisch: [a]33: -15.56 (c =
1, CHCIl3); CeoHgoN,01,Si (1043.45).

HRMS (m/z) fur [M+H] = ber.: 1043.6392, gef.: 1043.6417.

Hauptdiastereomer:

400 |V|HZ-1H-N|V|R, COSY (CDCl3): o (ppm) = 7.71 — 7.59 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.47 — 7.23 (m,
11H, Aryl-H, SiPh; u. Bn), 5.45R, 5.41 (t, 1H, Ju2, w1 = Ju2 w3 = 9.4 Hz, H-2'), 5.27 = 4.96 (m, 4H,
H-4', PhCH,, H-3), 4.38R, 4.20 (d, 1H, Jy1', -2 = 9.1 Hz, H-1'), 4.15 - 4.03 (m, 1H, H-2"), 3.73 (dd,
1H, Jy.5a, ves = 13.0 Hz, Jy.515 4a = 1.6 Hz, H-5'a), 3.67 — 3.55 (m, 3H, H-5'b, CH,0Si), 3.51 - 3.39
(m, 1H, CHOH), 3.30 — 3.11 (m, 1H, H-6a), 3.10 — 2.94 (m, 2H, N'CH,), 2.59 — 2.44 (m, 1H, H-2),
2.43-2.26 (m, 1H, H-6b), 2.17 — 2.08%, 2.00 — 1.92 (m, 1H, H-3a), 1.90 — 1.74 (m, 1H, H-5a), 1.72
—1.40 (m, 6H, 1"-CH,, 2"'-CH;, 3"'-CH,), 1.36 — 1.06 (m, 8H, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,),
1.28 — 1.08 (m, liberlagert, 1H, H-5b), 1.25% 1.24, 1.14, 1.13 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 1.05, 1.04%
(s, 9H, SiC(CHs)3), 1.03 — 0.91 (m, Uberlagert, 1H, H-3b), 0.86 (t, 3H, J7.cu3, 6-ch2 = 6.8 Hz,
CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCls): & (ppm) = 177.42, 177.35, 176.99%, 175.92 (Piv-C=0),
156.70%, 156.25 (Cbz-C=0), 137.19%, 136.92 (Aryl-C-1', Bn), 135.65, 127.78 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5,
-C-6, SiPh;), 133.95, 133.89% (Aryl-C-1, SiPh,), 129.78 (Aryl-C-4, SiPh,), 128.74% 128.52% 128.45,
127.92 (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 127.72 (Aryl-C-4', Bn), 86.90, 86.85" (C-1'), 71.85", 71.78
(C-3"), 69.12 (CHOH), 68.95%, 68.68 (C-4'), 67.23, 66.94% (PhCH,), 65.39%, 65.29 (C-2'), 65.03%,
64.96 (C-5'), 63.82, 63.66" (CH,0Si), 53.20 (C-2), 52.93 (C-2"), 42.84 (C-6), 42.49 (C-3), 41.73
(C-1"), 39.05, 38.84, 38.70 (Piv-C(CHs)s), 34.76", 34.65 (C-5), 33.99 (C-1"), 31.75%, 31.68, 30.73,
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30.59%, 27.02, 26.25, 25.90 (C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3"), 27.37, 27.29, 27.17 (Piv-C(CHs)3),
26.97 (SiC(CHs)s), 22.70 (CH3CH,), 19.29 (SiC(CHs)3), 14.17 (CHsCH,).

ESI-MS: m/z = 1043.6 [M+H]*, 1065.6 [M+Na]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4""'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-4-
(methylsulfonyloxy)-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (71)

1.75 g (1.68 mmol) Alkohol 69 werden in 20 ml OPiv 0

Pyridin geldst und mit 14 mg (0.11 mmol) DMAP OPiv . O,\\s\\/CHs
versetzt. Unter Eiskihlung werden 0.16 ml WN@M O

(0.23 g, 2.02 mmol) Methansulfonylchlorid zuge- 3 Cbz

tropft und 5 h bei Raumtemp. gerihrt. Die N

Reaktion wird durch Zugabe von 20 ml ges. NaCl- OTBDPS

Lésung abgebrochen, und die wassrigen Phase

wird zweimal mit je 15 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden jeweils mit 40 ml ges. NaHCOs3- und ges. NaCl-Losung gewaschen und (Uber Na,SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das Produkt kann nach Trocknung
i. Hochvak. ohne Reinigung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 1.85 g (1.65 mmol, 98 %, roh); gelbes Ol, welches i. Hochvak. aufschdumt; R¢ = 0.56
(Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1); [a]33: -12.20 (c = 1, CHCls); Cg1Ho2N,0135Si (1121.54).

HRMS (m/z) fiir [M+H] = ber.: 1121.6168, gef.: 1121.6184, fur [M+Na] = ber.: 1143.5987, gef.:
1143.6022.

Hauptdiastereomer:

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.70 — 7.57 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.47 — 7.27 (m,
11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.42 (t, 1H, Ju2 p1 = Jna oz = 9.4 Hz, H-2"), 5.22 — 4.89 (m, 4H, H-4',
PhCH,, H-3"), 4.48 — 4.37 (m, 1H, H-4), 4.34%,4.17 (d, 1H, Jua w2 = 9.1 Hz, H-1"), 4.23 - 4.00 (m,
uberlagert, 1H, H-2"), 3.72 (dd, 1H, Jy.s3, n-sb = 13.0 Hz, Jy.513, h-a' = 1.6 Hz, H-5'a), 3.68 —3.52 (m,
3H, H-5'b, CH,0Si), 3.34 —-3.21 (m, 1H, H-6a), 3.08 — 2.95 (m, 2H, N'CH,), 2.96 (s, Uberlagert, 3H,
SO,CH3), 2.61 — 2.51 (m, 1H, H-2), 2.49 — 2.33 (m, 1H, H-6b), 2.11 — 2.00 (m, 1H, H-5a), 1.99 —
1.78 (m, 1H, H-3a), 1.74 — 1.38 (m, 7H, H-5b, 1"-CH,, 2"'-CH,, 3"'-CH,), 1.32 — 1.15 (m, Uber-
lagert, 9H, H-3b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.25, 1.14, 1.13 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s3), 1.04 (s,
9H, SiC(CHs)s3), 0.86 (t, 3H, J7+.cu3, 6-ch2 = 6.7 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCls): & (ppm) = 177.38, 177.33, 177.06 (Piv-C=0), 156.86",
156.33 (Cbz-C=0), 137.14%, 136.90 (Aryl-C-1', Bn), 135.65, 127.79 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6,
SiPh,), 133.97, 133.87" (Aryl-C-1, SiPh,), 129.79 (Aryl-C-4, SiPh,), 128.63%, 128.35, 127.70,
127.56" (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 128.24, 128.03" (Aryl-C-4', Bn), 87.36, 86.76" (C-1'),
79.95 (C-4), 71.76, 71.67% (C-3'), 68.85%, 68.62 (C-4'), 67.34, 66.05" (PhCH,), 65.37", 65.29 (C-2"),
64.98 (C-5'), 63.81, 63.66" (CH,0Si), 53.60 (C-2), 53.44 (C-2"), 42.60 (C-6), 42.17 (C-1""), 39.07,
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38.86, 38.74 (Piv-C(CHs)s), 38.71 (SO,CHs), 37.13 (C-3), 33.80 (C-1"), 32.76 (C-5) , 31.72, 30.70,
30.60%, 27.06, 26.21, 25.97 (C-3", C-4", C-5", C-2'", C-3"), 27.38, 27.29, 27.18 (Piv-C(CHs)3),
26.98 (SiC(CH3)s), 22.69 (CH3CH.), 19.30 (SiC(CH3)s), 14.14 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 1121.7 [M+H]", 1143.6 [M+Na]".

(2R,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (41)

Eine Losung aus 1.85 g (1.65 mmol) rohem OPiv

Mesylat 71 in 30 ml Dimethoxyethan wird mit OPiv _

1.24 g (8.25 mmol) frisch ausgeheiztem Natrium- wh‘@

iodid und 1.08 g (16.50 mmol) Zink versetzt. Es s Cbz

wird 18 h unter Rickfluss erhitzt. Nachdem das N\/\/\
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. abgekihlt OTBDPS
wurde, wird dieses Uber einen Faltenfilter

filtriert. Das Filtrat wird mit 20 ml Wasser

gewaschen und die wassrige Phase zweimal mit

je 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 30 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen und lUber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 12:1)
gereinigt.

Ausbeute: 1.21 g eines Gemisches aus reduziertem Hauptprodukt 41 und Eliminierungsprodukt
72; farbloses Ol, welches i. Hochvak. aufschdumt; R = 0.49 (fiir Hauptprodukt), R = 0.41 (fir
Eliminierungsprodukt) (Cyclohexan/Ethylacetat = 12:1); fiir Hauptprodukt: [a]43: -19.46 (c = 1,
CHClI3); CeoHgoN2010Si (1027.45).

HRMS (m/z) fur [M+H] = ber.: 1027.6443, gef.: 1027.6445.

flr Hauptprodukt 41.:

400 MHz-'H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 7.71 — 7.60 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.48 — 7.23 (m,
11H, Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.47%, 5.43 (t, 1H, Ju2, na = Jnr wa = 9.5 Hz, H-2"), 5.22 — 4.94 (m, 4H,
PhCH,, H-4', H-3'"), 4.38% 4.20 (d, 1H, Ji1, wo = 9.1 Hz, H-1'), 4.22 — 3.98 (m, Uberlagert, 1H,
H-2"), 3.76 (dd, 1H, Ju.5a Hsb = 13.0 Hz, Jyga, va = 1.7 Hz, H-5'a), 3.71 — 3.54 (m, 3H, H-5'b,
CH,0Si), 3.24 — 2.94 (m, 3H, H-6a, N'CH,), 2.57 — 2.45 (m, 1H, H-2), 2.45 — 2.32 (m, 1H, H-6b),
1.91 — 1.39 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1""-CH;, 2'"'-CH,, 3"'-CH,), 1.32 — 1.16 (m, 10H, H-3b,
H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.26%, 1.24, 1.14, 1.13 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 1.05, 1.04%
(s, 9H, SiC(CHs)3), 0.86 (t, 3H, J7'-cu3, 6"-cH2 = 6.5 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 177.48%, 177.42, 177.39, 176.92%, 176.87 (Piv-
C=0), 156.69, 156.39" (Cbz-C=0), 137.30%, 136.83 (Aryl-C-1', Bn), 135.67, 127.77 (Aryl-C-2, -C-3,
-C-5, -C-6, SiPh,), 134.00, 133.94% (Aryl-C-1, SiPh,), 129.75 (Aryl-C-4, SiPh,), 128.64, 128.52%
127.85, 127.73% (Aryl-C-2', -C-3', -C-5', -C-6', Bn), 128.44%, 128.23 (Aryl-C-4', Bn), 88.45, 88.08"
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(C-1"), 72.06%, 72.01 (C-3'), 69.09%, 68.85 (C-4'), 67.25, 66.85" (PhCH,), 65.36%, 65.25 (C-2'),
64.97%, 64.86 (C-5'), 63.84, 63.69" (CH,05i), 55.48%, 55.36 (C-2), 53.79 (C-2") 45.14%, 45.00 (C-6),
42.61 (C-1"), 39.06, 38.85, 38.69 (Piv-C(CHs)s), 37.64 (C-3), 34.57, 34.09% (C-1"), 37.16, 33.19%,
32.52, 31.83% 31.75, 30.74, 30.62%, 26.30%, 26.07, 26.15%, 25.91, 24.56%, 24.27 (C-4, C-5, C-3",
c-4", C-5", C-2", C-3"), 27.40, 27.31, 27.19 (Piv-C(CHs)3), 26.98 (SiC(CHs)s), 22.73 (CHsCH,),
19.29 (SiC(CHs)3), 14.18 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z (Hauptprodukt) = 1027.7 [M+H]", 1049.7 [M+Na]"; m/z (Eliminierungsprodukte) =
1025.7 [M+H]".

(2R,2"S)-2-[2"-(N'-(4""'-tert-Butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-
a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (75)

Eine L6sung aus 1.21 g Produktgemisch 41 + 72 ..

in 35 ml Isopropanol wird zu 400 mg Pd(OH),/C OPiv _

(10 %) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird WNO

unter Wasserstoffatmosphare (Hydrierblase) $ H

48 h bei Raumtemp. gertihrt. AnschlieRend wird N\/\/\

Uber Hyflo® filtriert und das Losungsmittel i. Vak. OTBDPS
entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/

Ethylacetat = 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 825 mg (0.92 mmol, 56 % liber 2 Stufen); gelbliches Ol; R; = 0.16 (Cyclohexan/
Ethylacetat = 2:1); [a]33: -10.44 (c = 1, CHCl3); Cs,HsaN,0gSi (893.32).

HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 893.6075, gef.: 893.6079.

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3): 0 (ppm) = 7.69 — 7.60 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.32 (m, 6H, Aryl-
H), 5.48 (t, 1H, Ju.2' w1 = Jn-2 w3 = 9.5 Hz, H-2'), 5.21 = 5.13 (m, 1H, H-4'), 5.08 (dd, 1H, Ju.3' n-2
9.9 Hz, Jy3, wa = 3.3 Hz, H-3'), 4.31 (d, 1H, Ju.1, w2 = 9.2 Hz, H-1'), 3.84 (dd, 1H, Ju-5 Hsb =
13.1 Hz, Jy-s'a, na = 2.1 Hz, H-5'a), 3.66 (t, 2H, Ja».chz, 3m-cH2 = 5.9 Hz, CH,0Si), 3.53 (d, 1H, Jusw,
Hsa = 12.9 Hz, H-5'b), 3.23 — 3.12 (m, 1H, H-6a), 2.83 — 2.55 (m, 4H, H-2, H-2", N'CH,), 2.54 —
2.38 (m, 1H, H-6b), 2.00 — 1.38 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2'"-CH,, 3'"-CH;), 1.35-1.19
(m, 10H, H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH;), 1.25, 1.16, 1.12 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3),
1.04 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.88 (t, 3H, J7-ch3, 6"-cH2 = 6.6 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCl3): 8 (ppm) = 177.43, 176.97 (Piv-C=0), 135.67, 127.78 (Aryl-
C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 134.00 (Aryl-C-1), 129.73 (Aryl-C-4), 89.69 (C-1'), 72.19 (C-3'), 68.89 (C-4),
65.44 (C-2'), 65.22 (C-5'), 63.78 (CH,0Si), 56.22 (C-2"), 55.16 (C-2), 46.41 (C-1""), 45.30 (C-6),
39.07, 38.86, 38.77 (Piv-C(CHs)3), 34.11, 32.72, 32.07, 30.42, 29.83, 27.54, 26.06, 25.47, 23.63
(c-3, C-4, C-5, C-1", C-3", C-4", C-5", C-2", C-3"), 27.42, 27.33, 27.20 (Piv-C(CHs)s), 27.00
(SiC(CHs)s), 22.75 (CH3CH,), 19.34 (SiC(CHs)3), 14.18 (CH3CHs,).



93 5 Experimenteller Teil

ESI-MS: m/z = 791.6 [M-OPiv], 893.7 [M+H]", 915.7 [M+Na]*, 931.7 [M+K]*, 1823.4 [2M+K]".

(2R,2"S)-2-[2"-(N'-(4"'-Hydroxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-
arabinopyranosyl)-piperidin (76)

402 mg (0.45 mmol) 75 werden in 15 ml absol. THF OPiv

geldst und dazu 0.9 ml (0.9 mmol) einer TBAF-L&sung OPiv _
(1 M in THF) zugetropft. Die Losung farbt sich dabei WNQ
direkt gelb bis orange. Es wird 20 h bei Raumtemp. s H

gerihrt und anschlieRend mit 15 ml ges. NH4Cl-L6sung N\/\/\
versetzt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je 10 ml OH
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit 20 ml ges. NaCl-Losung

gewaschen, lUber MgS0, getrocknet und i. Vak. vom

Lésungsmittel befreit. Man erhilt ein viskoses, braunes Ol, welches durch Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Ethylacetat mit 2 % NEts) gereinigt wird.

Ausbeute: 195 mg (0.30 mmol, 66 %); gelbes, viskoses Ol; R = 0.21 (Ethylacetat mit 2 % NEts);
[a]3%:-18.24 (c = 1, CHCI3); C3sHgsN2Og (654.92).

HRMS (m/z) fur [M+H] = ber.: 655.4897, gef.: 655.4916.

300 MHz-"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 5.46 (t, 1H, Ju2 w1 = Jpz, wa = 9.5 Hz, H-2'), 5.21 - 5.13 (m,
1H, H-4'), 5.08 (dd, 1H, Ju.3, n2 = 9.9 Hz, Ji3, wa = 3.3 Hz, H-3'), 4.28 (d, 1H, Jy-1 po = 9.2 Hz,
H-1'), 3.88 (dd, 1H, Ji.sa s = 13.1 Hz, Jysa, na = 2.2 Hz, H-5'a), 3.66 — 3.44 (m, 3H, CH,OH,
H-5'b), 3.22 — 3.09 (m, 1H, H-6a), 2.76 — 2.63 (m, 1H, H-2), 2.63 — 2.54 (m, 2H, N'CH,), 2.51 —
2.36 (m, 2H, H-2", H-6b), 1.86 — 1.38 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.38
— 1.18 (m, 10H, H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.23, 1.14, 1.10 (s, je 9H, Piv-
C(CHs)s), 0.86 (t, 3H, J7c3, 6v-chaz = 6.7 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-"*C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 177.48, 177.46, 176.94 (Piv-C=0), 89.27 (C-1'), 72.10
(C-3'), 68.95 (C-4'), 65.29 (C-2'), 65.19 (C-5'), 62.65 (CH,OH), 55.86 (C-2), 55.46 (C-2"), 46.93
(C-6), 45.22 (C-1""), 39.04, 38.83, 38.72 (Piv-C(CH3)3), 38.02 (C-1"), 34.57, 33.32, 32.48, 32.09,
29.28, 26.12, 25.48, 24.08 (C-3, C-4, C-5, C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3""), 27.38, 27.27, 27.14 (Piv-
C(CHs)3), 22.73 (CH3CH,), 14.15 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 553.4 [M-OPiv]*, 655.5 [M+H]*, 1373.0 [2M+Na+CHsCN]".
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(2R,2'S)-2-[2'-(N'-(4"-Hydroxybutyl)-amino)-heptyl]-piperidin (78)

Zu einer Losung aus 184 mg (0.28 mmol) 76 in 6 ml Methanol
werden 0.47 ml 1 M HCI gegeben, dann wird 18 h bei Raumtemp. HNO
geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Rickstand 3 H
in 35 ml Diethylether aufgenommen und dreimal mit je 15 ml N

Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Extrakte werden mit \/\/\OH
Na,CO3z auf pH = 11 gebracht, anschliefend wird dreimal mit je

20 ml Diethylether extrahiert und Uber MgSO, getrocknet.

Nachdem das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert wurde, erhalt man

ein sauberes Produkt, welches ohne weitere Reinigung fiir die nachste Reaktion eingesetzt
werden kann.

Ausbeute: 71 mg (0.26 mmol, 93 %); farbloses, viskoses Ol; R¢ = 0.12 (Ethylacetat mit 2 % NEts);
[a]33: +10.87 (c = 1, CHCl3); C16H34N,0 (270.45).

HRMS (m/z) fiir [M+H] = ber.: 271.2749, gef.: 271.2760.

400 MHz-*H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 3.62 — 3.46 (m, 2H, CH,OH), 3.07 — 2.94 (m, 1H,
H-6a), 2.71 - 2.41 (m, 5H, H-2, H-6b, H-2', 1""-CH,), 1.83 — 1.70 (m, 1H, H-4a), 1.68 — 1.49 (m, 6H,
H-3a, H-5a, 2"-CH,, 3"-CH,), 1.46 — 1.18 (m, 12H, H-4b, H-5b, 1'-CH,, 3'-CH,, 4'-CH,, 5'-CH,,
6'-CH,), 1.12 — 0.98 (m, 1H, H-3b), 0.86 (t, 3H, J7-.c3, 6-c2 = 6.9 Hz, CH3CH.).

100.6 MHz-3C-NMR, DEPT, HMQC (CDCls): 8 (ppm) = 62.57 (CH,0H), 56.16 (C-2), 55.65 (C-2'),
47.02 (C-6), 46.69 (C-1"), 41.82 (C-1'), 34.09 (C-3), 33.94, 32.43, 32.19, 29.23, 26.80, 25.19 (C-5,
3'-CH,, 4'-CH,, 5'-CH,, 2"-CH,, 3"-CH,), 24.96 (C-4), 22.72 (CHsCH,), 14.17 (CHsCH,).

ESI-MS: m/z = 271.2 [M+H]".

(+)-Tetraponerin-8 (33)

Zu einer Losung aus 43.4 mg (0.16 mmol) Aminoalkohol 78 in 3 ml H H\\\\W
absol. Dichlormethan werden 25 mg frisch ausgeheiztes gepul- w

vertes Molekularsieb (4 A) und 37.6 mg (0.32 mmol) N-Methyl- N@
morpholin-N-oxid zugegeben. Anschliefend wird unter Rihren H

4 mg (0.01 mmol) Tetrapropylammoniumperruthenat hinzugefiigt,

wobei sich das Reaktionsgemisch zunachst dunkelgriin und dann schwarz farbt. Es wird 3 h bei
Raumtemp. gerlihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 6 ml 0.01 M
NaOH-L6sung suspendiert und 10 min gerlihrt. AnschlieRend wird die wassrige Suspension
dreimal mit je 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit 15 ml
ges. NaCl-Losung gewaschen und lber MgSO. getrocknet. Man erhilt 35 mg braunes Ol,
welches duch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Chloroform/Ethanol = 9:1) gereinigt wird.
Ausbeute: 5 mg (0.02 mmol, 13 %); farbloses Ol; R¢ = 0.20 (Chloroform/Ethanol = 9:1); [a]2D3:
+66.88 (c = 0.2, CHCl3), Lit."%: [a]°: +99.0 (c = 0.6, CHCl5); C16H30N; (250.42).
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Weitere Charakterisierung erfolgt bei alternativer Synthese von Tetraponerin-8 (siehe S. 108).

5.7 Umsetzung des Dehydropiperidinons 39 zu Tetraponerin-7

(25,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-hydroxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-
pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (90)

2.36 g (2.27 mmol) Dehydropiperidinon 39 werden in OPiv

50 ml absol. THF gelést und mit 4.5 ml (4.5 mmol) %/ =\_0
TBAF-Losung (1 M in THF) versetzt. Die Losung farbt o OPIvN

sich dunkelrot. Es wird 24 h bei Raumtemp. gerihrt :  Cbz
NN

und anschlieBend 40 ml ges. NH,Cl-Losung zugegeben.
Die wassrige Phase wird zweimal mit je 30 ml Diethyl- OH
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit 80 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber

MgSO, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel

befreit. Man erhilt ein viskoses, braunes Ol, welches durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Ethylacetat/Cyclohexan = 10:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 1.2 g (1.5 mmol, 66 %); gelbliches Ol; Rt = 0.34 (Ethylacetat/Cyclohexan = 10:1);
Ca4HgsN2011 (801.02).

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 7.38 — 7.21 (m, 5H, Aryl-H), 6.94 (d, 1H, Jug w5 =
7.4 Hz, H-6), 5.48%, 5.42 (t, 1H, Ju2 w1 = 2 w3 = 9.5 Hz, H-2'), 5.25 — 5.18 (m, 1H, H-4'), 5.17 —
5.04 (m, 3H, PhCH,, H-3'), 5.01, 4.95% (d, 1H, Jus 16 = 7.4 Hz, H-5), 4.71%, 4.44 (d, 1H, Jy1 po =
8.1 Hz, H-1'), 3.90 — 3.50 (m, 5H, H-5'a, H-2, CHaHbOH, CHaHbOH, H-2"), 3.43 — 3.20% (m, 1H,
H-5'b), 3.13 — 2.86 (m, 2H, N'CH,), 2.72%, 2.62 (dd, 1H, Jy.3a, n3p = 16.2 Hz, Jy3a, 12 = 6.6 Hz,
H-3a), 2.32%, 2.24 (d, 1H, Ji.3p, h-3a = 16.4 Hz, H-3b), 2.16 — 2.05%, 2.03 — 1.92 (m, 1H, H-1"a), 1.87
—1.70 (m, 1H, H-1"b), 1.69 — 1.53 (m, 2H, 2""-CH,), 1.51 — 1.37 (m, 2H, 3""-CH,), 1.28 — 1.12 (m,
8H, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.24% 1.16, 1.10, 1.08, 1.06 (s, je 9H, Piv-C(CH3)3), 0.87 —
0.75 (m, 3H, CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCls): & (ppm) = 193.48%, 192.88 (C-4), 177.23, 177.16, 177.00
(Piv-C=0), 156.75, 156.38% (Cbz-C=0), 151.35%, 149.20 (C-6), 137.06", 136.28 (Aryl-C-1), 128.57%,
128.17, 127.96, 127.85% (Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 99.74 (C-5), 92.20%, 90.96 (C-1'), 71.56%,
70.93 (C-3'), 68.16", 67.85 (C-4'), 67.13 (PhCH,), 66.58, 66.40% (C-5'), 66.06", 65.68 (C-2'), 62.31,
62.18% (CH,0H), 54.41 (C-2"), 52.35 (C-2), 43.17 (C-1""), 39.59, 38.50% (C-3), 38.98, 38.91, 38.81
(Piv-C(CHs)s), 34.52%, 34.16 (C-1"), 32.92, 31.82%, 31.69, 29.92%, 29.71, 26.45% 25.36, 25.96
(c-3", c-4", C-5", C-2", C-3"), 27.27, 27.20, 27.13 (Piv-C(CHs)3), 22.61 (CH3CH,), 14.07 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 801.5 [M+H]", 823.5 [M+Na]", 839.5 [M+K]*, 1602.0 [2M+H]*, 1624.0 [2M+Na]",
1640.0 [2M+K]".
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(2S,2"'R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-oxobutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-
pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (94)

Zu einer Losung aus 923 mg (1.15 mmol) Alkohol 90 in OPiv

12 ml absol. Dichlormethan wird unter Eiskiihlung 4.96 g % =\_0
(1.75 mmol) Dess-Martin-Periodinan-Losung (15 Gew.- O OPIN

%ig in DCM) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch :\/ Cbz
wird 2 h unter Eiskiihlung geriihrt und nach Entfernen Z N\/\/\
des Eisbades mit 20 ml 1 M NaOH-Loésung versetzt. Die ~o

wassrige Phase wird zweimal mit je 15 ml Diethylether

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden

mit 30 ml ges. NaCl-L6sung gewaschen und Gber MgSO,

getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Cyclohexan = 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 735 mg (0.92 mmol, 80 %); farbloses Ol; R; = 0.56 (Ethylacetat/Cyclohexan = 5:1);
Ca4HesN2011 (799.00).

400 MHz-*H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 9.73, 9.65" (s, 1H, CHO), 7.40 — 7.21 (m, 5H, Aryl-H),
6.88%, 6.87 (d, 1H, Jy.6 15 = 7.6 Hz, H-6), 5.51%, 5.48 (t, 1H, Jy2, s = Jy2 s = 9.6 Hz, H-2), 5.28
—5.20 (m, 1H, H-4'), 5.20 — 5.04 (m, 3H, PhCH,, H-3'), 4.96 (d, 1H, Jis us = 7.3 Hz, H-5), 4.61%,
4.42 (d, 1H, Ju-1 w2 = 9.1 Hz, H-1'), 4.13 — 3.97 (m, 1H, H-2"), 3.92, 3.83% (d, 1H, Jiy-5a 15 = 12.9
Hz, H-5'a), 3.79 — 3.65 (m, 1H, H-2), 3.61, 3.36" (d, 1H, Ji.sb, 15w = 13.1 Hz, H-5'b), 3.13 — 2.89
(m, 2H, N'CH,), 2.71%, 2.64 (dd, 1H, Ju3s 13b = 16.4 Hz, Jiy3a 12 = 6.0 Hz, H-3a), 2.47 — 2.34 (m,
2H, H-1"a, H-1"b), 2.27 (d, 1H, Ji3p, H-3a = 16.5 Hz, H-3b), 2.12 — 1.66 (m, 4H, 2'"'-CH,, 3'""-CH,),
1.61 — 1.14 (m, 8H, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.26%, 1.23, 1.11, 1.10 (s, je 9H, Piv-
C(CHs)3), 0.87 —0.78 (m, 3H, CHsCH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, DEPT, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 201.76, 201.21% (CHO), 192.15%, 191.39
(C-4), 177.28, 177.23, 177.10 (Piv-C=0), 156.63%, 156.41 (Cbz-C=0), 149.36, 147.94% (C-6),
136.88%, 136.79 (Aryl-C-1), 128.62, 128.11 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 128.30 (Aryl-C-4), 100.29%,
100.10 (C-5), 92.18, 91.23% (C-1"), 71.50%, 71.03 (C-3'), 68.12%, 67.84 (C-4'), 67.35 (PhCH,), 66.64,
66.42% (C-5'), 66.21, 65.81% (C-2'), 54.47 (C-2"), 52.40%, 51.55 (C-2), 42.48 (C-1""), 41.43, 41.34%
(C-1"), 40.06 (C-3), 39.02, 38.96, 38.86 (Piv-C(CHs)3), 34.78, 34.52%, 33.29% 32.54, 31.81% 31.75,
29.75, 26.03 (C-3", C-4", C-5", C-2", C-3"'), 27.30, 27.19, 27.15 (Piv-C(CHs)s), 22.64%, 21.73
(CH3CH,), 14.08 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 799.4 [M+H]*, 821.5 [M+Na]*, 837.5 [M+K]*, 1597.9 [2M+H]*, 1619.9 [2M+Na]’,
1635.9 [2M+K]".
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(2S,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (81)

735 mg (0.92 mmol) Aldehyd 94 werden in 8 ml absol.

OPiv
Toluol geldst und nacheinander mit 0.1 ml (115 mg, OPiv =_0o
1.86 mmol) Ethylenglykol und 5 mg (0.03 mmol) o) OP'VN®§

p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt. Das Reak- £ Cbz
tionsgemisch wird unter Rihren so lange am Wasser- \/N\/\/gl
abscheider unter Rickfluss erhitzt, bis sich kein < e}

Wasser mehr abscheidet (etwa 16 h, Olbadtemperatur

120 — 130 °C). AnschlieBend wird auf Raumtemp.

abgekihlt und mit 10 ml ges. NaHCOs-Losung versetzt.

Die wassrige Phase wird zweimal mit je 8 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen werden mit 10 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen. Es wird Gber MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Man erhilt 736 mg braunes Ol, welches
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt wird.
Ausbeute: 353 mg (0.42 mmol, 45 %); farbloses Ol; R = 0.19 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1);
Ca6H70N201, (843.05).

400 MHz-*H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.41 — 7.27 (m, 5H, Aryl-H), 6.89%, 6.86 (d, 1H, Jy6, 1-s
= 7.7 Hz, H-6), 5.53% 5.48 (t, 1H, Ju2, o = Jua, wa = 9.5 Hz, H-2"), 5.26 — 5.04 (m, 4H, H-4',
PhCH,, H-3'), 4.98% 4.96 (d, 1H, Jy.s, us = 7.6 Hz, H-5), 4.84, 4.81% (t, 1H, Jua», 3v.c2 = 4.3 Hz,
H-4"), 4.72%, 4.40 (d, 1H, Jy.r, po = 9.2 Hz, H-1'), 4.21 — 4.02 (m, 1H, H-2"), 3.97 — 3.77 (m, 4H,
OCH,CH,0), 3.71 (d, 1H, Ji.5a s = 12.8 Hz, H-5'a), 3.66 — 3.58 (m, 1H, H-2), 3.24 — 3.05 (m, 2H,
H-5'b, N'CHaCHb), 3.05 — 2.92 (m, 1H, N'CHaCHb), 2.76%, 2.66 (dd, 1H, Ju.3s, 136 = 16.3 Hz, Ji3s,
w2 = 6.4 Hz, H-3a), 2.27, 2.16" (d, 1H, Ju3p, 132 = 16.1 Hz, H-3b), 2.08 — 1.87 (m, 1H, H-1"a), 1.79
— 1.43 (m, 6H, H-1"b, 2""-CH,, 3"'-CH,, H-3"a), 1.31 — 1.15 (m, 7H, H-3"b, 4"-CH,, 5"-CH,,
6"-CH,), 1.25, 1.24, 1.12 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.84 (t, 3H, J7~ch3, 6n-cHz = 6.5 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCls): & (ppm) = 191.92%, 191.46 (C-4), 177.39, 177.25, 177.16
(Piv-C=0), 156.97%, 156.39 (Cbz-C=0), 148.74, 146.62" (C-6), 137.20%, 136.98 (Aryl-C-1), 128.64,
128.04 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 128.39 (Aryl-C-4), 104.26, 103.99" (C-4""), 100.65", 100.46
(C-5), 92.03, 90.66" (C-1'), 71.80%, 71.13 (C-3'), 68.32%, 67.89 (C-4'), 67.19 (PhCH,), 66.57, 66.26"
(C-5'), 66.12, 65.54% (C-2'), 64.98 (OCH,CH,0), 54.06 (C-2"), 52.73%, 51.66 (C-2), 42.70 (C-1"),
40.89%, 39.35 (C-3), 39.05, 38.98, 38.89 (Piv-C(CHs);), 34.89 (C-1"), 33.67", 32.72, 31.89", 31.85,
31.39, 31.29%, 26.01, 24.71%, 23.75 (C-3", C-4", C-5", C-2"', C-3"), 27.31, 27.18 (Piv-C(CHs)s),
22.66 (CH3CH,), 14.13 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 843.5 [M+H]", 865.5 [M+Na]", 881.5 [M+K]*, 1686.1 [2M+H]*, 1708.1 [2M+Na]",
1724.0 [2M+K]".
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(2S,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4'",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin-4-ol (95)

353 mg (0.42 mmol) Dehydropiperidinon 81 werden in OPiv

10 ml Ethanol gelést und mit 63 mg (1.66 mmol) % OH
Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch On\OPIYN

wird 44 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend i Cbz
durch Zugabe von einigen Tropfen Wasser abge- \\/N\/\/fl
brochen. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und @]

der Riickstand in 25 ml Dichlormethan aufgenommen.

Es wird dreimal mit je 15 ml ges. NaHCOs-Losung und

zweimal mit je 15 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die

organische Phase wird liber MgS0O, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man
erhilt 347 mg gelbes Ol, welches durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 3:2) gereinigt wird.

Ausbeute: 191 mg (0.23 mmol, 54 %); farbloses Ol; Rf = 0.47 (Hauptdiastereomer) und 0.38
(Nebendiastereomer) (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); C46H74N,01, (847.09).

fir Hauptdiastereomer:

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.42 — 7.20 (m, 5H, Aryl-H), 5.47%, 5.43 (t, 1H, Ju.2', -1
= Ju2, 3 = 9.4 Hz, H-2"), 5.24 — 4.94 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3'), 4.88, 4.81% (t, 1H, Jy.4m 3m.ch2 =
4.3 Hz, H-4"), 4.22%, 4.06 (d, 1H, J4.1, h.2r = 9.4 Hz, H-1'), 4.15 — 3.97 (m, Uiberlagert, 1H, H-2")
3.97 — 3.71 (m, 5H, OCH,CH,0, H-5'a), 3.66 — 3.48 (m, 2H, CHOH, H-5'b), 3.29 — 2.99 (m, 3H,
H-6a, N'CH,), 2.75 — 2.64%, 2.64 — 2.55 (m, 1H, H-2), 2.52 — 2.35 (m, 1H, H-6b), 1.97 — 1.43 (m,
9H, H-3a, H-5a, 1"-CH,, 2"'-CH,, 3"'-CH,, H-3"a), 1.33 = 0.99 (m, 9H, H-3b, H-5b, H-3"b, 4"-CH,,
5'"-CH,, 6"-CH,), 1.25, 1.16%, 1.14, 1.12 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.87 (t, 3H, J7cu3, 6"-chz = 6.7 Hz,
CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 177.46, 177.06, 177.00 (Piv-C=0), 156.64%,
156.52 (Cbz-C=0), 137.18%, 136.95 (Aryl-C-1), 128.66, 128.55%, 127.93, 127.82" (Aryl-C-2, -C-3,
-C-5, -C-6), 128.45% 128.29 (Aryl-C-4), 104.25, 104.10" (C-4""), 88.45%, 88.01 (C-1'), 72.02%, 71.89
(C-3"), 68.93 (CHOH), 68.86", 68.75 (C-4'), 67.22, 66.95" (PhCH,), 65.49 (C-5'), 65.35%, 65.29
(C-2"), 65.04 (OCH,CH,0), 53.68%, 53.53 (C-2), 52.54 (C-2"), 42.37 (C-6), 42.32 (C-3), 41.98
(C-1"), 39.07, 38.87, 38.76 (Piv-C(CHs)3), 38.32%, 37.75, 34.87%, 34.78, 33.49, 33.09%, 31.91,
31.46, 26.47, 24.59%, 23.72 (C-5, C-1", C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3""), 27.40, 27.30, 27.18 (Piv-
C(CHs)s), 22.73 (CH3CH,), 14.18 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 847.6 [M+H]", 869.6 [M+Na]*, 885.6 [M+K]", 1716.1 [2M+Na]".
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(2S,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-4-
(methylsulfonyloxy)-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (96)

Zu einer Losung aus 191 mg (0.23 mmol) Alkohol 95 in

4 ml Pyridin werden 2 mg (0.02 mmol) DMAP und OPgPiv O,Q\S/CH3
unter Eiskiihlung 21 pl (31.6 mg, 0.28 mmol) Methan- m(ﬁ’N/jM o
sulfonylchlorid zugegeben. Es wird 4.5 h bei Raum- 3 Cbz

temp. geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von \/N 01
5 ml ges. NaCl-Lésung abgebrochen, und die wassrige 3 e

Phase wird zweimal mit je 5 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

jeweils mit 10 ml ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Losung

gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das
Produkt kann nach Trocknung i. Hochvak. ohne Reinigung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 205 mg (0.22 mmol, 97 %, roh); gelbes Ol; R = 0.71 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1);
C47H76N2014S (925.18).

Die Charakterisierung des Mesylats 96 erfolgt liber sein Folgeprodukt.

(2R,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (97)

205 mg (0.22 mmol) rohes Mesylat 96 werden in 5 ml OPiv

Dimethoxyethan gelést und nacheinander mit 165 mg %
(1.1 mmol) frisch ausgeheiztem Natriumiodid und o N

144 mg (2.2 mmol) Zink versetzt. Das Reaktions- $ Cbz

. . ) . NN o)
gemisch wird 16 h unter Riickfluss erhitzt und nach : \/\/< j
Abkihlen auf Raumtemp. Uber einen Faltenfilter @]

filtriert. Das Filtrat wird mit 8 ml Wasser gewaschen

und die wassrige Phase zweimal mit je 5 ml Diethyl-

ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit 15 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wird i. Vak. entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 105 mg an Produktgemisch 97 + 98; farbloses Ol; R = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat =
3:1); C46H7,2N,044 (831.09).

flr Hauptprodukt 97:

300 MHz-"H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 7.50 — 7.18 (m, 5H, Aryl-H), 5.55 — 5.38 (m, 1H, H-2'), 5.28
—4.92 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3'), 4.86, 4.79% (t, 1H, Jyam 3m.cr2 = 4.2 Hz, H-4"), 4.19% 4.03 (d,
1H, Jy1' y = 9.1 Hz, H-1"), 4.15 — 3.99 (m, lberlagert, 1H, H-2"), 3.99 —3.62 (m, 5H, OCH,CH,0,
H-5'a), 3.57 — 2.88 (m, 4H, H-5'b, H-6a, N'CH,), 2.74 — 2.57 (m, 1H, H-2), 2.56 — 2.41 (m, 1H,
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H-6b), 1.84 — 1.32 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.32 — 1.10 (m, 10H,
H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.23, 1.14, 1.10 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.89 — 0.79
(m, 3H, CHsCH,).

ESI-MS: m/z = 831.5 [M+H]", 853.5 [M+Na]", 869.5 [M+K]", 1684.0 [2M+Na]".

(2R,2"R)-2-[2"-(N'-(4"",4""'-Ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-
arabinopyranosyl)-piperidin (80)

Eine LOsung aus 105 mg an Produktgemisch 97 + 98 in  op;,

4 ml Isopropanol wird zu 25 mg Pd(OH),/C (10 %) OPiv op Q
\Y/
zugegeben. Es wird 42 h unter Wasserstoff- o N~
$ H
NN

atmosphare (Hydrierblase) geriihrt und anschliefend o
Uber Hyflo® filtriert. Das Filtrat wird i. Vak. vom g \/\/<1
Lésungsmittel befreit und der Riickstand saulen- o
chromatographisch an Kieselgel (Chloroform/Ethanol

=9:1) gereinigt.

Ausbeute: 85 mg (0.12 mmol, 56 % liber 2 Stufen);

gelbliches Ol; R; = 0.50 (Chloroform/Ethanol = 9:1); C3gHesN20g (696.95).

300 MHz-"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 5.45 (t, 1H, Juz 1 = Juz s = 9.6 Hz, H-2'), 5.21 — 5.14 (m,
1H, H-4"), 5.06 (dd, 1H, Jiz, n2 = 9.9 Hz, S, s = 2.9 Hz, H-3"), 4.84 (t, 1H, Jy4m, 3mcz = 4.0 Hz,
H-4"), 4.21 (d, 1H, Ju1 o = 9.2 Hz, H-1"), 4.01 — 3.75 (m, 5H, OCH,CH,0, H-5'a), 3.57 (d, 1H,
Jusb, wsa = 13.2 Hz, H-5'b), 3.19 — 2.71 (m, 5H, H-6a, H-2", N'CH,, H-2), 2.61 — 2.48 (m, 1H,
H-6b), 2.01 — 1.47 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2'"-CH,, 3"'-CH,), 1.46 — 1.13 (m, 10H,
H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.22, 1.13, 1.08 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.85 (t, 3H,
J7.chs, 6"-ch2 = 6.9 Hz, CH3CH)).

ESI-MS: m/z = 595.4 [M-OPiv]*, 697.5 [M+H]", 1456.9 [2M+CH5CN+Na]".

(+)-Tetraponerin-7 (40)

85 mg (0.12 mmol) 80 werden in 3 ml Methanol gelést und mit H H
0.4 ml 1 M HCI versetzt. Es wird 18 h bei Raumtemp. geriihrt und 5
anschlieRend Methanol i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird mit N. N
3 ml Diethylether und 3 ml 2 M HCI versetzt und 2 h nachgerihrt. H@

Die organische Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 3 ml

Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 10 %iger NaOH-L6sung auf
einen pH-Wert von 8 gebracht und dreimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO,4 getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel



101 5 Experimenteller Teil

befreit. Das Produkt wird sauber erhalten und kann auch bei Bedarf sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt werden (Chloroform/Ethanol = 9:1).

Ausbeute: 23 mg (0.093 mmol, 78 % uiber 3 Stufen); farbloses Ol; R; = 0.13 (Chloroform/Ethanol
=9:1); [a]&3: +22.46 (c = 2.2, CHCl3), Lit."®: [a]Z’: +30.0 (c = 0.22, CHCl3); C16H30N; (250.42).
HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 251.2487, gef.: 251.2476.

400 MHz-*H-NMR, COSY (CeDg): & (ppm) = 3.32 (dd, 1H, Jis, t-6a = 4.7 Hz, Jyi.s, .60 = 2.9 Hz, H-5),
3.18 (ddd, 1H, Ji.ga t-8b = 11.5 Hz, Jir.8a 172 = 7.0 Hz, Jnsa 17p = 5.2 Hz, H-8a), 2.85 — 2.74 (m, 3H,
H-9, H-8b, H-4¢,), 2.09 — 2.01 (m, 1H, H-11), 1.94 (ddd, 1H, Ji-10ax, H10eq = 13.1 HZ, Ji-10ax, 111 =
11.6 Hz, Jiy-10a -0 = 5.5 Hz, H-10,), 1.85 — 1.17 (m, 19H, 6-CH,, 7-CH,, H-4,,, 1-CH,, 2-CH,, 3-CH,,
12-CH,, 13-CH,, 14-CH,, 15-CH,), 1.16 — 1.09 (m, 1H, H-10¢g), 0.93 (t, 3H, Jig.cr3, 15.cH2 = 6.9 Hz,
16-CHs).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC, HMBC (C¢Dg): & (ppm) = 75.52 (C-5), 56.74 (C-11), 53.32 (C-9),
50.99 (C-4), 50.63 (C-8), 34.22 (C-1), 32.51 (C-14), 32.23 (C-10), 31.05 (C-12), 30.52 (C-6), 27.40
(C-13), 26.52 (C-3), 25.23 (C-2), 23.24 (C-15), 22.20 (C-7), 14.43 (C-16).

ESI-MS: m/z = 249.2 [M-H]", 250.2 [M]*, 251.2 [M+H]".

5.8 Alternative Umsetzung des Dehydropiperidinons 34 zu
Tetraponerin-8

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-hydroxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-
pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (101)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 90. OPiv

OPiv —— o
Ansatz: 2.05 g (1.97 mmol) Dehydropiperidinon 34, 5 OPivN/}

2.4 ml (2.4 mmol) TBAF-Losung (1.0 M in THF), 30 ml T by

absol. THF; Reaktionsdauer: 18 h; Reinigung: Flash- N
Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Cyclohexan \/\/\OH
=2:1).

Ausbeute: 1.13 g (1.41 mmol, 72 %); gelbliches Ol; R¢ =

0.37 (Ethylacetat/Cyclohexan = 2:1); [a]3®: +86.97 (c =

1, CHCI3); C44HesN,01; (801.02).

HRMS (m/z) fur [M+Na] = ber.: 823.4721, gef.: 823.4718.

Diastereomerenverhaltnis: 96:4:0:0 (HPLC nach Chromatographie).

HPLC-MS: Methode B; Ry/min = 3.70 (Hauptdiastereomer), 3.85 (Nebendiastereomer); Abs.
bereich (UV) = 210 — 400 nm; ESI-MS: 801.5 [M+H]", 823.5 [M+Na]".

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.37 — 7.17 (m, 5H, Aryl-H), 6.89, 6.80% (d, 1H, .6, .5 =
7.4 Hz, H-6), 5.42, 5.38" (t, 1H, Jy2 41 = Juz, w3 = 9.2 Hz, H-2"), 5.26 — 5.20 (m, 1H, H-4'), 5.18 —
5.00 (m, 3H, PhCH,, H-3'), 4.92, 4.89% (d, 1H, Jus .6 = 7.6 Hz, H-5), 4.42, 4.33% (d, 1H, Jy1 po =
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8.9 Hz, H-1'), 4.01 — 3.82 (m, 2H, H-5'a, H-2"), 3.72 — 3.46 (m, 4H, H-2, H-5'b, CH,OH), 3.19 -
2.92 (m, 2H, N'CH,), 2.68, 2.57" (dd, 1H, Jy.3a 1-3b = 16.5 Hz, J.3a 12 = 6.0 Hz, H-3a), 2.44, 2.27°
(d, 1H, Jiy-3b, 30 = 16.7 Hz, H-3b), 1.94 — 1.75 (m, 2H, 1"-CH,), 1.72 — 1.54 (m, 2H, 2""-CH,), 1.52 —
1.33 (m, 2H, 3""-CH,), 1.27 — 1.10 (m, 8H, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.23% 1.17, 1.08, 1.07
(s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.85 — 0.71 (m, 3H, CH3CH.,).

75.4 MHz-"*C-NMR, DEPT (CDCls): 8 (ppm) = 191.96, 191.82% (C-4), 177.35, 177.26", 177.22,
176.87%, 176.85 (Piv-C=0), 156.35 (Cbz-C=0), 148.12 (C-6), 136.88, 136.56" (Aryl-C-1), 128.56",
128.51, 128.20%, 128.17 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 127.96, 127.76" (Aryl-C-4), 99.83, 99.64"
(C-5), 90.88%,90.53 (C-1'), 71.35, 71.22% (C-3"), 67.93, 67.83% (C-4'), 67.20 (PhCH,), 66.95, 66.70"
(C-5'), 66.42%, 66.26 (C-2'), 62.02, 61.95" (CH,OH), 53.93 (C-2"), 51.63, 50.96" (C-2), 43.42
(C-1"), 39.36, 38.93% (C-3), 38.89, 38.79 (Piv-C(CHs)3), 34.02%, 33.93 (C-1"), 33.61, 31.69, 31.61",
30.14% 29.98, 26.88, 26.86", 26.07%, 25.89 (C-3", C-4", C-5", C-2"', C-3"), 27.18, 27.07 (Piv-
C(CHs)s), 22.50 (CH3CH,), 14.00 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 801.5 [M+H]", 823.5 [M+Na]", 840.5 [M+K]*, 1602.1 [2M+H]", 1624.1 [2M+Na]",
1640.0 [2M+K]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-oxobutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-
pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (102)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 94. OPiv

OPiv
Ansatz: 1.13 g (1.41 mmol) Alkohol 101, 5.98 g w

(2.11 mmol) Dess-Martin-Periodinan-Lésung (15 Gew.-
%ig in DCM), 17 ml absol. Dichlormethan; Reaktions-
dauer: 2 h; Reinigung: Flash-Chromatographie an Kiesel- \/\/\
gel (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1).

Ausbeute: 898 mg (1.12 mmol, 80 %); farbloses Ol; R; =

0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); [a]3>: +100.97 (c =

1, CHCl3); C44HgsN201; (799.00).

HRMS (m/z) fir [M+Na] = ber.: 821.4564, gef.: 821.4597.

Diastereomerenverhaltnis: 98:2:0:0 (HPLC nach Chromatographie).

HPLC-MS: Methode B; Ry/min = 0.19 (Hauptdiastereomer), 0.24 (Nebendiastereomer); Abs.max.
(UV) = 300 nm; ESI-MS: 799.4 [M+H]", 821.5 [M+Na]".

400 MHz-'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.71%, 9.62 (s, 1H, CHO), 7.38 — 7.14 (m, 5H, Aryl-H), 6.87,
6.79% (d, 1H, Jy6 s = 7.3 Hz, H-6), 5.40, 5.37% (t, 1H, Jy2 11 = Jnar s = 9.5 Hz, H-2'), 5.29 - 5.21
(m, 1H, H-4"), 5.17 — 4.98 (m, 3H, PhCH,, H-3'), 4.91, 4.87" (d, 1H, Jus, 16 = 7.6 Hz, H-5), 4.45,
4.38% (d, 1H, Jp.1 1o = 8.9 Hz, H-1'), 4.09 — 3.95 (m, 1H, H-2"), 3.95 — 3.84 (m, 1H, H-5'a), 3.67 (d,
1H, Jiv.s1, t5a = 13.2 Hz, H-5'b), 3.64 — 3.51 (m, 1H, H-2), 3.13 — 2.92 (m, 2H, N'CH,), 2.66, 2.56"
(dd, 1H, Jy-3a, 13b = 16.5 Hz, Jy3a w2 = 5.4 Hz, H-3a), 2.47 — 2.30 (m, 2H, H-1"a, H-1"b), 2.25% (d,
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1H, Jusb, 3a = 16.9 Hz, H-3b), 1.95 — 1.68 (m, 4H, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.50 — 1.10 (m, 8H, 3"-CH,,
A4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.22%, 1.16, 1.07, 1.06 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.83 — 0.72 (m, 3H,
CHsCHy).

100.6 MHz-"*C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 201.43%, 201.00 (CHO), 191.74, 191.69% (C-4), 177.15,
177.07, 176.85 (Piv-C=0), 156.26 (Cbz-C=0), 148.24% 148.21 (C-6), 136.69, 136.49" (Aryl-C-1),
128.53, 128.15 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 128.05, 127.87" (Aryl-C-4), 99.90, 99.61% (C-5), 90.83%,
90.61 (C-1'), 71.25, 71.16" (C-3'), 67.84, 67.74% (C-4'), 67.20%, 67.05 (PhCH,), 66.67%, 66.47
(c-5'), 66.53%, 66.43 (C-2'), 53.73 (C-2"), 51.10, 50.52% (C-2), 42.66 (C-1""), 41.53%, 41.30 (C-1"),
39.50 (C-3), 38.90, 38.86, 38.73 (Piv-C(CHs)s), 34.01%, 33.89, 33.56, 31.68, 31.57%, 30.10, 26.11%,
26.06 (C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3""), 27.15, 27.04 (Piv-C(CHs)3), 22.48 (CH3CH,), 13.96 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 799.5 [M+H]", 821.4 [M+Na]*, 837.5 [M+K]*, 1619.9 [2M+Na]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"",4"'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (100)

Zu einer Losung aus 898 mg (1.12 mmol) Aldehyd 102 OPiv

in 6 ml absol. Benzol werden 80 ul (0.09 g, 1.4 mmol) OPiv — o
Ethylenglykol und eine kleine Spatelspitze p-Toluol- @) OP'VN®§

sulfonsdaure-Monohydrat zugegeben. Das Reaktions- N Cbz
gemisch wird 5 h am Wasserabscheider unter N 01
Riickfluss erhitzt (Olbadtemperatur: 90 — 100 °C). 0)

AnschlieBend wird 10 ml ges. NaHCOs-Lésung zuge-

geben und die wassrige Phase zweimal mit je 8 ml

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit 20 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen und liber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das orangene Produktgemisch (1.1 g) durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Dabei erhdlt man
709 mg (0.84 mmol, 75 %) an gewilinschtem Acetal 100 und 142 mg an Nebenprodukt (Ketal +
Acetal 103). Letzteres wird mit 5 ml Wasser/Methanol-Gemisch und 5 Tropfen Essigsaure
versetzt und 30 min gerthrt. Dabei wird das Ketal vollstéandig gespalten und ausschlief3lich das
gewlinschte Acetal erhalten. Das Reaktionsgemisch wird mit NaHCO; (bis pH = 8) versetzt und
i. Vak. vom Methanol befreit. Der Riickstand wird in 10 ml Diethylether aufgenommen,
nacheinander mit je 8 ml ges. NaHCOs- und NaCl-L6sung gewaschen, tGiber MgS0, getrocknet
und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 132 mg sauberes Produkt.

Gesamtausbeute: 841 mg (1 mmol, 89 %); gelbliches Ol;

fur Nebenprodukt (Ketal + Acetal): Rf = 0.73 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); CsgH74N,013
(887.11).

fir Hauptprodukt (Acetal): R¢ = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); [a]33: +92.11 (c = 1, CHCls);
Ca6H70N201, (843.05).
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HRMS (m/z) fir [M+Na] = ber.: 865.4826, gef.: 865.4852.
HPLC-MS: Methode B; Ri/min = 0.20; Abs.max. (UV) = 300 nm; ESI-MS: 843.4 [M+H]".

flr Hauptprodukt (Acetal 100):

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3): & (ppm) = 7.39 — 7.22 (m, 5H, Aryl-H), 6.90, 6.82% (d, 1H, Ju- 1s
= 7.5 Hz, H-6), 5.49 — 5.37 (m, 1H, H-2'), 5.33 - 5.23 (m, 1H, H-4'), 5.21 — 5.02 (m, 3H, PhCH,,
H-3'), 4.95R, 4.91 (d, 1H, Jys, h-6 = 7.6 Hz, H-5), 4.81R, 4.77 (t, 1H, Jygm 3vcyp = 4.3 Hz, H-4""), 4.41,
4.33% (d, 1H, Ju1 w2 = 9.2 Hz, H-1'), 4.15 — 3.75 (m, 6H, H-2", H-5'a, OCH,CH,0), 3.73 — 3.57 (m,
2H, H-5'b, H-2), 3.19 — 2.98 (m, 2H, N'CH,), 2.70%, 2.58 (dd, 1H, Ju3a H3p = 16.7 Hz, Jy3a 12 =
5.9 Hz, H-3a), 2.49, 2.31% (d, 1H, Ji.30, 132 = 16.7 Hz, H-3b), 2.00 — 1.81 (m, 2H, 1"-CH,), 1.80 —
1.52 (m, 4H, 2"'-CH,, 3""-CH,), 1.51 — 1.33 (m, 1H, H-3"a), 1.31 — 1.14 (m, 7H, H-3"b, 4"-CH,,
5"-CH,, 6"-CH,), 1.26, 1.19%, 1.11, 1.10 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.88 — 0.75 (m, 3H, CH3CH.,).

100.6 MHz-"*C-NMR, DEPT, HMQC (CDCls): & (ppm) = 191.89, 191.83% (C-4), 177.32, 176.91 (Piv-
C=0), 156.40, 156.30" (Cbz-C=0), 148.02% 147.97 (C-6), 136.96, 136.71% (Aryl-C-1), 128.64"%,
128.54, 128.27%, 128.20, 127.97, 127.81% (Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 104.24%, 104.04
(C-4"), 99.97, 99.71% (C-5), 91.00%, 90.68 (C-1'), 71.45, 71.35" (C-3'), 67.90, 67.77" (C-4'), 67.20%,
67.05 (PhCH,), 66.68 (C-5'), 66.46", 66.32 (C-2'), 64.95, 64.91 (OCH,CH,0), 53.93 (C-2"), 51.60,
50.99% (C-2), 43.70%, 42.05 (C-1""), 39.40%, 39.03 (C-3), 38.97, 38.86 (Piv-C(CHs)3), 34.15, 33.90"
(c-1"), 33.76, 31.79, 31.68%, 31.61, 31.45%, 26.16, 24.78%, 23.96 (C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3"),
27.27, 27.16 (Piv-C(CHs)s), 22.57 (CH3CH,), 14.08 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 843.5 [M+H]", 865.5 [M+Na]", 881.5 [M+K]*, 1686.0 [2M+H]*, 1707.9 [2M+Na]",
1723.9 [2M+K]".

fir Nebenprodukt (Ketal + Acetal): (2S,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4'",4"'-ethylen-
dioxybutyl)-amino)-heptyl]-4,4-(ethylendioxy)-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-arabinopyranosyl)-
5,6-dehydropiperidin (103)

400 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.37 — 7.20 (m,  OPiv 03
o)

OPiv _—
5H, Aryl-H), 6.19R, 6.15 (d, 1H, Ju.e, n-s = 8.2 Hz, H-6), WN

5.44 (t, 1H, Ju2 w1 = w2, na = 9.5 Hz, H-2'), 5.24 — Y cba

5.16 (m, 1H, H-4'), 5.14 — 5.00 (m, 3H, PhCH,, H-3"), NN o
4.85, 4.77% (t, 1H, Jyg», 3w.ciz = 4.3 Hz, H-4"), 4.43%, ML j
4.34 (d, 1H, Jys, ne = 8.1 Hz, H-5), 4.28%, 4.21 (d, 1H, ©
Ju1 w2 = 9.2 Hz, H-1"), 4.24 — 4-10 (m, Uberlagert, 1H,

H-2"), 4.08 — 3.65 (m, 8H, 2x OCH,CH-0), 3.61 (d, 1H,

Ji-5a, isb = 13.2 Hz, H-5'a), 3.49 — 3.34 (m, 1H, H-2),

3.31-3.19 (m, 1H, H-5'b), 3.17 = 3.00 (m, 2H, N'CH,), 2.18% (dd, 1H, Ji.34, 13p = 13.4 Hz, Jy30, 12 =
4.3 Hz, H-3a), 2.07 — 1.95 (m, tiberlagert, 1H, H-1"a), 1.89% (dd, 1H, Ju3b, #-3a = 13.9 HZ, Ji.3p, 12 =
4.1 Hz H-3b), 1.82 — 1.53 (m, 5H, H-1"b, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.32 — 1.13 (m, 8H, 3"-CH,, 4"-CH,,
5'"-CH,, 6"-CH,), 1.23, 1.19%, 1.11, 1.09 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.88 — 0.74 (m, 3H, CH3CH,).
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100.6 MHz-"*C-NMR (CDCl;): & (ppm) = 177.36, 176.65 (Piv-C=0), 156.76, 156.38" (Cbz-C=0),
136.99", 136.46 (Aryl-C-1), 133.64%, 132.95 (C-6), 128.57, 128.54%, 128.47%, 128.22, 127.85,
127.66" (Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 104.25, 104.06", 103.95 (C-4, C-4""), 98.74%, 98.26 (C-5),
90.03, 89.88" (C-1'), 72.08 (C-3'), 68.43% 68.35 (C-4'), 67.50, 66.98" (PhCH,), 65.88, 65.56"
(C-5'), 64.93, 64.88 (2x OCH,CH,0), 63.92% 63.84 (C-2'), 53.92 (C-2"), 51.69, 51.49" (C-2),
42.12%, 41.88 (C-1""), 38.98 (C-3), 38.93, 38.78 (Piv-C(CHa)s), 34.42 (C-1"), 33.98, 31.68, 31.57,
31.43% 25.88, 25.06 (C-3", C-4", C-5", C-2", C-3"), 27.25, 27.21, 27.17 (Piv-C(CHs)3), 22.51
(CH3CH,), 14.03 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 887.5 [M+H]", 909.5 [M+Na]", 925.5 [M+K]", 1797.0 [2M+Na]*, 1813.0 [2M+K]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin-4-ol (104)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 95. OPiv

OPiv OH
Ansatz: 841 mg (1.0 mmol) Dehydropiperidinon 100, 0 OPing

152 mg (4.0 mmol) Natriumborhydrid, 25 ml Ethanol; T Cb
Reaktionsdauer: 48 h; Reinigung: Flash-Chromato- N o)
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:2). \/\/< j
Ausbeute: 633 mg (0.75 mmol, 75 %); farbloses Ol; R¢ °
= 0.53 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); fur Haupt-

diastereomer: [a]33: -12.94 (c = 1, CHCl3); CagH74N,01,

(847.09).

HRMS (m/z) fur [M+Na] = ber.: 869.5139, gef.: 869.5135.
HPLC-MS: Methode B; Ry/min = 0.54; Abs.max. (UV) = 210 nm; ESI-MS: 847.6 [M+H]".

fur Hauptdiastereomer:

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.41 — 7.22 (m, 5H, Aryl-H), 5.46", 5.43 (t, 1H, Ju2 Her
= Jh2 w3 = 9.5 Hz, H-2'), 5.26 — 4.97 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3'), 4.85, 4.78" (t, 1H, Jy4", 3v.ch2 =
4.3 Hz, H-4""), 4.39R, 4.24 (d, 1H, Jy-1, w2 = 9.1 Hz, H-1"), 4.22 — 4.01 (m, Uberlagert, 1H, H-2"),
3.99 - 3.65 (m, 5H, OCH,CH,0, H-5'a), 3.54 — 3.15 (m, 3H, CHOH, H-5'b, H-6a), 3.13 — 2.85 (m,
2H, N'CH,), 2.61 — 2.46 (m, 1H, H-2), 2.44 — 2.29 (m, 1H, H-6b), 2.15% (d, 1H, Ju3a H.3b = 11.6 Hz,
H-3a), 2.02 — 1.34 (m, 8H, H-5a, 1"-CH,, 2'"'-CH,, 3"'-CH,, H-3"a), 1.31 - 0.94 (m, 9H, H-3b, H-5b,
H-3"b, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.24%, 1.23, 1.13, 1.11 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.85 (t, 3H, J7cus,
6"-cH2 = 6.8 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 177.48%, 177.46, 177.39, 176.98%, 176.91 (Piv-
C=0), 156.67, 156.30% (Cbz-C=0), 137.12%, 136.87 (Aryl-C-1), 128.71, 128.51%, 128.41, 127.92,
127.768 (Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 104.29, 104.13" (C-4"), 86.93, 86.90% (C-1'), 71.88%,
71.83 (C-3'), 69.06 (CHOH), 68.94%, 68.90 (C-4'), 67.25, 67.01% (PhCH,), 65.39%, 65.31 (C-2),
65.06", 65.02 (C-5'), 64.95 (OCH,CH,0), 53.72 (C-2"), 53.16%, 52.91 (C-2), 42.78 (C-6), 42.40",
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41.67 (C-3), 42.36 (C-1""), 39.05, 38.83, 38.69 (Piv-C(CHs)3), 37.26, 36.78", 34.74% 34.65, 34.49,
33.95% 31.72, 31.64%, 31.52, 26.18%, 26.11, 24.72%, 23.82 (C-5, C-1", C-3", C-4", C-5", C-2"",
C-3"), 27.36, 27.27, 27.14 (Piv-C(CHs)3), 22.65 (CH3CH,), 14.14 (CH5CH,).

ESI-MS: m/z = 847.5 [M+H]", 869.5 [M+Na]", 1716.0 [2M+Na]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"',4'"'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-4-
(methylsulfonyloxy)-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (105)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 96.
OPiv Q

. \ /CH
Ansatz: 633 mg (0.75 mmol) Alkohol 104, 96 pl %UO*S\\ 3
(0.90 mmol) Methansulfonylchlorid, 7 mg (0.06 mmol) 0o N ©

DMAP, 8 ml Pyridin; Reaktionsdauer: 4.5 h. S prz o
Ausbeute: 654 mg (0.71 mmol, 95 %, roh); gelbes Ol; \/\/< j
Rf = 0.72 (CycIohexan/EthyIacetat = 111); C47H75N2014S o

(925.18).

Die Charakterisierung des Mesylats 105 erfolgt iber
sein Folgeprodukt.

(2R,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"',4'"'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-
(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin (106)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 97. OPiv

Ansatz: 654 mg (0.71 mmol) Mesylat 105, 529 mg %NO

(3.53 mmol) Natriumiodid, 462 mg (7.07 mmol) Zink, T cbz

15 ml Dimethoxyethan; Reaktionsdauer: 17 h; Reini- S N 0
gung: Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclo- \/\/< j
hexan/Ethylacetat = 3:1). ©
Ausbeute: 514 mg Gemisch aus dem reduzierten

Hauptprodukt 106 und dem Eliminierungsprodukt

107; gelbliches Ol; R = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat =

3:1); C46H72N,041 (831.09).

HRMS (m/z) fur Hauptprodukt: [M+Na] = ber.: 853.5190, gef.: 853.5206; fur Eliminierungs-
produkt: [M+Na] = ber.: 851.5034, gef.: 851.5024.

fiir Hauptprodukt 106:

400 MHz-"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.39 — 7.21 (m, 5H, Aryl-H), 5.51 — 5.39 (m, 1H, H-2"), 5.21
— 4.98 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3'), 4.86, 4.79% (t, 1H, Jyam 3m.cr2 = 4.3 Hz, H-4"™), 4.39% 4.24 (d,
1H, Jy1' g = 9.1 Hz, H-1'), 4.21 - 4.01 (m, 1H, H-2"), 3.97 — 3.67 (m, 5H, OCH,CH,0, H-5'a), 3.57
— 2.98 (m, 4H, H-5'b, H-6a, N'CH,), 2.60 — 2.48 (m, 1H, H-2), 2.40 (pt, 1H, Juep, rea = 10.7 Hz,
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H-6b), 1.89 — 1.33 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.29 — 1.10 (m, 10H,
H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.24%, 1.23, 1.14, 1.11 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.88 —
0.79 (m, 3H, CHsCH,).

100.6 MHz-">*C-NMR (CDCls): & (ppm) = 177.38%, 177.33, 177.28, 176.78%, 176.74 (Piv-C=0),
156.81, 156.56" (Cbz-C=0), 137.13%, 136.68 (Aryl-C-1), 128.51, 128.40%, 128.30, 127.75, 127.69"
(Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 104.25, 104.08" (C-4""), 88.44, 88.09" (C-1'), 71.98, 71.96 (C-3'),
69.07%, 68.97 (C-4'), 67.15, 66.82% (PhCH,), 65.25", 65.17 (C-2'), 64.86 (OCH,CH,0), 64.80 (C-5'),
55.34% 55.22 (C-2), 54.46 (C-2"), 44.91%, 44.76 (C-6), 42.46 (C-1"), 38.95, 38.72, 38.58 (Piv-
C(CHs)3), 33.92, 32.94, 32.22, 31.68, 31.58% 31.48, 26.11, 26.05%, 24.01 (C-3, C-4, C-5, C-1",
C-3", C-4", C-5", C-2"", C-3""), 27.30, 27.23, 27.18 (Piv-C(CHs)s), 22.58 (CH3CH,), 14.08 (CH5CH.).

ESI-MS: m/z = fiir Hauptprodukt: 831.5 [M+H]", 853.6 [M+Na]", 869.5 [M+K]"; fiir Eliminierungs-
produkt: 829.5 [M+H]".

(2R,2"S)-2-[2"-(N'-(4"",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl- a-D-
arabinopyranosyl)-piperidin (99)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 80. OPiv

OPiv
Ansatz: 514 mg Produktgemisch 106 + 107, 200 mg wNQ

Pd/C (10 %), 10 ml Methanol; Reaktionsdauer: 21 h,

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Chloroform/Ethanol = 15:1). \/\/< j
Ausbeute: 256 mg (0.37 mmol, 52 % Uber 2 Stufen);
farbloses Ol; R; = 0.32 (Chloroform/Ethanol = 15:1);

[a]3%:-13.98 (c = 1, CHCl3); C3gHesN20g (696.95).
HRMS (m/z) fiir [M+H] = ber.: 697.5003, gef.: 697.5005.

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 5.47 (t, 1H, Juz, nr = Juz, wa = 9.5 Hz, H-2'), 5.22 —
5.16 (m, 1H, H-4'), 5.11 (dd, 1H, Ju.3" h-2 = 9.8 Hz, Ju.3' na = 3.3 Hz, H-3'), 4.87 (t, 1H, Jygm 3v.cH2 =
4.3 Hz, H-4"), 4.31 (d, 1H, Jy1 o = 9.2 Hz, H-1'), 4.01 — 3.81 (m, 4H, OCH,CH,0), 3.89 (dd,
Uberlagert, 1H, Jysa, nsb = 13.2 Hz, Ju-sa, e = 2.0 Hz, H-5'a), 3.65 (d, 1H, Ju-sw, nsa = 13.3 Hz,
H-5'b), 3.23 — 3.13 (m, 1H, H-6a), 2.96 — 2.72 (m, 4H, H-2", N'CH,, H-2), 2.58 — 2.50 (m, 1H,
H-6b), 1.99 — 1.50 (m, 10H, H-3a, 4-CH,, H-5a, 1"-CH,, 2'"'-CH,, 3"'-CH,), 1.44 — 1.18 (m, 10H,
H-3b, H-5b, 3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.25, 1.16, 1.12 (s, je 9H, Piv-C(CHs)s), 0.89 (t, 3H,
J7.ch3, 6"-cH2 = 6.7 Hz, CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCl3): & (ppm) = 177.44, 177.37, 176.99 (Piv-C=0), 104.02 (C-4""),
90.50 (C-1'), 72.20 (C-3'), 68.94 (C-4'), 65.49 (C-2'), 65.26, 64.92 (OCH,CH,0), 65.08 (C-5'), 56.57
(C-2"), 54.79 (C-2), 45.55 (C-1""), 45.29 (C-6), 39.08, 38.86, 38.80 (Piv-C(CHs)s), 32.59, 32.12,
31.89, 31.57, 31.33, 27.59, 25.97, 25.27 23.09 (C-3, C-4, C-5, C-1", C-3", C-4", C-5", C-2", C-3"),
27.43,27.36, 27.21 (Piv-C(CHs)3), 22.67 (CH3CH,), 14.17 (CH3CH,).
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ESI-MS: m/z = 595.4 [M-OPiv]*, 697.4 [M+H]", 719.4 [M+Na]".

(+)-Tetraponerin-8 (33)

Eine Losung aus 90 mg (0.13 mmol) 99 in 3 ml Methanol wird mit
1 ml 2 M HCI versetzt und 5 h bei Raumtemp. gerihrt. Methanol NN
wird i. Vak. entfernt und der Riickstand in 5 ml Diethylether aufge- m

nommen. Die Phasen werden getrennt, und die organische Phase H@

wird zweimal mit je 5 ml Wasser extrahiert. Die vereinigten

wassrigen Extrakte werden mit 10 %iger NaOH-Losung auf einen pH-Wert von 11 gebracht und
anschlieend dreimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-
Extrakte werden Gber MgSO, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhalt
29.8 mg Rohprodukt, welches bei Bedarf durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Chloro-
form/Ethanol = 9:1) gereinigt werden kann.

Ausbeute: 26.5 mg (0.106 mmol, 82 % uber 3 Stufen); Rs = 0.20 (Chloroform/Ethanol = 9:1);
[a]23: +85.10 (c = 0.6, CHCl3), Lit.": [a]2°: +99.0 (c = 0.6, CHCl3); C16H30N; (250.42).

HRMS (m/z) fur [M+H] = ber.: 251.2487, gef.: 251.2499.

Chirale GC-Analyse (Injektor: 250 °C, Saule: 176 °C, Detektor: 250 °C, Flow: 3.0 ml/min): R¢/min
=4.24.

EA: Ber. flir CigH3oNy: C: 76.74 %, H: 12.07 %; N: 11.19 %; gef. C: 76.25 %, H: 11.54 %, N:
11.56 %.

400 MHz-"H-NMR, COSY (C¢De): & (ppm) = 3.15 (ddd, 1H, Jn.sp, H-8a = 8.1 Hz, J-gp, 17a = 8.1 Hz,
Jigb, 7o = 2.2 Hz, H-8b), 2.83 (ddd, 1H, Jygeq raax = 10.2 Hz, Jigeq H3ax = 4.9 HZ, Jieq, H3eq =
2.9 Hz, H-4¢g), 2.31 (dd, 1H, Jis, vea = 8.0 Hz, Jus, wep = 5.7 Hz, H-5), 2.16 — 2.08 (m, 1H, H-9),
2.07 - 2.00 (m, 1H, H-8a), 1.82 — 1.12 (m, 22H, 6-CH,, 7-CH,, H-44,, H-11, 1-CH,, 2-CH,, 3-CH,,
10-CH,, 12-CH,, 13-CH,, 14-CH,, 15-CH,), 0.90 (t, 3H, J16.ci3, 15-cH2 = 7.0 Hz, 16-CHs).

100.6 MHz-"*C-NMR, HMQC (CgDg): 8 (ppm) = 85.60 (C-5), 62.71 (C-11), 61.37 (C-9), 51.56 (C-4),
49.03 (C-8), 37.98 (C-10), 34.61 (C-1), 32.99 (C-12), 32.81 (C-14), 29.73 (C-6), 26.24 (C-3), 25.23
(C-13), 25.13 (C-2), 23.16 (C-15), 20.23 (C-7), 14.39 (C-16).

ESI-MS: m/z = 154.2 [C1oH20N]", 249.2 [M-H]*, 250.2 [M]*, 251.3 [M+H]".

5.9 Synthese des racemischen Tetraponerins-8

4-Brombutanol (114)***

Zu 100 ml (1.2 mol) siedendem THF (113) werden innerhalb von 2 h 58 ml OH
. o N .. Br/\/\/
(87 g, 0.4 mol) einer 47 %igen wassrigen HBr-Losung langsam zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird anschlieRend weitere 90 min unter Rickfluss erhitzt und nach

AbkUhlung auf Raumtemp. mit NaHCO; neutralisiert. Beim Erreichen des Neutralpunktes tritt
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bereits eine Phasentrennung auf. Es werden zusatzlich 50 ml Wasser hinzugegeben und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 80 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen, lber
MgSQO, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhalt das Rohprodukt, welches
ohne Reinigung weiter umgesetzt werden kann.

Ausbeute: 15.9 g (0.10 mol, 26 %), Lit.**%: 38 %; braunliche, viskose Flussigkeit; Rf = 0.62 (Cyclo-
hexan/Ethylacetat = 1:2); C4HgBrO (153.02).

300 MHZ-lH-NMR (CDC|3) 0 (ppm) =7.62 (S, 1H, OH), 3.75 (t, 2H, Jl—CHZ, 2-CH2 = 6.4 HZ, CﬂzOH),
3.44 (t, 2H, J4_C|-|21 3-CH2 = 6.5 HZ, CHzBr), 1.99-1.84 (m, 2H, 3-CH2), 1.81-1.69 (m, 2H, 2-CH2)

75.4 MHz-*C-NMR (CDCls): & (ppm) = 62.06 (CH,OH), 33.58 (CH,Br), 30.60 (C-2), 29.12 (C-3).

4-Brombutanal (115)'*

Zu einer auf -78 °C gekihlten Losung aus 6 ml (8.9 g, 70 mmol) Oxalyl- e ~O
chlorid und 90 ml absol. Dichlormethan werden langsam 9.9 ml (10.9 g, Br
0.14 mol) DMSO zugetropft und 10 min gerihrt. Im Anschluss wird eine Losung aus 9.7 g
(63.4 mmol) Alkohol 114 und 35 ml Dichlormethan innerhalb von 10 min zugetropft und das
Reaktionsgemisch 30 min bei -78 °C geriihrt. Durch Zugabe von 44 ml (0.32 mol) Triethylamin
wird die Reaktion abgebrochen und nach 5 min langsam auf Raumtemp. gebracht. Es werden
250 ml Wasser hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je
150 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander
mit 250 ml ges. NaCl-Lésung, 200 ml 2 M HCl und 250 ml ges. NaHCOs-Losung gewaschen. Es
wird Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Das Produkt ist sehr
reaktiv und sollte moglichst schnell weiter umgesetzt werden. Sollte es nach langerer Lagerung
durch Bildung von Nebenprodukten sehr verunreinigt sein, kann dieses durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1 - 6:1) gereinigt werden.
Ausbeute: 6.4 g (42.4 mmol, 67 %, roh); gelbliche Flussigkeit; Rs = 0.80 (Cyclohexan/Ethylacetat
= 1:2); C4H,BrO (151.00).

300 MHZ-IH-NMR (CDC|3)Z 0 (ppm) =9.80 (t, 1H, JH-l, 2-CH2 = 0.9 HZ, CHO), 3.45 (t, 2H, J4.c|-|2‘ 3-CH2 =
6.4 HZ, CHzBr), 2.67 (td, 2H, JZ-CHZ, 3-CH2 = 7.0 HZ, JZ-CHZ, H-1 = 0.9 HZ, 2-CH2), 2.17 (quint, 2H, J3-CH2,
2-CH2 = J3—CH2, 4cH2 = 6.7 Hz, 3'CH2)-

2-Methyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin (111)"*

Zu einer Losung aus 14 g (0.105 mol) N-Chlorsuccinimid in 100 ml absol.
Diethylether wird bei 0 °C eine Losung aus 11.9 ml (10 g, 0.1 mol) 2-Methyl-1- @N(
piperidin (112) und 10 ml absol. Diethylether zugegeben. Es wird 4 h bei Raum-
temp. gerihrt. Das bei der Reaktion entstandene Succinimid wird abfiltriert und das Filtrat auf
ein Drittel seines Ausgangsvolumens i. Vak. eingeengt. Die resultierende Losung aus N-Chlor-2-
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methyl-1-piperidin wird mit einer Losung aus 12.2 g (0.217 mol) KOH in 50 ml MeOH versetzt
(stark exotherme Reaktion) und 3 h unter Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf
100 ml Wasser gegossen und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit je 100 ml Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das Rohprodukt einer fraktio-
nierten Destillation i. Vak. unterzogen.

Ausbeute: 6.2 g (0.064 mol, 64 %), Lit.**: 75 %; farblose Flissigkeit; Sdp.43 mpar: 40 °C, Lit.}%°
Sdp.19 mbar: 29 - 30 °C; C¢H11N (97.16).

300 MHz-'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 3.46 — 3.34 (m, 2H, 2-CH,), 2.03 — 1.95 (m, 2H, 5-CH,), 1.78
(t, 3H, Jous, sz = 1.7 Hz, CHs), 1.61 — 1.48 u. 1.48 — 1.35 (2x m, je 2H, 3-CH,, 4-CH,).

1-(Piperidin-2'-yliden)-heptan-2-imin (110)*

Zu einem Gemisch aus 5.5 ml (11 mmol) einer LDA-L6sung (2 M in

THF/Heptan/Ethylbenzol) und 4.5ml absol. THF wird bei G/\[(\/\/
-78 °C eine Losung aus 0.97 g (10 mmol) Imin 111 in 25 ml absol. NH - NH

THF innerhalb von 30 min langsam zugetropft. AnschlieBend folgt die langsame Zugabe einer
Losung aus 1.2 g (12 mmol) Hexannitril in 25 ml absol THF innerhalb von 2 h weiterhin
bei -78 °C. Nach beendeter Zugabe wird fiir weitere 30 min bei -78 °C gerihrt und dann mit 25
ml 3 N NaOH-Lo6sung die Reaktion abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit je 25 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. vom Lésungsmittel befreit. Man erhilt ein orangenes Ol,
welches ohne Reinigung weiter umgesetzt werden kann.

Ausbeute: 1.2 g (6.2 mmol, 62 %), Lit.™: 94 %; orangenes Ol; C1,H,,N; (194.32).

300 MHZ-lH-NMR (CDC|3)Z 0 (ppm) = 4.40 (S, lH, C=Cﬂ), 3.59 (t, ZH, J3'-CH2, 4'-CH2 = 5.7 HZ,
NH-C-Cﬂz), 2.32 (t, 2H, JG‘-CHZ, 5'-CH2 = 7.1 HZ, NHCﬂz), 2.20 (t, ZH, J3-CH2, A-CH2 = 6.4 HZ, NH=C-Cﬂ2),
1.59 — 1.21 (m, 10H, 4'-CH,, 5'-CH,, 4-CH,, 5-CH,, 6-CH3), 0.91 (t, 3H, J7.ch3, 6.cz = 7.2 Hz, CH3).

(+)-Tetraponerin-8 (33)*°

Zu 0.5 g (2.6 mmol) rohem 4-Amino-1-azabutadien 110 geldst in H H

15 ml absol. THF werden 1.0 g wasserfreies Natriumsulfat und eine

Losung aus 0.4 g (2.6 mmol) Aldehyd 115 in 10 ml absol. THF hinzu- (j\j/\j\j/\/\/
gefugt und 17 h unter Rickfluss erhitzt. Das braune Reaktions- Hm

gemisch wird auf Raumtemp. abgekihlt und filtriert. Nach Zugabe

von 15 ml Methanol wird auf -20 °C abgekihlt und 0.12 g (3.2 mmol) Natriumborhydrid hinzu-
gegeben. Es wird 6 h bei -20 °C geriihrt und danach mit einem Spatel Natriumsulfat und 0.4 ml
Wasser versetzt. Natriumsulfat wird abfiltriert und der Riickstand i. Vak. vom Losungsmittel
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befreit. Man erhilt 0.47 g gelb-orangenes Ol, welches durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Chloroform/Ethanol = 9:1) gereinigt wird.

Da eine zu groRe Sdule gewahlt wurde, konnte das Produkt nur in sehr geringen Mengen
(9.2 mg) erhalten werden (Offnung des cyclischen Aminals). Lit.”*: 67 %.

Rf = 0.20 (Chloroform/Ethanol = 9:1).

300 MHz-'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 3.20 (td, 1H, Ji-gb, 82 = Ji-sb, 172 = 8.6 Hz, J-ap 7w = 2.3 Hz,
H-8b), 2.97 — 2.84 (m, 1H, H-4), 2.41 — 2.30 (m, 1H, H-5), 2.15 — 1.99 (m, 2H, H-9, H-8a), 1.94 —
1.01 (m, 22H, 6-CH,, 7-CH,, H-44,, H-11, 1-CH,, 2-CH,, 3-CH,, 10-CH,, 12-CH,, 13-CH,, 14-CH,,
15-CH,), 0.86 (t, 3H, J16.c3, 15.cH2 = 6.9 Hz, 16-CH).

ESI-MS: m/z = 251.2 [M+H]".

5.10 Reaktionen zur modifizierten Seitenkette von Tetraponerin-8

5-Oxo-hexanal (120)"*

5 g (60.9 mmol) 1-Methyl-cyclopenten (119) werden in 120 ml Dichlor- o H
methan geldst und auf -78 °C gekiihlt. Es wird ein leichter Ozonstrom M
durch die Lésung geleitet, wobei es zu Rauchentwicklung kommt, die o
20 min anhalt. Nach 25 min tritt die Blaufarbung ein, und die Reaktionsmischung wird weitere
15 min gerlhrt. Nach Zugabe von 6.8 ml (91.9 mmol) Dimethylsulfid, [aRt man auf Raumtemp.
kommen und rihrt 20 h. Das Reaktionsgemisch wird anschliefend i. Vak. eingeengt und der
Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:3) gereinigt.
Ausbeute: 2.75 g (24.1 mmol, 40 %), Lit."*3; 87 %; farbloses Ol; R = 0.21 (Cyclohexan/
Ethylacetat = 7:3); CgH100, (114.14).

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 9.75 (t, 1H, Jut 2.2 = 1.3 Hz, CHO), 2.55 — 2.43 (m, 4H,
2-CH2, 4-CH2), 2.13 (S, 3H, CH3), 1.88 (quint, 2H, J3.c|—|2[ 2-CH2 = J3—CH2, 4-CH2 = 7.0 HZ, 3-CH2)

(E)-7-Oxo-2-octensiureethylester (121)**

Zu einer Losung aus 0.5 g (4.4 mmol) Ketoaldehyd 120 in 50 ml
absol. Dichlormethan wird 1.75 g (5.0 mmol) Carbethoxy- w

. . ) . o
methylentriphenylphosphoran hinzugefiigt und 20 h bei Raum-
temp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. eingeengt und anschlieRend durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 8.5:1.5) gereinigt.
Ausbeute: 0.49 g (2.7 mmol, 61 %), Lit.**3: 88 %; farbloses Ol; Rs = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat
= 723),' C10H1603 (18423)

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 6.91 (dt, 1H, J3 12 = 15.6 Hz, Ju3, 4.2 = 6.9 Hz, CH=CHCO),
5.82 (dt, 1H, JH-Z, H-3 = 15.7 HZ, JH-Z, 4-CH2 = 1.5 HZ, CH=CﬂCO), 4,18 (q, ZH, JOCHZ, OCH2CH3 = 7.1 HZ,
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CH,CH3), 2.46 (t, 2H, Joch, s-cH2 = 7.3 Hz, 6-CH,), 2.21 (qd, 2H, Jachz, 5-ch2 = Jachz, w3 = 7.2 Hz,
Jachz, v2 = 1.5 Hz, 4-CHy), 2.14 (s, 3H, 8-CH3), 1.75 (quint, 2H, Js.cha, a-cH2 = Js-ch2, 6-c2 = 7.4 Hz,
5-CHy), 1.29 (t, 3H, Jochachs, ochz2 = 7.2 Hz, CH,CH3).

(E)-7-Hydroxy-2-octensdureethylester (122)**

491 mg (2.7 mmol) Ketoester 121 werden in 9 ml Ethanol gelost OH o

und mit 202 mg (5.3 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Es wird /K/\/\)J\ o~
. . . . . O

1.5 h bei 0 °Cund 5 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieRend gibt

man 25 ml einer 0.5 M HCI-Lésung langsam hinzu und extrahiert sechsmal mit je 15 ml Diethyl-

ether. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit je 50 ml ges. NaHCO3- und ges. NaCl-

Lésung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel i. Vak. abdes-

tilliert wurde, erhdlt man das Rohprodukt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt werden

kann.

Ausbeute: 437 mg (2.4 mmol, 89 %), Lit.”**: 89 %; farbloses Ol; Rf = 0.25 (Cyclohexan/

Ethylacetat = 7:3); C1oH1303 (186.25).

300 MHz-*H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 6.95 (dt, 1H, Ji3 12 = 15.6 Hz, Jus, a.ci2 = 6.9 Hz, CH=CHCO),
5.82 (dt, 1H, Ju, n3 = 15.7 Hz, iz, ach2 = 1.6 Hz, CH=CHCO), 4.18 (q, 2H, Jocka, octacrs = 7.1 Hz,
CH,CHs), 3.85 — 3.75 (m, 1H, CHOH), 2.36 — 2.19 (m, 2H, 4-CH,), 1.65 — 1.32 (m, 4H, 5-CH,,
6-CH,), 1.28 (t, 3H, JocHacks, ochz = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.20 (d, 3H, Js.chs, 17 = 6.2 Hz, 8-CH3).

(E)-7-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-2-octensdureethylester (125)

Zu einer Losung aus 191 mg (1.03 mmol) Alkohol 122 in 6 ml OTBDPS 0

absol. Dichlormethan wird 248 mg (3.6 mmol) Imidazol und )\/\/\)J\O/\
0.6 ml (0.6 g, 2.3 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid hinzuge-

geben. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend mit 5 ml ges.
NaHCOs-Losung versetzt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je 5 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen
und lber MgS0O, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der Riickstand
flashchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1) gereinigt.

Ausbeute: 344 mg (0.81 mmol, 79 %); farbloses Ol; R; = 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1);
Ca6H3605Si (424.65).

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.73 — 7.61 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.32 (m, 6H, Aryl-H),
6.89 (dt, 1H, Jy.3, n2 = 15.6 Hz, Jy3 4.cv2 = 6.9 Hz, CH=CHCO), 5.75 (dt, 1H, Ju.2 n-3 = 15.6 Hz, J5,
ach2 = 1.5 Hz, CH=CHCO), 4.18 (q, 2H, Jocn2, ocracnz = 7.1 Hz, CH,CHs), 3.88 — 3.78 (m, 1H, H-7),
2.29 -2.02 (m, 2H, 4-CH;), 1.59 — 1.34 (m, 4H, 5-CH,, 6-CH3), 1.29 (t, 3H, Jochachs, ocnz = 7.1 Hz,
CH,CHs), 1.08 — 1.01 (m, 12H, 8-CH3, C(CH3)3).
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(E)-7-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-2-octensdure (126)

290 mg (0.68 mmol) Ester 125 werden mit 8 ml eines Methanol/ OTBDPS o
THF/Wasser-Gemisches  (3:1:1) versetzt und dazu 65mg )\/\/\)J\
(1.63 mmol) NaOH hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 d OH
bei Raumtemp. geriihrt und anschlieRend mit 10 ml 2 M HCl angesauert. Es wird dreimal mit je
10 ml Chloroform extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte werden mit 20 ml ges.
NaCl-Lésung gewaschen. Nachdem Uber Na,SO, getrocknet wurde, wird das Losungsmittel i.
Vak. entfernt und das Rohprodukt i. Hochvak. getrocknet.

Ausbeute: 183 mg (0.46 mmol, 68 %, roh); farbloses Ol; R = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat =

2:1),’ C24H32035i (39659)

300 MHz-'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.75 — 7.62 (m, 4H, Aryl-H), 7.49 — 7.32 (m, 6H, Aryl-H),
7.01 (dt, 1H, Jy3 w2 = 15.5 Hz, Jiy.3 a.c2 = 6.8 Hz, CH=CHCO), 5.76 (dt, 1H, Jys, .3 = 15.6 Hz, Jyp,
acz = 1.3 Hz, CH=CHCO), 3.92 — 3.77 (m, 1H, H-7), 2.16 — 2.05 (m, 2H, 4-CH,), 1.52 — 1.32 (m,
4H, 5-CH,, 6-CH,), 1.09 — 1.01 (m, 12H, 8-CHs, C(CHs)s).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 171.50 (COOH), 152.38 (CH=CHCO), 136.04, 135.99,
127.68, 127.57 (Aryl-C2, -C3, -C-5, -C-6), 134.53 (Aryl-C-1), 129.71, 129.61 (Aryl-C-4), 120.62
(CH=CHCO), 69.24 (C-7), 38.90, 32.38, 24.75 (C-4, C-5, C-6), 27.18 (SiC(CHs)s), 23.38 (CHsCH),
19.41 (SiC(CHs)3).

5.11 Erste Synthesestufen vom Aldehydbaustein fiir Tetraponerin-4

trans-2-Hexensdure-tert-butyl-ester (129)
Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 44.

0]
Ansatz: 9.0 g (0.079 mol) trans-2-Hexensaure (128), 34.4 g (0.16 mol) C3H7/\)J\OJ<
Di-tert-butyldicarbonat, 2.9 g (0.024 mol) DMAP, 220 ml tert-Butanol;
Reaktionsdauer: 4 h, Reinigung: Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat =
30:1).
Ausbeute: 12.1 g (0.071 mol, 90 %); farblose Flissigkeit; Rf = 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat =
30:1); C1oH150; (170.25).

300 MHz-"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 6.84 (dt, 1H, Ju-3 12 = 15.5 Hz, Ju-3, a-ch2 = 6.9 Hz, CH=CHCO),
5.72 (dt, 1H, Jy2, n-3 = 15.6 Hz, Jyy2, 4.ch2 = 1.5 Hz, CH=CHCO), 2.13 (qd, 2H, Ja-ch2, 5-ch2 = Ja-crz, 13 =
7.3 Hz, Jacnz, n2 = 1.7 Hz, 4-CH;), 1.54 — 1.38 (m, uberlagert, 2H, 5-CH,), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s),
0.91 (t, 3H, Je.cu3, 5-cH2 = 7.4 Hz, CH3CHy).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 166.30 (C=0), 148.02 (CH=CHCO), 123.19 (CH=CHCO),
81.11 (C(CHs)3), 34.19, 21.45 (C-4, C-5), 28.00 (C(CHs)3), 13.82 (CH3CH,).
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(3S,05)-3-(N-Benzyl-N-a-methylbenzylamino)-hexansiure-tert-butylester (130)"*’

Zu einer Lésung aus 10 ml (10.1 g, 0.05 mol) (S)-N-Benzyl-N-a-methyl- Ph
benzylamin (45) in 95 ml absol. THF wird bei 0 °C 30 ml (0.05 mol) Ph/-\NJ 0

n-Buli (1.6 M in Hexan) langsam zugetropft und 1 h bei 0 °C gerihrt. /_\)]\ J<
AnschlieBend wird auf -78 °C gekihlt und innerhalb von 10 min eine Cah7 ©
Losung aus 7.1 g (0.042 mol) Ester 129 in 16 ml absol. THF zugetropft. Es wird 90 min bei -78 °C
gerihrt und dann mit 40 ml ges. NH4Cl-Losung versetzt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je

20 ml Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden lber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 40:1) gereinigt.

Ausbeute: 10.0 g (0.026 mol, 63 %), Lit."*”: 85 %; farbloses Ol; R¢ = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat
= 40:1); [a]33: -7.01 (c = 0.6, EtOH), Lit. fiir (R,R)-Enantiomer™’: [a]2’: +6.0 (c = 0.6, EtOH);
C5H35NO, (381.55).

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.48 — 7.21 (m, 10H, Aryl-H), 3.89 — 3.77 (m, 2H, NCHCHs,
NCHaCHbPh), 3.50 (d, 1H, Jncib, ncra = 15.0 Hz, NCHaCHbPh), 3.40 — 3.28 (m, 1H, CHCH,CO,),
1.97 (dd, 1H, Ji-2s, 26 = 14.6 Hz, Jy28, 3 = 3.7 Hz, CHaHbCO,), 1.88 (dd, 1H, Jy.26, 122 = 14.6 Hz,
Jiab, 1.3 = 9.2 Hz, CHaHbCO,), 1.69 — 1.20 (m, iiberlagert, 4H, 4-CH,, 5-CH,), 1.42 (s, 9H, C(CHs)s),
1.35 (d, 3H, JocHes, och = 7.0 Hz, NCHCH3), 0.88 (t, 3H, Jo.cH3, 5.cH2 = 7.1 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 172.39 (C=0), 143.24, 142.20 (Aryl-C-1), 128.34, 128.25,
128.21, 128.07 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 127.00, 126.63 (Aryl-C-4), 80.00 (C(CHs)s), 58.43
(NCHCH;), 53.73 (CHCH,CO,), 50.22 (NCH,Ph), 37.90 (CH,CO,), 35.92, 20.60 (C-4, C-5) 28.18
(C(CHs)3), 20.20 (NCHCH3), 14.23 (CHsCH,).

(3S5)-3-Aminohexansaure-tert-butyl-ester (131)
Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 42.

NH, O
Ansatz: 1.61 g (4.2 mmol) tert. Amin 130, 480 mg Pd(OH),/C (10 %), C3H7MOJ<
20 ml Isopropanol; Reaktionsdauer: 48 h, Reinigung: Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol = 9:1).
Ausbeute: 681 mg (3.64 mmol, 87 %); gelbliche Flussigkeit; R; = 0.13 (Ethylacetat/Methanol =
9:1); [a]33: +14.09 (c = 1, CHCl3); C1oH21NO; (187.28).

300 MHz-"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 3.25 — 3.14 (m, 1H, CHNH,), 3.03 (bs, 2H, NH,), 2.42 (dd,
1H, J20, 1ab = 16.0 Hz, Ju2a 13 = 4.0 Hz, CHaCHbCOy), 2.25 (dd, 1H, Juab, 128 = 15.9 Hz, Jap, s =
8.7 Hz, CHaCHbCO,), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s), 1.56 — 1.33 (m, iiberlagert, 4H, 4-CH,, 5-CH,), 0.91 (t,
3H, Jg.cHs, 7-cH2 = 7.0 Hz, CH3CH,).

75.4 MHz-*C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 172.20 (C=0), 80.70 (C(CHs)3), 48.29 (CHCH,CO,), 43.75
(CH,CO,), 39.63, 19.33 (C-4, C-5), 28.28 (C(CHs)3), 14.17 (CH3CH,).
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(35)-3-[N-(4'-tert-Butyldiphenylsiloxy)-butyl-amino]-hexansdure-tert-butylester (132)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 51. OTBDPS

Ansatz: 451 mg (2.4 mmol) prim. Amin 131, 830 mg (2.5 mmol)

Aldehyd 43, 1.02 g (4.8 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid, 30 ml

Dichlorethan; Reaktionsdauer: 19 h, Reinigung: Flash-Chromato- H';‘ o
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). C3H7/\)J\Ot-Bu
Ausbeute: 444 mg (0.89 mmol, 37 %); gelbes Ol; R; = 0.13 (Cyclo-

hexan/Ethylacetat = 7:2); [a]33: +1.81 (c = 1, CHCl3); C3oH47NO3Si (497.78).

HRMS (m/z) fir [M+H] = ber.: 498.3403, gef.: 498.3393.

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.69 — 7.63 (m, 4H, Aryl-H), 7.46 — 7.32 (m, 6H, Aryl-H),
3.67 (t, 2H, Ja.ciz, 3-ci2 = 5.7 Hz, CH,0Si), 3.02 — 2.88 (m, 1H, CHCH,CO,), 2.72 — 2.59 (m, 2H,
NHCH,), 2.40 (d, 2H, Jo.ci2, 13 = 6.4 Hz, CH,CO,), 1.67 — 1.54 (m, 4H, 2'-CH,, 3'-CH,), 1.45 (s, 9H,
CO,C(CHs)s), 1.44 — 1.19 (m, 4H, 4-CH,, 5-CH,), 1.04 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0.92 (t, 3H, Ja.ci3, 7-ci2 =
7.2 Hz, CH3CHs,).

75.4 MHz-"*C-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 172.21 (C=0), 135.70, 127.76 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6),
134.08 (Aryl-C-1), 129.69 (Aryl-C-4), 80.22 (C(CHs)3), 63.80 (CH,0Si), 54.96 (C-3), 46.54 (NHCH,),
40.17 (CH,CO,), 35.87, 34.74, 30.40, 19.15 (C-4, C-5, C'-2, C'-3), 28.25 (CO,C(CHs)s), 27.01
(SiC(CH3)3), 19.35 (SiC(CHs)3), 14.27 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 498.3 [M+H]".

5.12 Synthese weiterer Dehydropiperidinon-Derivate

(25,2"S)-2-[2"-(N'-(4""'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-
a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (64)

14 mg Pd/C (10 %) werden mit Wasserstoff  OPiv

gesattigt und mit einer Losung aus 60.2 mg %?O
(0.06 mmol) Dehydropiperidinon 34 in 3 ml © N
Methanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 H
72 h bei Raumtemp. unter Wasserstoff-

atmosphadre  (Hydrierblase)  gerthrt  und OTBDPS
anschlieRend (iber Hyflo® filtriert. Das Losungs-

mittel wird i. Vak. entfernt und man erhalt das

Rohprodukt, welches ohne Reinigung weiter

umgesetzt werden kann.

Ausbeute: 44.6 mg (0.05 mmol, 85 %); farbloses Ol; R; = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1);

Cs,HgoN206Si (905.29).
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400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCl3/10 % C¢Dg): & (ppm) = 7.97 — 7.91 (m, 4H, Aryl-H), 7.66 — 7.58
(m, 6H, Aryl-H), 7.01 (dd, 1H, Jus ns = 7.7 Hz, Jue na = 1.1 Hz, H-6), 5.74 (dd, 1H, Jus ns =
10.2 Hz, Jy. -1 = 9.0 Hz, H-2'), 5.54 = 5.50 (m, 1H, H-4'), 5.33 (dd, 1H, Jy.3' w2 =10.1 Hz, J4.3 ha
= 3.4 Hz, H-3'), 5.20 (dd, 1H, Jys e = 7.4 Hz, Jyy5, h-3p = 1.2 Hz, H-5), 4.46 (d, 1H, Jy.1 p = 9.2 Hg,
H-1'), 4.30 — 4.21 (m, 1H, H-2), 4.10 (dd, 1H, Jusa, ssb = 13.3 Hz, Jusa e =2.0 Hz, H-5'a), 3.96 —
3.88 (M, 2H, CH0Si), 3.74 (dd, 1H, Ji.st, rsa = 13.4 Hz, Jusy, va = 1.3 Hz, H-5'b), 2.87 (dd, 1H,
Jhi3a, 13b = 16.3 H, Ji3a wa = 6.0 Hz, H-3a), 2.78 — 2.70 (m, 1H, H-2"), 2.68 — 2.55 (m, 3H, N'CH,,
H-3b), 2.25 (ddd, 1H, Jy.1va w-1b = 14.7 Hz, Jyava, w2 = 9.2 Hz, Jyqva, wor = 4.3 Hz, H-1"3), 1.92 —
1.65 (m, 6H, H-1"b, 2"'-CH,, 3""-CH,, H-3"a), 1.56 — 1.36 (M, 7H, H-3"b, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,),
1.49, 1.37, 1.35 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 1.33 (s, 9H, SIC(CHs)3), 1.12 (t, 3H, Jy~cus, 6»ch2 = 7.0 Hz,
CH3CH,).

100.6 MHz-*C-NMR, HMQC (CDCls/10 % CeD¢): & (ppm) = 192.54 (C-4), 177.31, 177.22, 176.84
(Piv-C=0), 149.46 (C-6), 135.72, 127.76 (Aryl-C-2, -C-3, -C-5, -C-6), 134.18 (Aryl-C-1), 129.66
(Aryl-C-4), 99.51 (C-5), 92.03 (C-1'), 71.35 (C-3'), 67.82 (C-4'), 66.84 (C-5'), 66.38 (C-2'), 64.04
(CH,0Si), 59.35 (C-2"), 55.34 (C-1""), 51.09 (C-2), 38.96, 38.87 (Piv-C(CHs)s), 38.62 (C-3), 31.27
(C-1"), 30.58, 25.01 (C-2"", C-3"), 32.35, 27.90, 27.05 (C-3", C-4", C-5"), 27.28, 27.24, 27.17 (Piv-
C(CH3)3), 27.02 (SIiC(CHa)3), 22.72 (CH3CH,), 19.35 (SiC(CHs)3), 14.20 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 905.5 [M+H]", 1811.0 [2M+H]".

(25,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4"'-oxobutyl)-amino)-heptyl]-5-chloro-N-(2',3',4'-tri-
O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (91)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 36.

OPiv cl
Ansatz: 404 mg (0.5 mmol) Alkohol 90, 0.05 ml %’ =\_0
(0.55 mmol) Oxalylchlorid, 0.08 ml (1.1 mmol) DMSO, O N .
6 ml Dichlormethan, 0.35 ml (2.5 mmol) Triethylamin; ::\/N/Cbz
Reaktionsdauer: 35 min, Reinigung: Flash-Chromato- E \/\4
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1). o

Ausbeute: 292 mg (0.35 mmol, 70 %); farbloses Ol; R =
0.53 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1); Cs4HgsCIN;O1;
(833.45).

300 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 9.73, 9.66" (bs, 1H, CHO), 7.41 — 7.21 (m, 5H, Aryl-H), 7.12
(s, 1H, H-6), 5.54 — 5.35 (m, 1H, H-2), 5.29 — 5.21 (m, 1H, H-4), 5.19 — 5.01 (m, 3H, PhCH,, H-3"),
4.65%, 4.44 (d, 1H, Jyr, no = 8.9 Hz, H-1'), 4.12 — 3.69 (m, 3H, H-2", H-2, H-5'a), 3.63, 3.37" (d,
1H, Jisb, s'a = 13.4 Hz, H-5'b), 3.12 — 2.90 (m, 2H, N'CH,), 2.88 — 2.68 (m, 1H, H-3a), 2.52 — 2.28
(m, 3H, 1"-CH,, H-3b), 2.11 — 1.65 (m, 4H, 2""-CH,, 3""-CH,), 1.60 — 1.15 (m, 8H, 3"-CH,, 4"-CH,,
5"-CH,, 6"-CH,), 1.26, 1.23, 1.11 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.88 —0.73 (m, 3H, CHsCHb,).

ESI-MS: m/z = 833.5 [M(**Cl)+H]", 835.5 [M(*’Cl)+H]", 855.4 [M(**Cl)+Na]*, 857.4 [M(3’Cl)+Na]".
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(2S,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4'",4""'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-5-chloro-
N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-5,6-dehydropiperidin-4-on (92)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fir 81. oP cl
v

Ansatz: 292 mg (0.35 mmol) Aldehyd 91, 0.04 ml % — =0
(0.73 mmol) Ethylenglykol, 2 mg (kat.) p-TosOH, 4 ml © N \
Toluol; Reaktionsdauer: 7 h, Reinigung: Flash-Chroma- 5\/pr2 o
tographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). 3 \/\/< j
Ausbeute: 122 mg (0.14 mmol, 40 %); farbloses Ol; R = O
0.26 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); CseHeoCIN,O1

(877.50).

300 MHz-'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.42 — 7.22 (m, 5H, Aryl-H), 7.11 (s, 1H, H-6), 5.54 — 5.37
(m, 1H, H-2'), 5.25 — 5.03 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3'), 4.83, 4.79% (t, 1H, Jya» 3m.ci2 = 4.1 Hz,
H-4"), 4.73%, 4.41 (d, 1H, Ju1 w2 = 8.9 Hz, H-1'), 4.15 — 3.62 (m, 7H, H-2", OCH,CH,0, H-2,
H-5'a), 3.55, 3.22% (d, 1H, Ji.51, 1.5 = 13.4 Hz, H-5'b), 3.16 — 2.92 (m, 2H, N'CH,), 2.84%, 2.73 (dd,
1H, Jiy.3a 3 = 16.7 Hz, J3a, 12 = 6.4 Hz, H-3a), 2.47, 2.36% (d, 1H, Jy.30, 132 = 16.4 Hz, H-3b), 2.20
—1.82 (m, 2H, 1"-CH,), 1.78 — 1.42 (m, 5H, 2""-CH,, 3""-CH,, H-3"a), 1.32 — 1.12 (m, 7H, H-3"b,
4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.25, 1.23, 1.12 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 0.88 — 0.77 (m, 3H, CH3CH.).

ESI-MS: m/z = 899.4 [M(**Cl)+Na]*, 901.4 [M(*’Cl)+Na]*, 1775.9 [2M(**Cl)+Na]*, 1777.9 [M(**C|,
3cl)+Na)*.

(25,2"R)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4""',4'"'-ethylendioxybutyl)-amino)-heptyl]-5-chloro-
N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin-4-ol (93)

Reaktionsdurchfiihrung ist analog zu der fiir 95. OPiv Cl

OPiv OH
Ansatz: 122 mg (0.14 mmol) Dehydropiperidinon 92, o OPivy
22 mg (0.58 mmol) Natriumborhydrid, 6 ml Ethanol; I Cbz
Reaktionsdauer: 46 h, Reinigung: Flash-Chromato- \/l\i @)
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1). N \/\/< 1

.. O
Ausbeute: 81 mg (0.09 mmol, 66 %); farbloses Ol; R¢ =

0.40 (Hauptdiastereomer) und 0.34 (Nebendiaste-
reomer) (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1); C46H73CIN,01>
(881.53).

Hauptdiastereomer:

400 MHz-"H-NMR, COSY (CDCls): & (ppm) = 7.43 — 7.28 (m, 5H, Aryl-H), 5.55 — 5.44 (m, 1H, H-2"),
5.36 — 5.00 (m, 4H, H-4', PhCH,, H-3"), 4.88%, 4.81 (t, 1H, Jy.4» 3m.cra = 4.4 Hz, H-4""), 4.38 — 4.28
(m, 1H, CHCl), 4.20% (d, 1H, Jy-1, po = 9.2 Hz, H-1'), 4.16 — 3.64 (m, 7H, H-2", CHOH, OCH,CH,0,
H-5'a), 3.38" (d, 1H, Ji.s1, Hsa = 13.1 Hz, H-5'b), 3.28 — 2.91 (m, 1H, H-6a, H-6b, N'CH,), 2.73 —
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2.63 (m, 1H, H-2), 2.15 — 2.03 (m, 1H, H-3a), 1.93 — 1.41 (m, 8H, H-3b, 1"-CH,, 2""-CH,, 3""-CH,,
H-3"a), 1.34 — 1.15 (m, 7H, H-3"b, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.27, 1.19, 1.13 (s, je 9H, Piv-
C(CHs)s), 0.90 — 0.80 (m, 3H, CHsCH,).

100.6 MHz-"*C-NMR, DEPT, HMQC (CDCls): & (ppm) = 177.53, 177.45, 177.18% 176.92 (Piv-C=0),
157.24% 157.05 (Cbz-C=0), 137.58, 137.40% (Aryl-C-1), 128.83%, 128.55, 128.45%, 128.30, 127.90,
127.83% (Aryl-C-2, -C-3, -C-4, -C-5, -C-6), 104.32%, 104.18 (C-4"), 94.87, 94.67" (C-1'), 72.51%,
72.19 (C-3'), 69.08, 68.96" (C-4'), 68.79 (CHOH), 67.05, 66.90" (PhCH,), 65.25%, 65.20 (C-2'),
65.01 (OCH,CH-,0), 64.96 (C-5'), 64.74 (C-6), 61.70 (CHCI), 55.25 (C-2"), 54.69%, 54.51 (C-2),
42.53% 41.92 (C-1"), 39.12, 38.89, 38.77 (Piv-C(CHs)3), 39.06%, 38.71 (C-1"), 36.70, 36.26" (C-3),
34.08%, 33.49, 32.04, 31.50, 26.27, 24.89%, 23.86 (C-3", C-4", C-5", C-2", C-3""), 27.31, 27.23
(Piv-C(CH3)3), 22.72 (CH3CH5), 14.19 (CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 881.5 [M(*Cl)+H]*, 883.5 [M(*’Cl)+H]*, 919.5 [M(**Cl)+K]*, 921.5 [M(*’Cl)+K]",
1800.0 [2M(*>Cl)+K]*, 1802.0 [M(*°Cl, *Cl)+K]".

(25,2"S)-2-[2"-(N'-Benzyloxycarbonyl-N'-(4""'-tert-butyldiphenylsiloxybutyl)-amino)-heptyl]-4-
O-[(methylsulfanyl)-carbothioyl]-N-(2',3',4'-tri-O-pivaloyl-a-D-arabinopyranosyl)-piperidin
(70)

8 mg (0.2 mmol) Natriumhydrid (60 %ige Disper-

CH,
. . . .. . S /
sion in Mineral6l) werden in 1.5 ml absol. THF OPiv_ YS
suspendiert und langsam mit einer Losung aus OPiv _ o)
109 mg (0.1 mmol) Alkohol 69 in 2.5 ml absol. @) OPivN
THF versetzt. Die gelbe Reaktionslésung wird 1 h s Cbz

bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend werden
31l (0.5 mmol) Kohlenstoffdisulfid hinzuge- OTBDPS
geben. Nachdem 2 h bei Raumtemp. gerihrt

wurde, gibt man 65 ul (1.0 mmol) Methyliodid

hinzu und rihrt 18 h bei Raumtemp. dann

weitere 2 h unter Rickfluss. Durch Zugabe von 2 ml Wasser wird die Reaktion abgebrochen und
das Gemisch mit 5 ml Dichlormethan versetzt. Die Phasen werden getrennt, und die wassrige
wird zweimal mit je 2 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 5 ml ges. NaCl-Lésung gewaschen und tGber Na,SO,4 getrocknet. Nachdem das Losungsmittel
i. Vak. entfernt wurde, wird das gelbe Ol sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 63 mg (0.056 mmol, 56 %); farbloses Ol; R; = 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1);
CesHoaN»011S,Si (1133.62).

400 MHz-*H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.70 — 7.60 (m, 4H, Aryl-H, SiPh,), 7.49 — 7.18 (m, 11H,
Aryl-H, SiPh, u. Bn), 5.52 — 5.37 (m, 2H, H-2', H-4), 5.26 — 4.95 (m, 4H, H-4', H-3', PhCH,), 4.40%,
4.19 (d, 1H, Jy1, 2 = 9.1 Hz, H-1'), 4.16 — 3.93 (m, Uberlagert, 1H, H-2"), 3.77 — 3.55 (m, 3H,
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H-5'a, CH,0Si), 3.32 — 3.15 (m, 1H, H-5'b), 3.10 — 2.92 (m, 2H, N'CH,), 2.72 — 2.62 (m, 1H, H-6a),
2.53% 2.50 (s, 3H, SCH3), 2.35 — 2.24 (m, 1H, H-2), 2.19 — 2.07 (m, 1H, H-6b), 2.02 — 1.80 (m, 1H,
H-5a), 1.74 — 1.40 (m, 8H, H-3a, H-5b, 1"-CH,, 2""-CH,, 3"'-CH,), 1.34 — 1.16 (m, 9H, H-3b,
3"-CH,, 4"-CH,, 5"-CH,, 6"-CH,), 1.25% 1.24, 1.15, 1.13 (s, je 9H, Piv-C(CHs)3), 1.04, 1.03% (s, 9H,
SiC(CHs)s), 0.89 — 0.80 (m, 3H, CH3CH,).

ESI-MS: m/z = 1133.6 [M+H]", 1139.6 [M+Li]", 1155.6 [M+Na]".

5.13 Beschreibung der biologischen Experimente
In-Vivo-Studie mit (t)-Tetraponerin-8
Die Durchfiihrung der Tests auf insektizide Aktivitat ist abhangig von der Art des Schadlings.

So wird fiir die Kohlmotte (Plutella xylostella) im ersten Larvenstadium folgendes Protokoll
angewendet:

Die Blatter einer chinesischen Kohlpflanze werden in die Testlésung getaucht und luft-
getrocknet. Die behandelten Bldtter werden in eine Petrischale gegeben, die mit einem
feuchten, mit 10 Kohlmotten bestiickten Filterpapier ausgelegt ist. Die Mortalitdt wird inner-
halb von 24, 72 und 120 h nach der Behandlung bestimmt.

Flr die griine Pfirsichblattlaus (Myzus persicae) ist der Verlauf des Tests etwas aufwendiger und
wird im Folgenden beschrieben:

Die aktive Komponente wird fir die Stammlésung in einer Konzentration von 10.000 ppm in
Cyclohexanon formuliert und in Glasrohrchen gegeben. Letztere werden in eine automatisierte
elektrostatische Spriihanlage, die mit einer Zerstduberdiise ausgestattet ist, eingebaut. Fir
bestimmte Konzentrationen wird diese Stammldsung mit einem Aceton/Wasser-Gemisch (1:1)
verdinnt. Dazu wird auBerdem ein nichtionisches Tensid (Kinetic®) in 0.01 Vol.-% zugegeben.
Paprikapflanzen im ersten Blattstadium werden zunachst an ihrer Pflanzenspitze mit Blattern,
die von Lausen bereits stark befallenen sind, in Kontakt gebracht. Danach werden (iber Nacht
weitere Lause zu diesen Pflanzen transferiert, um einen Befall von 30 — 50 Lausen pro Pflanze
zu gewahrleisten. Im Anschluss werden die Wirtblatter entfernt und die befallenen Pflanzen mit
Hilfe des automatisierten elektrostatischen Pflanzensprihers mit Zerstauberdiise benetzt. Die
behandelten Pflanzen werden im Abzug getrocknet und anschlielend im Gewdachshaus in einer
24-stiindigen Photoperiode unter Fluoreszenzlicht bei etwa 25 °C und bei 20 — 40 % relativer
Feuchtigkeit gehalten. Die Mortalitdt der Lduse auf behandelten Pflanzen wird in Relation zur
Mortalitat auf unbehandelten Kontrollpflanzen nach 5 Tagen bestimmt.

In-Vitro-Studie mit (+)-Tetraponerin-8

Durchfiihrung der Elektrophysiologie-Tests:
In einer isolierten Nervenzelle einer amerikanischen Kichenschabe wird der nicht-desensi-
bilisierte Acetylcholinrezeptor (nAChN) bei 10 uM zu 95 % geblockt. Die Antwort des desensi-
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bilisierten Acetylcholinrezeptors (nAChD) wird bei 10 uM zu 65 % ausgeschaltet, wobei die
Hemmung wadhrend des Pulses auf 89 % erhoht wird. Letztes gibt einen Hinweis auf eine
mogliche Selektivitat fur offene Kanale.

Durchfiihrung der Rezeptor-Bindungs-Tests:

Die Priifung auf eine 3[H]-Imidacloprid-Verdréingung wird mit Fliegenkopfhomogenat durch-
gefuhrt. Imidacloprid gehort zu den nikotinischen Agonisten. Unter 100 nM ist kein Effekt zu
beobachten, allerdings tritt eine Verstarkung der 3[H]—Imidacloprid—Bindung bei hoheren
Konzentrationen auf. Somit kann die Wechselwirkung mit der Agonisten-Bindungsstelle
deutlich ausgeschlossen werden. Die Verstarkung der 3[H]—Imidacloprid—Bindung kann
moglicherweise auf die Desensibilisierung des Rezeptors durch den Blocker, der im lonenkanal
gefangen ist, zurlickgefiihrt werden. Desensibilisierte Rezeptoren weisen eine hohere Affinitat
fiir Agonisten auf.

Ein Verdrangungsexperiment mit 3[H]—oc—Bungarotoxin wirde bei dem vorliegenden Kanal-
blocker keinen Effekt zeigen, da dabei nicht-desensibilisierende Rezeptoren gemessen werden.



121

6 Literaturverzeichnis

6 Literaturverzeichnis

[1]
[2]

3]
[4]

5]

(6]
[7]
(8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]

[19]
[20]
[21]
[22]
(23]

[24]
[25]

[26]
[27]
(28]
[29]
(30]
[31]

(32]
(33]

[34]
[35]

Schopfer, P.; Brennicke, A. Pflanzenphysiologie, 6. Aufl., Spektrum Akademischer Verlag,
Elsevier, 2005.

Fugmann, B.; Lieb, F.; Moeschler, H.; Naumann, K.; Wachendorff, U. Chem. unserer Zeit
1991, 25, 317-330.

Beckmann, M.; Haack, K. J. Chem. unserer Zeit 2003, 37, 88-97.

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Verzeichnis zugelassener
Pflanzenschutzmittel, Stand: 10.01.2011.

Braekman, J. C.; Daloze, D.; Pasteels, J. M.; Vanhecke, P.; Declercq, J. P.; Sinnwell, V;
Francke, W. Z. Naturforsch. 1987, 42, 627-630.

Braekman, J. C.; Daloze, D. J. Braz. Chem. Soc. 1996, 7, 251-256.

Nobile, A.; Copyright AntWeb.org.

Burwell, C. J. Ants of Brisbane, Queensland Museum, 2007.

Merlin, P.; Braeckman, J. C.; Daloze, D.; Pasteels, J. M. J. Chem. Ecol. 1988, 14, 517-527.
Merlin, P.; Braekman, J. C.; Daloze, D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1691-1694.

Merlin, P.; Braekman, J. C.; Daloze, D. Tetrahedron 1991, 47, 3805-3816.

Yue, C.; Royer, J.; Husson, H. P. J. Org. Chem. 1990, 55, 1140-1141.

Yue, C.; Gauthier, I.; Royer, J.; Husson, H.-P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4949-4954,

Jones, T. H. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4543-4544.

Barluenga, J.; Tomas, M.; Kouznetsov, V.; Rubio, E. J. Org. Chem. 1994, 59, 3699-3700.
Macours, P.; Braekman, J. C.; Daloze, D. Tetrahedron 1995, 51, 1415-1428.

Jones, T. H. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1535-1538.

Devijver, C.; Macours, P.; Braekman, J. C.; Daloze, D.; Pasteels, J. M. Tetrahedron 1995,
51,10913-10922.

Takahata, H.; Kubota, M.; Ikota, N. J. Org. Chem. 1999, 64, 8594-8601.

Stragies, R.; Blechert, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9584-9591.

Kim, J. T.; Gevorgyan, V. Org. Lett. 2002, 4, 4697-4699.

Charette, A. B.; Mathieu, S.; Martel, J. Org. Lett. 2005, 7, 5401-5404.

Kem, W. R.; Wildeboer, K.; LeFrancois, S.; Raja, M.; Marszalec, W.; Braekman, J. C. Cell.
Mol. Neurobiol. 2004, 24, 535-551.

Rouchaud, A.; Braekman, J. C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2666-2674.

Roberts, M. F.; Wink, M. Alkaloids: Biochemistry, Ecology, and Medicinal Applications,
Plenum Press, New York, 1998.

Breitmaier, E. Alkaloide, Teubner, Stuttgart, 1997.

Hesse, M. Alkaloide, Helvetica Chimica Acta, 2000.

Kunz, H.; Pfrengle, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1067-1068.

Weymann, M.; Pfrengle, W.; Schollmeyer, D.; Kunz, H. Synthesis 1997, 1151-1160.
Franklin, A. S.; Overman, L. E. Chem. Rev. 1996, 96, 505-522.

Habermehl, G. G.; Hammann, P. E.; Krebs, H. C.; Ternes, W. Naturstoffchemie, 3. Aufl.,
Springer Verlag, Heidelberg, 2008.

Miao, L.; Shu, H.; Noble, A. R.; Fournet, S. P.; Stevens, E. D.; Trudell, M. L. Arkivoc 2010,
6-14.

Pelletier, S. W. Alkaloids: Chemicals & Biological Perspectives, Pergamon, 1999.

Gawley, R. E.; Aubé, J. Principles of Asymmetric Synthesis, Pergamon, 1996.

Klebe, G. Wirkstoffdesign: Entwurf und Wirkung von Arzneistoffen, 2. Aufl., Spektrum
Akademischer Verlag, 2009.



6 Literaturverzeichnis 122

[36]
[37]

[38]
[39]
[40]
[41]

[42]

[43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[51]
[52]
[53]
[54]
[55]
[56]

[57]
[58]

[59]
[60]
[61]
[62]
[63]
[64]
[65]
[66]
[67]
[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]

[74]

Gais, H. J.; Hemmerle, H. Chem. unserer Zeit 1990, 24, 239-248.

Hanessian, S. Total Synthesis of Natural Products:The Chiron Approach, Pergamon Press,
New York, 1983.

Muniz, K. Chem. unserer Zeit 2006, 40, 112-124.

Ensley, H. E.; Parnell, C. A.; Corey, E. J. J. Org. Chem. 1978, 43, 1610-1612.

Evans, D. A. Aldrichim. Acta 1982, 15, 23-32.

Enders, D.; Eichenauer, H.; Baus, U.; Schubert, H.; Kremer, K. A. M. Tetrahedron 1984,
40, 1345-1359.

Heathcock, C. H.; White, C. T.; Morrison, J. J.; Vanderveer, D. J. Org. Chem. 1981, 46,
1296-1309.

Kunz, H.; Sager, W. Angew. Chem. 1987, 99, 595-597.

Kunz, H.; Sager, W.; Schanzenbach, D.; Decker, M. Liebigs Ann. Chem. 1991, 649-654.
Knauer, S.; Kranke, B.; Krause, L.; Kunz, H. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 1739-1761.

Kunz, H.; Miller, B.; Schanzenbach, D. Angew. Chem. 1987, 99, 269-271.

Stahle, W.; Kunz, H. Synlett 1991, 260-262.

Rick-Braun, K.; Kunz, H. Chiral Auxiliaries in Cycloadditions, Wiley-VCH, Weinheim, 1999.
Kunz, H. Pure & Appl. Chem. 1995, 67, 1627-1635.

Lavilla, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 1141-1156.

Husson, H. P.; Royer, J. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 383-394.

Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Goehring, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4719-4728.
Davis, F. A.; Yang, B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8398-8407.

Danishefsky, S.; Kitahara, T. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7807-7808.

Kunz, H.; Pfrengle, W. Angew. Chem. 1989, 101, 1041-1042.

Stoye, A.; Quandt, G.; Brunnhofer, B.; Kapatsina, E.; Baron, J.; Fischer, A.; Weymann, M.;
Kunz, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2228-2230.

Weymann, M.; Schultz-Kukula, M.; Kunz, H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7835-7838.
Weymann, M.; Schulz-Kukula, M.; Knauer, S.; Kunz, H. Monatsh. Chem. 2002, 133, 571-
587.

Weymann, M.; Kunz, H. Z. Naturforsch. 2008, 63, 425-430.

Kranke, B. Dissertation, Universitat Mainz, 2005.

Kunz, H.; Pfrengle, W. Tetrahedron 1988, 44, 5487-5494,

Kunz, H.; Pfrengle, W. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 651-652.

Kunz, H.; Pfrengle, W.; Sager, W. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4109-4110.

Kunz, H.; Pfrengle, W.; Riick, K.; Sager, W. Synthesis 1991, 1039-1042.

Kranke, B.; Hebrault, D.; Schultz-Kukula, M.; Kunz, H. Synlett 2004, 671-674.

Kranke, B.; Kunz, H. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 349-354,

Knauer, S.; Kunz, H. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 529-539.

Follmann, M.; Kunz, H. Synlett 1998, 989-990.

Klegraf, E.; Follmann, M.; Schollmeyer, D.; Kunz, H. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3346-3360.
Davies, S. G.; Ichihara, O. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 183-186.

Bollbuck, B.; Kraft, P.; Tochtermann, W. Tetrahedron 1996, 52, 4581-4592.

Michael, J. P.; Gravestock, D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 1919-1928.

Takeda, K.; Akiyama, A.; Nakamura, H.; Takizawa, S.-i.; Mizuno, Y.; Takayanagi, H.;
Harigaya, Y. Synthesis 1994, 1063-1066.

Davies, S. G.; Garrido, N. M.; Kruchinin, D.; Ichihara, O.; Kotchie, L. J.; Price, P. D.;
Mortimer, A. J. P.; Russell, A. J.; Smith, A. D. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1793-
1811.



123 6 Literaturverzeichnis

[75] Bunnage, M. E.; Burke, A. J.; Davies, S. G.; Goodwin, C. J. Tetrahedron: Asymmetry 1995,
6, 165-176.

[76] Baker, J. K.; Little, T. L. J. Med. Chem. 1985, 28, 46-50.

[77] Wenkert, D.; Ferguson, S. B.; Porter, B.; Qvarnstrom, A.; McPhail, A. T. J. Org. Chem.
1985, 50, 4114-4119.

[78] Freeman, F.; Kim, D. S. H. L.; Rodriguez, E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1722-1727.

[79] Borch, R. F.; Bernstein, M. D.; Durst, H. D. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897-2904.

[80] Moormann, A. E. Synth. Commun. 1993, 23, 789-795.

[81] Abdel-Magid, A. F.; Mehrman, S. J. Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 971-1031.

[82] Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3. Aufl., Wiley,
1999.

[83] Sono, M.; Nakashiba, Y.; Nakashima, K.; Tori, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 3099-3106.

[84] McWilliams, J. C.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8378-8379.

[85] Rajashekhar, B.; Kaiser, E. T. J. Org. Chem. 1985, 50, 5480-5484.

[86] Tojo, G.; Fernandez, M. Oxidation of Alcohols to Aldehydes and Ketones, Springer, 2006.

[87] Keirs, D.; Overton, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1660-1661.

[88] Katoh, T.; Itoh, E.; Yoshino, T.; Terashima, S. Tetrahedron 1997, 53, 10229-10238.

[89] Kikuchi, H.; Yamamoto, K.; Horoiwa, S.; Hirai, S.; Kasahara, R.; Hariguchi, N.; Matsumoto,
M.; Oshima, Y. J. Med. Chem. 2006, 49, 4698-4706.

[90] Anderson, G. T.; Alexander, M. D.; Taylor, S. D.; Smithrud, D. B.; Benkovic, S. J.; Weinreb,
S. M. J. Org. Chem. 1996, 61, 125-132.

[91] Hart, B. P.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 2050-2056.

[92] Schanzenbach, D. Dissertation, Universitdt Mainz, 1992.

[93] Sager, W. Dissertation, Universitdat Mainz, 1987.

[94] Zemplén, G.; Kunz, A. Chem. Ber. 1923, 56, 1705-1710.

[95] Weymann, M. Dissertation, Universitdat Mainz, 1996.

[96] Lienhard, U.; Fahrni, H. P.; Neuenschwander, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 1609-1621.

[97] Smith, B. D.; Goodenough-Lashua, D. M.; D'Souza, C. J. E.; Norton, K. J.; Schmidt, L. M.;
Tung, J. C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2747-2749.

[98] Wipf, P.; Uto, Y. J. Org. Chem. 2000, 65, 1037-1049.

[99]  Schultz-Kukula, M. Dissertation, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, 2001.

[100] Graeber, J. Postdoc Forschungsarbeit, Universitat Mainz, 2008.

[101] Pfrengle, W. Dissertation, Universitat Mainz, 1988.

[102] Liu, J.; Hsung, R. P.; Peters, S. D. Org. Lett. 2004, 6, 3989-3992.

[103] Brandi, A.; Cordero, F.; Querci, C. J. Org. Chem. 1989, 54, 1748-1750.

[104] Kim, D. I.; Schweri, M. M.; Deutsch, H. M. J. Med. Chem. 2003, 46, 1456-1464.

[105] Desmaele, D.; Mekouar, K.; dAngelo, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3890-3901.

[106] Huang, Q. G.; Wang, Q. L.; Zheng, J. Y.; Zhang, J. Y.; Pan, X. F.; She, X. G. Tetrahedron
2007, 63, 1014-1021.

[107] Machetti, F.; Cordero, F. M.; De Sarlo, F.; Papini, A. M.; Alcaro, M. C.; Brandi, A. Eur. J.
Org. Chem. 2004, 2928-2935.

[108] Denmark, S. E.; Henke, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2177-2194.

[109] Kitagawa, H.; Kumura, K.; Atsumi, K. Chem. Lett. 2006, 35, 712-713.

[110] Sankaranarayanan, S.; Sharma, A.; Chattopadhyay, S. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
1373-1378.

[111] Chiu, C. K. F. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 881-884.

[112] Waldmann, H.; Braun, M.; Weymann, M.; Gewehr, M. Tetrahedron 1993, 49, 397-416.



6 Literaturverzeichnis 124

[113]
[114]

[115]
[116]
[117]
[118]
[119]

[120]
[121]
[122]
[123]
[124]

[125]
[126]

[127]
[128]
[129]
[130]
[131]
[132]
[133]
[134]
[135]
[136]

[137]
[138]

[139]
[140]

[141]

[142]

Alonso, E.; Ramon, D. J.; Yus, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 417-421.

Rajendran, V.; Rong, S. B.; Saxena, A.; Doctor, B. P.; Kozikowski, A. P. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 5359-5361.

Bienz, S.; Guggisberg, A.; Walchli, R.; Hesse, M. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 1708-1718.
Yu, C.; Hu, L. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5167-5170.

Winkler, J. D.; Hershberger, P. M. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4852-4856.

Itoh, T.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. Org. Lett. 2002, 4, 2469-2472.

Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1987, 1625-1627.

Briickner, R. Reaktionsmechanismen, Spektrum Akademischer Verlag, 2003.

Ley, S. V.; Norman, J.; Griffith, W. P.; Marsden, S. P. Synthesis 1994, 639-666.

Hinzen, B.; Lenz, R.; Ley, S. V. Synthesis 1998, 977-979.

Winterfeld, K.; Gobel, W. Chem. Ber. 1959, 92, 637-644.

Kamal, A.; Devaiah, V.; Reddy, K. L.; Shankaraiah, N. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 249-
254,

Feldman, P. L.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1986, 51, 3882-3890.

Myers, A. G.; Glatthar, R.; Hammond, M.; Harrington, P. M.; Kuo, E. Y.; Liang, J.; Schaus,
S.E.; Wu, Y. S.; Xiang, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5380-5401.

Mach, R. H.; Huang, Y.; Freeman, R. A.; Wu, L.; Blair, S.; Luedtke, R. R. Bioorg. Med.
Chem. 2003, 11, 225-233.

Hua, D. H.; Miao, S. W.; Bharathi, S. N.; Katsuhira, T.; Bravo, A. A. J. Org. Chem. 1990, 55,
3682-3684.

Van, T. N.; De Kimpe, N. Tetrahedron 2000, 56, 7969-7973.

Stork, G.; Kobayashi, Y.; Suzuki, T.; Zhao, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 1661-1663.
Furuta, K.; Ikeda, Y.; Meguriya, N.; lkeda, N.; Yamamoto, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984,
57,2781-2790.

Vedejs, E.; Arnost, M. J.; Hagen, J. P. J. Org. Chem. 1979, 44, 3230-3238.

Hong, B.-C.; Chen, F.-L.; Chen, S.-H.; Liao, J.-H.; Lee, G.-H. Org. Lett. 2005, 7, 557-560.
Liu, Y.; Li, Z.; Vederas, J. C. Tetrahedron 1998, 54, 15937-15958.

Hunter, T. J.; O'Doherty, G. A. Org. Lett. 2002, 4, 4447-4450.

Rao, K. S.; Reddy, D. S.; Mukkanti, K.; Pal, M.; Igbal, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6623-
6626.

Pu, X.; Ma, D. J. Org. Chem. 2003, 68, 4400-4405.

Dr. Karsten Korber (BASF, Ludwigshafen): Kontaktperson und Koordinator im Bereich der
Insektizide; Dr. Vincent L. Salgado (BASF, USA): Entomologe.

Insecticide Resistance Action Committee, www.irac-online.org, Stand: August 2010.
Sattelle, D. B.; Harrow, I. D.; David, J. A.; Pelhate, M.; Callec, J. J.; Gepner, J. |.; Hall, L. M.
J. Exp. Biol. 1985, 118, 37-52.

D. D. Perrin, W. L. F. A. Purification of Laboratory Chemicals, 3 Aufl.,, Pergamon Press,
Oxford, 1988.

Becker, H. G. O.; Berger, W.; Domschke, G. Organikum, 22. Aufl., Wiley-VCH, 2004.



125 7 Anhang

7 Anhang

Im Folgenden sind Abbildungen von 'H-, *C- und 2D-NMR-Spektren einiger ausgewshlter
Verbindungen sowie das GC-Chromatogramm von (+)-33 zu finden.
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Abb. 88: lH—NMR—Spektrum von 35 (300 MHz, CDCls).
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Abb. 89: *C-NMR-Spektrum von 35 (75.4 MHz, CDCl3).
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Abb. 90: 1H-NMR-Spektrum von 25 (300 MHz, CDCls).
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Abb. 91: 1H-NMR-Spektrum von 43 (300 MHz, CDCl3).
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Abb. 92: lH-NMR-Spektrum von 46 (300 MHz, CDCls).
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Abb. 93: 1H-NMR-Spektrum von 42 (300 MHz, CDCl3).
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Abb. 94: 1H-NMR-Spektrum von 51 (400 MHz, CDCl5).
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Abb. 95: *C-NMR-Spektrum von 51 (100.6 MHz, CDCl;).
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Abb. 96: lH-NMR-Spektrum von 52 (400 MHz, CDCls).
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Abb. 97: 1H-NMR-Spektrum von 55 (400 MHz, CDCl3).
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Abb. 98: 1H-NMR-Spektrum von 36 (400 MHz, CDCl;).
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Abb. 99: *C-NMR-Spektrum von 36 (100.6 MHz, CDCI;).
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Abb. 100: 1H-NMR-Spektrum von 34 (400 MHz, CDCls).
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Abb. 101: *C-NMR-Spektrum von 34 (100.6 MHz, CDCI5).
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Abb. 102: 1H-NMR-Spektrum von 39a (400 MHz, CDCl5).
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Abb. 103: 1H-NMR-Spektrum von 39b (400 MHz, CDCls).
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Abb. 104: *"H-NMR-Spektrum von 64 (400 MHz, CDCl5/10 % C¢D).
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Abb. 105: 1H-NMR-Spektrum von 75 (400 MHz, CDCl3).
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Abb. 106: lH—NMR—Spektrum von 78 (400 MHz, CDCl5).
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Abb. 107: "H-NMR-Spektrum von 92 (300 MHz, CDCl).
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Abb. 108: 1H-NMR-Spektrum von 94 (400 MHz, CDCls).
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Abb. 109: 1H-NMR-Spektrum von 100 (400 MHz, CDCl;).
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Abb. 110: lH-NMR-Spektrum von 99 (400 MHz, CDCl5).
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Abb. 111: *C-NMR-Spektrum von 99 (100.6 MHz, CDCl5).
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Abb. 112: 1H-NMR-Spektrum von (+)-Tetraponerin-7 (40) (400 MHz, C¢Dg).
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Abb. 113: *C-NMR-Spektrum von (+)-Tetraponerin-7 (40) (100.6 MHz, C¢Ds).
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Abb. 114: NOESY-Spektrum von (+)-Tetraponerin-7 (40) (C¢Ds).
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Abb. 115: HMQC-Spektrum von (+)-Tetraponerin-7 (40) (CgDg).
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Abb. 116: 1H-NMR-Spektrum von (+)-Tetraponerin-8 (33) (400 MHz, CsDg).
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Abb. 117: *C-NMR-Spektrum von (+)-Tetraponerin-8 (33) (100.6 MHz, C¢Ds).
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Abb. 118: NOESY-Spektrum von (+)-Tetraponerin-8 (33) (C¢Ds).
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Abb. 119: HMQC-Spektrum von (+)-Tetraponerin-8 (33) (CgDg).
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Abb. 120: Chirale GC-Analyse von (+)-Tetraponerin-8 (33)
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