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Kurzfassung
Claudia Noll

Totalsynthese des Harderoporphyrin-Trimethylestersals Intermediat fur die Coprogen

lll Oxidase

SchlagworteTotalsynthese, Coprogen Il Oxidase, HemN

Im Rahmen dieser Dissertation wurde Harderoporphyrimethylester erfolgreich tber die
[2+2]-MAcDoONALD-Kondensation synthetisiert. Durch die Abwandlumgraturbekannter
Synthesen der Pyrrole wurde ein effizienter Zuganggrol3eren Mengen des Nord- und
Sudfragments eroffnet. Darliber hinaus wurde die f@arbonsaure des Nordfragments sowie
das decarboxylierte Nord-Dipyrrol isoliert und wbndig charakterisiert. Durch die
Optimierung der Kupplungsmethode wurde verhindedass die Suadhalften eine
Homokupplung eingehen. Der lichtempfindliche Haogerphyrin-Trimethylester wurde
zum Harderoporphyrinogen umgesetzt, welches in heieischen Enzym-Aktivitatstest
eingesetzt wurde.

In anaeroben HemN-Aktivitatstests wurde das syidieete Harderoporphyrinogen von
HemN als Intermediat erkannt und durch die Coprodle@xidase zu Protoporphyrinogen
metabolisiert. Dies zeigt, dass die Decarboxyligrdas A-Pyrrolrings durch HemN vor dem
B-Pyrrolring stattfindet und Uber dasselbe Interimedvie sauerstoffabhangiges HemF

verlauft.

Synthese des C1-C17 Fragments von Angiolam A

SchlagworteTotalsynthese, Angiolam A, Naturstoffe

Angiolam A wurde erstmals 1985 voroELE et al ausAngiococcus disciformiStamm (An
d30) isoliert und weist antibiotische Eigenschaftem. Der Naturstoff besteht aus einem 19-
gliedrigen Makrolacton-Lactam-Ring mit acht Stermazen und langkettiger Seitenkette, die
unter anderem ein Diensystem aufweist. Im Rahmessedi Dissertation wurde eine
Synthesestrategie fir das C1 bis C17 Fragment vogiokam A entwickelt. Die hier
beschriebene Synthese umfasst 19 lineare Stufeaime&i durchschnittlichen Ausbeute von
79%. Fur die Synthese des C1 bis C9 Fragments wemde hochdiastereoselektive,
intramolekulare  Protonierungsreaktion eines AldeByolats entwickelt. Dieser
Schlusselschritt ermdglicht einen Zugang zu deti-konfigurierten Substituenten an C5 und
C8. Des Weiteren wurde zum Aufbau des Diensystems $tille-Kupplung angewendet,
welche in Gegenwart eines sekundéaren Alkohols umetr &ldehydgruppe in hervorragender

Ausbeute gelang.






Abstract
Claudia Noll
Total Synthesis of Harderoporphyrin-Trimethylester as a Reaction Intermediate for the

Coproporphyrinogen Il Oxidase

Keywords:total synthesis, coproporphyrinogen Il oxidaserrie

Harderoporphyrin-trimethylester was synthesisedcbgdensation of the unsymmetrically
northern dipyrrole and the southern pyrromethatieviitng a modified [2+2]-M\CDONALD
approach. Using variations of known procedures,nii¢hern and southern fragments were
prepared in good yields and larger quantities. Hooapling of the southern part could be
avoided by modification of the condensation reactibight sensitive harderoporphyrin-
trimethylester was then converted to harderopoipbgen, which was tested in biochemical
enzyme assays. With chemically synthesised hardgpbgrinogen as substrate, a formation
of protoporphyrinogen IX was observed, in anaerdtemN activity assays. This proves that
harderoporphyrinogen is accepted as intermediatinéocoprogen Il oxidase. This anaerobic
decarboxylation sequence shows analogy betweetetterboxylation steps in aerobic HemF

catalysis.

Synthesis of the C1-C17 Fragment of Angiolam A

Keywords:total synthesis, angiolam A, natural products

In 1985 HOFLE and co workers isolated angiolam A fréngiococcus disciformistrain (An
d30). This natural product shows antibiotic projesrtand contains a 19-membered
macrolactone-lactamring, eight stereocenters andllaitside chain with a diene system. It
was retrosynthetically dissected into a southerrCZI and a northern fragment. Our
synthetic strategy towards the C1-C17 fragment rfiddlam A contains 19 linear steps
starting from commercially available methylmaloaid diethylester. For the synthesis of the
C1-C9 fragment a highly diastereoselective intraoolar protonation of an aldehyd-enolate
was developed. This key step allows rapid accesketanti-configuration of substituents at
C5 and C8. The diene system was generated in #s=mpre of a secondary alcohol and an

aldehyde in very good yield using thelilke protocol.
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Tetrapyrrole

Tetrapyrrole sind zyklische Molekile, die aus vimrrolringen bestehen und essentiell fir
viele fundamentale Prozesse in lebenden Organissimah Die chemische Struktur der
Tetrapyrrole wurde das erste Mal 1912 voiskeret al. beschrieben und 1929 vorsEHER

et al. mit der Synthese der ersten Tetrapyrrolstruktam dProtoham, bewiesérsie gehdren
zu den am haufigsten in der Natur auftretenden &mem und Cofaktoren. Zu den
bekanntesten Tetrapyrrolen gehéren das Magnesiugtatidierende Chlorophyll und die
Eisen chelatisierenden Ham Proteine.

Die Tetrapyrrole sind Uber Methinbriicken zu eineetrdpyrrolsystem verbunden und bilden
ein konjugiertes Ringsystem mit 11 Doppelbindungee]ches als Porphyrin bezeichnet
wird. Die Nummerierung und Zuordnung der Positiorielgt den Richtlinien der IUPAC
(International Applied Chemistjy Die Ringatome werden von 1 - 24 durchnummeriert,
wobei die Positionen 5, 10, 15 und 20 asesePositionen bezeichnet werden. Die
Kohlenstoffatome direkt neben dem Stickstoffatontdea alsa-Position bezeichnet und die

Kohlenstoffe 2, 3, 6, 7, 11, 12, 17 und 18Bosition.

meso-Position

Abbildung 1. IUPAC-Nomenklatur der Porphyrine und Nummerierdeg Atome.

Durch unterschiedliche Substitution an den achteast&éhenden Kohlenstoffatomen leiten
sich die verschiedenen Porphyrine*a@orphyrine sind in der Lage, mit Metallionen skabi

Komplexe zu bilden, welche als Metalloporphyrinezdiehnet werden. Wahrend dies im
Pflanzenreich meistens Magnesiumionen (zum Beisgidbrophyll) sind, zahlen bei Mensch
und Tier Eisenionen (Ham) zu den hauptsachlichamdiigspartnern. Hierbei bindet das
Metallion an die inneren Stickstoffatome der vigrrBlringe. Das chelatisierende Metall, die

Oxidationszahl und die unterschiedlichen Seiteeketgeben den Tetrapyrrolen ihre
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charakteristischen Farb- und Fluoressenzeigenschditie Ham-Porphyrine sind in allgh
Positionen vollstandig substituiert und besitzenwallstandig konjugiertes Grundgerust.

Die vier Pyrrolringe werden mit A, B, C und D bedwsiet (Abb.1). Die Porphyrine werden
nach der chemischen Natur ihrer Substituenten tefitein Atioporphyrine, Mesoporphyrine,
Uroporphyrine, Copropophyrine und Protoporphyribabei sind die Protoporphyrine am
weitesten verbreitet und kommen Ubiquitar im Pf&amaind Tierreich vor. Von den 15
Isomeren des Protoporphyrins kommt in der NaturRratoporphyrin 1X vor, unter anderem
im Hamoglobin, Myoglobin und in den meisten Cyctarhen (Abb 3).2

# 7z
HO,C A\

CO,H
Atioporphyrine Mesoporphyrine
HO,C HO,C
HO,C
HO,C CO,H
HOC COzH CO,H _
Protophorphyrine
HO,C COH
HOLC CO,H HO,C CO,H
Uroporphyrine Coproporphyrine

Abbildung 2. Strukturen von Atio-, Meso-, Uro-, Copro und Pggphyrin.

Metalloporphyrine und strukturdhnliche, verwandtetrdpyrrole sind in der Biologie
lebensnotwendige Stoffe, welche als Vitamin, BChlorophyll, oder als Cytochrome

vorkommen.
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7z
N\
MeO,C
HO,C CO,H
CyoH3gO™ ~O
Hamoglobin Chlorophyll A

HO
Cyanocobalamin (Vitamin B;,) R= CN
Abbildung 3. Strukturen von nattrlich vorkommenden Metalloteyraolen.

Das Grundgerust enthalt 22Elektronen, von denen 18 Elektronen fir den arcsola¢n
Ring gebraucht werden. Damit erfilllen sie die [4mRiickel-Regef Durch Reduktion
kann Porphyrin zu den entsprechenden Hydroporpbyrihbis 7 umgesetzt werden. Die

verschiedenen Tetrapyrrolklassen unterscheidendsioth die Anzahl der Doppelbindungen

im Molekdl.
2 3 4
Chlorin Bacteriochlorin Isobacteriochlorin
1
Porphyrin
5 6 7
Porphyrinogen Phlorin Porphodimethen

Abbildung 4. Tetrapyrrolklassen.
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Die Chlorine2, Bacteriochlorineg und die Isobacteriochlorinkbesitzen ein konjugiertes
System, wahrend die Porphyrinogénelie Phlorines und die Porphodimetherfahren

aromatischen Charakter verloren haben (ABb.

1.2 Tetrapyrrol Biosynthese

Alle Tetrapyrrole sind auf einen Vorlaufer, dem &iolevulinat (ALA), zurlickzufthren. In
Pflanzen, Algen und in den meisten Bakterien wildAAaus Glutaminsaure tUber den-C
Biosyntheseweg aufgebautin den Mitochondrien der eukaryontischen Zellerd un
Hefezellen wird ALA durch die Kondensation von Gitycund Succinyl-CoA gebildet
(Schema2), wobei diese Reaktion von dem Pyridoxal-abhangig@zym ALA-Synthase
katalysiert wird® Der ALA-Synthase-Weg wurde zuerst Rhodopseudomonas sphaeroides
gefunden und dient in Tieren als BiosynthesewegHa@m. Aufgrund der Pionierarbeit von
SHEMIN et al. wird er auch als EEMIN-Weg bezeichnéet.Welcher Biosyntheseweg ablauft
kann mit Hilfe radioaktiv markierter Vorstufen aetdéart werden.

Die weiteren Biosyntheseschritte sind in allen felsn Organismen identisch. Es werden 2
ALA-Molekile (8) unter Abspaltung von Wasser zum ersten Pyrrai erphobilinogen
kondensiert (Schemd). Diese Reaktion wird von dem Enzym ALA-Dehydratasuch
genannt PBGS (Porphobilinogen-Synthase) katalySi®rabei wird Imin9 zwischen der
Carbonylfunktion des Substrats und einer Aminogeugps Enzyms ausgebildet. Das Imin-
Enamin-Tautomerie-Gleichgewicht reagiert mit eingmiteren Carbonyl-Kohlenstoffatom
eines ALA-Molekils 8). Nach einer Aldolkondensation katalysiert das yEmzdie
Abspaltung von Wasser zwischen der gebildeten Hydnappe und dem benachbarten C-
Atom. Ein nucleophiler Angriff der Aminogruppe atés hochreaktive C-Atom des Imih$,
fuhrt letztlich zu einer Transaminierung und deldBing des Porphobilinogei4).°
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CO,H
CO,H CO,H COzH
H ) . =0
Enzym-NH, + o Enzym—N Enzym—N
-H,0 ~ NH,
H,N H,N HoN
5-ALA (8) 9 10 SALA(®)
l Aldol
CO,H CO,H CO,H
CO,H CO,H CO,H ’
Enzym\ 1\ +H* H Kondensation
H2N 7 A\ - -Hzo OH
N H Enzym=-N=, _ Enzym—N
HN M NH, NH,
H2N H2N
13 12 11
-H* CO,H
CO,H
Enzym-NH,
+ H,N_ /N
N
H

Porphobilinogen (14)

Schema 1Die Bildung von Porphobilinogeri4).

Anschlielend werden durch die PBG-Deaminase vierptedbilinogene (PBG) zum
offenkettigen, linearen Hydroxymethylbilan katabsi (Schema 2). Das instabile
Hydroxymethylbilan {9) wird dann durch die Urogen Ill Cosynthase cyelisizum
Uroporphyrinogen Il 20) (Urogen-Ill), dem nicht konjugierten Grundgeruster
Tetrapyrrole. Urogen-lll ist ebenfalls der Vorlaufier Corrinoide, welche verwandt mit den
Porphyrinen sind. Das Cobalt-haltige Vitamin,Byehort zum Beispiel zu den Corrin-
Ringstrukturen.
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NH,
HOzc)\/\COZH

Glutamaminsaure (15)

"Cg -Weg" o CO,H
';\LAr-] o} ALA -
HZN/\l//O+ -00C \/YO ynt. ase OWJ\/NHz Dehydratase,  H,N 7\
OH SCo A"Shemln-Weg" oH H
Glycin (16)  Succinyl-CoA (17) Aminolevulinat (18) Porphobilinogen (14)

PBG - Deaminase

HO.C CO,H CO,H
Uroporphyrinogen 111 (20) Corrinoide Hydroxymethylbilan (19)
itamin B
Urogen Il Decaboxylasel M 12
HO,C
7
CO,H 7 N\
Coprogen lll Oxidase
HO,C CO,H HO,C CO,H
Coproporphyrinogen Il (21) Protoporphyrinogen 1X (22)
Protogenoxidase
7
g2+
Chlorophylle =<------------ \ A
Fe*
Hame =<-----------
Ferro- HO,C CO,H
chelatase

Protoporphyrin 1X (23)
Schema 2Biosynthese von Tetrapyrrolen.
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Durch die Inversion des D-Ringes, welche in derdérolll Cosynthase geschieht, sind die
weiteren entstehenden Tetrapyrrole asymmetriscimdahnsten Biosyntheseschritt werden die
Acetat-Seitenketten des Uroporphyrinogen 11l zu iWégruppen oxidativ decarboxyliert, dies
geschient durch die Urogen Ill Decarboxylase (Sche®). Die Umsetzung von
Coproporphyrinoge21 zu Protoporphyrinogen 1X2@) erfolgt in der Coproporphyrinogen Il
Oxidase (Coprogen Il Oxidase, oder CPO). Dortdindie oxidative Decarboxylierung der
Propionat-Seitenketten des A- und B- Ringes zu Mimyppen statt. Die Dehydrierung von
Protoporphyrinogen22 zum vollstédndig konjugierten Protoporphyrin 23] durch die
Protogenoxidase ist der letzte gemeinsame Schriler Tetrapyrrolsynthese von Ham und
Chlorophyll*°

Defekte in einem der acht Biosyntheseschritte dim{$toffwechsels haben schwerwiegende
Krankheiten zur Folge, bekannt als Porphyrie. Jehdem, welches Enzym eine
eingeschrankte Aktivitat zeigt, reichert sich eindares Stoffwechselprodukt an und
verursacht die spezifischen Krankheitssymptome,cheel Leberprobleme, schmerzhafte

Lichtempfindlichkeit oder neurologische Ausféllerskonnen.

Die meisten Ham-Biosyntheseschritte sind seit 5@refa bekannt und mechanistisch
aufgeklart. Eines der wenigen nicht vollstandigafgeklarten Enzyme, ist die Coprogen llI
Oxidase, welche die Propionat-Seitenketten des &+ B-Ringes zu Vinylresten umsetzt.
Diese Transformation beinhaltet Oxidationen und ddecxylierungen in Gegenwart der C-
und D-Ringe, welche ebenfalls eine Propionatsegttakragen. Bei der Umsetzung werden
zwei Moleklle Kohlenstoffdioxid abgebaut, des Wete wird ein Elektronenakzeptor
bendtigt, welcher zwei Protonen an den Propionaisieetten entfernt. Der genaue

Mechanismus der Coprogen Ill Oxidase ist bishengachoch ungeklart

HO,C
7
Elektronenakzeptor
4e
CO,H _/ N\
2 CO,
HO,C CO,H HO,C CO,H
Coproporphyrinogen il (21) Protoporphyrinogen 1X (22)

Schema 3 Oxidative Decarboxylierung von Coproporphyrinodir21).
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1.3 Oxidative Decarboxylierung von Coproporphyrinogen Ill

In Eukaryonten und einigen Bakterien wird die Deocawylierung von Coproporphyrinogen
[Il (22) durch die sauerstoffabhangige CPO, auch HemFngenkatalysiert. In den meisten
Bakterien jedoch wird die Oxidation und Decarboawling durch das sauerstoffunabhéngige
CPO-Enzym, auch HemN genannt, katalysietlemF benutzt molekularen Sauerstoff als
Elektronenakzeptdr Radioaktiv markierte Substrate haben gezeigt, daser sauerstoff-
abhangigen CPO (HemF) zuerst die Propionatseitenket A-Ring oxidativ decarboxyliert
wird. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass efambrphyrinogen 24) (Kurzform:
Harderogen) als Intermediat in der sauerstoffabig@é&ng HemF vorliegt (Schemd).
Verschiedene Studien gehen davon aus, dass diéeoRatgeitenkette des A-Ringes in der
sauerstoffunabhangigen HemN ebenfalls zuerst dexgibrt wird und dass fir den
Biosyntheseschritt ein spezifischer Elektronenataepine entscheidende Rolle spielt, der
genaue Mechanismus der CPO ist allerdings noch aidigeklart.

7
COy
%
<@ 3
‘0,C &)
7
CO, /
‘0,C COy
Harderogen
24
‘0,C
_ / 0 _
"‘0,C COoy \/\/@/77 " ‘?\e«\$ .7 0C CO,
ST -
Coproporphyrionogen |l Protophorphyrinogen 1X
< .
(21) (22)
0,C CO
Isoharderogen
25

Schema 4Metabolismus von Coproporphyrinogen [21j.

Porphyrine mit Hydroxyresten an der Propionats&ié&e und Acrylat Substituenten wurden

bereits aus natiirlichen Quellen isoliérDie Isolation ist dennoch kein eindeutiger Beweis



1 Einleitung 9

dafur, dass die Hydroxypropionatporphyrine oderyfatporphyrine echte Intermediate sind,
da es auch Abbauprodukte oder chemische Artefatekénnten. Es ist jedoch ein Indiz fur
die prinzipiell vorgeschlagenen Mechanismen (Schgmam ersten aeroben Mechanismus
wird von SANO et al. angenommen, dass zuerst eine Hydroxylierung istaétf und durch
eine anschlieRende Eliminierung ein Azafulven-Kat8 entsteht® Das Imin reagiert als
Elektronenfanger und initiiert die Decarboxylierunmgm Vinylporphyrin29. Beim zweiten
angenommenen, anaeroben Mechanismus wei0,SAKHTAR und GRANICK wird von einem
unspezifischen Hydrid-Akzeptor ausgegangen, welcdtieekt zum Imin-Intermediat28

fuhrt 1611

o o 0.0 Hydrid-Akzeptor
HO HO H—~ HO- O
H(S\ b
o g QA
( - o —— W St
NH Mechanismus 1 N N Mechanismus 2 \ N
26 27 28 30

Azafulven Intermediat

|

7
G

NH

\

oy,
29
Vinylporphyrin

Schema 5. Aerober und anaerober vorgeschlagene Mechanisniendie oxidative

Decarboxy-lierung der Coprogen Il Oxidase.

Die sauerstoffunabhéngige Coprogen Il Oxidase (Nemehort zur Familie der Radikal
SAM-Enzyme!’

Radikal SAM-Enzyme haben ihren Namen va@yAdenosylt-Methionin (kurz SAM),
welches sie radikalisch spalten und die dabei geeoa Energie fur ihre enzymatischen
Transformationen nutzen. Sie kommen hauptsachtiddakterien vor und sind vor allem bei
Mikroorganismen verantwortlich fur den Aufbau wicjer Zellbausteine.

In Kristallstruktur-Untersuchungen von HemN wurdezegigt, dass sich in Nachbarschaft zum
Enzym ein [4Fe-4S] Cluster unstAdenosylt-Methionin befindet?® Infolgedessen wurde
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von LAYER et al. der in Schem#& angenommene Mechanismus zur Decarboxylierung der

Propionatseitenkette vorgeschlagen.

HO,C
Reduktionssystemg, [4Fe-4S]M SAM* ;
X
. 2+ \ NH
Reduktionssystem;qq [4Fe-4S Methionin
T3

+ Ado-CH,
Ado—CH3> <

HO,C

. 7
e g
\NH \NHCO

“l, 32 >_—/\%332

Elektronenakzeptor,, Elektronenakzeptor

red
Schema 6. vorgeschlagener Mechanismus fur die oxidative Dmpglierung der
Propionatseitenkette durch HemN.

1.4 Syntheserouten zum Porphyrinogen Grundgerist

Zum Aufbau des unsymmetrischen Porphyrinogen Greridges gibt es viele verschiedene
synthetische Ansétze, jedoch haben sich die [2+2HMNALD-Kondensatioff und diea,c-
Biladien Syntheserout®als praktikabelste Routen etabliert. Die Synthesen Porphyrine
kénnen naherungsweise in drei Grundtypen eingeteiiten:

1) die Kondensation von vier Monopyrrolen

2) die Kondensation von zwei Dipyrromethanen

3) die Schrittweise Kondensation eines Dipyrromethariszwei Monopyrrolen tber ein

Biladien
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1.4.1 Bildung des Porphyrinogen-Grundgerists aus
Monopyrrolen

Die einstufige Kondensation von Pyrrolen zum Porjphist die am h&aufigsten angewandte
Synthesemethode fiir symmetrische Porphyfine. den dreiRiger Jahren wurde (iber zwei
verschiedene Ansatze zur Synthese von Porphyrinea Blonopyrrolen Dberichtet.
ROTHEMUND et al. setzte Pyrrol mit Formaldehyd in Methanol untereanhen Bedingungen
um?2? wahrend in den Arbeitsgruppen vonftscHERund W.GLEIM die Kondensation von 2-
Pyrrolaldehyd in siedender Ameisensaure unter aer@edingungen durchgefiihrt wurde.
Als ein sehr effektives Verfahren umesesubstituierte Porphyrine herzustellen, stelltdn sic
die Methode von ALER undLINDSEY heraus? Bei dieser Methode entsteht in einer Lewis-
Saure vermittelten Kondensation Bk OEL oder TFA) aus einem PyrroB4) zuerst das
Dipyrrol 36, welches zum Tripyrrol und zum lineareresesubstituierten Tetrapyrrd7 und
anschlieend zum Porphyrinog&8 cyclisiert (Schemas). Nach Zusatz von Dichlordi-
cyanochinon oder Tetrachlprbenzochinon als Oxidationsmittels wird das Porphyr

GrundgerisB89 erhalten.

H
34

Ph // \§
T\ PhCOH, T U\ PhCOH, + N
BF; x OEt, PN NNF BFsXxOEt, H .,
N N ——~  \_NH HN-Z
36

- HZO 5'5 - Hzo

Ph Ph
PhCOH,
BF3 x OFEt, DDQ
- H,0 Ph Ph Ph Ph
=
Ph Ph
Porphyrinogen 38 Porphyrin 39

Schema 7mesesubstituierte Porphyrinkondensation aus Pyrrol Badzaldehyd.
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1.4.2 Bildung des Porphyrinogen-Grundgerists aus
Dipyrromethanen

Die Kondensation von Dipyrromethanen eignet sich fgu den Aufbau von verschieden
substituierten Porphyrinen. Die Kupplung zweier Wiple miteinander werden als die [2+2]-
MacDoNALD-Kondensation bezeichnEt. Mit dieser Methode werden symmetrische und
unsymmetrische Porphyrinogen-Grundgeriste aufgelalithe jeweils aus zwei Dipyrrolen
(Nord- und Sudhalfte) synthetisiert und in die geabn Methylester Uberfiihrt werden. Ein
grof3er Vorteil der McDONALD-Route ist, dass die Substitutionsfrequenze&-Rosition frei
wahlbar sind.

Als Beispiel fur eine unsymmetrische Synthese &#idiie Kondensation von Dipyrromethan
42 Uber eine Aldehyd-Kupplungsreaktion aufgefihrt. Rorphyrin 45 aus einer
symmetrischen und einer unsymmetrischen Dipyrroamdthlfte aufgebaut wird, missen nur
drei verschiedene Pyrrole synthetisiert werden.-Rytol 41 und Acetoxymethylpyrro0
kondensieren in der Anwesenheit von Montmorillorit#0 zum Dipyrromethad2.? Das
entschitzte Dipyrrole43 und 44 kondensieren in einer ACDONALD-Cyclisierung mit
pTsOH. Nach Oxidation durch Luftsauerstoff und InsertioonvZink mit anschlie3ender

Demetallierung entsteht der Dimethylesters des|(xima B 45.

Et CO2MeCOZMe Et COzMecozlvle
X = 2 \\ + AcO” %
\ NH HN /) NH HN /
BnO,C 42 CO,Bn BnOC 44 40 CO2Bn

CO,Me
CO,Me

Et

45

Bedingungen: a) K10 clay, GBI, RT, 24 h55%; b) H, Pd/C, THF; c)pTsOH, MeOH, CHCl,, Zn(OAc),
MeOH, O, TFA.

Schema 8 Synthese von Corallistin B als Dimethylestér
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Die Kondensation ist durch eine Aldehydfunktion@2 und je ein an C-10 unsubstituiertes
Dipyrromethan mdglich A, Schema9), oder durch ein Dipyrrol mit je zwei entstandigen
Aldehydfunktionen und einem unsubstituierten Dipyin Position C-2 und C-1®B( Schema
9) Nach saure-katalysierter Kondensation, wird desapyrrol in beiden Synthesemethoden
oxidativ behandelt, um es in die Porphyrinogéhund51 zu dberfiihren. Die Kondensation
in das Tetrapyrrol gelingt als Metallkomplex, mensit Zink(Il)- oder Kupfer(ll)-Salzen, die

in situ mit Sdure demetalliert werden.

R
Rl\©/\/ / R, 2 R3
NH HN Ry

R4
A 46 COH +H Oxidation
HOC -H,O
R
R 7 NH HN N 8 Rs
8 — ~ R5
R7 R
6
R, 47 Rq 48
R, Rs
R2 R3
NH HN Ry R4
49 *H  Oxidation
B
HOC con ~H0
J~NH HN Re Rs
\
R8 — N\ R5
F\)7 51 R6
R, 50 R

Schema 9 Beispiel fur eine Kondensation von funktionaliseer Dipyrromethanen.

Im Fall von Methodeé\ kann Isomerisierung auftreten, da auch eine Hoqmolkung zwischen
den Dipyrrolen untereinander erfolgen kann. Diesdwedoch verhindert, indem durch
geeignete Seitenketten der Ringschluss isomerdatisefesteuert werden kann. Dies ist zum
Beispiel bei der Totalsynthese des Chlorophyll§8\(Schemal0) nach WObODWARD et al.
praktiziert worden. Die Selektivitat dieser Kondatien wird durch eine vorangehende
Uberbriickung der Pyrrolringe A und B durch einenbiidung erzeugt® Der Aldehyd52
wird in Thioaldehyd54 tberfuhrt reagiert mit Ami®d5 ohne Katalysator quantitativ zu Imin
56. Das instabile Imirb6 wird mit gesattigter methanolischer Salzsaure bdély, so dass
sich Kation57 bildet. Kation57 konnte als Dibromid isoliert und nachgewiesen ward
Kation 57 wird direkt mit lod zum Porphyrin oxidiert, wobeas freie Amin im Anschluss mit

Essigsaureanhydrid in Pyridin acetyliert wird. Mberfiihrung des acetylierten Produk®
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erleichterte die Isolation. Die Gesamtausbeutefidigistufigen Synthese a2 und 55 zum
acetylierten Chlorophyll A8 betragt 50%.

H,S, MeOH,
HoN Benzol
N
|
=
\P} B /)
NH HN ges. HCI-
MeOH-Lsg,
JINH - HN RT
-H20 Do, LS
MeO;C  MeO,CCO,Me
MeOZC MeOZC COZMe 2
55 54 56
,COZMe
*HsN HN
l,, Ac,0,
Pyridin
MeO,C
MeO2oMe  co,me *CoMe  Co,Me
57 58

Schema 10Totalsynthese von Chlorophyll A nachd&wARD tiber einen Imin-Linker.

1.4.3 Porphyrinogen-Grundgerust tGber diea,c-Biladien Route

Die a,cBiladien Route ist eine lineare Synthese, in der Horphyrinogene zuerst als

offenkettiges Tetrapyrrol-Salz aufgebaut werdentcbudie lineare Verknipfung der Pyrrole
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ist es moglich verschieden@-Substitutionsmuster aufzubauen, dabei ist die ®gathdes
linearen Tetrapyrrols allerdings vergleichsweisevaadig. Als Beispiel sollen die Synthese
des Methylesters von Corallistin € von SmITH et al und ein weiteres unsymmetrisches
Porphyrin gezeigt werdefi.Die Kondensation der Pyrro9 und 60 in Dichlormethan mit
Montmorillonit K10 ergab Benzyl-Dipyrromethancarlytet 61, welches direkt durch
Hydrierung in die freie Carboxysaus@ umgesetzt werden konnte. Die freie Sdure wurde mit
Formylpyrrol unter sauren Bedingungen umgesetzt walad Tripyrrol 64 konnte als
Hydrobromidsalz isoliert werden. Nach der saureeadgoxylierung mit TFA und weiterer
Umsetzung mit Monopyrrob5 konnte a,cBiladien als Dihydrobromid-Sal66 generiert
werden. In DMF und in Anwesenheit von Kupfer(ll)atekonnte die Makrocyclisierung zum
Kupfer-chelatisierten Porphyrin beobachtet werdésch der Demetallisierung mit TFA und
H,SO, konnte der Methylester des Corallist@ in einer Gesamtausbeute von 2% Uber 6

Stufen isoliert werden.

Et

Et
/ \ X =
COZtBUfNS\‘ + _a . \ NH HN //

H  OAc CO,tBu CO,R
59 CO,Me
Me, 61, R = Bn 2
g B
N~ ~CO,Bn . c
H 62, R=H / \ ——

HOC™ >y

60 N

63

Et

2Br

Et

67 co,Me CO,Me
a) Montmorillonit K10, CHCI,, 14 h; b) H, Pd / C, THF; cpTsOH, 63, CH,Cl,, 2 h, HBgy, CH,Cl;; €) TFA,
1.5 h, HB{y), CH,Cl,, Cu(OAc)x H,O, DMF; f) 15% HSOJ/TFA, 1 h, 2% Uber 6 Stufen.

Schema 11Synthese des Corallistin C Methylestérsiber diea,c-Biladien Route.

Ein weiteres Beispiel voBvITH et al.ist diea,cBiladien Synthese von 1,3,5,8-Tetramethyl-

2,4, 7-triethylporphyrirf” Die Synthese beginnt mit Pyrromethiabutylestere-carboxysaure
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68, welches unter sauren Bedingungen mit Monopy®8l zur Tripyrrol-Spezies70
kondensiert wurde. Das Hydrobromid-Sal® wurde mit einem weiteren Aquivalent 2-
Chloroethylpyrrol71 umgesetzt und nach Addition entstand dasBiladien Dibromid72.
Das offenkettige Tetrapyrrol wurde im Anschluss Kitpfer(ll)chlorid in DMF cyclisiert.

Demetallierung des Kupfer-Komplexes durch Saurebdlag flihrte zum Porphyrii3 in
25%?2°

NH HN
COZH COztBu

69

73

a) HBr, HOAc, MeOH, 92%; b) TFA, 35 °C, HBr, HOAlIeOH, 82%; c) CuG| DMF, 145 °C, HSO,, TFA,
25%.

Schema 12unsymmetrische Porphyrinsynthese lberagieBiladien Route.
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2 Aufgabenstellung

Die Enzyme HemF und HemN Kkatalysieren die oxidati2ecarboxylierung von
Protoporphyrinogen zu Coproporphyrinogen. Beideyre sind strukturell verschieden und
die Mechanismen der Enzyme noch nicht aufgeklartStudien zum sauerstoffabhangigen
Enzym HemF wurde Harderoporphyrinoged)((Kurzform Harderogen) als Intermediat der
Coproporphyrinogen Ill Oxidase nachgewie$&r’In dieser Arbeit sollte ein Intermediat fiir
das sauerstoffunabhangige HemN synthetisiert werdBasierend auf den bereits
gewonnenen Kenntnissen uUber HemF, wurde Harder@demls mogliches Intermediat
angenommen und als Syntheseziel determiniert.

In folgenden biologischen Studien sollte dann ggzeerden, ob synthetisiertes Harderogen
24 vom Enzym erkannt und durch die entsprechendegnesiischen Transformationen in

das naturliche Protoporphyrinogen B2 metabolisiert wird.

Harderogen 24 wurde nach der literaturbekannten [2+2hBIDONALD-Kondensation
synthetisiert, wobei Porphyrinogeé# retrosynthetisch in zwei Fragmente unterteilt weard
kann (Schemal13).’**® Dadurch ergaben sich die symmetrische SiidhalGeund das
unsymmetrische Nordfragmenb.

Da Porphyrinogene instabile Molekile sind, die zxidation und Isomerisierung neigen,
wurde als letzter Schritt die Reduktion vom Hargerphyrin 74 zum Harderoger24
geplant, um unerwlnschte Nebenreaktionen zu vesneidZudem sollten die

Propionatseitenketten wahrend der Synthese aldeshbthylester geschuitzt werden.

X
s ] =
CC, COMe
pr— r—
‘0C COy MeO,C CO,Me

24

74
MeO,C CO,Me
76

Schema 13Retrosynthese von Harderoggh
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3 Synthetischer Teil

3.1 Retrosynthese von Harderoporphyrinogen

Harderoger24 gehdort zur Familie der Porphyrinogene, welcheainig¢@ Moleklle sind und
zur Oxidation sowie Isomerisierung neigen. Des Weit sind sie sehr licht- und
sauerstoffempfindlich. Um das sauerstofffreie Arbei mit dem Harderoger24 zu
minimieren, wurde die Reduktion zum instabilen Pgrpmogen-Grundgerist als letzter
Syntheseschritt geplant. Wahrend der Synthesensdile Propionatseitenketten als stabile
Methylester geschitzt werden. Erst nach Kupplung) Bmfiihrung der Vinylseitenkette am
A-Pyrrolring soll die Saurefunktion entschitzt wend

Da bereits eine literaturbekannte Synthese von Igorphyrin 74 bekannt war, wurde die
Synthese an die bekannte [2+2hdDoNALD-Kondensation angelehfft. Als retro-
synthetischen Schnitt wurde Tetrapyri@! in zwei Dipyrrolhalften fragmentiert, wodurch

sich die symmetrische Sudhalité und das unsymmetrische Nordfragménergaben.

Cl

COMe COMe
N =
MacDonald \ NH HN //

77

Kondensation

MeO,C COMe
74

MeO,C CO,Me
76

Schema 14Retrosynthese von Harderogen.

3.1.1 Retrosynthese der Dipyrrole

Das unsymmetrische Dipyrrdl7 sollte aus Pyrrol8 und 79 durch Kondensation erhalten
werden. Chlorethylsubstituierte Pyrré8 hingegen, welches den A-Ring im Porphyrid
generieren soll, sollte Gber einevBRR-Pyrrol-Reaktion dargestellt werden (Scheida Als
Dicarbonylspezies sollten 2-Amin-Benzylacetoac8fatind Methoxypentano@®0 verwendet
werden, wobei das AmiB1 aus kommerziell erhaltlichem Benzylacetoac8&immit einem

Nitritsalz erzeugt werden sollte.
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Der nordwestliche B-Pyrrolring9 des Dipyrrols77 sollte durch einen nucleophilen Angriff
destert-Butylesters84 auf die Nitroverbindund@3 und einer anschlieenden Cyclisierung
erhalten werden. Die acetylierte Nitritspezi@3 sollte aus Aldehyd85 und Nitroethan
synthetisiert werden. Aldehy85 wiederum kann aus dem Methylbutan@&® gewonnen
werden, welches in einerdd-Reaktion mit anschlielRender Hydrolyse aus dem Mathylat

89 generiert werden kann.

o
M _co,en
82
cl ﬂ

Knorr- O O
Synthese +
X OAc — CO,Me OBn
-4 e
COMe BnO,C
78
\ NH HN
COMe OAc
= -
\ / — co,Me + =N t
HN CO,'Bu
" NO, 83 84
CO,'Bu
79 l
(@]
| e—
HJ\/\COZMe 0N cozMe
85 88
ﬂ Nef-Reaktion
= (@)
OMe
89

Schema 15Retrosynthese des Nordfragments

Die symmetrische Sudhalf#&b sollte in einer Kondensationsreaktion aus zwei idajenten
des tetrasubstituierten Pyrr@® synthetisiert werden (Scherti&). Dies ist der grol3e Vorteil
der MAcDONALD-Route, da bei symmetrischen Dipyrrolen nur eirréhygynthetisiert werden
muss. Anschliel3end wird durch eine Decarboxyliergatplgt von einer Formylierung die
Aldehydfunktion der Sudhélfte generiert.

coztBu

O O @)
Knorr-
Synthese )J\/U\OtBu + OMe
91 O 92
COZMe + NaNO,

MeO,C CO,Me
76

Schema 16Retrosynthese des Sudfragments.
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Pyrrol 90 kann analog zu dem A-Pyrrolrirk8 Uber die KNORRsche Pyrrol-Synthese atest-
Butoxyacetoacet#&1 und Methoxyeste®2 mit Natriumnitrit synthetisiert werden.

3.2 Synthese der Nord- und Sud-Dipyrrole 77 und 76

Die Synthese des Nordblock8 begann mit einem nucleophilen Angriff von Acety@am94
an BromessigsauremethylestéB) wobei Methylpentanoa0 in guten Ausbeuten erhalten
wurde. Kommerziell erhaltliches Benzylacetoace®) (vurde in einer IKORR-Reaktion mit
Natriumnitrit und frisch synthetisiertem Pentan®azum A-Pyrrolringd5 umgesetzt.

Mit in situ erzeugten Diboranen wurde Methoxyed38rzum Alkohol 96 reduziert, die so
erzeugte Hydroxygruppe konnte in einer Substitgtieaktion mit Thionylchlorid substituiert
werden. Dementsprechend erhielt man den Di-Methpkstuierten Pyrrolring®7 in guter
Ausbeute. Verbindung7 wurde anschliel3end mit Bleitetraacetat in konzsidgssiure selektiv
in C-2 Position acetyliert, dies fuhrte zum erstéteraturbekannten Baustein des
Nordwestblockg8.3*

MeO,C
OMe O O a O O O b
Br + - +
/\[C])/ )J\/U\ )I\H/OME )J\/U\OBH BnO,C \
H
93 94 0© 80 82 95
- JQ - l& -
\ I\ oAc
BnOZC N BnOZC N BnOZC N

Bedingungen: a) ¥CO,, Aceton, 3 h, 70%; b) NaNDHOAc, Zn, NaOAc, 1 h, 43%; c),Bs, THF, 45 min,
89%; d) SOG], CH,CI,, 1 h, 59%; e) Pb(OAg)HOAC, 3 h, 84%.

Schema 17Synthese zum westlichen Pyrrolgrundgei@tler Nordhalfte.

Unter der KWORR-Pyrrolsynthese ist die Kondensation von 1,3-Dioastverbindungen mit
a-Aminoketonen oder Ammoniak zu Pyrrolen zu verstelee Aminoketone sind oft sehr
instabil und kdnnen unter Selbstkondensation zaZyen reagieren. Um dies zu verhindern,
wird dasa-Aminoketon100in situ generiert. Die Reaktion findet sowohl unter basescals
auch unter saueren Bedingungen statt, wobei didodus im sauren Milieu oft gesteigert

werden kann. Zunachst wird das benotigte Anmnsitu aus BenzylesteB2 und einer
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Nitritspezies gebildet. Dies verlauft Uber ein Taoerie-Gleichgewicht zwischen
Hydroxylamin 98 und der Nitrosoverbindun§9, welches mit Zink direkt zu Amiri00
reduziert wird. FlUr den Mechanismus dendfRrR-Synthese nimmt man zunéchst eine
Kondensation zu Imirn01 an, welches zu Enamih02 tautomerisieren kann. Daraufhin
erfolgt ein Ringschluss unter nachfolgender Eliginng von Essigsdure zum cyclischen

Imin 105, welches danach zum Pyr@# tautomerisiert?
o o Q
+
)J\/U\OBn )I\COZMe
82 o 80
OBn M _ - Zn
Q - . T~ "OBn Mosn — MOBn
o

_N _N
] HO o NH,
e 08 99 100
o)
O O \ H O
O ! Rl | RZ Rl
\//E CO,Me - j \_:E
+ — A
BnOZC NH2 O 'Hzo BnOZC N BnOZC N
100 80 101 H 102

Rl = CH2C02Me R2 = CH3CO

Ry R, HO R, O Ry
- - - Rl -~ Rl
B )
BnO,C N BnO,C™ N\ Z

BnO,C™ ~N BnO,C™ >N
|
95 105 104 H 103
R; = CH,CO,Me R, = CH;CO

Schema 18Mechanismus der ¥ORR-Pyrrolsynthese.

Um Methyl 4-nitrobutanoat §8) fur das norddstliche Pyrrolsyste@1 zu synthetisieren,
wurde Nitromethan1(06) und AcrylsduremethylesteB) mit ethanolischer Kaliumhydroxid-
Losung versetzt. Das auf diesem Weg generierteollitanoat88 (Schemal9), wurde
anschlie3end in einerdd-Reaktion mit 3v Natriummethanolat-Lésung in MeOH und$0O,
umgesetzt. Das leichtflichtige Methyl 4,4-dimethioxtanoat 107) wurde nach vorsichtiger
Trennung vom LOsungsmittel in guten Ausbeuten ésbliButanoatlO7 wurde durch saure
Hydrolyse in den leichtflichtigen Aldehygb Uberfuhrt. Die Umsetzung zu Methyl 5-nitro-4-
acetoxyhexanoat 88) gelang durch Verwendung von DMAP, Nitroethan und
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Essigsaureanhydrid. Nach s&ulenchromatographidRbarigung wurde eine griine Losung
isoliert, welche direkt in die Folgestufe eingesetarde.

OMe
a OMe b
CH3;NO, + /\H/OMe . OZN/\/\H/ . Meo)\/\ﬂ/OMe
(@)
106 g9 © 88 107 ©

CO,Me
o) OAc o
107 —C )WOM(& a. MOM@ — ]\
H N~ CO,Bu
85 83 79

Bedingungen: a) KOH, ED, 12 h, 35%; b) NaOMe, MeOH,,80;,, 12 h, 83%; c) HCI, Aceton, 2 h, 89%; d)
DMAP, C,HsNO,, CH,Cl,, (CH;CO),0, 9 h; e) DBU, CNCKCO,tBu (84), THF, 18 h, (64% Uber 2 Stufen).

Schema 19Synthese zum dstlichen Pyrrolgrundgeiities Nordfragments.

Durch Verwendung von einem Aquivalent DBU wurde #ateaus Hexano&3 eliminiert
(Schema20). Mit einem weiterem Aquivalent DBU wurde Isocyasigsaurdert-butylester
84 in a-Position deprotoniert und war in der Lage di@-ungesattigte Nitroverbindunt08
nucleophil anzugreifen. Tautomerisierung der Nituppe leitete die Cyclisierung durch
einen nucleophilen, intramolekularen Angriff am rigol-Kohlenstoff ein. Das nordéstliche

Pyrrolsystenv9wurde in guter Ausbeute tber funf Stufen synthetisi

NO, o) N

—

O, (@] 'O\ /O'
OMe OMe
OAc 83 108 + _— OMe —
" O
— DBU =N 2N 109
A\()_

=N —_

O'Bu
© O'Bu
O'Bu
84 \
CO,Me CO,Me CO,Me
{No NO,
u OBu ~-— OBU =—= A osu
Q -NO, X N
N N N
o) e} o)
113 112 111
J COzMe
/B O'Bu
N
H o}
79

Schema 20Angenommener Mechanismus fir die Pyrrolcyclisigrun
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Die synthetisierten Pyrrol85 und 79 wurden in Dichlormethan mit Montmorillonite K10
kondensiert, Aluminium-Silikat fungierte dabei &lswissaure und es entstand Dipyritdi4

in sehr guter Ausbeutg.

cl Cl
CO,Me
CO,Me
a ~ =
I\ o+ )\ — \ //
BnOZC N N COZtBU NH HN
H

OAc H BnO,C CO,'Bu
95 79 114

Bedingungen: a) Montmorillonit K10, GEl,, 12 h, 98%.
Schema 21Kupplung zum Nordblock durch Montmorillonite K10.

Die literaturbekannte Synthese der symmetrischeth&8fie 76 begann ebenso mit einer
KNORR-Synthese von Acetessigsauest-butylester 91) mit Methyleste92 in konzentrierter
Essigsaure (Schen2?).3* Das tetrasubstituierte Pyrrbl5wurde selektiv mit Bleitetraacetat
an C-2-Position in sehr guter Ausbeute acetylied. folgte die Kondensation von zwei
Aquivalenten des acetylierten Pyrr@8 zu Dipyrrol 116 mit katalytischer MengeTsOH in
hervorragender Ausbeute. Dipyrrbl6 wurde mit TFA an Position C-1 und C-9 zum 1H-

Dipyrrol decarboxyliert unéh situmit Trimethylorthoformiat zum Aldehy@6 formyliert3*

C02|V|e
O O
L K- LN
oBu * OMe /\
'BuO,C~ N
91 O 92 115H
CO,Me MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
c d
/7 \\ oA \\ g
C
tBuOZC N NH HN /
H 'BuO,C CO,'Bu \ /
9% 116 © 7 O

Bedingungen: a) NaNQHOACc, Zn, 2 h, 48%; b) Pb(OAg)HOAC, 5 h, 98%; cpTsOH, 9 h, 98%; d) TFA, 0
°C, (MeO}CH, 20 min, 53%.

Schema 22Synthese zum symmetrischen Sudfragn2gnt

Bevor die Kupplung des Nordfragment¥ und Sudfragment¥6 durchgefiihrt werden
konnte, wurde der Benzylestdrl4 des noérdlichen Dipyrrols durch Hydrierung in die
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Carbonsaurel 17 tiberfithrt (Schem&3).*® Dicarbonylverbindungl17 sollte nun mit TFA
zum Dipyrrol 77 umgesetzt werdeil:* Dieser literaturbekannte Schritt war jedoch nut mi
geringer Ausbeute und nicht reproduzierbaren Engebn durchfuhrbar (Taft). Der tert-
Butyloxyester an C-%on Verbindungl117 zeigte bei Decarboxylierungsversuchen keinerlei
Probleme, was schon bei DecarboxylierungsversudesnStdfragment86 gezeigt werden
konnte (vergleiche Scheni2?). Die Decarboxylierung der freien Saure an C-lgbgen
verlief mit sehr schwankenden, nicht reproduzierbaAusbeuten, bis hin zu keiner

Umsetzung, wodurch Verbindurdd.8 generiert wurde.

cl
é///COZMe
cl cl s =
— N
CO,Me o

oH 118

O'Bu E cl

E CO,Me
. A =
\_NH HN—7

7

Bedingungen: a) Pd/C,,HMeOH, 20 h, 95%; b) TFA, 0 °C, 3 h.
Schema 23Decarboxylierungsversuche zum Dipyr7al.
Tabelle 1.Decarboxylierungsversuche zum Dipyrval.

Edukt Bedingungen TFA Produkt, 77:118
1 117 0°C,1h TFA 118,38%
2 117 O0°CaufRT,3h TFA 77, 12%
3 117 0°CaufRT,12h TFA 118 42%
4 117 0°CaufRT,10h TFA 77,60 % nicht reproduzierbar
5 117 RT, 72 h TFA 118 33%
6 117 RT, 12 h TFA-Charge, frisch getffnet 118 12%
7 117 RT auf 80 °C,12 h TFA-Ampulle 77, 24%

TFA wurde bei den Versuchen als Reagenz und Losuittgs verwendet.

Die Decarboxylierung wurde bei 0 °C, Raumtemperatg bei 80 °C durchgefihrt, was aber
keine befriedigenden Ergebnisse lieferte. Die griathe Decarboxylierung konnte nicht
reproduziert werden (Eintrag 4). Auch die Verwerglemer frischen TFA-Charge fuhrte nur
zum C-9 decarboxylierten Systebi8 Erst der Gebrauch von TFA-Ampullen konnte eine
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vollstandige Decarboxylierung zu7 bewirken, dies allerdings nur in unzureichenten
Ausbeuten.

Bei der Isolation der freien CarbonsadrB8 wurden grof3e Substanzverluste beobachtet, da
die Substanz saulenchromatographisch schlechbliaren war.

Um die Decarboxylierung zu optimieren, wurde dasdM@st-Pyrrol95 zu 119 hydriert und

in der Decarboxylierung mit TFA eingesetzt. Jedkohnten auch hier unter verschiedenen
Reaktionstemperaturen und Reaktionszeiten keingedafenden Ergebnisse zum 1H-Pyrrol
120erzielt werden (Tal®).

hodod

OBn 95 OH 119 120
Bedingungen: a) Pd/C,,HMeOH, 21 h, 94%; b) Bedingungen siehe Tah2lle

Schema 24 Decarboxylierungsversuche zum 1H-PyiaD.

Tabelle 2.Decarboxylierungsversuche zum 1H-Monopy&$9|

Edukt Bedingungen Produkt, 120
1 119 TFA,0°C,7h kein Umsatz
2 119 TFA, RT, 20 h kein Umsatz
3 119 TFA, 100 °C ,12 h kein Umsatz

TFA wurde bei den Versuchen als Reagenz und Losuittgs verwendet.

Da sich die Decarboxylierung zum Dipyrriol als nicht reproduzierbar herausstellte und der
unvermeidliche Substanzverlust durch die Aufreingund die erneute Umsetzung Vb8

Zu 77 nicht zu optimieren war, wurde die Syntheseroutegestellt. Dertert-Butylester
(B-Ring) lief3 sich problemlos decarboxylieren, sorde versucht die freie Sdure an C-1
ebenfalls in dertert-Butylester zu Uberfiilhren. Dies gelang mit sechsiivaentenN,N-
Dimethyl-formamidtert-butylacetat in Benzol in moderater Ausbetite. Di-tert-
Butylcarboxylatesterl21 wurde anschlieend unter Standardbedingungen & Tei
Raumtemperatur in finf Stunden zum Decarboxyliespngdukt 77 in guten Ausbeuten

umgesetzt.
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Cl cl cl
COzMe COZMe COzMe
S = N = ~ =
\ / a \A B/ b \ /
NH HN — NH HN NH HN
O'Bu o O'Bu o!
oBn 114 ¢ oH 117 o oH 118

C

cl
CO,Me cl
X =
N\ NH HN—/ d COMe
o OBu D ¢ /)
121 77

Bedingungen: a) Pd/C,,HMeOH, 20 h, 95%; b) TFA, 0 °C, 3 h, 38%; B{CO,),CN(Me), Benzol, 80 °C,
5 h, 59%, d) TFA, 0 °C auf RT, 5 h, 64%.

Schema 25Hydrierung und Decarboxylierung der Estergruppem Nordfragmen??7.

3.3 Kupplung des Nord und Sidfragments

Nach der erfolgreichen Decarboxylierung wurde NDrgyrrol 77 mit dem synthetisierten,
symmetrischen Sudfragmené unter Verwendung von literaturbekannten Bedinganggch
KENNER und SaiTH et al gekuppel® Hierbei erhielt man jedoch das Homopyrfd?2 in
moderater Ausbeute (Schen6). Um die Homokupplung zu verhindern, wurde das
Sudfragment 76 in Dichlormethan gelost und Uber einen Zeitraumn vib4 h zum
Reaktionsgemisch zugetropft. Chlorporphyd23 wurde durch die Verdnderungen der
Kupplungsbedingungen in moderater Ausbeute erhaliEn das Porphyrin Ring-System
lichtempfindlich ist, wurden sowohl die Kupplung muTetrapyrrolsystem, als auch die
folgenden Stufen unter Lichtausschluss durchgefikisschlieRend wurde das Vinylsystem
am A-Ring des Porphyrins durch Eliminierung desa@dtoms mit NaOH-L6sung bzw. mit
KO'Bu-Losung intert-Butanol generiet>* Durch beide Eliminierungmethoden wurden
Ausbeuten zwischen 70% und 80% erreicht, die Eienimgsvariante mit NaOH-L6sung

konnte schon nach kurzerer Reaktionszeit von 2fgelarochen werden.
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Meozc COzMe
Cl
CHs a
HBC > = /
\_NH HN-Z CO,Me
77
+ MeO,C 122 CO,Me
O O
4 N\
7 NH HN b
HBC = NS CH3 \ cl
CHs
MeO,C Co,Me HsC CoMe
2
76
H3C CHy
MeO,C CO,Me
123
lc
7 CHs
HsC
COzMe
H;C CHs
MeO,C CO,Me
74

Bedingungen ay7, 76, pTsOH, CHCl,, Zn(OAc), 5% HSQO,, MeOH, 12 h, 28%; bY7, pTsOH, CHCl,,
langsame Zugabe vors, Zn(OAc), 5% HSO,, MeOH, 14 h, 36%; c) K®u, tBuOH, 5% HSO, MeOH,
72 h, 78%.

Schema 26 Syntheseroute zum Vinylporphyri.

Mit dem erfolgreich synthetisierten Vinyltetrapylsgstem74 wurde daraufhin versucht, das
Porphyrinogen Grundgertst, durch Hydrierung mit 1B#ladium auf Aktivkohlel24 zu
erhalten (Schema?). Da Porphyrin/4 stark UV-aktiv ist, konnte der Reaktionsverlaufatu
einen UV-Aktivitatstest verfolgt werden. Hierbei e das UV-Licht direkt auf die
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Reaktionsmischung gestrahlt, wenn diese dabei statkleuchtete, war in der
Reaktionsmischung noch Edukt vorhanden. Die Rea¢liicung ist zu Beginn der Reaktion
rot, wie Vinylporphyrin 74 selbst. Nach ca. 2 h unter,-Busschluss und unter >H
Atmosphare entfarbte sich die nur noch schwach kkiX«a Reaktionsmischung. Bei der
Aufarbeitung welche unter Luftsauerstoffausschldsschgefihrt werden musste, war es
nicht moglich das Porphyrinogen Grundgerist @4 zu bewahren, da Porphyrinog&f4

bei den kleinsten Mengen Luftsauerstoff zum korgugn Porphyriry4 oxidierte.

~ S
CO,Me CO,Me
Pd/C, Hy,

MeOH

—>

-
Oz

MeO,C CO;Me MeO,C CO,Me
74 124

Schema 27Versuche zur Porphyrinogen Reduktion.

Da diese Versuche sehr komplex in der Durchfihsing und Harderoge®4, wegen seiner
Sauerstoffempfindlickeit, direkt in den biologisoh&est verwendet werden sollte, wurde die
Reduktion und die Uberfilhrung in die freie Saure der Technischen Universitat in
Braunschweig durchgefuhrt, wo auch die weiterettolgischen Enzymtests folgten.

In der TU Braunschweig wurde Porphyiid mit 5 M HCI hydrolysiert. Die Losung wurde
mittels HPLC (Anregungs-Wellenlange 409 nm, EmissiVellenlange 630 nm) analysiert
und es wurden zwei Peaks detektiert. Der Hauptpealeiner Retensionszeit von 10.8 min
und ein Nebenprodukt bei 9 min. Dem Nebenprodukrderukeine weitere Beachtung
geschenkt, da dies in der Literatur schon mehrfdodi der Hydrolyse von
vinylgruppentragenden Porphyrinen beobachtet wiftédaschlieBend wurdé25 mit frisch
hergestelltem Natriumamalgam in Hardero@dniberfihrt, wobei sich die Reaktionsldésung
entfarbte und ein neuer HPLC-Peak mit einer Raiasfieit von 6.5 min detektiert wurtfe.
Um eine Oxidation von Porphyrinog&d zu vermeiden wurde es in einer Pufferldsung (pH
8) bei -20 °C gelagert.
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CO,Me CO,H CO,H

MeO,C CO,Me HO,C CO,H HO,C COxH
2 74 2 125 2 24

Bedingungen a) & HCI, 6 h, RT, Na(OAg) b) 3 % Na/Hg, 10 m KOH-Lsg. 80 °C, 5 min.
Schema 28Endstufen zum Aufbau des Harderog2ds

3.4 HemN Aktivitatsexperimente

In HemN Aktivitatsexperimenten, welche an der TUalrschweig von der Arbeitsgruppe
LAYER et al. durchgefuihrt wurden, wurde gezeigt, dass wahreasdQikidase-Metabolismus
von Coproporphyrinogen zu Protoporphyrinogen einendinyl-Tripropionat-Verbindung
vorliegt (Schema29). Die Tests wurden unter anaeroben Bedingungen Ha&mN,
Coproporphyrinogen undE. coli-Zellextrakten durchgefilhrt (Seite 93%). Diese
Aktivitatstests wurden durch Zugabe von Wassenssoéixid beendet, wodurch die
Porphyrinogene 21, 22, 24) direkt in die entsprechenden Porphyrid%127) oxidiert
wurden (Schema&9). Der Porphyringehalt wurde mittels HPLC (Anregswgllenlange
409 nm, Emissionswellenlange 630 nm) nach 15, 30udd 60 Minuten Inkubationszeit
detektiert. Die Umsetzung von CoproporphyrinogerProtoporphyrinogen und die Bildung
einer dritten Verbindung mit nahezu konstant bleds Konzentration werden in Diagramm
la gezeigt. Durch ESI-Massenspektrometrie wurde dess$d[M-H] = dieser Verbindungu
607.5 bestimmt, was auf ein Monovinyl-Tripropiof&drphyrin schlie3en lasst (Diagramm
1b).
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rot = Coproporphyrin ESI-HRMS berechnet flugl;/N,Og[M-H] "= 653.2617, gef. 653.3;

griin= Protoporphyrin berechnet fligf£lsN4,O,4 [M-H] = 561.2507, gef. 561.5;

schwarz = Monovinyl-Tripropinonat-Porphyrinspezisechnet fir ¢H3sN,Og [M-H] "= 607.2562, gef. 607.5.
Diagramm la, 1b.HemN Aktivitatstest.

In analogen Kontrollexperimenten, welche in Abwédssh von HemN undE. coli-
Zellextrakten durchgefihrt wurden, konnte wederMetabolismus zum Protoporphyri27,
noch zu einer weiteren Substanz beobachtet weliese Ergebnisse lassen den Schluss zu,
dass die Propionat-Seitenketten von Ring A und Bensauerstoffunabhangigen Coprogen

[l Oxidase HemN sequentiell decarboxyliert werden.

Um die sukzessive Decarboxylierung genauer zu smteen, wurde nun synthetisiertes
Harderogen24 in HemN-Aktivitdtsexperimenten als Substrat verdetn und zu einer
Inkubationslosung, bestehend aus HemN Endoli.-Zellextrakten gegeben (Seite 92f). Auch
diese Enzym-Experimente wurden durch WasserstaffpeOxidation beendet. Der Gehalt
an Porphyrin wurde ebenfalls mittels HPLC bestimmtpbei eine Abnahme der
Harderogenkonzentration und eine Zunahme der Rosgtbgrinkonzentration beobachtet
wurde (Diagramm?2b). Bei langerer Inkubation wurde eine eindeutigendtme der
Protoporphyrinkonzentration und ein deutlicher Aett der Harderogenkonzentration
festgestellt (Diagramn2c). In parallelen Kontrollexperimenten, die ohne Heraber mit
derselben Inkubationslosung durchgefiihrt wurden,r waur ein sehr geringer
Konzentrationsanteil an Protoporphyrinog2a zu detektieren, dessen Bildung auf aktive
Coprogen lll Oxidase aus den Zellextrakten Mén coli zurtckzuftuihren ist. Wenn die
Enzymtests in Abwesenheit von HemN uBd coli-Zellextrakten ausgefuhrt wurden, war
keine Protoporphyrinl27 zu determinieren, was zeigt dass die sauerstdfharagige

Oxidase (HemN) fur die Umsetzung von Coprogen zidgen ausschlaggebend war.
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Harderfporphwin a - keine Bildung von Protoporphyrin zu
S00000 5 Beginn der Inkubation
400000 a
00000 4
200000 +
100000 - b — Anstieg der Protoporphyrinkonzentration
I } T T T v
0 10 20 30 40 5 und Abnahme der Harderoporphyrin-
S00000
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300000 _
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100000 | l
i / L . £y .
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00000 4
200000 porphyrinkonzentration am Ende der
00000 .
. M A A Inkubation.
I 10 20 30 40 A0

retention time [min)

Diagramm 2a, 2b, 2cHPLC-Analyse fur HemN Aktivitatstests mit Harderoployrinogen
24 als Substrat.

Die Aktivitatstests zeigen, dass Hardero@&hals Intermediat der Coproporphyrinogen Il
Oxidase akzeptiert wird. Das Ergebnis zeigt eindeutass HemN féhig, ist Harderogea4a
zu erkennen und zu Protoporphyrinogen 28)(zu metabolisieren (Scher29).

Die Hypothese, dass die Decarboxylierung des AdRynges von Coproporphyrinogen Il
Oxidase durch HemN vor dem B-Pyrrolring stattfindett damit bestatigt.
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‘0,C
z 7
COy
’ coy /
HemN HemN
‘0,C COy 0,¢ COy "0,C CO,
Coproporphyrionogen 1li Harderoporphrinogen Protophorphyrinogen 1X
(21) (24) (22)
! Enymtest werden durch die Zugabe von H,O, beendet .
! und dadurch in die entsprechenden Porphyrine Uberfuhrt
' ' ¥
HO,C
z 7
COy
CO.H A
= =
HO,C CO,H "0,C COy HO,C CO,H
Coproporphyrin 1l Harderoporphyrin Protoporphyrin IX
(126) (125) (127)

Schema 29 Metabolismus der sauerstoffunabhangigen Coprogdn Qkidase und

Uberfiihrung in die Porphyrine durch Zugabe ve®k



4 Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick 33

4 Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde Harderopwrip-Trimethylester74 erfolgreich
durch eine [2+2]-McDoNALD-Kondensation synthetisiert. Die hier angewandte
Porphyrinsynthese umfasst zehn lineare Stufen iner é&sesamtausbeute von 1.3%. Durch
die Veranderungen der literaturbekannten Pyrrolsgen ist es gelungen, einen effizienten
Zugang zu groRBeren Mengen des Nord- und Sudfragment erhalten. Durch die
Optimierung der literaturbekannten Kupplungsmetimodaim Porphyrin74, wird die
Synthese des Homokupplungsproduk®? der Sudhalften verhindert. Auf3erdem wurde die
freie Carbonsauré17 des Nordfragments und das decarboxylierte Nordabab 77 isoliert

und vollstandig charakterisiert.

~
CO,H
77
o}
74 N —
JNH HN
= NS
HO,C COxH
MeO,C CO,M 2
MeO,C 76 CO,Me 2~ 125 ~O2V€ 24

Schema 30Kupplung des Nord77 und Sudfragments6 und Synthese zu Harderoggh

Unter anaeroben Bedingungen wuldsin das instabile Harderoporphyrinoge# tiberfihrt
und in Enzym Aktivitatstests untersucht, mit deréfilfe die Funktionsweise von
Coproporphyrinogen Il Oxidase ndher untersuchtdeurDurch die HemN-Aktivitatstests
wurde herausgefunden, dass Harderogédnals Intermediat der Coproporphyrinogen Il
Oxidase akzeptiert und in Protoporphyrinogen IX abetisiert wird. Darlber hinaus war es
durch biochemische Aktivitatstests mdglich zu asigsen, welcher Pyrrolring des
Coproporphyrinogens 11121 in der sauerstoffunabhangigen Coprogen Il Oxidaserst
decarboxyliert wird. Durch die Metabolisierung ddarderogen24 durch HemN wurde
dargelegt, dass HemN Uber ein identisches Inteahediie sauerstoffabhangiges HemF
verlauft. Aus diesen Griinden lasst dich der Schaiedsen, dass die Decarboxylierung des A-

Pyrrolringes von Coproporphyrinogen Il durch Hemdt dem B-Pyrrolring stattfindet.
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Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Isobgete25 auch als Substrat akzeptiert
wird, folglich von HemN erkannt und gleichermal3@nHrotoporphyrinoger22 umgesetzt

wird.
“O.,C
‘0,C €O
Isoharderoporphyrinogen

(25)

Abbildung 5. Isoharderoporphyrinoge¥).

Eine Aufklarung dieser Hypothese konnten Cokrisatlonen von HemN mit
Coproporphyrinogen Il geben. Durch eine Rontgehstrmessung des Enzyms, welches am
Intermediat gebunden ist, kann die Orientierung luagle des Substrats in der aktiven Tasche
des Enzyms herausgefunden werden. Dies wirde zeadeder A- oder B-Pyrrolring im
aktiven Zentrum sitzt.

Des Weiteren wére eine Cokristallisation von Hem gebundenem Harderoged in der
aktiven Tasche des Enzym-Substrat-Komplexes eieeessante Aufgabenstellung, da so der
genaue Mechanismus des Enzyms verstanden wirdeiedén Resultaten wére es aul3erdem
maoglich Angaben Uber die Lage des Radikal SAM-Erey geben, da bisher nur vermutet
wird, dass der A-Pyrrolring des Harderogens inNi&ne des [4Fe-4S]-Komplexes liegt.

Um den Funktionsablauf von HemN Enzym vollstandigzaklaren und zu verstehen,

werden noch weitere biochemische Untersuchungenéten sein.
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Synthese des C1-C17 Fragments von Angiolam A

5. Einleitung

5.1 Myxobakterien

Als Quelle fur neue biologisch aktive Verbindungdienen neben Pflanzen und Tieren vor
allem Mikroorganismen®® Um neue aktive Substanzen zu finden, werden Migaismen
kultiviert und auf die Produktion biologischer aldr Verbindungen getestet. Dabei eignet
sich nur eine relativ begrenzte Anzahl an Mikrooigmen zur Produktion von
Sekundarmetaboliten. Unter den Bakterien sind das allen die Actinomyceten,
Cyanobakterien und die Myxobakterien. Myxobaktesem gram negative Prokaryonten und
befinden sich an Orten, welche reich an mikrobischeben und organischer Materie sind
wie z. B. Baumrinde, Erde, Dung, verrottetem Pféammaterial oder im Meerwasser. Sie
existieren in Kolonieschwarmen und bewegen sickld@leiten auf glatten Oberflachen fort.
Sie konnen Fruchtkorper (AbB) ausbilden und differenzieren sich durch dieses
Sozialverhalten  deutlich  von  anderen Bakteffen. Die  Eigenschaft  der
Fruchtkorperausbildung sichert ihren FortbestandruNahrungsmangelerscheinungen oder
anderen Extrembedingungen, wie beispielsweise Ermukit. Die vegetativen Zellen der
Myxobakterien sind mit 0.Zm Breite und 3 bis 12m Lange relativ grol3, die Fruchtkdrper
kénnen eine GréRe von 10 bis 10@@ haben und bestehen au$ d@er mehr Zellen, wobei
sie je nach Gattung verschiedene Formen (zum Beikpgelformige, stabchenférmige oder

baumchenartige Strukturen) und Pigmentierung aneahm
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=i
Ly

Fota: Prot. Dr. Hans Reichenbach

Abbildung 6. 1) Sorangium cellulosurruchtkorper2)Chondromyces crocatdsuchtkorper
3) vegetative Zellen von Myxobakterien (Fotos: Hieim Linsdorf und Hans Reichenbach,
HZI).

Myxobakterien lassen sich in zwei Gruppen untexteiDer grof3te Teil der Bakterien weist
einen bakteriolytischen Stoffwechsel auf, dass the#fte kénnen unter Exkretion von
Coenzymen Zellen, wie zum Beispiel Hefe oder Ba&teellen, lysieren. Dadurch decken
sie ihren eigenen Bedarf an Kohlenstoff und Stamfitst Die zweite Gruppe der
Myxobakterien des Stammesrangium cellulosunst in der Lage, Cellulose abzubauen und
zu verstoffwechseln, was cellulolytischer Stoffwselhgenannt wird.

Im Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung (H4ih) Braunschweig wurden bis heute Uber
500 Naturstoffe aus nur 40 Arten von Myxobakterisaliert und charakterisiert, mit 80
verschiedenen Grundstrukturen und tber 450 strelktar Varianten. In diesem so genannten
Naturstoff-Screening wurden unter anderem die Vehlongen der Chondramide,
Chivosazole, Epothilone, Ratjadone und die Myxopire isoliert und charakterisiert. Die
myxobakteriellen Naturstoffe gehtren den verschistin chemischen Verbindungsklassen
an, wie zum Beispiel Peptide, Polyketide, Terpeisteroide und Makrolide. Die
myxobakteriellen Naturstoffgruppen koénnen ein sahterschiedliches Wirkspektrum auf
eukaryontischen Zellen besitzen. Das Sosangium cellulosur$o ce90 isolierte Epothilon
zum Beispiel stabilisiert die Mikrotubili, dies fitrzur Stagnation des Zellzyklus und letztlich
zur Apoptosé?
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Abbildung 7. Chemische Strukturen verschiedener Sekundarméwlioh Myxobakterien.

5.2 Angiolam A

Bei der Suche nach antibiotisch wirksamen Verbigdunin Gleitenden Bakterien fielen
Extrakte aus dem bereits bekannten Myxobaktedungiococcus disciformi§tamm An d30,
durch ihre Hemmwirkungen gegen membrangeschatigtberichia-coliMutanten,Bacillus
subtilisund Candidia albicansauf:*?

Diese wirksame Verbindung wurde Angiolam A3P) genannt und wurde am Helmholtz
Zentrum fur Infektionsforschung in Braunschweig @eer untersucht. Angiolam A wurde

1985 zum ersten Mal erfolgreich isoliert.

Angiolam A
(132)

Abbildung 8. Angiolam A.

Die Summenformel €HssNO; wurde durch EI-Massenspektren, FAB-lonisierung und
Elementaranalyse bestimmt. Die Konstitution und dielative Konfiguration der
Substituenten  wurden mit Hilfe von zweidimensionaleNMR-Methoden und

Rontgenstrukturanalyse bestimmt.
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Die Lage der Sauerstoff-Funktionen und Methylgruppe Angiolam A (32 lasst auf eine
Biosynthese aus Acetat und Propionat-Einheitenie®dh, welche durch*C-markierte
Futterungsexperimente bewiesen werden kofihte.

An dem Aufbau von Angiolam Al1B2 und der Lage der Sauerstoff-Funktionen und der
Methylgruppen im Molekl ist eine Polyketid-Biosimese anzunehmen. Zum Beweis dieser
Hypothese wurdefitterungsversuche mifC markierten Propionat, Acetat und Methionin
unternommen. In den Biogeneseversuchen wurde lygrhwnlen, dass Acetat und Propionat
sehr gut eingebaut wurden, die Methylgruppe ausidein jedoch erheblich schlechter.

Durch Fiitterungsexperimente ntiC markiertem:=-Alanin konnte auch die Herkunft des
Stickstoffatoms im Makrozyklus geklart werden.

Die Biogeneseversuche bestéatigten eine PolyketdyBithese mit gegebenenfalls
sekundaren Methylierungsschrittén.

Damit ergibt sich fur Angiolam A132) ein sehr ahnliches Biogenesemuster wie fiur die
ebenfalls aus Gleitenden Bakterien isolierten Aatika Myxopyronin A (Abb.7).

Dies entsteht ebenfalls aus Propionat- und Acetatbaen, enthélt aber abweichend von
Angiolam A (132 auch noch Methylgruppen aus Methionin. Der Stafeferant ist bei

Myxopyronin A Glycin, anstelle Alanins bei der Beigese von Angiolam A.

O
)J\ Acetat
*~OH

. Propionat

® ® T

- g
Y NH,
° _e NH /SI(OH Alanin

@)
132

Abbildung 9. Schematische Darstellung der Biogenese von Angidia
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6 Aufgabenstellung

Schon kurze Zeit nachdem Antibiotika in der Klirekngesetzt wurden (ca. 1945) entdeckte
man resistente Staphylococcus aureusStamme deren Resistenz mit steigender
Antibiotikagabe in der Medizin und Tierzucht zunalm Jahr 2005 infizierten sich rund drei
Millionen Europaer mit Bakterien, die gegen bekanAntibiotika resistent sind, weswegen
die Gesellschaft auf die Entwicklung neuer Antilkatangewiesen ist.

Eine Quelle fir derartige Antibiotika bietet die thiaselbst. Ein konkretes Beispiel fur eine
derartige Verbindung ist Angiolam A 32). Angiolam A wurde 1985 von &FLE et al. am
HZI in Braunschweig aus dem MyxobakteriuAngiococcus disciformigsoliert?* Der
Sekundarmetabolit besteht aus einem 19-gliedrigemkrdacton-Lactam-Ring mit
langkettiger Seitenkette, die unter anderem eim&jistem beinhaltet. In ersten biologischen
Tests wies Angiolam Al(32) antibiotische Aktivitat gegen membrangeschaditgeherichia-
coli-Mutanten Bacillius subtilisundCandida albicansuf*?

OH OH
OH . B
— N 4 8 A
: 1 X
N 5 o1 o O
2 OH
Angiolam A (132) Sudfragment (133)

Abbildung 10. Angiolam A132und das SudfragmethB83.

Aufgrund seiner antibiotischen Wirkung und der ktinellen Komplexitat stellt Angiolam A
(132 ein interessantes Syntheseziel dar, weswegen ds d&ieer Arbeit war, einen

synthetischen Zugang zum SiudfragmE3® von Angiolam A (32 zu entwickeln.
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7 Synthetischer Teil

7.1 Retrosynthese

Angiolam A (132 besteht aus einem 19-gliedrigen Makrolacton-Laaigklus mit sechs
Stereozentren und einer langkettigen Seitenketdéche zwei weitere Stereozentren und ein
Diensystem beinhaltet. Der Naturstoff wird retragytisch in zwei Fragmente geschnitten,
welche durch eine Makrolactonisierung zwischen d&duregruppe C-28 und der
Alkoholfunktion an C-11 zum 19-gliedrigen Lactondtamzyklus geschlossen werden
sollen. Die beiden Fragmente sollen tber eine $tgad Reaktion zwischen dem Azid N-18
und dem Carbonyl C-17 gekuppelt werden.

Das Sudfragment soll durch eine Aldolkondensation amschlieender Reduktion der
Carbonylfunktion an C-11 aufgebaut werden. Das Naginent soll durch einesyn-

gesteuerte Aldolreaktion synthetisiert werden (Sch@l).

Angiolam A (132) Staudinger
Peptid-Verknipfung
ﬂ syn-Aldolreaktion

OH /

Sudfragment 133 Aldolkondensation Nordfragment 134

Schema 31Retrosynthese von Angiolam A32).

Eine interessante Anwendung der Amidknipfung wwaeRAINES et al. und MAARSEVEEN

et al entwickelt® Sie generieren Peptidbindungen tber die StaudiRgptidverkniipfung.
Auf das hier vorliegende System Ubertragen, wiirde€Cdrbonséaur&35in den Thioestet 36

transformiert werden. Der nucleophile Charakter Bessphoratoms soll daraufhin mit dem
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Azid 137 unter Bildung des Aza-Ylid§38reagieren. Elektrophiles Abfangen des Ylids durch
die Thioestereinheit soll dann ohne Racemisierung AZmidbindung fihren und durch

anschlieBende Hydrolyse das Pegdd liefern.

O O O o z

P R ~ R2 -

Rl\‘)J\HJ\OH l\‘)J\(U\S/\PPhZ + Ng/\/ N
135 136

137

O o0 O o = O O =

A Ph +H* B +H20 B
leﬁ;hph R Rl\‘)J\HJ\II\I/\/RZ T RINH/\/RZ
N PT

138 H,

R,

Schema 32Peptidbildung durch die Staudinger-Peptidverkniigfu

7.2 Retrosynthese des Sudfragments

Das Sudfragment33 beinhaltet eine Dieneinheit und besitzt vier Sieemtren mit einem
Dicarbonylsystem, welches zum Ende der Syntheseimer Lewis-Saure katalysierten
Roskamp-Reaktion aufgebaut werden soll. Die,3-ungesattigte Carbonylfunktion an
Position C-9 und C-11 im Vorlaufet4l, soll durch eine Aldolkondensation eingefuhrt
werden, was zu den Fragmentt? und143fihrt. Das Stereozentrum des Methylket@A8
wird Uber kommerziell erhaltlichep-Roche-Esterl44 eingefuhrt. Nach einigen Schutz-
gruppentransformationen, Oxidation und ReduktioaenmD-Roche-Esterl44, soll in einer
WITTIG-Reaktion mit kommerziell erhéltlichem Y145 und anschlielender Hydrierung das

Methylketon143generiert werden.
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Aldolkondensation
Roskamp-Reaktion |

OH OH : C
X 4 - 8~ | T N
N N o o = NN 8 St e
10 )é 10 [
OR
Sudfragment 133 141
Kreuzkupplung ﬂ
| O
OH o) i OH o
B s - 8 11
X OR = IS orR * .
143 OPG

147

o) OR’ o)
|ﬁ)5LH + /%OR — /ﬁ)SLOR
148 149

* vinyloge Mukaiyama

150

o O

EtO)H)kOEt

151

Schema 33Retrosynthese des Sudfragmel28.

Der Schlusselschritt der Synthese soll der Aufbesi @hiralitdtszentrums an C-8 sein. Dies
soll durch eine intramolekulare, asymmetrische dhierung erreicht werden. Zuerst soll ein
Enolat generiert werden, welches durch die Hydroxyge intramolekular protoniert werden
soll. Das Proton des freien Alkohols besitzt eidggrAbstand vom Enolat und soll von einer
Seite in das Enolat einfallen, so dass die Steeraghder Methylgruppe selektiv eingestellt
werden kann und einanti-Konfiguration der Stereozentren an C-5 und C-8ultest
(ScheméeB4).
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152 ) 153

- ’

LA

! LA
_ \
OH o) R ot O
154 155

Schema 34Retrosynthese der asymmetrischen intramolekuRretonierung.

Das Diensystem C-1 bis C-4 soll mittels einer Kieyplungsreaktion generiert werden
(Schema33). Fur die Darstellung des,3-ungesattigten Esters47 sollte in einer vinylogen
MUKAIYAMA -Reaktion das Ketenacetbtd9 mit dem Allyliodid 148 verknipft werden, wobei
das. lodidl48aus kommerziell erhaltlichem Dicarbonylest&d aufgebaut werden sof.

7.3 Retrosynthese des Nordfragments

Das Nordfragment134 enthalt vier Stereozentren und eineDoppelbindung. Das
Stereozentrum am Kohlenstoffatom C-19 soll durchveitierende Azidierung mit
(PhOYPON; nach HompsoNet al. an der Hydroxyfunktion vod56 realisiert werdefi? Die
Z-Doppelbindung des,3-ungesattigten Esterk56 soll Gber eine BLL-GENNARI-Reaktion
zwischen Aldehyd.58 und dem $iLL-GENNARI-Phosphonat 37 aufgebaut werden. Aldehyd
158 soll durch Schutzgruppentransformation ungde8N-Oxidation ausl59 hervorgehen,
wobei der 1,3 Funktionsgruppenabstand in Verbindifb@ eine synAldolreaktion fur den
Aufbau von C-22 bis C-24 nahe legt.
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OTIPS O
25 ~_23

N3

” Still-Gennari

OTIPS E OTIPS 26 oTIPS

o
o o + -
I o
(CF3CH0),P OMe -
134 N3 156 OH 157 158  OPMB
0 o 23 OTIPS
26 P m— 25 -
HO/\;)J\OMe = st o TBSO P
= z =) 22
= = K .
19| .0
162 161 160 OPMB /159 o
syn- OPMB
Mukaiyama-
Aldol
T
—— + N
o7y o 19 : O |
PPh3 Pph3 OPMB W
166 165 164 163 OPMB

O
W
MeO h

Schema 35Retrosynthese des Nordfragmehggl

Zum Aufbau der Methylgruppe an C-23 und dgnstandigen Hydroxyfunktion an C-24 von
159 soll die MukalYAMA -Aldolreaktion genutzt werden. In diesem Fall kadas FELKIN-
ANH-Modell fur a-substituierte Aldehyde und die Vorhersage desematlilen Angriffs auf
die Carbonylgruppe herangezogen werden. (Ap.
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Nu ¥
Me /H OH
— H — PGO” Y “Nu
o) - R 169
I .
PGO~ " H - .
168 ?/Ié\l ’ H e
— Héo — PGO/\:)\NU
L R 170
B

Abbildung 11. synFELKIN-ANH Modell.

Im Ubergangszustand ist die sterische Wechselwirkung zwischen der Metiwppe und
der Burgi-Dunitz Trajektorie eines angreifenden Maphils minimiert, so dass dayn
Produkt als Hauptprodukt gebildet wird. Beim Ubemgszustand hingegen ist durch die
sterische Hinderung der Methylgruppe der Angrif§ d&icleophils gehindert.

Aus Studien von a-chiralen Aldehyden mit Z-Enolaten wurde in Lewis-Saure
chelatisierenden Aldolreaktionen mit TiCHas allsynProdukt erhalten. Hierbei wurde
festgestellt, dass je sperriger der Rest i, desto besser waren die erzieltsyn

Selektivitaterf”

BnO. BnO.
BnO.__ /( a Tz \:
- + B ——— Rl + Rl
AP R OTMS Y :
OH O OH O
171 172 173 174

Bedingungen a) TiG) CH,Cl,, -78 °C, 1 h.
Schema 36synAldolreaktion.

Tabelle 3.Reaktionsbedingungen der Aldolreaktion.

R, E/lZ Lewis-Saure 173:174

1 Ph 0/100 TicJ 91:9
2 Et 0/100 TiCh 50:50
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LA LA~
Bnd 0 Bn()/ o
U%Me Chelatisierung - U Me
N syn-Produkt R
Me' H Me\\ H
TMSO R R; OTMS
175 176

Abbildung 12. all-synAldol UZ und Chelatisierung mit Lewis-S&ure.

Das Stereozentrum des Aldehytsl soll ausb-Roche-Estel 62 aufgebaut werden und ist
somitkommerziell erhaltlich (Schentb). Das Ethylketori60 soll Gber eine Hydrierung des
a,p-ungesattigten Ketons63 generiert werden, welches alg-Methyllactat (67) in einer

WITTIG-Reaktion und einigen Schutzgruppentransformatipr@ridation und Reduktion

erhalten werden kann.

7.4 Synthese des C3-C9 Fragments

Ausgehend von Diethylmethylmalonat5{() oder von Propargylalkoholl77) wurde der

a,B-ungesattigte Aldehyd48 synthetisierf® Die zirkoniumkatalyisierte Route ist durch die
kurze zweistufige Synthese sehr effizient, jedochrcld die teueren Reagenzien
Trimethylaluminium und dem Zirkonium-Katalysator g&ZrCl,) im grof3en Malistab nicht
okonomisch. Der langere Syntheseweg ausgehend Jethynalonat ist zeitaufwendiger

allerdings kostengunstiger, um Aldehid8in grol3en Mengen zu synthetisieren.

o}
a, b
177 148
O O O O o) @]
c d e f
EtO OEt —— EtO OEt —— I/\HJ\OH — X H
CHI
151 178 2 179 148

Bedingungen a) GErCl,, MesAl, 1,, 60%; b) MnQ, 89%; c) NaH, CHJ, EtO, 2.5 h, 50 °C, 77%; d) KOH,
EtOH, H0, Rickfluss, 24 h, 83%; e) LIAKIRT, 3 h, 69%; f) Mn@ CH,Cl,, 42 h, RT, 93%.
Schema 37Synthese des Allyliodi$48
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Mit dem a,-ungeséttigten Aldehyd148 und dem Ketenacetall8 welches aus
Tiglinsduremethylesterl7 auf literaturbekanntem Wege mit LDA, DMPU und TBSCI
synthetisiert werden konnte, wurde eine vinylogeukMYAMA -Reaktion durchgefuhrt
werden und man erhielt ausschliel3lich g&odukt19 in guten Ausbeuten.

OTBS o

O b OH O
a'! /
/\HJ\OMe—> /\H\OME * I/\HJ\H . IWJ\OMe
180 181 148 182

Bedingungen a) DMPU, LDA/8 °C, 15 min; b) TBSCE78 °C, 1.5 h, 90% Uber 2 Stufen; c)BEL, CH,Cl,,
3 h,-78 °C, 80%.

Schema 38Synthese des VMAR[3-ungesattigten Estels32

7.5 Asymmetrische Protonierungen

Die intramolekulare asymmetrische Protonierung, wie Schema34 gezeigt, ist eine
interessante Reaktion um eine ap@ti-Konfiguration aufzubauen. In der Literatur sinazat
nur wenige enantioselektive Protonierungen von WydeEnolaten bekanfif.

Die enantio- oder diastereoselektive-Alkylierung von Estern ist eine gebrauchliche
Reaktion in der organischen Synthese. Die Einfidpneon a-chiralen Alkylgruppen ist, Gber
chirale Metallenolate, chirale Oxazoline sowie asyatrische Hydrierung und sigmatrope
Umlagerungen (Claisen- und Ireland-Claisen-Umlaggyun verschiedenen Reaktionstypen
zu erzielen. Jedoch sind enantioselektive Protangen vona,-ungeséttigten Aldehyden,
die zua-chiralen Alkylgruppen fiihren, weit seltener bekiamm der Literatur sind nur wenige
intermolekulare Protonierungen vanp-ungesattgten Enal-Derivaten beschrieben worden.
Hier sollen nur zwei Beispiele vdbuHAMEL et al. gezeigt werdef®

DUHAMEL entwickelte eine effiziente Route fur die Synthese metastabilen Enolen mit
anschlieender Protonierung. Deef-ungesattigte Aldehyd84 wird in einer 1,4-Addition
von Thiobenzoesaure83 angegriffen und es bildet sich das E&8b. Die enantioselektive
Tautomerisierung, die zum chiralen Aldehy86 fihrt, kann dann durch zwei verschiedene
chirale Protonenquellen generiert werden. Als Rrenguelle werden Aminoalkohole, wie
(-)-N-Metyhlephedrin A) oder ¢)-Cinchonidin B) verwendet, wobei die besten

Selektivitaten miB erzielt werden.
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; g, 2o d S
+ N _a» - *
Ph)J\SH YO Ph)J\S/\(vL‘OH Ph s/\ﬁ
183 186 Ph

Ph
184 185 “p,

Bedingungen a) Ci€l,, -18 °C, 7 Tage, Z/E > 95/5; b) 1 Eq. chirale Bnigrungsreagenzien siehe Tabelle 4,
48 h, -70 °C.
Schema 39enantioselektive, intermolekulare Protonierung.

Tabelle 4.verwendete Protonierungsreagenzien. ~
chirale Protonierungsreagenzien ee oH HOH N
b (-)-N-methylephedrirA 58% O Ph)\‘/ NMe, X
b (-)-CinchonidineB 71% O Me N
A B

In weiteren Arbeiten voDUHAMEL et al. konnten Enamine wi&87 in a-chirale Aldehyde
189 uberfuihrt werden. Als chirale Protonenquelle dieharbei Weinsaure-Derivate, wobei
die Konfiguration durch di&/Z-Selektivitdt des Enamins gesteuert wird. In beigereigten

Beispielen werden jedoch nur geringe bis moderasntioselektivitaten erreicht.

Tabelle 5.verwendete Protonierungsreagenzien.

E/ZEnol 187 R ee (%)
j\ E tBu 130
R © E CHt-Bu 6O
/\/C02H
HOC™ E Ph 20 ©)
(@) R
on 188 |
Z\| o)
\Ky OO a o Phw*Ao E 2-Tol 250
187 60-90% 189 z tBu 14 @)
z CHt-Bu 25@R)
z Ph 4R
Z 2-Tol 3IR®

Bedingungen a) 4 Eq. des Protonierungsreages@, E20 bis -50 °C.
Schema 40Enantioselektive Protonierung von metastabilenl&mno
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7.6 Asymmetrische intramolekulare Protonierung

Der sekundare Alkohdl82 sollte durch eine asymmetrische intramolekula@dPierung in
den a,B-ungesittigten Methylesters190 Uberfihrt werden (Schema4l). Die
Diastereoselektivitat sollte dabei durch eine Etmlidung, welche mit Hilfe des1®YKER'S
Reagenz [P(PBCuH]s erzeugt werden sollte, und anschlielender intrakotdren
Protonierung durch den freien Alkohol erzielt waerd®ie a-chirale Methylgruppe an C-6
und der Alkohol an C-3 sollten im Produwkiti zueinander stehen. Die relative Konfiguration
der Hydroxygruppe und der Methylgruppe lasst sicit Hiilfe eines sesselférmigen
Ubergangszustands gut voraussagen (Schdinaas generierte Kupfer-Enolat sollte durch
den freien Alkohol protoniert werden, wobei zwei difgangszustande moglich waren.
Ubergangszustandh, der zum gewiinschteanti-konfigurierten Diastereomerengemisch
fuhrt, scheint durch die Alkoxid-Stabilisierung dbordas Kupfer-Kation und die equatoriale
Stellung des Enolats plausibler.

Bei dieser Reaktion konnte jedoch auch nach Veramgeder Reaktionsvariablen (Tabéebe
kein Umsatz festgestellt werden. Um zu untersucbbrdie Protonierung durch eine externe
Protonenquelle herbeizufiihren ist, wurde WasserAalditiv hinzugegeben. Dies verlief
jedoch auch ohne Produktumsatz.

Auch der TBS-geschutzte Alkohdl91 konnte nicht in das gewlnschte intermolekulare

Protonierungsprodukit92 tiberfuhrt werden.

OH @] (:DH O
P(Ph);CuH - 6
NI owle[—(f)—»?’]6 N3 OMe
182 190 rac anti
. via 7
N -
Cu* 1
A R o-H © —— anti -Stellung von Methyl an
: C-3und OH an C-6
OMe
R7 ~oH
B ( —_~ syn-Stellung von Methyl an
C-3 und OH an C-6
MeO O--cut




7 Synthetischer Teill 50

OH @) a OTBS O [P(Ph)sCuH]s OTBS O

IWOMe IWOMe Z IWOMe
192 rac

Bedingungen: a) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GEl,, -78 °C, 96%; asymmetrische Protonierung sieheilab.
Schema 41. Versuche zur asymmetrischen Protonierung miRY8ER'S Reagenz, und

geplanter Sessel-Ubergangszustande der intramalekuProtonierung.

Tabelle 6.Reaktionsbedingungen der geplanten Protonierung.

Nr. Edukt [P(PRCuH]s Reaktionsbedingungen Produkt
1 182 0.5 Aq. Benzol, RT, 4 h Edukig2
2 182 0.5 Aq. Benzol, 3 Eq. ¥O, RT, 12 h Eduk182
3 182 0.9 Ag. Benzol, RT, 30 h EdukB2
4 191 0.4 Aq. Benzol, RT, 30 h Edukol
5 191 0.4 Aq. Benzol, 3 Eq. ¥, RT, 10 h Eduk191

Da auch die intermolekulare, selektive Hydrid vdtefie Reduktion den,-ungeséttigten
Carbonylfunktion mit der TBS geschutzten Verbindd®d nicht zum gewinschten Produkt
fuhrte, wurden Variationen deg,-ungesattigten Eduktsystems geplant. Das Kupferion
konnte durch das lodid irt82 und 191 koordinativ gebunden werden, wodurch die
Enolatbildung verhindert werden wirde. Deswegerdeutas Allyliodid182in einer SILLE-
Reaktion mit Vinyltributylstannan und Kdbay zum Diensystem193 umgesetzt. Die
STiLLE-Reaktion ist wegen ihrer milden Reaktionsbedingumtplerant gegenuber der freien

Hydroxygruppe und liefert&93in sehr guter Ausbeute.

OH o) OH o)
NG
IWOMe X Xy oMe
182 193

Bedingungen a) Vinyltributylstannan, PPRd,(dba), THF, 12h, 50 °C, 98%.
Schema 42STiLLE-Reaktion.

Anschlie3end wurde dasriBLE-Produkt193 in der asymmetrischen Protonierung mit dem
STRYKER'S Reagenz umgesetzt. Doch auch mit den variiertdastBaten193 und dem TBS-
geschutztenl95 war nach Veranderung der Reaktionsvariablen (Tal®l kein Umsatz

feststellbar.
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™ SN SN OMe %’ \/Y\/\HJ\OMG
193 194 rac anti
OoTBS O OTBS (@]

A SN X OMe #’ NN OMe
195 196 rac

Schema 43.Versuche zur asymmetrischen Protonierung miRYBER'S Reagenz und
Diensystem.

Tabelle 7.Reaktionsbedingungen der asymmetrischen ProtorgeninSTRYKER'S Reagenz
und Diensystem.

Nr. Edukt [P(Ph)3CuH]e Reaktionsbedingungen Produkt
1 193 0.5 Aqg. Benzol, RT, 48 h Edukto3
2 193 1.0 Ag. Benzol, RT, 72 h Eduko3
3 195 0.9 Aq. Benzol, RT, 30h Edukos

Da die Esterfunktion, sowohl ih93 und in 195 vermutlich zu unreaktiv fir die geplante
asymmetrische Protonierung ist, sollte das Edukdié Enolatbildung aktiviert werden. Der
geschutzte Methylestd96wurde mit DBAI-H reduziert und durch\BerNn-Oxidation in den
elektrophileren Aldehyd 97 Gberfuhrt. Dieser wurde nach dermrRSKER Protokoll umgesetzt
und es wurde eine Mischung des protonierten La@08lksund des offenkettigen Aldehyds
200in einem Verhaltnis von 3:1 erhalten (Schetdp Das Alkoxid-lon29, welches nach der
Protonierung vorliegt, generiert ein Halbacetal wedhindert so die Racemisierung des
chiralen Aldehyds$0.
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OTBS O ab.c OH
N A OMe

195 197 OH

S OH © (@/
N H
\/\(é\/Y . WJ\H + \/ﬁ\
200:201
1:3
rac anti

via }

O//H -()\
o R@?
=~ "o -Cu
198 199 -

t

N\

Cu*

Bedingungen a) IBAI-H, -78 °C, CHCI,, 1.5 h, -78 °C, 97%; b)@&RN-Oxidation, 71%; c) HFxPyridin,
Pyridin, THF, RT, 6 h, 69%; d) siehe Tabedle

Schema 44Asymmetrische Protonierung zum Lactol und Aldehytivargeschlagenem UZ.

Tabelle 8.Optimierung der 8RYKER Protonierung.

Nr. Edukt [P(Ph)3sCuH]e Reaktionsbedingungen Produkt, %
1 197 0.2 Aq. Benzol, RT, 10 h 200:201,42%
2 197 0.2 Ag. Benzol, RT,5h 200:201,69%
3 197 0.4 Aq. Benzol, RT,5h 200:201,80%
4 197 0.5 Aq. Benzol, RT, 10 h 200201, 31%
5 197 0.6 Ag. Benzol, RT, 11 h 200201, 30%
6 197 1.0 Aq. Benzol, RT, 12 h 200201, 31%

In spektroskopischen Messungen konnte nur ein &gtzafir das Lactol-Aldehyd-Gemisch
von 200 und 201 identifiziert werden. Dies wirde aussagen, dass em Diastereomer
vorliegt, diese Annahme ist jedoch in weiteren Wsuehungen zu prifen. Nach Optimierung
der Protonierungsreaktion (Tabe8gEintrag 3) lasst sich erkennen, dass eine heagende
Ausbeute der Hydrid-vermittelten Reduktion def-ungesattigten Carbonylfunktion mit 0.4
Aquivalenten des Kupfer-Hexamers zu erreichen WDa. Reaktion war nach ca. 5 Stunden
beendet und die Ausbeute wurde durch langere Reelzieiten eher vermindert, was man am

Vergleich zwischen Eintrag 1 und 2 erkennen kann.
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7.7 NMR-Studien zur Bestimmung der relativen Sterechemie

Um die relative Stereochemie von Verbindud@l aufzuklaren, wurde das Gemisch des
Lactols 201 und die offenkettige Verbindung00 durch DMP-Oxidation ins Lacto202
uberfuhrt. Die chemischen Verschiebungen und Mittaten der Protonen an C-5 und C-8
von Verbindung202 wurden mit literaturbekanntesyn-bzw. anti- Lactonen verglichen und
weisen auf einanti Stellung hin (4.71 ppm, dd fur das Proton an ®Zw. 2.47 ppm, dquin
fir das Proton an C-§.

In NOE-Studien von XNG et al. wurde an Lacton203 und 204 die chemischen
Verschiebungen fiir damti- bzw. synDiastereomer gemessen und diskutiert (At8).>° Es
wurde herausgefunden, dass das Proton an C-8 $isydd.acton ca. 0.2 ppm ins Tieffeld
verschoben ist, im Vergleich zuanti-Lacton. Die Methylgruppenprotonen an C-9dn
Stellung zur Carbonylfunktion resonieren bei 1.2241ppm als Dublett. Dieses Signal ist im
Vergleich zum anti-Lacton 204 leicht zum Hochfeld verschoben. Beimnti-Lacton
resonieren die C-9 Protonen als Dublett von Dultleitl.29-1.31 ppm. Die Protonen an C-5
sind fur dasanti- undsyniacton kaum zu differenzieren und liegen bei 4.B5aublett von
Dublett.

Die chemischen Verschiebungen der Protonen an C-8,und C-9 des synthetisierten
Lactons202 welches lUber die asymmetrisch intramolekulargédPrerung hergestellt wurde,
deuten im Vergleich zu den vero6ffentlichten Verstlhingen von XNG et al. auf eineanti-

Konfiguration von C-5 und C-8 hin.

OH (@)
QH 0 cij/ a Oijs/
W\/\‘)J\H + \/ﬁ»\ - \/ﬁ’\\\S
200 rac 201 202 rac

Bedingungen a) DMP, Ci&l,, 1h, RT, 45%.
Schema 450xidation zum Lacto82.
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203
syn-Stellung:
H-5 = 4.64-4.67 (dd, 3J56 = 9.2, 4.4 Hz, 1H)
H-8 = 2.60-2.62 (m, 1H)
9-CHj3 = 1.22-1.24 (d, 3Jg g = 6.8 Hz, 3H)

anti-Stellung:

H-5 = 4.62-4.67 (dd, 3J5 ¢ = 10.8, 3.6 Hz, 1H)
H-8 = 2.40-2.50 (m, 1H)

9-CHj3 = 1.29-1.31 (d, 3Jg g= 6.9 Hz, 3H)

1 202 rac

anti-Stellung

H-5 = 4.67-4.74 (dd, 3J5 6 = 11.3, 3.4 Hz, 1H)
H-8 = 2.43-2.53 (dquin, J = 11.9, 6.1 Hz, 1H)
9-CHj3 = 1.29-1.32 (dd, 3Jg g = 7.2 Hz, 3H)

Abbildung 13. Literaturbekannte Verbindungen dld-NMR Referenzen, im Vergleich zu
Lacton202 (chemische Verschiebungen [pprff)).

In einer NOE-Messung

im Sechsring sind die Protkoetakte,

zwischen den

Wasserstoffatomen, untereinander zu sehenamtrstidndigen Konformer wére durch die
axial bzw. equatorial stehenden Protonen an C-5@#8¢ kein NOE-Kontakt zu messen. Im

synstandigen racemischen Gemisch, ware durch diei®osier Protonen an C-5 und C-8

ein NOE-Kontakt zu messen, da beide Protonen jeveif der gleichen Seite des Sessels

stehen wirden.

rac anti
NOE-Kontakt zw. H-8
und H-5 nicht moglich

5 O S O
H/ 9/ o RZL/H
\ 8 8
\\\\N-’H 9
rac syn

NOE-Kontakt zw. H-8
und H-5 mdglich

Abbildung 14. Sechsring Konformation fir mégliche NOE Kontakie @asanti- und syn-

Lacton.
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In einer NOEMessung des synthetisierten Lact@32 ergaben sich fur das Proton an C-5 ein
NOE-Kontakt an dem Doppelbindungsproton von C-3iso#in Kontakt an C-6 und C-7.
Diese werden durch das axial stehende Proton anu@d7durch das equatorial stehende
Proton an C-6 der CHGruppen hervorgerufen. Des Weiteren ist ein Kantakt den
Protonen der Methylgruppe an C-9 messbar. Fur @&{&instrahlung des Protons an C-8,
resonieren die Methylprotonen an C-9 und das egaédroton an C-7 sowie ein schwacher
Kontakt flr das axiale Proton an der £8ruppe von C-6. Jedoch ist bei beiden Messungen

kein Kontakt zwischen den Protonen C-5 und C-8rkareen.

1 5 O
AN AN 4 O 0
2 6 8
202
anti rac

) /\
s EW o HoH o o
V\P/% NOE-Kontakte von H5 o NOE-Kontakte von H-8

H N

Rot markiert ist das eingestrahlte Protgnjn markiert sind die dazu resonierenden Protonen.

Abbildung 15. NOE Messung des synthetisierten Lactd@2

Die NOE-Ergebnisse zusammen mit den typischen NMiRsshiebungen fur das Lact@02
weisen auf einanti-konfiguriertes Lacton hin. Dies bedeutet, dass Bi®tonierung
intramolekular und selektiv tber das Proton degmfresekundaren Alkohols verlauft (Schema
46). Es wird von den mdglichen Ubergangszustanderund B ausgegangen, wobei
anzunehmen ist, dass die Reaktion tber den UbesgasigndA verlauft und das
resultierende Alkoxid-lon das Halbacef01 generiert. Verbindun@01 und 200 liegen in
einem Verhaltnis von ca. 3:1 vor, was sich’iftNMR-Spektrum erkennen lasst. Durch die

Stabilisierung als HalbacetaD1 wird die Racemisierung deschiralen Zentrums verhindert.
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B E:
.
A Cub_ OH
R -H
OH o) w (i)/ OH o
| a + X B
NN N N . . \/ﬁ"\\ ij\ H
197 201 200
r7 ~o-H
iy 3.1
B | rac anti
O---cu*

Bedingungen a) [P(P¥JuH]s, Benzol, RT, 5 h, 80%.
Schema 46Mdgliche Ubergangszustande der intramolekularetoRierung.

Um den Diastereomerentberschul3 der intramolekulBretonierung zu ermitteln, wurde
geplant, eine NMR-spektroskopische-Messung demanmbtekularen und intermolekularen
Protonierungsprodukte zu vergleichen. Deshalb wetnenfalls der TBS-geschutzte Alkohol
203 mit den bereits erfolgreich angewandten Protonigsbedingungen (Schemé?)

umgesetzt und man erhielt nicht, wie erwartet, Alde204, sondern den Uberreduzierten

TBS-geschutzten, primaren Alkoh206in moderater Ausbeute.

oms 9 OTBS
NN N ﬁa% XN X0
203 204
via cu* IE:
otBs &
N =
= 205 -
omes O OTBS
X AN A —a> AN SN OH
203 206

Bedingungen a)P(PhxHCu]s, Benzol, 8 h, 3%.
Schema 47Protonierung zum Alkoh@06 mit Kupfer-Enolat-Ubergangszustand.

Bei der intramolekularen Protonierung ist bei ldegdReaktionszeit ein geringerer Umsatz
feststellbar gewesen. Diese Beobachtung ist anbchain Tabelle 8 (Seite 52) beim

Vergleich von Eintrag 1 und 2 zu erkennen. Die Usuktion der TBS-geschiitzten
Verbindung 203 zum primaren Alkohol 206 konnte auch den oben erwdhnten

Ausbeuteverlust bei langerer Reaktionszeit erklar®as heildt, dass bei langerer
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Reaktionszeit direkt das Did207 entstehen konnte (Scherdd). Dieser Vermutung ist
nachzugehen, da durch diese mdgliche Reaktionsseqdie darauf folgende, geplante,

reduktive Lactoloffnung wegfallen wirde und die 8yse um eine Stufe verkirzt werden

konnte.
OH
""" NN OH
OH I a
207, rac
X X X
OH
17 NN X OH 4
\/Y\/\r\ o W\/Y\OH
+
o 207, rac
AN S
200:201\/ﬁ
1:3

rac
Bedingungen a) 0.4 eq. [P(RGuH]s, Benzol, 5 h, RT, 80%.
Schema 48STRYKER Protonierung und anschliel3ende geplante Redukti@Q?.

OH
OH o OH 0 oi)/ OH

W SeheTab 9 WH +\/ﬁ + WOH
197 200 201 207

rac

Schema 49/ersuche zur Uberreduktion zum DRO?7.

Tabelle 9.Verlangerung der Reaktionszeit der Protonieruragdien.

Nr. Edukt [P(Ph)3sCuH]e Reaktionsbedingungen Produkt, %

197 0.4 Ag Benzol, RT,5h 200:201,80%
2 197 0.4 Ag. Benzol, RT, 12 h 200201, 61%
3 197 0.4 Aq. Benzol, RT, 18 h 200:201,64%

Nach Verlangerung der Reaktionszeit der optimieRestonierungsbedingungen konnte kein
Diol 207 isoliert werden, auch durch Dunnschichtchromatolgiaist kein weiterer polarer
Spot zu identifizieren. Bei der saulenchromatogisgten Aufreinigung kdnnen keine
Fragmente des Produkts, Edukts oder Nebenprodskteri werden. Aus diesem Grund
kann die Annahme, dass Substanzverluste durch éthédion auftreten konnen, nicht
bestatigt werden, weswegen eine reduktive Lactolif§ zu207 nicht umgangen werden

kann
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7.8 Bestimmung der Diastereoselektivitat

Um die Diastereoselektivitat zu bestimmen wurde ldadol-Aldehyd Gemisch auz01 und
200 mit NaBH, umgesetzt. Die Lactoloéffnung verlauft nur in maater Ausbeute, welche
jedoch auch bei der Verwendung voimBBI-H als Reduktionsmittel nicht zu steigern war.
Der primare Alkohol207 wurde Pivalat geschitzt und durch sekundéare TB&H3ang in
208 Uberfuhrt. Nach reduktiver, primarer Piv-Entschitg erhielt man den priméren Alkohol
209in guter Ausbeute. Das racemisdmgi-Gemisch209, welches Uber die intramolekulare
asymmetrische Protonierung synthetisiert wurde des racemischgyn,; ant-Gemisch206,
welches durch intermolekulare Protonierung (Schémaufgebaut wurde, sollte nun genutzt

werden um die Diastereoselektivitat va®O zu bestimmen.

OH
OH O Ci)/ OH
X - a X z
\/Y\/\HJ\H + \/ﬁ“\\ D —— \/Y\/Y\OH
200 rac 201 207 rac
l b, c
oTBS q oTBS
\/Y\/\‘/\ OH -~ \/Y\/\‘/\ OPiv
209 rac 208 rac

Bedingungen a) NaBKHMeOH, 13 h, 52%; b) PivCl, Gigl,, Pyridin, 0 °C, 70%; c) TBSOTf, C&l,, -78 °C,
90%; d) DBAI-H, CH,Cl,, 88%.
Schema 50. Ring6ffnung und Schutzgruppentransformationen zdMS-geschitzten

Alkohol 209,

Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisd@sund des de = diastereomeric excess
in %) einer diastereoselektiven Synthese erfolgt iilie Integralintensitaten in déH-NMR-
Spektren. Diastereomere filhren zu anisochronenri@aegen, daher kann man sie im NMR-

Spektrum unterscheiden.
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_ 1D, o= M (D)-m (D)
av= /Dz e m (D)+m (D) 0

Formel 1. zur Berechnung deb/ undde
ID4, ID2: Integralintensitaten charakteristischer Signale [diastereomere bestimmt aus dem
'H-NMR

m* , m: Masse des Uberschuss bzw. des Unterschussd@astnse

In unserem Beispiel sollen diel-NMR-Spektren vor209 und 206 verglichen werden.

OTBS OTBS

1
10 209 rac 206

Abbildung 17. Vergleichssubstanzen.

Die Protonen der Methylgruppe an C-11 resoniererSpektrum der diastereomerenreinen
Verbindung209 als Dublett bei 0.89 ppm mit einer Kopplungskonstavon 6.8 Hz. Des
Weiteren ist im"H-NMR-Ausschnitt das Singulett bei 0.87 ppm zu seheelches von der
tert-Butylgruppe des TBS geschutzten Alkohols an C-tsta(Abb. 17). Bei Verbindung
206, welche durch die intermolekulare Route synthetisiurde, resonieren die Protonen der
Methylgruppe als Diastereomerenpaar in zwei Dubleti 0.90 und 0.89 ppm mit einer
Kopplungskonstante von 6.8 Hz. Im Spektrum des Aih® 206 ist ein Verhéltnis der
diastereomeren Alkohole von 1:0.8 zugunsten &edi-konfigurierten Diastereomers
festzustellen.

Das Diastereomerenverhéltnis sollte anhand einsciMingsreihe der Verbindung2Q9 zu
206 festgestellt werden. Es wurden NMR-Spektren auwgenen, von den
Mischungsverhaltnisse209206 mit den Konzentrationen 100:1, 50:1, 20:1, 10:d &ri.

In dem Spektrum des Mischungsverhaltnisses, inrddieeKonzentration voA09 grof3er als
20 war, sind keine Unterschiede zum Spektrum 2@@festzustellen. Im Spektrum mit dem
Verhaltnis der Alkohole 20:1 voR092206 ist eine leichte Schulter im Peak von 0.89 ppm zu
erkennen, dies kann man in der Lorentz-Gauss-eeh@wransformation noch deutlicher
erkennen (Abbl8).

Im Spektrum vor209206, welches aus einem Mischungsverhaltnis von 5:dltred, ist eine
eindeutige Schulter fir den 0.89 ppm Peak festitestenvelche ebenfalls von den Protonen
der Methylgruppe desynkonfigurierten Diastereomers an C11 resultiert.h&md des

Protonenspektrums der 20:1 Mischung 289 zu 206 wurde die Diastereomerenselektivitat



7 Synthetischer Teill 60

bestimmt, da in diesem Spektrum dasgDiastereomer zum ersten Mal spektroskopisch
nachzuweisen war. Das Spektrum v206 weist eine Diastereoselektivitat von 1.0:0.8
(anti:syn auf. Daraus resultiert fir das 20:1 Mischungsvéeningd ein wahres Verhaltnis von
20.8 und 0.2. Fur die Diastereoselektivitat deraimolekularen Protonierung besagt dass,
eine Selektivitdt von >98%s Das bedeutet, dass die bereits oben erwahntehAméSeite
49-50) bestatigt wird und die intramolekulare Pnigoung tiber den Ubergangszustand A
verlauft (Schemdl).

"V

o e
B3 . T

Alkohol 206 Alkohol209

A\ |

R
\/Lgv\% / \LJJ/J \U/ \J\
. 86
20:1 Mischung vor209.206 5:1von Mischun@09206

035 080 [pem]

Abbildung 18. Ausschnitte detH-NMR Spektren von Verbindur2p6 (iiber intermolekulare
Protonierung synthetisiert, rechts oben) und Vehbng 209 (lUber intramolekulare
Protonierung synthetisiert, links oben) und ein@rl2Mischung von209.206 (links unten)
und eine 5:1 Mischung va209206 (rechts unten).
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091 0
(ppm) (ppm)

Alkohol 206 Alkohol209

5 094 083 082 001 08 08 088 08 086 085 084 083 A
o &

(opm) 098 097 0% 095 094 093 092 01 080 089 088 08 086 085 084 083
(ppm)

20:1 Mischung vor209.206 5:1 Mischung voi209206

Abbildung 19. Ausschnitt der Lorentz-Gauss-enhance-Transformatiepektren von
Verbindung 206 (Uber intermolekulare Protonierung synthetisiergchts oben) und
Verbindung209 (Uber intramolekulare Protonierung synthetisiimks oben) und einer 20:1
Mischung vor209.206 (links unten).

OH O
[P(Ph)sCuH]s W

7

OH
W
182

190 rac anti
. via 7
N -
Cu* ¥
R o-H o) —— anti -Stellung von Methyl an
R"// C-3und OH an C-6

Schema 51Intramolekulare asymmetrischeProtonierung mit Uaeggzustand.
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7.9 AbschlieRende Stufen zum Sudfragment von Angarin A

Die Synthese des Aldehyd®7 sollte durch die Verwendung des TMS-Butadien2l®
verkirzt werden. Als VMAR-Edukt wurde nun TMS-Buitagkl 212 eingesetzt, welches aus
Tiglinaldehyd 211 auf literaturbekanntem Weg mit ZnCNEt; und TMSCI synthetisiert
wurde®! In der vinylogen MikalyAmA -Reaktion wurde durch diese Veranderung ag-
ungesattigte Aldehy®13 direkt aufgebaut, welcher fur die asymmetrischetdtierung
benétigt wurde? Allyliodid 213wird dann in einer BLLE-Reaktion mit Vinyltributylstannan

und Pd(dba) in hervorragender Ausbeute zum Diensysi@fiumgesetzt>

OTMS

oy
m—‘ﬂw%?/\ﬁ?

Bedingungen: a) Zngl NEt; TMSCI, Toluol, 35 °C, 18 h, 69%; b) BBEL, CH,Cl,, 3 h,-78 °C, 70%; c)
Vinyltributylstannan, PP Pd(dba), THF, 12 h, 50 °C, 98%.

Schema 52verkirzte Synthese zump-ungesattigten Aldehytl97.

Die Verwendung des vinylogen TMS-Die242 bringt eine Syntheseverkirzung von vier
Stufen mit einer durchschnittlichen Ausbeute vo®oe7@it sich. Die vorherige Synthese zu
197 bestand aus sieben Stufen (Ketenacetalbildung, RIV&ILLE, TBS-Schitzung, BAI-
H-Reduktion, 8/erRN-Oxidation, TBS-Entschitzung) (SeheBt Seite47).

79%

@]
/\H W
211
Q 7 Stufen
N OMe
/\HJ\ - W
180

Abbildung 20. verkirzte Synthese zum Aldehy®7 (oben) im Vergleich zur bisherigen

3 Stufen

_—

Route (unten).

Nach intramolekularer, diastereoselektiver Protamg und Lactoloffnung mit NaBierhalt
man das Diol209 (Schema53).>* Die Lactoléffnung verlauft nur in moderater Austeu
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welche jedoch auch bei der Verwendung voBA)-H als Reduktionsmittel nicht zu steigern
war. Der primare AlkohoR09 wurde, wie schon in Schendd gezeigt wurde, zum primaren
Alkohol 209 umgesetzt. Nach erfolgreichew&rN-Oxidation zum Aldehyd®14 konnte das
Aldolkupplungsprodukt mit einer Durchschnittsaugeewon 77% Uber funf Stufen
synthetisiert werden.

OH
OH O o) b e d OTBS
B a’! ) C! T
X X H + \/ﬁ RS \/Y\/\‘/\OH
200 rac 201 209 rac
e
OTBS
214 rac

Bedingungen: a) NaBKHIMeOH, 13h, 52%; b) PivCl, Pyridin, GBI, 0 °C auf RT, 10 h, 70%; c) TBSOTf, 2,6-
Lutidin, CH,Cl,, -78 °C, 3 h, 90%; d) IBAI-H, CH,Cl,,-78 °C, 2 h, 87%; e)\@RN-Oxidation, 88%.
Schema 53Ringoffnung und Schutzgruppentransformationen Alaehyd214.

Des Weiteren wurde an eine eleganteren Stufenabfalger doppelten TBS-Schiitzung des
Diols 215 gearbeitet, gefolgt von der selektiven primarensemitzung, die Verbindun209
generieren sollte (Schendd). Durch diese Stufenabfolge wurde die Synthesesima Stufe
verkirzt werden. Mit verschiedenen Entschitzungsausn konnte jedoch keine
befriedigende Ausbeute fur den primaren AlkoR09 erzielt werden (Tabell&0). Ein Grund
daflr ist die aktivierte Allylstellung des sekuneldTBS-geschutzten Alkohols.

OTBS

b
\/Y\/Y\OH \/Y\/YOTBS% \/Y\/\‘/\OH

215 rac 216 rac 209 rac

Bedingungen: a) TBSOTf, 2,6-Lutidin, GEl,, -78 °C, 3 h, 96%; b) siehe Tabelle (Seite 63).
Schema 54TBS-Schitzung des Diols und Versuche zur selektipgmaren Entschiitzung.
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Tabelle 10.Versuche zur selektiven, primaren Entschitzung.

Edukt Bedingungen Produkt
1 216 HCI/CHCl;, MeOH, RT, 4 h 215 Diol
2 216 THF, HOAc, RT, 12 h, 216
3 216 CAN, iPrOH, RT, 24 h 216
4 216 PPTS, MeOH, RT, 5h 215:216 1:1
5 216 CSA, MeOH, -30 °C, 50 min 215:216 1:1

Das Methylketon219 welches fiir die Aldolkondensation benétigt wurdenhte aus R)-
RocHEEster @17) auf literaturbekanntem Weg durch einetWe-Olefinierungsreaktion mit
kommerziell erhaltlichem Ylid 145 und einer anschlieBende Hydrierung in 71%
Durchschnittsausbeute tiber fiinf Stufen synthetigierden:>

o) o]

a, b c,d
MeO OH — HO/\‘AOPMB Z OPMB

O
P<
144 217 )K? Phs 218

e O 145
219

Bedingungen: a) PMBacetimid282 CH,Cl,, 16 h, 97%; b) BBAI-H, CH,Cl,, 1.5 h, 98%; c) Swern-
Oxidation; d) Wittig-Olefinierung, 76% (Uber 2 Stuf); e) Pd/C, 5 MeOH, 16 h, 86%.
Schema 55Synthese des Methylketo8&9.

Die Aldolkondensation wurde zuerst mitKlex),BCl und NEt durchgeflhrt, wobei jedoch
kein Produkt gebildet wurd®. Erst die Umsetzung mit & LiIHMDS-L6sung bei -78 °C
fuhrte zum 1,3-HydroxyketoR20in sehr guter Ausbeuté.

oTBS o) (cHex),BCl, Et,0, OTBS OH O
WO + NEt3’ -718 C 2
214 rac 219 OPMB 290 rac OPMB
OTBS o LIHMDS, THF, QTES  OH O
\/WO + -718 T
7%
214 rac 219 OPMB 290 rac OPMB

Schema 56 Synthese des Aldolproduk220.
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Auch die direkte Aldolreaktion mit dem im Gleichgeht liegender200 und 201 wurde mit
(cHex)LBCl in EtO versucht. Dabei sollte der im Unterschuss liegesffenkettige Aldehyd
200 aus dem Gleichgewicht gezogen werden und mit depnotbnierten Methylketo219
reagieren. Allerdings konnte bei dieser elegantethilde der Aldolreaktion nur Methylketon

219reisoliert werden.

OH
(cHex),BCl, Et,0,
OTBS OH O
NEt; -78 T H
@/ N 3 -
\/ﬁ OPMB
201:200/ 3:1

rac

Schema 57Versuche zur direkten Aldolreaktion.

Die Kondensation des 1,3 Hydroxyketd0 zum a,3-ungeséttigten Syste@P1 wurde mit
Ac,0, DBU und DMAP in THF durchgefihrt (Scherf8). Da jedoch kein Produkt isoliert
werden konnte, wurde die Hydroxyfunktion ins Mesyiaerfuhrt.

Mit der besseren Abgangsgruppe und anschlieReradesdner Behandlung mit DBU wurde
das KondensationsproduRRO in moderater Ausbeute erhalten. Die anschlieRengsHE-
Reduktion und TBS-Schitzung der freien Hydroxygmipprwies sich ebenfalls als
problemlos, jedoch war es nicht moglich die folgengrimare PMB-Entschitzung zu
erzielen. Auch nach Veranderung der Reaktionsbediggn und unter Anwendung von
diversen literaturbekannten Entschitzungsmethosdiemd Tabellell) konnte kein Produkt

isoliert werden.

OH OH O
: Ac,0, DBU, OTBS Q
DMAP, THF,
OPMB 221 rac OPMB
OoTBS @]
a,b H
220 rac

OTBS OTBS OTBS OTBS

223 rac
Bedingungen: a) MsCl, Pyridin, GBI, 12 h; b) DBU, CHCN, 50 °C, 8 h, 66% (uber 2 Stufen); cydHe-
Reduktion, 50 min, 73%; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, g&,, -78 °C, 3 h, 98%; PMB-Entschiitzung siehe Tabelle
11 nachste Seite.

Schema 58Aldolkondensation und Folgeschritte.
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Tabelle 11.PMB-Entschitzungsversuche.

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt
222 DDQ, CHCI»:H20 (7:1), RT Zersetzung
222 DDQ, CHCN:H;0O (9:1), RT Zersetzung
222 DDQ, CHCN, RT Zersetzung
222 DDQ, CHClI»:H20 (7:1), 0 °C Zersetzung
222 TMSCI, Anisol, SnGJ, RT 222
222 TESOTf, CHCl,, RT 222
222 BFsxOEL, 0 °C, 5min Zersetzung
222 CAN, CHxCl,, 30 min Zersetzung
222 TMSI, CHCl,, RT 222

Da der PMB-Alkohol222 mit den obengenannten Bedingungen nicht in demgren
Alkohol 223 zu Uberfuhren war, wurde eine Schutzgruppentramsfbon am Methylketon
219 vorgenommen. Nach erfolgreicher PMB-Entschiitzueg Blethylketon®219 mit DDQ

und Umsetzung zum Pivaloylester mit Pyridin erhme#in das umgeschutzte Aldoled@Rd.

O
a, b
OPMB OPiv
9 224

Bedingungen a) DDQ, Ci&l,, 60 min; b) PivCl, Pyridin, CHCl,, 14 h, 69% Uber 2 Stufen.

O

21

Schema 59Umschutzung des MethylketoA39zu 224

Aldehyd 214 und das umgeschiitzte Methylket@24 wurden in die bereits bekannte
Synthesesequenz aus AldolkondensatiaGHe-Reduktion und TBS-Schitzung (Scheb@&
eingesetzt. Diese Stufenabfolge erbrachte mit wknder Schutzgruppe tber funf Stufen eine
sehr gute Gesamtausbeute von 58%. Nach reduktikeErfischitzung zum primaren
Alkohol und anschlieBendem&RrRN-Oxidation wurde Aldehyd@28 in sehr guter Ausbeute

erhalten.
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OTBS (o)
WO + i» = ﬁ»
214 rac 224 OPiv OPiv
OTBS (e}
T d.e f.g
OPiv 227 rac OPiv

Bedingungen: a) LIHMDS, THF, -78 °C, 1 h, 72%; b3®, Pyridin, 12 h, CkCl,; c) DBU, CHCI,, 50 °C, 5 h,
46% (Uber 2 Stufen); d) CeCNaBH,, MeOH, CHCI,, 73%.e) TBSOTf, CkCl,, -78 °C, 3 h, 98%; f)
DiBAI-H, CH,Cl,, -78 °C, 2 h, 73%; g)\8ERN-Oxidation, 98%.

Schema 60Aldolkondensation und Umsetzung zum Aldel2a8.

Das Dicarbonylsystem sollte (Uber eine Lewis-Saumrmittelte RoskAaMmP-Reaktion
eingefiihrt werdenr® Ein Gemisch aus katalytischer Menge Sn@d 0.5 Aquivalenten TiG!
Lésung fuhrte schlie3lich zum erfolgreichen Auflolas Dicarbonylsysten#29.

228 rac o

229 rac

Bedingungen: a) Sngl1lm TiCls-Lsg., NCHCO,Et, CH,Cl,, 35 min, 79%.
Schema 61RoskAmMP-Reaktion.

Als letzter Syntheseschritt zum Suddfragment vonidlagh A, war eine Methylierung des
Dicarbonylsystems mit NaH und Methyliodid geplahtLeider verliefen die bisherigen
Bemihungen ohne Produktumsatz. Bei der Verwenduog %0%igem NaH als
Deprotonierungsreagenz und Mel als Elektrophil wuahtweder EdukR29 (Tabelle 12)
oder das doppelt methylierte Prod@&lisoliert.
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OTBS OTBS

231 rac

Bedingungen: a und b) siehe Tabdl

Schema 62Methylierungsversuche der Gibruppe des Dicarbonylsystems.

Tabelle 12.Methylierungsversuche.

Rkt Bedingungen Produkt, %
a 1.1 Ag. NaH, 1.1 Ag. Mel, THF, 0 °C auf RT 229, 77%
a 1.5 Ag. NaH, 1.0 Ag. Mel, THF, 0 °C auf RT 229, 81%
a 1.1 Ag. 2v NaHMDS-Lsg, 1.0 Ag. Mel, THFO °C auf RT 229, 75%
b 1.5 Ag. NaH, 1.0 Ag. Mel, THF, 0 °C auf RT 231 17%

Verwendung von 1 AjR29 60%iges NaH.
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8 Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine erfolgreiche tBgseroute zum Aufbau des
Sudfragments229 von Angiolam A entwickelt. Die Synthese von Dicamglsystem229
umfasst 19 lineare Stufen bei einer durchschrilic Ausbeute von 79%. Die entwickelte
Strategie erlaubt es, Aldehy®7in grol3en Mengen zu synthetisieren. Dies ist nifekéiner
vinylogen MUKAIYAMA -Reaktion gefolgt von einer TRLE-Reaktion mdglich, die in
Gegenwart des reaktiven Aldehyds und der freienréiyyruppe durchgefiihrt wird. Dien
197 wird in sehr guter Ausbeute von 84%, ausgehendhginaldehyd211 und Allyliodid
148 Uber zwei Stufen synthetisiert.

148 211

l 2 Stufen
OH
“ 13 Stufen oTBS OTBS
XN XX T &=
197 rac 229 rac OEt
vi,a/

N\ OH

N O/H

t
OH (@] O
‘cut| T X 9+ \/ﬁ‘
200 13 201

>98% ds
rac, anti

A

Schema 63.Synthese des Sudfragments von Angiolam A in 15eStwausgehend vom
Aldehyd 148

Fur den Aufbau der 1,dnti-Konfiguration zwischen der Hydroxyfunktion an Cd&d der
Methylgruppe an C-8 wurde eine hochdiastereosekektintramolekulare asymmetrische
Protonierung mit Triphenylphosphin-Kupfer(l)-Hydtidexamer entwickelt. Die relative
Konformation der Reste an C-5 und an C-8 von La2@awurde durch NOE-Experimente
bestimmt. Die Diastereoselektivitat der asymmeliesc Protonierung, welche auch den
Schlusselschritt in der Synthese des Sudfragmersshacht, verlauft mit einer exzellenten

Selektivitat vor=98% ds.
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1 S O
NN AN 4 O 0
2 6 3
202
anti rac

) /\
s EW o HoH o 9
V\P/% NOE-Kontakte von H5 ) NOE-Kontakte von H-8

H N

Rot markiert ist das eingestrahlte Protgnjn markiert sind die dazu resonierenden Protonen.

Abbildung 21. NOE-Messung des Lacto862 zur Bestimmung deanti-Konfiguration.

Das a,B-ungesattigte Hydroxysystem von C-9 bis C-11 wuibter eine Aldolreaktion mit
anschlieBender Kondensation aufgebaut. Der Auflesi Dicarbonylsystems wurde durch
eine RoskamMP-Reaktion mit NCHCG,Et mit einer Ausbeute von 79% ermaoglicht.

Die asymmetrische Protonierung, der SchlUssel$schiligs Sudfragments, und die
Aldolreaktion zum Aufbau des 1,3 Funktionsgruppesatds von C-9 bis C-11 sind bereits
gut ausgearbeitet. Die Lactol6ffnung, die Folgestulér intramolekularen diastereoselektiven
Protonierung, bendtigt noch Optimierungsbedarf gencauf die Ausbeute.

Fur den enantioselektiven Aufbau des Sudfragmedasn eine enantioselektive vinyloge
MUKAIYAMA -Reaktion angewendet werden. Dies wére uber einealehLewissaure
vermittelte MUKAIYAMA -Aldolreaktion, welche bereits in der Arbeitsgruppen KALESSE

erfolgreich angewandt wurde, zu erzielén

O OH o}
enantioselektive F I
XY OH + /\ho VMAR X SN
148 211 * Chirale LA* 232

Schema 64Enantioselektive VMAR durch Verwendung einer cléraLewissaure.

Nach der erfolgreichen Syntheseroute des Sudfrag2a liegt nun das Augenmerk auf der
Synthese des Nordfragmerit84. Der Syntheseplan beinhaltet als Schlisselsatint all-
syn gesteuerte MKAIYAMA -Aldolreaktion, durch die anschlieRend&selektive SiLL-
GENNARI-Reaktion soll das Nordfragment generiert werdeie Kurze Syntheseroute zum
Nordfragment134 und der ausgearbeitete Syntheseplan zum Sudfragz@8rermoglichen

einen schnellen Zugang zur Totalsynthese von AagioA (132).
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o OTIPS
Mukaiyama -
TBSO/\;)J\H 0T e - TBSO

o O

I Still-Gennari
158 + (CF3CH,0),P oMe o L

157

134

Schema 65Syntheseplan fir das Nordfragmés.

OPMB

2 Stufen

>

71
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Methoden

Alle Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasappamatwnter einer sauerstofffreien,
trockenen Inertgasatmosphéare (Stickstoff) durchuefli Die Ldsungsmittel wurden
entsprechend den ublichen Laboratoriumsmethodeodieiet und destilliert oder sie wurden
dem Losungsmittelschrank MB SPS der Firma Braumanimen, wobei Filter- und
Trocknungsmaterialien den von Braun angegebenenzifiiptionen entsprecheti.
Kommerziell, erhéltliche Chemikalien wurden, wenohh anders angegeben, ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Wenn LOosungsmittel im Vakuemtfernt wurde, wurde dies mittels
eines Rotationsverdampfers durchgefiihrt, dessers&kiaadtemperatur (20-40 °C) dem je-
weiligen Losungsmittel sowie der Empfindlichkeit rd8ubstanz angepasst wurde. Die
Reaktionsfihrung bei -78 °€ -20 °C erfolgte unter Verwendung von Aceton-Trouks

Kdhlimischungen.

9.2 Instrumentelle Analytik

9.2.1'H-NMR-Spektren

Die 'H-NMR-Spektren der in deuterierten Solventien geldsProben wurden mit den
Geraten DPX-200, DPX-400 der FirnBauker gemessen. Die chemischen Verschiebungen
sind in Einheiten de®-Skala (ppm)angegeben. Tetramethylsiléay§ = 0.00 ppm) oder
Deuterochloroform &pciz = 7.26 ppm) diente als interner Standard. Zur Kerohnung der
jeweiligen Multiplizitaiten der Signale wurden di®ldenden Abklrzungen verwendet:
s = Singulett, d =Dublett, t=Triplett, g = Qu&tf quin = Quintett, okt = Oktett,

m = Multiplett, m = zentriertes Multiplett und br = breites Signale Spektren wurden den
Regeln fur Spektren erster Ordnung entsprecherapirgtiert. Die Kopplungskonstantdn
sind in Hertz (Hz) angegeben.
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9.2.2"3C-NMR-Spektren

Die 3C-NMR-Spektren der in deuterierten Solventien geldsProben wurden mit den
Geraten AVS-400 der FirmBruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in
Einheiten derd-Skala (ppm) angegeben; als interner Standard diente Tetransdtryl
(&rms = 0.00 ppm) oder Deuterochlorofor@cfciz = 77.17 ppm).

9.2.3 Massenspektren

Die Messung der hochaufgelésten Spektren (HRMS@&mumit den Geraten Finnigan MAT
312, MAT 711, oder Autospec von VG bei einem lasmigngspotential von 70 eV
aufgenommen. Die Elektronspray-Massenspektren (&8iYlen mit dem Micromass LCT-
Gerat der Firmawaters mit Lock-Spray-Einheit aufgenommen. Die Injektierfolgte im
Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der Firriidaters(Alliance 2695).

9.2.4 Kugelrohrdestillation

Kugelrohrdestillation erfolgte mit einerBlchi GKR 50-Kugelrohrofen, die angegebenen
Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad.

9.2.5 Drehwerte

Die Drehwerte wurden an einem Polarimeter 341 dendPerkin EImergemessen. Dazu
wurde Chloroform zur Spektroskopie der FirMarck (Uvasot’) verwendet. Die Drehwerte
wurden bei RT (23 °C) bei einer Wellenlange von.888m (Natriumlampe) bestimmt. Die
verwendete Quarzglaszelle hatte ein Volumen vonL1 Die Konzentrationen c¢ sind in (g

100 mLY) und die Drehwerter in (mL x g*x dm) angegeben.

9.3 Chromatographische Methoden
9.3.1 Dunnschichtchromatographie (DC)

Zur dunnschichtchromatographischen Reaktionskdatmlirden DC-Alufolien Kieselgel 60
Fs4 der FirmaMerck (Schichtdicke 0.2 mm Kieselgel) verwendet. Angegebied die R
Werte (Laufhéhe Substanz/Laufhohe LésungsmittefjrorAls Abklrzungen fur die
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verwendeten Losungsmittel wurden benutzt: EtOAchykicetat) und PE (Petrolether).
Neben der UV-Detektiom\(= 254 nm) diente eine Cersulfat-Lésung (10 g CediNfat, 25 g

Phosphormolybdénsaure, 80 mL3®,, mit dest. HO auf 1000 mL auffillen) als Anfarbe-
reagenzien.

9.4 Saulenchromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden miteleb 60 (Korngrof3e: 0.040 —
0.060 mm) der Firm&erckunter leichtem Uberdruck (Flashchromatographigghigefihrt.
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9.5 Experimenteller Teil der Tetrapyrrolsynthese

Methyl-3-acetyl-4-oxopentanoat (80)
O

)J:\CCOZMe
0

CgH1504
MW: 172.1785

Methylbromoacetat (45.9 g, 300 mmol) wird zu eihésung von Acetylaceton (30.8 mL,
300 mmol) und wasserfreiem,®0O; (37.3 g, 270 mmol) in trockenem Aceton (34.2 mL)
gegeben, wobei die Reaktionsmischung zu sieden nbegiNach Beendigung des
Siedevorgangs wird die Mischung fur eine weiteran8e unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wird die Flussigkeit abfiltriert drdurch Destillation (132-137 °C, 0.3 bar)
gereinigt. Man erhalt die ZielverbindungQj als hellgelbe Flussigkeit (36.2 g, 210 mmaol,
70%).

'H-NMR (400 MHz, CDC}) Ketoform 54.13 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.87 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 2.27 (s, 6H): Enolforin3.70 (s, 3H), 3.25 (dl = 4.6 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H),
2.14 (s, 3H);"*C-NMR (100 MHz, CDC}) Keto-Enolformd =203.1, 202.6, 191.7, 171.6,
104.1, 100.4, 63.1, 52.0, 36.5, 32.9, 32.2, 290,223.2;HRMS (El): berechnet fir
CgH1,04[M] *: 172.0736, gefunden: 173.0735.

Benzyl-4-methoxycarbonylmethyl-3,5-dimethylpyrrol-2carboxylat (95)
CO,Me

BnOC/\
- N

C17H10NOy
MW: 301.3371

NaNQ, (690 mg, 10 mmol) wird in Wasser (2.4 mL) geléstzu einer auf 0 °C gekihlten
Lésung von Benzylacetoacet&2) (1.72 mL, 10 mmol) in konz. Essigsaure (3 mL) ejsen.
Nach 2 h Ruhren bei 0°C wird die Mischung zu eihésung des Methyl-3-acetyl-4-
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oxopentanoats8() (1.72 g, 10 mmol) in konz. Essigsaure (2 mL) dpmye Nacheinander
werden Zinkstaub (1.77 g, 27 mmol) und NaOAc (8022 mmol) schnell zu der
Reaktionsmischung addiert. AnschlieRend wird disun fir 1 h unter Rickfluss erhitzt und
auf RT abgekuhlt. Die Mischung wird in kaltes Was€H) mL) gegeben, wobei sich ein
Niederschlag bildet, welcher abfiltriert und aus @k umkristallisiert wird. Es entsteht
Pyrrol 95 als orangegelber Feststoff (1.29 g, 4.3 mmol, 43%)

Smp: 93-94 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 58.82 (s, NH), 7.447.33 (m, 5H), 5.27 (s, 2H), 3.65 (s, 3H),
3.37 (s, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.21 (s, 3Hjc-NMR (100 MHz, CDC}) 5172.0, 161.1, 131.1,
128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.6, 126.9, 114.5,651.8, 29.8, 11.5, 10.6JRMS (EI):
berechnet fur GH1gNO, [M] *: 301.1314, gefunden: 301.1313.

Benzyl-4-(2-hydroxyethyl)-3,5-dimethylpyrrol-2-carboxylat (96)
OH

/ \

BnO,C N

C16H19NO3
MW: 273.327

Borontrifluoridether (20.69 g, 146 mmol) wird tra@piweise zu einer Losung NaBK#.60 g,
122 mmol) in Dimethylglykolether (9.2 mL) gegebdbdie so erzeugten Diborane werden
innerhalb 45 min mit einem MNStrom in die vorgelegte Benzyl-4-methoxycarbonytimye
3,5-dimethylpyrrol-2-carboxylat-Losun®%) (3.66 g, 12 mmol) in THF (18.3 mL) geleitet.
Im Anschluss wird zu der schwarzen ReaktionsmisghMieOH (20 mL) getropft, bis die
Gasentwicklung aufhoért. Das Lésungsmittel wird untermindertem Druck entfernt, der
Ruckstand in CBCl, (20 mL) geldst und mit &1 HCI-Lsg. (5 mL) gewaschen. Die wassrige
Phase wird mit CkCl, extrahiert. Die gesammelten organischen Phasedewdiber MgSQ
getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel entfeidan erhélt das Produld6 als
hellgelben Feststoff (2.92 g, 10.7 mmol, 89%).

Smp: 120-122 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 58.69 (br s, NH), 7.447.34 (m, 5H), 4.69 (s, 2H), 3.66 &~
6.8 Hz, 2H), 2.662.63 (t,J = 6.8 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.22 (s, 3HJc-NMR (100 MHz,
CDCl) 6 161.3, 140.8, 136.4, 131.1, 128.4, 128.3, 128.0,512126.9, 117.6, 116.7, 65.4,
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62.5, 27.4, 11.4, 10.MRMS (El): berechnet fir gH1gNOs [M] *: 273.1365, gefunden:
273.1363ESI-MS: berechnet fur GH,o0NOs [M+H] *: 274.1443, gefunden: 274.1443.

Benzyl-4-(2-chloroethyl)-3,5-dimethylpyrrol-2-carboxylat (97)
Cl

/ \

BnOZC H

C16H15CINO,
MW: 291.7726

Zu Benzyl-4-(2-hydroxyethyl)-3,5-dimethylpyrrol-Zdoxylat 06) (8.19 g, 30 mmol) in
CH,CIly/DMF (30 mL/2.4 mL) wird SOGI(2.47 mL, 30 mmol) bei 50 °C langsam zugetropft.
AnschlieRend wird fur 30 min Neingeleitet und 1 h bei dieser Temperatur geribie.
Reaktionsmischung wird miti2 HCI (3 x 20 mL), ges. wassrige NaHGQ@Qsg. (3% 20 mL)
und HO (3 x 20 mL) gewaschen. Nach Trocknung tber MgS@d das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rickstand wird séulenchromaioigisch an Kieselgel (GBly)
gereinigt. Man erhalt die Zielverbindurly als einen weil3en Feststoff (5.16 g, 18 mmol,
59%).

Smp: 123-124 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 88.60 (s, NH), 7.427.33 (m, 5H), 5.29 (s, 2H), 3.50 (,=
7.6 Hz, 2H), 2.83 (&) = 7.6 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.22 (s, 3fC-NMR (100 MHz, CDC})
0160.9, 136.4, 130.6, 128.4, 128.0, 127.9, 11718,7, 108.9, 65.4, 44.2, 27.8, 11.5, 10.5;
HRMS (EI): berechnet fipM] *: C1¢H16CINO, 291.1026, gefunden: 291.1025.
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Benzyl-5-acetoxymethyl-4-(2-chloroethyl)-3,5-dimetylpyrrol-2-carboxylat (78)
Cl

BOC/\ OAC
nos
N

C18H20CINO,
MW: 349.8087

Verbindung 97 (2.92 g, 10.00 mmol) wird in konz. Essigsaure (B0 gelost. Zu dieser
gelbgefarbten Losung wird innerhalb von 30 min Ph¢? (3.54 g, 10.02 mmol)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung fir 4 IR@egeruhrt. Die Essigsaure wird unter
vermindertem Druck entfernt, das erhaltene Ol viir@CH,Cl, (70 mL) geldst und mit O
(25 mL), ges. wassrige NaHGQ@sg. (2 x 25 mL) und mit ges. wassrige NaCl-Lsg. (1 x
25 mL) gewaschen. Nach der Trocknung UbesfSTa wird das Losungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgél,QG) erhalt man das Produkt8
(2.94 g, 8.40 mmol, 84%) als weil3en Feststoff.

Smp: 165-169 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 89.07 (br s, 1H), 7.3%.44 (m, 5H), 5,31 (s, 2H), 5.01 (s, 2H),
3.53 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.92 (tJ=7.4 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H)2.06 (s, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6171.6, 161.1, 136.3, 128.7, 128.4, 128.3, 1282%.9, 120.9, 119.4,
66.0, 56.9, 44.6, 27.7, 21.0, 10HRMS (ESI): berechnet fifM] *: C1gH20CINO4 349.1018,
gefunden: 349.1078.

Methyl-4-nitrobutanoat (88)

OzN/\/\ﬂ/OMe

O

CsHgNO,,
MW: 147.1293

In einem Zweihalskolben mit Ruckflusskihler wird ebiylether (25 mL) vorgelegt und
Nitromethan 106 (34.6 mL, 39.18 g, 642 mmol) sowie Acrylsdurenytghter g9)

(27.02 mL, 25.83 g, 300 mmol) hinzugegeben. DiesscMing wird auf 0 °C gekuhlt und
KOH (6.90 g, 123 mmol) in ¥ (50 mL) hinzugetropft. AnschlieRend wird die gelb

Mischung fir 10 h gerihrt, wobei auf RT erwarmt dviDie organische Phase wird
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abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethyletk&mahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Mgg@Qetrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel entfefer
braune Rickstand wird destilliert (87-88 °C, 0.@4)lbund man erhélt das Nitrobutan@&
(15.52 g, 106 mmol, 35%) als hellgelbe Fliussigkeit.

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 4.48 (t,J = 6.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.48 {t= 6.8 Hz, 2H),
2.32 (quin,J = 6.8 Hz, 2H);**C-NMR (100 MHz, CDC}) & 172.5, 74.5, 52.1, 30.4, 22.5;
HRMS (EI): berechnet fifM-OMe]*: C4HsNO3 116.0348, gefunden: 116.0347.

Methyl-4,4-dimethoxybutanoat (107)
OMe

OMe
Meo)\/ﬁ(

O

C7H1404
MW: 162.1837

Nitrobutanoatmethyleste8®) (6.99 g, 47.5 mmol) wird in MeOH (25 mL) geldgt einer

3 M NaOMe-Lsg. (19 mL) gegeben und 2 h bei RT geridhreinem separaten Kolben wird
MeOH (32 mL) auf-35 °C gekuhlt und mit konz. 480, (12.7 mL) versetzt. Zu dieser
gekuhlten Lésung wird die Mischung mit dem Nitr@stehr langsam hinzugetropft. Es wird
fur 10 h geruhrt, wobei die Temperatur langsamRiliferwarmt wird. Die Losung wird auf
eine CHCI,/Eiswasser Mischung (100 mL/24 mL) gegeben. DiesBhaverden abgetrennt
und die wassrige Phase wird mit &Hp (2 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einerM wassrigen NaOH-Lsg. (80 mL) gewaschen und Ubg£20%
getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsaerpfer (Vorsicht! leichtfltichtig, 20 °C /
200 mbar) teilweise entfernt. Der Rest des LOsumgsisn wird mit Hilfe der
Kugelrohrdestillationsapparatur entfernt. Das Rodpkt wird im Luftkihler auf 50 °C bei
einem Druck von 180 mbar erhitzt, wobei das rdslid.6sungsmittel in die gekuhlte
Kugelvorlage kondensiert. Man erhalt Verbindudag7 (6.39 g, 39.4 mmol, 83%) als
hellgelbe Flussigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDC}) 34.39 (t,J = 5.6 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.21 (s, 6H), 2.38 (t
J=7.6 Hz, 2H), 1.90 (m, 2H}*C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 173.9, 103.7, 53.3, 51.8, 29.2,
28.0.
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Methyl-4-oxobutanoat (85)
0

)‘WOMG
H

O

CsHgO3
MW: 116.1152

Zu einer Losung des Dimethoxybutano&@v (3.90 g, 24.1 mmol) in Aceton (21 mL) wird
konz. HCI (1.1 mL) in HO (43 mL) hinzugegeben. Diese Mischung wird flr Beéi RT
geruhrt. Anschlie3end wird die Reaktionsmischung MaCl gesattigt und mit CI€I, (2 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhawerden mit KCOs-Lsg. (1.1 g in
27 mL HO) gewaschen und die wassrige Phase erneut miCIglil x 25 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber M@®B@triert. Das Losungsmittel wird
teilweise am Rotationsverdampfer (Vorsicht! Leitinthtig 20 °C, 300 mbar) entfernt. Der
Rest des Ldsungsmittels wird mit Hilfe der Kugehddstillationsapparatur entfernt. Das
Rohprodukt wird im Luftkihler auf 50 °C bei einenmmuok von 180 mbar erhitzt, wobei das
restliche Losungsmittel in die gekihlte Kugelvoddgndensiert. Man erhélt das Prodakt
(2.49 g, 21.5 mmol, 89%) als hellgelbes Ol.

'H-NMR (200 MHz, CDC}) 59.76 (s, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.74 &= 6.1 Hz 2H), 2.56 (t,
J=6.1 Hz, 2H)*C-NMR (100 MHz, CDC}) 5199.9, 172.5, 51.6, 38.2, 26.1

Methyl-5-nitro-4-acetoxyhexanoat (83)
NO,

)\(\/COZMG

OAc

CoH15NOg
MW: 233.2185

Zu einer Lésung des Methyl-4-oxobutanodas) ((2.99 g, 25.71 mmol) und DMAP (629 mg,
5.06 mmol) in CHCI, (14 mL) wird Nitroethan (5.55 mL, 102.85 mmol) zagpft. Die

gelbe Mischung wird 30 h bei RT geruhrt. Danachdwissigsaureanhydrid (7.14 mL,
78.56 mmol) in CHCl, (14 mL) hinzugetropft und die Reaktionsmischung iieitere 9 h

geruhrt. Nach Abkihlen auf 0 °C wird MeOH (5 mLnhiugegeben, um das Anhydrid zu
zerstéren. Die Losung wird mit KOs-Lsg. (2.5 g) in HO (33 mL) neutralisiert und die
organische Phase wird unter vermindertem Druckeemtf Die wéassrige Phase wird mit
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CHCl, (1 x 25mL) extrahiert. Die vereinigten organisthé’hasen werden vom
Losungsmittel entfernt (Vorsicht! Heizbad des Riotagverdampfers nicht tber 24 °C). Der
Rest Nitroethan wird an der Hochvakuumpumpe erntferies erfolgt eine
saulenchromatographische Reinigung an KieselgelBEIi-Hexan, 10:1), man erhalt die
Zielverbindung83 als griine Flussigkeit (3.83 g, 16.45 mmol, 64%glclve direkt in die
nachste Reaktion eingesetzt wird.

R¢=0.54 (MTBE:PE / 10:1).

HRMS (EI): berechnet fifM-CH3CNQ,] *: C¢H1oNO,4 160.0610, gefunden: 160.0608.

tert-Butyl-3-2-Methoxycarbonylethyl-4-methylpyrrol-2-carboxylat (79)
CO,Me

la @i
CO,'Bu

N

CgoH12NO,
MW: 267,3246

Zu Isocyanessigsautert-butylester 84) (1.50 mL, 10.28 mmol) und DBU (2.87 g,
18.85 mmol) in THF (5.9 mL) wird Hexanoa83 (2.00 g, 8.57 mmol) tropfenweise
hinzugegeben, wobei die Temperatur mit einem Whasebei RT gehalten wird. Nach
kompletter Zugabe wird die Mischung flir weitere Rbei RT geruhrt. Die schwarze
Reaktionsmischung wird mit GBI, (21 mL) verdunnt und mit 10%iger HCI-Lsg. &
17 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird mit@H (2 x 9 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Mg@e@ocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der schwarze Ruckstemd saulenchromatographisch an
Kieselgel (CHCIxEtOAc, 20:1) gereinigt, man erhalt die Zielverbhing 79 (1.37 g,
5.14 mmol, 63%) als oranges Ol.

'H-NMR (200 MHz, CDC}) 88.71 (br s, 1H), 6.63 (ddi= 2.9, 0.7 Hz, 1H), 3.67(s, 3H),
3.05-2.96 (m, 2H), 2.572.48 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.52 (s, 9HJC-NMR (100 MHz,
CDCl) 6 173.9, 160.9, 128.2, 120.6, 120.2, 119.8, 80692, 35.2, 29.8, 28.6, 20.7, 9.9;
HRMS (EI): berechnet fifM] *: CoH1o.NO, 267.1471, gefunden: 267.1472.
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tert-Butyl-5'-(benzyloxycarbonyl)-3’,4-bis(2-methoxycabonylethyl)-3,4’-dimethyl-2,2’-
dipyrrylmethan-5-carboxylat (114)

Cl
COZMe

A Z

\ NH HN /

O O'Bu

OBn O
C3oH37CIN,Og

MW: 557.0776

tert-Butyl-3-2-Methoxycarbonylethyl-4-methylpyrrol-2«dz#oxylat (79) (1.15 g, 4.30 mmol)
und Benzyl-5-acetoxymethyl-4-(2-chloroethyl)-3,%ndithylpyrrol-2-carboxylat95) (1.30 g,
3.71 mmol) werden in C}Cl, (48 mL) gel6st. Bei RT wird zu dieser Mischung
Montmorillonit Katalysator K10 (4.53 g) hinzugegebend die Reaktionsmischung fur 12 h
geruhrt. Von der rot gewordenen Suspension wird Katalysator abgenutscht und mit
CH,CI, und MeOH gesptilt. Das Losungsmittel wird unter viadartem Druck entfernt und
der Rickstand durch saulenchromatographische Reigigan Kieselgel (CHClo:EtOAcC,
10:1) gereinigt. Man erhalt Dipyrrdl14 als roten Feststoff (2.03 g, 3.64 mmol, 98%).

Smp: 134-136 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 89.37 (br s, 1H), 8.95 (br s, 1H), 7:3829 (m, 5H), 5.26 (s,
2H), 3.84 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.41 Jtz 7.5 Hz, 2H), 2.98 (m 2H), 2.83 (t,J= 7.5 Hz,
2H), 2.51 (m, 2H), 2.27 (s, 3H)1.98 (s, 3H), 1.53 (s, 9H)?>C-NMR (100 MHz, CDC})
6173.8, 161.9, 161.1, 136.3, 131.6, 129.0 128.8,512128.2, 128.0, 127.9, 119.4, 118.5,
118.0, 116.9, 80.9, 66.0, 53.6, 44.4, 35.2, 28/9,223.2, 21.0, 10.9, 8.8RMS (ESI):
berechnet fufM] *: CsoHa7N,Og 556.2340, gefunden: 556.2343.
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tert-Butyl-4-(2-methoxycarbonylethyl)-3,5-dimethylpyrrol-2-carboxylat (115)
CO,Me

'BUO,C [
uO, H

C15H23NO,
MW: 281.3474

NaNG; (3.14 g, 45.51 mmol) in #0 (7 mL) wird zu einer Losung von Acetessigséien-
butylester 91) (6.29 mL, 37.93 mmol) in konz. HOAc (7 mL) zugmift, wobei die
Temperatur bei 10-12 °C gehalten wird. Nach 4 hrBiilbei 0 °C, lasst man die Mischung
auf RT erwadrmen wund 12h Ruhren. Der Reaktionsisuwird Acetyl-5-
oxohexansauremethyleste&32f (6.63 mL, 37.93 mmol) in konz. HOAc (2 mL) zugbge,
gefolgt von Zinkstaub (4.85 g, 74.26 mmol). Dabellts die Temperatur bei 80-85 °C
gehalten werden. AnschlieRend wird 30 min bei dieSemperatur weitergerihrt. Die
Mischung wird fur weitere 2 h auf 100 °C erhitzieDoch heil3e Losung wird unter Riuhren
in kaltes HO (100 mL) gegossen. Der ausgefallenen Niederschmg abfiltriert und
saulenchromatographisch an Kieselgel (MTBE:PE, 5dereinigt. Man erhalt die
Zielverbindungl15als gelben Feststoff (5.12 g, 18.21 mmol, 48%).

Smp: 99-100 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 58.47 (br s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.70 Jt= 7.0 Hz, 2H), 2.42 (t,
J=7.0 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.20 (s, 3H)55 (s, 9H); *C-NMR (100 MHz, CDC})

6 173.7, 161.3, 129.0, 126.1, 120.0, 118.4, 80.37,535.1, 28.7, 19.8, 11.6, 10.MARMS
(ESI): berechnet fufM] *: CisH23NO,4 281.1627, gefunden: 281.1628.
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tert-Butyl-5-acetoxymethyl-4-(2-methoxycarbonylethyl)-3-methylyrrol-2-carboxylat
(90)
CO,Me

I\ OAcC
tBUOZC H

C17H25NOg
MW: 339.3835

Verbindungl15 (1.87 g, 6.66 mmol) wird in konz. HOAc (179 mL)I@st. Zu dieser Lésung
wird innerhalb von 30 min Pb(OAf)(3.04 g, 6.86 mmol) hinzugegeben und die
Reaktionsmischung fur 5 h bei RT geruhrt. Im Anasklwird unter vermindertem Druck die
HOAc entfernt, das erhaltene orange Ol wird in,Chi (80 mL) gelost, mit KO (1 x 40 mL),
ges. wassrige NaHGELsg. (1 x 40 mL) und mit ges. wassriger NaCl-L§f.x 40 mL)
gewaschen. Nach Trocknung Uber 8@, wird das Loésungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an KieselgdIBERIPE, 5:1) erhélt man das Produkt
90(2.22 g, 6.52 mmol, 98%) als gelbes Ol.

Smp: 78-80 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 58.91 (br s, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 27D = 7.7 Hz,
2H), 2.45 (t,J = 7.7 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.559H); **C-NMR (100 MHz,
CDCl) 6173.5, 171.9, 160.9, 126.7, 125.2, 122.9, 12019,87.1, 51.8, 35.4, 28.6, 21.1,
19.4, 10.5HRMS (ESI): berechnet fufM] *: Cy7H25N10 339.1682, gefunden: 339.1681.
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5,5'-Bis(tert-butoxycarbonyl)-4,4’-dimethyl-3,3’-bis(methoxycarbonylethyl-2,2’-
dipyrrylmethan (116)
MeO,C CO,Me

CogH4oN>0g
MW: 546.6524

tert-Butyl-5-acetoxymethyl-4-(2-methoxycarbonylethybagethylpyrrol-2-carboxylat ~ 90)
(3.56 g, 10.4 mmol) wird in 80%iger HOAc (62 mL)l@=t. Bei RT wirdpTsOH (200 mg,
1.05 mmol) hinzugegeben und die Reaktionsmischin® h gerihrt. AnschlielBend werden
CH,CI, (80 mL) und HO (40 mL) hinzugegeben und die organische Phasetra@ogt. Die
wassrige Phase wird mit GBI, (2 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischendeia
werden mit 10%iger NElLsg. (1 x 70 mL), mit HO (2 x 80 mL) und mit ges. wassriger
NaCl-Lsg. (1 x 80 mL) gewaschen. Nach der Trockniliogr NaSO, wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstandlwdurch Flash-S&ulenchromatographie
an Kieselgel (ChCl:EtOAc, 15:1) gereinigt. Das Dipyrrall6 erhalt man als orange-
braunen Feststoff (2.79 g, 5.1 mmol, 98%).

Smp: 132-134 °C.

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 8.62 (br s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.67 (s, 6H), 274 = 7.2 Hz,
4H), 2.48 (t,J=7.2 Hz, 4H), 2.24 (s, 6H)1.53 (s, 18H); *C-NMR (100 MHz, CDC})
0173.9, 161.3, 129.4, 125.7, 120.1, 119.8, 80.49,534.8, 28.6, 22.7, 19.4, 10MRMS
(ESI): berechnet fufM] *: CooH42N20g 546.2941, gefunden: 546.2946.
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5,5-Diformyl-4,4’-dimethyl-3,3’-bis(methoxycarbonylethyl-2,2’-dipyrrylmethan (76)

MeO,C COMe

HOC COH

Co1H26N>0g
MW: 402.4409

Verbindung 116 (2.37 g, 4.33 mmol) wird in TFA (13 mL) gelost urd® min bei0 °C
gerihrt. Zu dieser Mischung wird Trimethylorthofoamn (4.27 mL, 38.98 mmol)
hinzugegeben und weitere 20 min bei 0 °C geruhanrDwird die Mischung in Eiswasser
(60 mL) gegeben und mit 30%iger MHHsg. auf pH 8 eingestellt. Der entstehende
Niederschlag wird abfiltriert. Die wassrige Phasedvmit EtOAc (5 x40 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden unter vearigmd Druck vom L&sungsmittel befreit
und mit dem ausgefallenem Ruckstand vereinigt. Batwarze Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel (EtOAc) gegeiMan erhalt die Zielverbindung6
(528 mg, 1.30 mmol, 53%) als braunen Feststoff.

Smp:179-180 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 10.01 (br s, 2NH), 9.48 (s, 2H), 4.04 (s, 2H),13(8, 6H),
2.80 (t,J=7.05Hz, 4H), 2.55 (1) = 7.05 Hz, 4H),2.29 (s, 6H); **C-NMR (200 MHz,
CDCl) 6176.9, 174.0, 138.1, 135.0, 129.2, 121.2, 52.23,32.6, 19.1, 9.1HRMS (ESI):
berechnet fufM] *: Co1H26N20g 402.1791, gefunden: 402.1788.

4-(2-Chloroethyl)-3,5-dimethylpyrrol-2-carboxyséaure (119)
Cl

o. / \

o H

CgH1,CINO,
MW: 201.6501

Eine Losung des Benzycarboxyl&s (350 mg, 1.20 mmol) in MeOH (8 mL) wird mit 10%
Pd auf Aktivkohle (35 mg) unter Atmospharendrucldiigrt. Nach 21 h wird mit MeOH
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(150 mL) Uber Celite abfiltriert und im Vakuum eeengt. Man erhélt die Zielverbindung
119als farbloses Ol (227 mg, 1.12 mmol, 94%).

'H-NMR (200 MHz, CDC}) 5 10.70 (br s, 1H), 9.01 (br s, 1H), 3.42Xt 7.0 Hz, 2H), 2.75
(t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.10 (s, 3HJRMS (EI): berechnet fur gH;,NO,CI [M-
CO;]*: 157.0642, gefunden: 157.0642.

tert-Butyl-5’-(carboxyséaure)-3’,4-bis(2-methoxycarbonyéthyl)-3,4’-dimethyl-2,2’-
dipyrrylmethan-5-carboxylat (117)

Cl
COZMe
AN =
\ NH HN /
(0] O'Bu
OH o}
MW: 466.9550

Eine Losung des Dipyrrols14 (749 mg, 1.35 mmol) in MeOH (80 mL) wird mit 109 Buf
Aktivkohle (75 mg) unter Atmosphéarendruck hydriédiach 21 h wird mit MeOH (350 mL)
Uber Celite abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Merhalt die Zielverbindung17 als rote
Nadeln (599 mg, 1.28 mmol, 95%).

Smp: 145-148 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 11.54 (br s, 1H), 10.76 (br s, 1H), 3.87 (s, ZBiB6 (s, 3H),
3.38-3.27 (m, 2H), 3.022.81 (m, 4H), 2.552.40 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.53 (s,
9H); *C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 173.8, 166.1, 163.3, 133.5, 131.3, 129.7, 12B19,2,
118.2, 118.0, 116.3, 82.4, 51.7, 43.9, 35.3, 28%5, 22.8, 21.5, 10.9, 9.HRMS (El):
berechnet fur @Hs1N,O4Cl [M-CO,] *: 422.1972, gefunden: 422.1975.
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tert-Butyl-5,5’-3",4-bis(2-methoxycarbonylethyl)-3,4’-dmethyl-2,2’dipyrrylmethan-5-
dicarboxylat (121)
cl
COZMe
X =

\NH HN—
'BuO,C CO,'Bu

C27H39C|N206
MW: 523.0614

Zu einer Loésung der freien Sauté7 (465 mg, 0.99 mmol) in Benzol (6.7 mL) witd,N-
Dimethyl-formamidtert-butylacetat (1.83 mL, 5.97 mmol) sehr langsam zogét und bei
80 °C fur 5 h refluxiert. Im Anschluss wird die R&ansmischung mit MTBE (6 mL)
verdunnt. Die organische Phase wird mit ges. wgssiaHCQ-Lsg. (1 x 9 mL) und ges.
wassriger NaCl-Lsg. (1 x 8 mL) gewaschen. Nach Tecknung tUber N&O, wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, r d®uckstand wird durch
Flashchromatographie an Kieselgel @CH:EtOAc, 10:1)gereinigt und man erhalt die
Zielverbindungl21 als rotes Ol (305 mg, 0.58 mmol, 59%).

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 8.61 (br s, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.64 (s, 3H), 3®1 = 7.4 Hz,
2H), 2.95 (tJ = 8.10 Hz, 2H), 2.80 (1 = 8.4 Hz, 2H), 2.49 (t) = 8.2 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H),
1.94 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.49 (s, 9H)C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 173.8, 171.3, 129.7,
129.0, 128.4, 126.1, 119.8, 119.4, 118.2, 117.19,8D.8, 60.5, 51.6, 44.6, 35.2, 28.6, 23.3,
21.0, 14.3, 10.7, 8.84RMS (El): berechnet fir §HzoN-OsCl [M] *: 523.2575, gefunden:
523.2581.

1H-Dipyrrol (77)
Cl

CO,Me
X

\NHHN/

C17H23C|N202
MW: 322.8297

Zu einer Losung der Verbinduri@1 (264 mg, 566umol) wird bei 0 °C frische TFA (11 mL)

hinzugegeben und die Reaktionsmischung wird fir 6eh RT gerthrt. Dann wird das
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt et Rickstand in Ci€l, (20 mL)
gelost. Der Ruckstand wird jeweils mig®l (1 x 17 mL), ges. wassriger NaHgQ x 17 mL)
und erneut mit D (1 x 15 mL) gewaschen und lUber,8@, getrocknet. Das Rohprodukt
wird saulenchromatographisch an Kieselgel {CRHEtOAc, 10:1) gereinigt. Man erhalt das
zweifach, decarboxylierte ProduKt als dunkelroten Feststoff (117 mg, 3@8ol, 64%).
'H-NMR (400 MHz, CDC}) 58.74 (br s, 1H), 7.69 (br s, 1H), 6.52 Jc& 2.6 Hz, 1H), 6.48
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.49J(t 7.1 Hz, 3H), 2.91-2.85 (m, 2H),
2.79-2.73 (m, 2H), 2.59-2.53 (m, 2H),33 (s, 3 H), 2.04 (s, 3 H}*C-NMR (200 MHz,
CDCl) o 174.0, 126.5, 124.7,122.0, 118.3, 116.0, 11514,3, 113.4, 51.6, 45.1, 34.9, 28.2,
23.0, 21.2, 10.4, 8.34RMS (EI): berechnet fir GH23N-O,Cl [M] *: 322.1448, gefunden:
322.1450.

2-Chlorethylporphyrin (123)

cl
CO,Me
MeO,C CO,Me
MW: 687.2242

In einem mit Alufolie umwickeltem Zweihalskolben ndi Verbindung77 (31.3 mg, 97.0
pumol) in CHCI, (32 mL) gelést und mipTsOH (92.2 mg, 484.8mol) versetzt. Zu dieser
Reaktionslésung wird das Sudfragmef@ (38.6 mg, 95.9umol) innerhalb 14 h bei RT
hinzugetropft. Diese Reaktionsmischung wird 2 hiigdr bevor eine gesattigte Zn(OA€)
Lsg. in MeOH (1.5 mL) dazugegeben wird. Diese Misapwird nun fur weitere 10 h stehen
gelassen. Danach wird der entstandene Zink-Chaatgtex mit HO (1 x 25 mL), ges.
wassriger NaHC® (1 x 25mL) und HO (1 x 25 mL) gewaschen und Uber ,8@,
getrocknet. Der Rickstand wird unter verminderterack vom Losungsmittel entfernt und
mit 5%iger HSO, in MeOH (28 mL) bei RT fir 14 h verestert. Das hyierte Rohprodukt
wird mit ges. wassriger Na(OAg)sg. (25 mL), ges. wassriger NaHgDsg. (1 x 25 mL)
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und HO (1 x 25 mL) gewaschen und Uber,N8, getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt wirdlesichromatographisch an Kieselgel
(EtOAC:CHCI,, 1:6) gereinigt. Man erhalt die Zielverbindufg3 als dunkelroten Feststoff
(23.7 mg, 32.4mol, 36%).

Rt = 0.55 (CHCI,/EtOAC, 6:1).

Smp: 173-174 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 10.00 (s, 3H), 10.02 (s, 1H), 4.56-4.24 (m, 6HCBY), 3.64
(s, 9H, 3xOMe), 3.31-3.14 (m, 4H, 2x@ 2.67-2.49 (m, 2H, C§), 2.43-2.18 (m, 4H,
2XCH), 1.20 (m, 12H, 4xC}J, -3.79 (br s, 2NH)HRMS (ESI): berechnet fir ¢gH43N4O6ClI
[M] *: 687.2849, gefunden: 687.2946.

Harderoporphyrin-Trimethylester (74)

~
C02 Me

MeO,C CO,Me

C38H42N4O6
MW: 650.7633

Chlorporphyrin 123 (11.8 mg, 17.21mol) wird in CHCI, (4.9 mL) gelést und mit ges.
methanolischer Zn(OAglLsg. (1 mL) in einem abgedunkelten Kolben verseldch 2 h
wird der entstanden Zink-Chelat-Komplex mit@H (3 mL) verdinnt und mit Ci€l, (2 x

7 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserden nochmals mitJ® (1 x 9 mL)
gewaschen und Uber p&BO, getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermimeier Druck
entfernt, der Chelat-Komplex im Vakuum getrockrger Rickstand wird in THF (2.1 mL)
geldst und mit M KOtBu-Lsg. in tBUOH (4.5 mL) im Dunkeln flr 72 h gerihrt. Der
Reaktionsmischung werden Pyridin (1.9 mL), EtOAc.9(®L) und CHd (10 mL)
hinzugegeben. Die organische Phase wird ma KL x 9 mL) gewaschen und Uber, 8@,
getrocknet. Das LoOsungsmittel wird unter verminelert Druck entfernt, der braune
Ruckstand wird mit 5%iger %0, in MeOH (15.7 mL) bei RT fur 14 h verestert. Das
methylierte Rohprodukt wird mit ges. wassriger Na¢R-Lsg. (1 x 15 mL), ges. wassriger
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NaHCQOs-Lsg. (1 x 15 mL) und BD (1 x 10 mL) gewaschen und lber,88, getrocknet.
Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck femt, das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel mit;CHl gereinigt. Man erhélt die Zielverbindung
74 als dunkelroten Feststoff (8.7 mg, 13.4 mmol, 7.8%)

Rt = 0.50 (CHCI,).

Smp: 217-219 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 10.23 (s, 1H), 10.16 (s, 1H), 10.09 (s, 1H), 1q€97H), 8.29
(dd,J = 17.8, 11.4 Hz, 1H), 6.34 (d,= 17.7 Hz, 1H), 6.17 (d] = 11.3 Hz, 1H), 4.47-4.36
(m, 4H, 2xCH), 3.78-3.58 (m, 9H, 3xOMe), 3.31-3.22 (m, 4H, 2¥LH2.39-2.24 (m, 4H,
2XCHp), 1.50-1.40 (m, 12H, 4xMe), -3.68 (s, 2NHJRMS (ESI): berechnet fur ¢gH43N4Os
[M] *: 651.3183, gefunden: 651.3182

Die folgenden beiden Versuche wurden an der Techars Universitét in Braunschweig von
G. LAYER durchgefuhrt. Die Porphyrine wurden dort fluorinmth mittels HPLC-
Retentionszeiten bei einer Anregungs-Wellenlanga vi®9 nm und einer Emissions-

Wellenlange von 630 nm detektiert.

Darstellung von Harderoporphyrin (125)

~
CO,H

HO,C CO,H

C3sH36N4Og
MW: 608.6835

Harderoporphyrin-Trimethylestei74) (4.1 mg, 6.3umol) wird fir 6 h mit 6M wassriger
HCI-Lsg (1 mL) bei RT umgesetzt. Der pH-Wert dersuiig wird mit ges. wassriger
Na(OAc)-Lsg. auf pH 4 eingestellt. Dabei fallt Porphyrils &liederschlag aus, dieser wird
zentrifugiert und mit HO (600pL) gewaschen. Der Niederschlag wird in@1t(5 mL) geldst
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und Harderoporphyrinl@5 wird mit 0.15m HCI-Lsg. extrahiert. Die erhaltene Losung wird
bei -20 °C eingefroren und aufbewabhrt.
HRMS (ESI): berechnet fur ¢H3sN4Os [M] 1 607.32562, gefunden: 607.5.

Darstellung von Harderoporphyrinogen (24

~
CO,H

HO,C CO,H

C35H42N4Op
MW: 614.7312

Harderoporphyrin 25 wird in 10 nm wassriger KOH-Lsg. (3 mL) gel6st und auf 80 °C
erhitzt. Frisch hergestelltes Natriumamalgam (0.6wyd zur hei3en Reaktionsmischung
hinzugegeben und die Reaktionslésung wird fir 5 nmm Dunkeln unter Sauerstoff-
Ausschluss gerthrt. Die dunkelrote Reaktionslésumgrd dabei farblos. Die
Reaktionsmischung wird tber Glaswolle abfiltert und Pufferlésung. (55@QL, 1 M Tris-
HCI, pH 7.5, 5.0 mu DTT) versetzt. Der pH-Wert der Lésung wird mitvbHCI-Lsg. auf
pH 8.0 eingestellt. Die Harderoporphyrinogenléswigl bei -20 °C gelageff

HemN Aktivitatsexperimente

Die HemN Aktivitatsexperimente werden unter anaerolBedingungen in der Glovebox
(Coy LaboratoriesGrass Lake Ml durchgefiihrf® Die Standartprobelésung beinhaltete ein
Gesamtvolumen von 1Q@ bestehend aus 0.3% (v/v) Triton-X100, 5@@ NADH,
500 (M SAM, 154 E. coli Zellextrakt (435ug des Proteins), 3 mM DTT, 300 mM NaCl
und 20 mM Coproporphyrinogen 1ll in 100 mM Bis-TripH 7.0. Bei Versuchen mit
Coproporphyrinogen Il wurde eine Konzentration varb/M HemN verwendet. Bei
Versuchen mit synthetisiertem Harderogen wurdeemi¢ér Konzentration von 14M HemN

gearbeitet. Die Inkubationstemperatur betrug 37 B2 Enzymtests wurden durch die
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Zugabe von KO, (30%ig, 544) beendet, in die Phorphyrine tberfiihrt, Schockagen und
bei -20 °C gelagert.

Coproporphyrinogen Il wurde durch literaturbekannBedingungen in einer Natrium-

Amalgam Reduktion aus kommerziell erhaltlichem @garphyrin 11l gewonnen.
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9.6 Experimenteller Teil Angiolam A

Darstellung von para-Methoxybenzyltrichloracetimidat 232°
NH

/©/\O)J\CCI3
MeO

C10H10CI5NO,
MW: 282.5509

NaH (60% in Mineraldl, 106 mg, 4.42 mmol) wird zgh&t mit n-Hexan gewaschen, im
Vakuum getrocknet und dann in,Bt (6 mL) suspendiert. Zu der vorliegenden Suspensio
wird bei RT unter kraftigem Rihren PMBOH (3.3 ml6.24 mmol) hinzugetropft. Nach 1 h
wird die Reaktionsmischung auf 0 °C gekuihlt. Ansfbénd wird Trichloracetonitril (2.7 mL,
26.54 mmol) tropfenweise dazugegeben. Die Reaktisthung wird fir 17 h bei RT
geruhrt. Durch Zugabe von MeOH (0.3 mL) wird dieakigon beendet, wobei ein leichter
Niederschlag entsteht. Dieser wird Uber eine kitieselgelsaule abfiltriert. Nach Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhatt daa Produk232(5.40 g, 19.10 mmol,
72%) als gelbes Ol.

'H-NMR (200 MHz, CDC}) 38.36 (br. s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6(81J = 8.8 Hz,
2 H); 5.27 (s, 2 H); 3.81 (s, 3 HYC-NMR (100 MHz, CDC}) 5 162.6, 159.7, 129.7, 127.5,
113.9, 91.5, 70.7, 55.2, 27.0.

Darstellung von Methyl-RoCHE-ester 233
o)

MeOJ\rOPMB

C13H1804
MW: 238.2796

Zu einer Mischung deB®-(-)#Hydroxyisobuttersauremethylesters44) (7 g, 59.32 mmol)
und para-MethoxybenzyltrichloracetimidaB2) (25.13 g, 88.90 mmol) in Gi&l, (170 mL)
wird Camphersulfonsaure (1.38 g, 5.90 mmol) gegebeh16 h lang geruhrt. Danach wird
der entstandene Niederschlag abgesaugt, das Filitages. wassriger NaHGELsg. (1 x
100 mL) gewaschen und mit MTBE (2 x 100 mL) exteshiDie vereinigten organischen
Phasen werden tUber Mg$@etrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und dassungsmittel



9.6 Experimenteller Teil Angiolam A 95

im Vakuum entfernt. Danach winctHexan zugegeben, sodass sich erneut ein Niedagschl
bildet. Dieser wird abermals abgesaugt, das Losuittgd am Rotationsverdampfer entfernt
und nach saulenchromatographischer Reinigung asel{jel (PE/EtOAc, 8:1) erhalt man das
gewiinschte Produl33(13.7 g, 35.43 mmol, 97%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.26 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 4.47 (s,
2H), 3.82 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.65 (dd+ 9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.48 (dd,= 9.2, 5.9 Hz, 1H),
2.85-2.74 (m, 1H), 1.19 (dl = 7.0 Hz, 3H);**C-NMR (100 MHz, CDC}) & 175.3, 159.2,
130.2, 129.2, 113.7, 72.7, 71.6, 55.2, 51.6, 4029; HRMS (EIl): berechnet fifM] *:
Ci3H1804: 238.1205, gefunden 238.1204.

Darstellung von Alkohol 217

HO/\‘/\OPMB

C12H1803
MW: 210.2695

Zum PMB-geschutzten Methylest283 (9 g, 35.43 mmol) gel6st in GBI, (100 mL) wird
bei -78 °C tropfenweise IBAI-H (100 mL, 1 M Lésung in CbLCl,, 100 mmol) gegeben.
Anschlie3end wird fur 1.5 h ber8 °C geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch niiBH
(100 mL) versetzt und auf RT erwarmt. Nach 1 h Rihwird langsam Wasser (10 mL)
zugetropft. Dabei entsteht nach ca. 5 min ein v&eiGel, welches durch Auflockern mit
einem Spatel wieder zum Ruhren gebracht werden.kasrwird eine Mischung von M
Natronlauge (6.7 mL) und Wasser (3.3 mL) addiess Reaktionsgemisch wird gerihrt, bis
ein weil3er Feststoff entsteht. Nach Zugabe von Mg&i€@l der gesamte Feststoff abfiltriert.
Anschlieend wird das Losungsmittel am Rotatiordaempfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgdt/Ef®Ac, 8:1) erhalt man das
gewiinschte Produl17(7.30 g, 34.72 mmol, 98%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.27 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d) = 8.7 Hz, 2H), 4.47 (s,
2H), 3.82 (s, 3H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.54 (dd; 9.0, 4.6 Hz, 1H), 3.4 (dd, = 9.0, 8.2 Hz,
1H), 2.60 (br s, 1H), 2.15-2.00 (m, 1H), 0.89 Jd= 7.0 Hz, 3H);**C-NMR (100 MHz,
CDCly) 6 159.3, 130.2, 129.3, 113.9, 75.2, 73.1, 67.9, ,5886, 13.6;HRMS (EI):
berechnet fufM] *: C1oH1605: 210.1256, gefunden 210.1257.

Darstellung des Aldehyds 234
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o%\rOPMB

C12H1603
MWHt: 208.2536

Zu einer Losung des Alkoho17 (7.8 g, 37.11 mmol) in C¥€l, (100 mL) wird bei RT
DeEssMARTIN-Periodinan (18.06 g, 42.70 mmol, 97%ig) hinzugegebnd das Gemisch fur
1 h gerthrt. AnschlieBend gibt man JS20s*5H,0 (58.9 g) geldst in ges. wassriger
NaHCGs-Lsg. (118 mL) hinzu. Es wird eine leichte Gasenkling beobachtet, die
Reaktionslésung wird fir ca. 20-30 min gerihrt, dis Loésung wieder klar ist. Danach
werden die zwei Phasen getrennt, wobei man die rigassnit CHCl, (2 x 130 mL)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasenewardt ges. wassriger NaCl-Lsg. (1 x
120 mL) gewaschen und anschliel3end Uber Mg$frocknet. Der Feststoff wird abfiltriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer arttfédach sé@ulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (PE/EtOAc, 10:1) erhalt ntlam PMB-geschitzten Aldehy2i34
(7.42 g, 35.63 mmol, 96%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 9.74 (d,J = 1.70 Hz, 1H), 7.26 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (dl=
8.7 Hz, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.70-3(60 2H), 2.73-2.60 (m,1H), 0.89 (d,= 7.0
Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDC}) & 203.9, 159.3, 129.9, 129.2, 113.8, 72.9, 69.83,55.
46.8, 10.7;HRMS (EI): berechnet fufM] *: CioH1603: 208.1099, gefunden 208.1099. Der

Aldehyd wird sofort in die nachste Stufe eingebtach

Darstellung desa,-ungesattigten Methylketons 218
0

)J\/\‘/\OPMB

C15H2003
MWHt: 248.3175

Zu einer Losung des Aldehyd234 (1.98 g, 9.51 mmol) in C¥l, (40 mL) wird 1-
(Triphenylphosphoraniliden)-2-propanorii4§ (6.10 g, 19.16 mmol) gegeben und das
Gemisch fur 13 h bei +30 °C geruhrt. Danach wird dasungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromapdgsah an Kieselgel gereinigt
(PE/EtOAc, 10:1). Man erhalt das,3-ungesattigte Methylketo218 (1.79 g, 7.22 mmol,
76%) als farbloses Ol.

[a]?%-20.2 € 1.0, CHCY).
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'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.27 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 6.80 (dd,
J=16.4, 7,3 Hz, 1H), 6.12 (dd,= 16.5, 1.2 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.83 (s, 3H#13(d,J =
6.5 Hz, 2H), 2.68 (d) = 6.7, 1.1 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.11 (M5 6.8 Hz, 3H):*C-NMR
(100 MHz, CDC}) 5 198.9, 159.3, 150.5, 130.7, 130.3, 129.3, 11389,772.8, 55.3, 37.0,
26.9, 16.2HRMS (EIl): berechnet fifM] * CysH200sNa: 271.1310, gefunden 271.1299.

Darstellung des Methylketons 219
0

)J\/YOPMB

C15H2203
MWt: 250.3334

Zu einer Losung deq,B-ungesattigten Keton218 (349 mg, 1.41 mmol) in MeOH (8 mL)
wird 10%iges Palladium auf Aktivkohle (35 mg, 10%iggegeben und unter
Atmosphéarendruck fur 14 h hydriert. Der Katalysatord Uber eine kurze Celite-S&ule mit
MeOH und CHCI, abfiltriert. Danach wird das Losungsmittel untermindertem Druck
entfernt und man erhalt Methylket@i9 (302 mg, 1.21 mmol, 86%) als farbloses Ol.
[a]?%5-17.5 € 1.0, CHC}).

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.27 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.89 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 4.43 (s,
2H), 3.82 (s, 3H), 3.28 (dd,= 6.1, 2.1 Hz, 2H), 2.53-2.37 (m, 2H), 2.13 (s, 3HB1-1.68
(m, 2H), 1.49-1.38 (m, 1H), 0.93 (d= 6.8 Hz, 3H);"*C-NMR (100 MHz, CDC}) 4 209.2,
159.1, 130.7, 129.2, 113.8, 75.2, 72.7, 55.3, 43311, 29.9, 27.8, 17.0dRMS (EI):
berechnet fufM] * CysH2,03Na: 273.1467, gefunden 273.14809.

Darstellung der 1,3 Dicarbonylverbindung 178
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O O

EtOJ>%J\OEt
CHI,

CoH141504
MW: 440.0140

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (80%ig, 699232 mmol) in BO (280 mL) wird
langsam (ca. 1 h) Diethylmethylmalona6() (40.0 g, 229 mmol) zugegeben und fir 2.5 h
bei 50 °C refluxiert. Dieser Mischung wird portiovese lodoform (101.4 g, 255 mmol)
zugegeben und fur weitere 23 h refluxiert. Nachalem Reaktionsgemisch auf 0 °C gekuhlt
ist, wird 10%ige HCI-Lsg. (70 mL) hinzugegeben ufid weitere 10 min gerihrt. Die
organische Phase wird abgetrennt, tber Mg8€rocknet und eingeengt. Der Rickstand
wird in PE (70 mL) geldst und der Niederschlag laiért. Die organische Losung wird unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel entfernt undcthi Destillation (6 mbar, 130 °C)
gereinigt. Man erhalt das Produki8(77.6 g, 176 mmol, 77%) als dunkelrotes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 55.73 (s, 1H), 4.18 (dd, = 6.7, 1.3 Hz, 4H), 1.75 (s, 3H), 1.26
(t, J = 7.1 Hz, 6H);"*C-NMR (100 MHz, CDC}) & 166.3, 62.9, 62,3, 20.5, 14.1, -25.8;
HRMS (EI): berechnet fifM] * CoH1404l,: 439.8981, gefunden 439.8983.

Darstellung von Allyliodidsaure 179
O

l/\HJ\OH

C4HslO,
MW: 211.9858

Zu Diethyl-iodmethyl-methylmalonat78 (73.0 g, 165 mmol) in EtOHAD (235 mL, 3:1)
wird KOH (27.9 g, 498 mmol) hinzugegeben und furiR4efluxiert. Nachdem die Losung
wieder auf RT abgekuhlt ist, wird das Losungsmidiel Rotationsverdampfer eingeengt und
mit 10%iger KCOs-Lsg. (130 mL) versetzt. Das Gemisch wird mit fH (2 x 80 mL)
extrahiert, die wassrige Phase wird mitM HCI-Lsg. angesauert und erneut mit £CH (5 X

80 mL) extrahiert. Die organische Phase wird ibg6&), getrocknet und vom Losungsmittel
befreit. Nach Umkristallisation aus PE erhalt mas 8aurel79 als gelb-braunen Feststoff
(29.34 g, 138.4 mmol, 83%).
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'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 12.26 (s, 1H), 8.00 (d} = 1.1 Hz, 1H), 2.05 (d] = 1.2 Hz,
3H); *C-NMR (100 MHz, CDCJ) & 169.2, 139.2, 101.9, 19.8{RMS (EI): berechnet fiir
[M] * C4HsO,l: 211.9334, gefunden 211.9335.

Darstellung des Allylalkohols 235

I/Y\OH

C,H,10
MW: 198.0023

Zu einer auf 0 °C gekihlten Loésung a@3-8-lodo-2-methylprop-2-ensauréq9 (15.50 g,
73.09 mmol) in THF (119 mL) wird portionsweise ukieh LiAIH, (2.77 g, 73.09 mmol)
zugegeben und 3 h bei RT gerihrt. Die Reaktionsmisg wird erneut auf 0 °C gekuhlt und
vorsichtig mit ges. wassriger p&80Oy-Lsg. (66 mL), MTBE (60 mL) und & H,SOy (100 mL)
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die vgésgthase wird 2x mit Gigl, (80 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen eretdilweise vom Losungsmittel entfernt
und erneut mit 10%iger ICOs-Lsg. (50 mL) gewaschen, die basische, wéassrigedPivird
ein weiteres Mal mit CkCl, (40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischema$dn werden
Uber MgSQ getrocknet und vom Ldsungsmittel entfernt. Der I®t@nd wird im Vakuum (9
mbar, 110 °C) destilliert. Man erhalt den Allylaha 235 (10.03 g, 50.67 mmol, 69%) als
braune Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.15 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 1.72 (s, 3HC-NMR (100 MHz,
CDCl) 6147.3, 77.5, 67.2, 21.5.

Darstellung des Allylaldehyds 148

S

C,4HsIO
MW: 195.9864

Allylalkohol 235 (1.90 g, 9.56 mmol) wird in Ci€l, (37 mL) geldst und mit Braunstein
(6.65 g, 76.5 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisall fur 42 h bei RT gerthrt und
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anschlie3end Utber Celite abfiltriert. Man erhaltdetlyd 148 (1.74 g, 8.93 mmol, 93%) als
orange Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 9.50 (s, 1H), 7.79 (q] = 1.1 Hz, 1H), 1.89 (dJ = 1.4 Hz,
3H); *C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 189.4, 150.8, 109.5, 16.5.

Darstellung des Ketenacetals 181

OTBS

//OMe

C12H24025i
MW: 228.4033

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung vonidopropylamin (3.57 mL, 25.54 mmol) in THF
(50 mL) wird n-BuLi (2.5 M in Hexan, 10.22 mL, 25.54 mmol) addiert. Die Misog wird
auf-78 °C gekuhlt, und in jeweils 15 min Abstand werdepfenweise DMPU (4.19 mL,
34.83 mmol) Tiglinsauremethylestet80 (2.64 g, 23.14 mmol) und TBS-Chlorid (5.23 g,
34.71 mmol) in THF (10 mL) hinzugefugt. Nach 30 mamd auf RT erwarmt. Die Reaktion
wird nach 1.5 h durch Zugabe von ges. wassriger Q&HLsg. (40 mL) beendet. Die
Mischung wird mit PE (2 x 100 mL) extrahiert, masy wassriger NaHC£Lsg. (3 x 70 mL)
und ges. wassriger NaCl-Lsg. (100 mL) gewascheer MnSQ getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Durch Destillation erhalt man ein Z/E-Gemisch (5:1) des gereinigten Produkts
181(5.25 g, 22.97 mmol, 90%) als farbloses Ol (Sdp553C / 0.3 mbar) Hauptprodukt (1,2-
Z-181).

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.09 (tg-artig, = 10.8, 1.8 Hz, 1H), 5.03 (ddd,= 10.8, 6.8,
1.0 Hz, 1H), 4.58 (dd] = 10.8, 1.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 1.64 (dd; 6.8, 1.7 Hz, 3H), 0.95
(s, 9H), 0.17 (s, 6H)**C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.6, 125.5, 116.9, 76.7, 55.3, 26.1,
19.0, 13.2, -4.1.
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Darstellung des Butadiens 212

OTMS

= = H

CgH10Si
MW: 156.0970

Zu einer Suspension von ZnGlL.0 g, 0.13 mol) in Triethylamin (13 mL) wird Tigaldehyd
211 (8.40 g, 0.1 mol) in Toluol (60 mL) zugetropftnerhalb 1 h wird TMSCI (13 g, 0.12
mol) langsam zugetropft und fir 18 h bei 35 °C periNach Zugabe von D (100mL)
wird der entstandene Feststoff abfiltriert und &ésat eingeengt. Der Rickstand wird mit
PE (100 mL) gel6st und der entstehende Feststatf ineut abfiltriert. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt, das Rohpiadiurch Destillation (Sdp. 48°C / 11
mbar) gereinigt. Man erhalt Butadi@a?2 (10.77 g, 69.00 mmol, 69%) als farblose Flissigkei
'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.40 (s, 1H), 6.30 (dd] = 10.6, 10.6 Hz, 1H), 4.99 (d,=
18.0, 1.0 Hz, 1H), 4.84 (dd,= 10.7, 1.5 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 0.21 (s, 9HE-NMR (100
MHz, CDCk) 6 141.4, 137.1, 119.0, 108.4, 8.8, -0.33.

Darstellung von VMAR-Aldol Esters 182
OH o}

|WJ\OMG

C10H15|O3
MW: 310.1288

Zu einer auf-78 °C gekuhlten Losung des Aldehyd€8 (1.0 g, 5.10 mmol) und des
Ketenacetald81 (1.40 g, 6.12 mmol) in CiI/Et,O (9:1, 62 mL) wird langsam mit einer
Spritze BROEL (840uL, 6.63 mmol) zugegeben. Die Losung wird fur 3 h-78 °C geruhrt
und mit ges. wassriger NaHG@Qsg. (10 mL) beendet. Die Phasen werden getrendtdie
wassrige Phase wird mit GEl, (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischeragdn
werden Uber MgS@getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Rader Reinigung
durch Flashchromatographie (PE:EtOAc, 3:1) erhalhmen Hydroxyestek82(1.27 g, 4.08
mmol, 80%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 3 6.73 (tg-artigJ = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.36 (i = 1.1 Hz, 1H),
4.32 (sex,J = 3.4 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.46 (t,= 7.5 Hz, 2H), 1.85 (s, 6H)*C-NMR
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(100 MHz, CDC}) 6 168.4, 149.2, 137.0, 130.3, 79.28, 75.61, 52.@17® 20.17, 12.89;
HRMS (ESI):berechnet fiifM] © CigH150sINa: 333.0116, gefunden 332.9961.

Darstellung von TBS geschiitztem Alkohol 191
OTBS O

(A N OMe

MW: 424.3896

Zu einer Loésung des VMAR-Aldoladdukté82(36.0 mg, 116.21mol) in CHCI, (1 mL) bei

0 °C werden nacheinander 2,6-Lutidin (&8 255.7umol) und TBS-Triflat (29.3ug,
127.8umol) zugetropft. Nach 1.5 h wird die Reaktionsmigady mit wassriger ges. wassriger
NaHCOs-Lsg. (5 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird @H,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert.
Nach der Trocknung Uber BBO, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (5:1, PE:EtQyeeginigt. Man erhalt die gewiinschte
Zielverbindungl91(47.3 mg, 111.6imol, 96%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 6.70 (dt,J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 6.22 (dds 7.2,
5.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.46-2.29 (m, 2H), 1(833H), 1.79 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s,
3H), 0.01 (s, 3H)*C-NMR (100 MHz, CDC}) § 168.5, 149.8, 138.0, 129.4, 78.20, 76.46,
51.87, 36.06, 25.82, 19.81, 12.78, -4.80, -5.88RMS (ESI): berechnet fir[M]”*
C16H2003SiINa: 447.0828, gefunden 447.0839.

Darstellung des VMAR-Aldol Aldehyds 213

OH IO

17 N
CoH130,l
MW: 279.1028

Zu einer auf-78 °C gekuhlten Lésung des Aldehydd8 (3.67 g, 18.7 mmol) und des
Ketenacetal212 (3.26 g, 20.8 mmol) in CKI,/Et,O (9:1, 156 mL) wird langsam BPEL



9.6 Experimenteller Teil Angiolam A 103

(2.94 g, 20.8 mmol) zugegeben. Die Lésung wird3fiir bei-78 °C gerihrt und dann mit ges.
wassriger NaHC@Lsg. (100 mL) beendet. Die Phasen werden getrandtdie wassrige
Phase wird mit CKCl, (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischdma$en werden tber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Naaer Reinigung Uber
Flashchromatographie (PE:EtOAc, 3:1) erhalt manHidroxyverbindung213(3.65 g, 13.1
mmol, 70%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 9.38 (s,1H), 6.49 (dtl = 6.9, 1.0 Hz, 1H), 6.37 (m, 1H), 4.37
(t, J= 7.5 Hz, 1H), 2.61 (t) = 7.5 Hz, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.74 (s, 3H}c-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 195.2, 149.1, 141.2, 79.4, 75.2, 34.6, 30.4, 24,

Darstellung des Stille-Diens 197

OH 0]

\\ X

CllHlGOZ
MW: 180.2435

Zu einer LOsung vor1l3 (2.38 mg, 8.51 mmol) in entgastem THF (120 mL) deer
Vinylstannan (2.75 mL, 9.36 mmol), Triphenylphospk870 mg, 3.32 mmol) und Kdba)
(1.46 g, 1.60 mmol) hinzugegeben. Die braune Reagibsung wird fur 14 h bei 50 °C
geruhrt. Nachdem die Mischung auf RT abgekuhltvistgd H,O (50 mL) hinzugegeben und
die wassrige Phase mit PE:MTBE (1:1, 2 x 50 mL)adxert. Die organische Phase wird tUber
NaSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindei@guck (Vorsicht! leichtfliichtig
280 mbar, 35 °C) entfernt. Nach séulenchromatogsapbr Reinigung an Kieselgel (4:1,
PE:Aceton) erhalt man die Zielverbinduhg7 (1.50 g, 8.34 mmol, 98%) als oranges Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 9.39, (s, 1H), 6.57 (] = 10.6 Hz, 1H), 6.55-6.47 (m, 1H),
6.08 (d,J = 10.9 Hz, 1H), 5.22 (dd] = 16.8, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dd,= 10.2, 1.7 Hz, 1H),
4.24 (t,J = 6.5 Hz, 1H), 2.63-2.58 (m, 2H), 1.77 (t5 1.0 Hz, 3H), 1.73 (d] = 1.0 Hz, 3H);
3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 195.3, 150.1, 141.0, 139.2, 132.3, 126.7, 1184),734.7,
12.5, 9.6.
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Darstellung des Stille-Dienesters 193

OH O

NN X OMe

C1oH1g03
MW: 210.2695

Zu einer Losung vonl82 (101 mg, 326umol) in entgastem THF (5.8 mL) werden
Vinylstannan (134 mg, 424mol), Triphenylphosphin (222 mg, 848nol) und Pd(dba)
(56 mg, 62umol) hinzugegeben. Die braune Reaktionsmischung Wir 19 h bei 50 °C
geruhrt. Nachdem die Mischung auf RT abgekuhlt g#ht man HO (5 mL) hinzu und
extrahiert die wassrige Phase mit PE:MTBE (1:1,22xmL). Die organische Phase wird tGber
NaSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Loswomgiel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kiesel@el(FE:EtOAc) erhalt man das Produkt
195(67 mg, 31umol, 98%) als oranges Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.77 (t,J = 7.5, 0.5 Hz, 1H), 6.56 (d,= 17.1, 10.4 Hz, 1H),
6.08 (d,J = 10.9 Hz, 1H), 5.23 (dd] = 16.8, 2.0 Hz, 1H), 5.14 (dd,= 10.2, 1.7 Hz, 1H),
4.22-4.17 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.50-2.42 (m, 2HB5 (s, 3H), 1.78 (s, 3H*C-NMR (100
MHz, CDCk) 6 168.5, 139.5, 138.1, 132.5, 129.8, 126.5, 1186®& 51.94, 34.78, 12.87,
12.55;HRMS (ESI): berechnet fiifM] * CioH1g0sNa: 233.1154, gefunden 233.1153.

Darstellung des Stille-Dienesters 195

OTBS O

NN A OMe

MW: 324.5304

Zu einer L6sung vonl9l (80.5 mg, 189umol) in entgastem THF (3.8 mL) werden
Vinylstannan (76 mg, 24Qmol), Triphenylphosphin (127.6 mg, 486nol) und Pd(dba)
(32.7 mg, 36umol) hinzugegeben. Die braune Reaktionsmischund Wir 21 h bei 50 °C
geruhrt. Nachdem die Mischung auf RT abgekuhlt g#t man HO (3 mL) hinzu und
extrahiert die wassrige Phase mit PE:MTBE (1:1,18xmL). Die organische Phase wird tGber
NaSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losumgiel entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung an Kieseld@elL(FPE:EtOAc) erhalt man das Produkt
195(60 mg, 185umol, 98%) als oranges Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 6.75 (t,J = 7.5, 0.5 Hz, 1H), 6.56 (d,= 17.1, 10.4 Hz, 1H),
6.00 (d,J = 10.9 Hz, 1H), 5.18 (dd] = 16.8, 2.0 Hz, 1H), 5.09 (dd,= 10.2, 1.7 Hz, 1H),
4.10 (ddJ = 7.8, 5.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.46-2.28 (m, 2HY2 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 0.87
(s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3HJC-NMR (100 MHz, CDC}) 5 168.7, 140.4, 139.1, 132.9,
132.4, 128.8, 126.0, 117.1, 51.87, 36.29, 25.93371812.81, 12.24, -4.59, -4.9BRMS
(ESI): berechnet fifM] © C1gH3,03SiNa: 347.2018, gefunden 347.2015.

Darstellung des Allylalkohols 236

OTBS

\\ X OH

C17H32028i
MW: 296.5203

Dien 195 (1.33 g, 4.09 mmol) wird in Ci€l, (9 mL) geldst und auf —78 °C gekihlt. Zu
dieser Mischung wird tropfenweisa BAI-H (8.2 mL, 1M Lésung in CHCI,) hinzugegeben.
Anschlie3end wird fur 1.5 h ber8 °C gerihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch niiBH

(5 mL) versetzt und auf 0 °C erwarmt. Dann wirdgseim Wasser (1 mL) zugetropft. Dabei
entsteht nach ca. 5 min ein weil3es Gel. Man addieg Mischung von 1 Natronlauge (3
mL) und l&sst das Reaktionsgemisch riihren, bisveifer Feststoff entsteht. Nach Zugabe
von MgSQ wird der gesamte Feststoff abfiltriert. Anschlie@evird das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach séulenchromafgscher Reinigung an Kieselgel
(PE/EtOAC, 10:1) erhalt man das gewtnschte Prod8&t(873.2 mg, 2.95 mmol, 97%) als
farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.56 (t,J = 10.4 Hz, 1H), 6.52 (dt) = 16.4, 10.4 Hz, 1H),
5.94 (d,J=10.9 Hz, 1H), 5.18 (di = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 5.13 (ddl= 16.7, 2.0 Hz, 1H), 5.04
(dd,J=10.6, 1.7 Hz, 1H), 3.96 (d,= 6.1 Hz, 2H), 2.32-2.15 (;2H), 1.71 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 1.21-1.26 (m, 1H), 0.85 (s, 9H), -0.01 (s, 3H0.04 (s, 3H):**C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 140.8, 136.2, 132.8, 125.6, 122.7, 116.4, 77.98)7% 34.88, 25.80, 18.23, 13.91,
12.04, -4.75, -4.99HRMS (ESI): berechnet fufM]* C;7H3,0,SiNa: 319.2069, gefunden
319.2073.
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Darstellung des Allylaldehyds 237
XN

C17H30028i
MW.: 294.5044

Zu einer Losung des Alkoho36 (856.9 mg, 2.89 mmol) in G&l, (17 mL) wird bei 0 °C
DESSMARTIN-Periodinan (1.41 g, 3.33 mmol, 97%ig) gegeben dad Gemisch fur 1 h
geruhrt. Dann gibt man N%03*5H,0 (2 g) geldst in ges. wassriger NaHEIGg. (1 x 10
mL) hinzu. Man beobachtet eine leichte Gasentwinglund lasst ca. 20-30 min ruhren, bis
die Losung wieder klar ist. Danach werden die ZAlesen getrennt, wobei man die wassrige
mit CH,Cl, (2 x 17 mL) extrahiert. Die vereinigten organischiehasen werden mit ges.
wassriger NaCl-Lsg. gewaschen und anschlieRend\ig80, getrocknet. Der Feststoff wird
abfiltriert und das L6sungsmittel am  Rotationsvemgéer entfernt.  Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc,)1€¥ialt man den Aldehy&37 (604.3
mg, 2.05 mmol, 71%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 9.36, (s, 1H), 6.58-6.44 (m, 2H), 6.00 (o= 11.6 Hz, 1H),
5.16 (dd,J = 16.7, 2.0 Hz, 1H), 5.09 (db= 10.6, 1.7 Hz, 1H), 4.16 (d¥= 6.8, 5.1 Hz, 1H),
2.64-2.44 (m, 2H), 1.72 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 0(813H), -0.02 (s, 3H)**C-NMR (100
MHz, CDCk) 6 195.4, 151.2, 140.6, 139.8, 132.7, 126.4, 117®5/% 36.37, 25.96, 18.40,
12.35, 9.65, -4.52, -4.87.

Darstellung des sek. Alkohols 197

OH

AN
X X X0

MW.: 180.2435

Zu einer Loésung des Aldehyd37 (898 mg, 3.05 mmol) in THF (35 mL) wird bei 0 °C
langsam Pyridin (32 mL) und HFxPyridin (23 mL) zggben. Die Losung wird fir 6 h
geruhrt, wobei sie langsam auf RT erwarmt. Nachltidp auf O °C wird die Reaktion mit
ges. wassriger NaHGEL.sg versetzt und mit Ci€l, (3 x 30 mL) extrahiert und anschlieend

Uber NaSO, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und ddsisungsmittel am
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Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromagdgscher Reinigung (PE/EtOAc, 8:1)
erhalt man die Titelverbindur7 (379 mg, 2.10 mmol, 69%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 9.39, (s, 1H), 6.57 (1] = 10.6 Hz, 1H), 6.55-6.47 (m, 1H),
6.08 (d,J = 10.9 Hz, 1H), 5.22 (dd] = 16.8, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dd,= 10.2, 1.7 Hz, 1H),
4.24 (t,J = 6.5 Hz, 1H), 2.63-2.58 (m, 2H), 1.77 (tk 1.0 Hz, 3H), 1.73 (d] = 1.0 Hz, 3H);
¥3c-NMR (100 MHz, CDCY) 6 195.3, 150.1, 141.0, 139.2, 132.3, 126.7, 1184,734.7,
12.5, 9.6.

Darstellung des Lactols und des offenkettigen Aldetds 201 & 200

OH
0 OH
\/ﬁ \ + Wo
C11H180,
MW: 182.2594

rac

Zu Triphenylphosphin-Kupfer(l)-hydrid Hexamer (3di, 158umol) wird entgastes Benzol
(4 mL) hinzugegeben und das Gemisch fir 5 min gerlazu wird Aldehydl97 (142 mg,
792umol) geldst in Benzol (4 mL) hinzugegeben. Das rokat Reaktionsgemisch wird fur
5 h gerthrt, wobei sich das Gemisch braun farbe Reaktion wird mit ges. wassriger
NH,4CI-Lsg. (5 mL) beendet und fur 1 h offen steheraggtn, wobei sich die wassrige Phase
blau farbt. AnschlieRend werden die Phasen getrelmtwassrige mit CyCl, (2 x 15 mL)
extrahiert, Uber N&Oy getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und dassungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromaggszher Reinigung an Kieselgel
(PE/EtOAc, 8:1) erhalt man die Lactolforg01 und den offenkettigen Aldehy200 (3:1)
(115.5 mg, 6341mol, 80%) als gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 3 Lactol 6.54 (tJ = 14.0 Hz, 1H), 6.14-6.04 (m, 1H), 5.16 (ddd,
J=17.0,4.8, 1.7, 1H), 5.11-5.02 (m, 1H), 4.39 §de8.2, 6.1 Hz, 1H), 3.83 (d,= 10.9 Hz,
1H), 1.84-1.20 (m, 5H), 1.73 (d,= 9.9 Hz, 3H), 0.91 (dd, 18.1, 6.5 Hz, 3H), offettiger
Aldehyd 9.43 (s, 1H), 6.57 (8,= 10.6 Hz, 1H), 6.16 (m, 1H), 5.16 (ddil= 17.0, 4.8, 1.7,
1H), 5.11-5.02 (m, 1H), 3.07 @= 6.1 Hz, 1H), 2.63 (dd] = 3.4, 1.4 Hz, 1H), 1.84-1.20 (m,
4H), 1. .73 (dJ = 9.9 Hz, 3H), 0.91 (dd, 18.1, 6.5 Hz, 3H)C-NMR (100 MHz, CDC}) &
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138.9, 138.0, 132,9, 132.8, 125.7, 125.6, 117.3,A.1101.6, 95.5, 81.1, 72.9, 37.44, 34.6,
31.3,30.4, 30.2, 25.8, 17.1, 16.8, 13.5, 13.4.

Darstellung des uberreduzierten Alkohols 206 (unsektive Route)

OTBS

MW: 298.5362

Zu Triphenylphosphin-Kupfer(l)-hydrid Hexamer (1.46 744 mmol) wird entgastes Benzol
(11 mL) hinzugegeben und das Gemisch fur 5 min hgerizur blutroten Lésung wird
Aldehyd 203 (397 mg, 1.35 mmol) geldost in Benzol (8 mL) hineggben. Das
Reaktionsgemisch wird fur 7 h gerthrt, wobei sias dsemisch braun farbt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von ges. wassriger JJHLsg. (14 mL) beendet und fir 1 h offen stehen
gelassen, wobei sich die wassrige Phase blau fanisthlieRend werden die Phasen getrennt
und die wassrige mit CGi&€l, (2 x 18 mL) extrahiert, Uber N8O, getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotatieeslampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc o) &héalt man den offenkettigen
Alkohol 206 (130 mg, 432 mmol, 32%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) anti-Diastereomed 6.56 (dt,J = 17.0, 10.5 Hz, 1H), 5.94 (d,

= 9.9 Hz, 1H), 5.14 (dd1 = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.06 (dd,= 9.9, 2.4 Hz, 1H), 3.96 (§,=6.3
Hz, 1H), 3.56-3.45 (m, 1H), 3.46 (ddi= 10.6, 6.5 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.65-1.21 (m)5H
0.89 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.023d); synDiastereomed 6.56 (dt,
J=17.0, 10.5 Hz, 1H), 5.94 (d,= 9.9 Hz, 1H), 5.14 (dd] = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.06 (dd,=
9.9, 2.4 Hz, 1H), 3.96 (§ = 6.3 Hz, 1H), 3.56-3.45 (m, 1H), 3.46 (dd; 10.6, 6.5 Hz, 1H),
1.69 (s, 3H), 1.65-1.21 (m, 5H), 0.90 (&= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.02 (s
3H); *C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 141.0, 140.9, 132.8, 132.7, 125.6, 125.4, 11616,
78.2, 78.1, 68.3, 68.2, 35.6, 35.5, 33.5, 33.49,285.8, 18.2, 16.6, 11.9, 11.8, -4.7, -5.1;
HRMS (ESI): berechnet fupM] * C17H340,SiNa: 321.2226, gefunden 321.2229.
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fi/
\/ﬁo‘\

C11H160,
MW: 180.2435
rac

Darstellung des Lactons 202

Zu einer L6sung des Lactd®®1 und Aldehyd200(8.9 mg, 49umol) in CH.CI, (2 mL) wird

bei 0 °C ESSMARTIN Periodinan (64 mg, 146mol, 97%ig) gegeben und das Gemisch fur
1 h geruhrt. AnschlieBend gibt man JS20:*5H,0 (20 mg) geldst in ges. wassriger
NaHCGs-Lsg. (2 mL) hinzu. Man beobachtet eine leichtegaasicklung und lasst ca. 20-30
min rihren, bis die Losung wieder klar ist. Danagrden die zwei Phasen getrennt, wobei
man die wassrige mit Gi&l, (2 x) extrahiert. Die vereinigten organischen naserden mit
ges. wassriger NaCl-Lsg. gewaschen und anschlielBeerdMgSQ getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotatieaslampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an KieselgelH®Ac, 8:1) erhalt man das Lacton
202 (4 mg, 22umol, 45%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.60 (dt,J = 17.1, 10.5 Hz, 1H), 6.08 (d,= 10.9 Hz, 1H),
5.24 (d,J = 16.7 Hz, 1H), 5.17 (dl = 10.3 Hz, 1H), 4.69 (dd,= 11.3, 3.4 Hz, 1H), 2.46 (n
1H), 2.10-2.01 (m, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.8541(fm,1H), 1.81 (s, 3H), 1.66-1.55 (m,
1H), 1.31 (d,J = 7.2 Hz, 3H);"*C-NMR (100 MHz, CDC}) & 174.2, 135.6, 132.3, 127.4,
118.7, 85.9, 36.2, 28.5, 28.1, 17.5, 12HRMS (El): berechnet fir[M]* CyiH1602:
180.1150, gefunden 180.1150.

Darstellung des Diols 207 (diastereoselektive Rogte
OH

C11H200;
MW: 184.2753
rac

Zu einer Losung des LactoR01 und des Aldehyd200 (44.2 mg, 243umol) in MeOH (2
mL) wird bei 0 °C NaBH (46 mg, 1.21 mmol) hinzugegeben und das Gemisch 3ih
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geruhrt, wahrend es auf RT erwarmt. AnschlieRendl wiie Reaktion mit ges. wassriger
NaHCQOs-Lsg. (1.5 mL) beendet und die Phasen getrennteivolan die wassrige mit GBI,

(2 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischéimasen werden Uber MgaQ@etrocknet.
Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsniitiater vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an KieselgelHfAc, 1:1) erhalt man das Did07
(23 mg, 125umol, 52%) als farbloses Ol.

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.59 (dt,J = 17.4, 10.9 Hz, 1H), 6.03 (d,= 10.8 Hz, 1H),
5.20 (d,J = 16.8 Hz, 1H), 5.11 (d = 10.2 Hz, 1H), 4.02 (1] = 6.4 Hz, 1H), 3.46 (sepi,=5.3
Hz, 2H), 1.74 (s, 3H), 1.70-1.43 (m, 4H), 1.12-1(61, 1H), 0.91 (dJ = 6.7 Hz, 3H);

3C-NMR (100 MHz, CDC}) 6 140.5, 132.8, 126.3, 117.3, 77.9, 68.1, 35.9,,32943, 16.8,
12.1;HRMS (ESI): berechnet fifM] © Cy1H200:Na: 207.1361, gefunden 207.1365.

Darstellung des Pivalat geschutzten Alkohols 238
OH

\/Y\/\‘/\OPN
C16H2803

MW: 268.3917
rac

Zu einer Lésung des Dio07 (101 mg, 548mol) in CHCI, (0.7 mL) wird bei O °C Pyridin
(0.7 mL) und Pivaloinsaurechlorid (86.2 mg, 715 njnminzu gegeben und das Gemisch fur
14 h gerihrt, wahrend es auf RT erwarmt. Danachd wias Reaktionsgemisch unter
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und sdaRohprodukt durch
saulenchromatographische Reinigung an KieselgelgfHRc, 8:1) isoliert. Man erhalt den
Alkohol 238 (103 mg, 3841mol, 70%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.57 (dt,J = 16.9, 10.5 Hz, 1H), 6.03 (d,= 10.9 Hz, 1H),
5.20 (dd,J = 16.8, 1.8 Hz, 1H), 5.11 (dd,= 10.2, 1.9 Hz, 1H), 4.02 (3,= 6.5 Hz, 1H), 3.89
(Mg, 2H), 1.84-1.70 (m, 1H), 1.74 (d= 1.5 Hz, 3H), 1.68-1.38. (m, 4H), 1.83 (s, 9HPD.
(d, J = 6.8 Hz, 3H):"*C-NMR (100 MHz, CDC}) & 178.7, 140.3, 132.7, 126.4,117.4, 69.0,
38.9, 32.7, 32.1, 29.4, 27.3, 16.9, 12HRMS (ESI): berechnet fifM] " CyeH260sNa:
291.1936, gefunden 291.1946.
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Darstellung des TBS geschiitzten Alkohols 208
OTBS

\/\(\/\r\opiv

MW: 382.6526
rac

Zu einer Losung des sekundaren Alkoh28 (31.2 mg, 116umol) in CHCI, (1 mL) bei O
°C werden nacheinander 2,6-Lutidin (28 mg, p&&ol) und TBS-Triflat (33.6 mg, 12imol)
zugetropft. Nach 1.5 h wird die Reaktionsmischungges. wassriger NaHC€L.sg. (5 mL)
versetzt. Die wassrige Phase wird mit£CH (3 x 5 mL) extrahiert. Nach der Trocknung Uber
N&oSO, wird das Losungsmittel im  Vakuum  entfernt, das  podukt
saulenchromatographisch (18:1, PE:EtOAc) gereirMan erhélt die Titelverbindung08
(39.9 mg, 1041mol, 90%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.55 (dt,J = 17.0, 10.4 Hz, 1H), 5.94 (d,= 10.9 Hz, 1H),
5.14 (dd,J = 16.7, 2.1 Hz, 1H), 5.04 (dd,= 10.2, 2.0 Hz, 1H), 3.95 (§,= 6.3 Hz, 1H), 3.86
(okt, J =5.9 Hz, 2H), 1.80-1.64 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 21593 (m, 4H), 1.18 (s, 9H), 0.91 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.0338!); **C-NMR (100 MHz, CDC}) &
178.7, 141.0, 132.9, 125.7, 116.4, 78.3, 69.2,,383%, 32.7, 29.4, 27.3, 25.9, 18.3, 17.0,
11.9, -4.6, -4.9HRMS berechnet fufM] * C,,H4,0:SiNa: 405.2801, gefunden 405.2801.

Darstellung des priméaren Alkohols 209
OTBS

Cy17H340,Si
MW: 298.5362
rac

Zum Pivaloylester208 (30 mg, 78.4 mmol) gelost in GEl, (1 mL) wird bei-78 °C
tropfenweise IBAI-H (157 pL, 1M LOsung in CHCI,, 157 mmol) gegeben. Anschlie3end
wird fur 1.5 h bei-78 °C gerthrt. Danach wird das ReaktionsgemischNAIBE (1 mL)
versetzt und auf RT erwarmt. Nach 1 h Ruhren wamgsam Wasser (0.2 mL) zugetropft.
Dabei entsteht nach ca. 5 min ein weil3es Gel, wslaurch Auflockern mit einem Spatel
wieder zum Ruhren gebracht werden kann. Man adelieet Mischung von 11 Natronlauge
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(0.2 mL) und lasst das Reaktionsgemisch ruhren,ebisweil3er Feststoff entsteht. Nach
Zugabe von MgS® wird der gesamte Feststoff abfiltriert. Anschlie@ewird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. cNasaulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (PE/EtOAc, 12:1) erhalt ndas gewinschte Produk®9 (20.6 mg,
70.0 mmol, 88%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.58 (dt,J = 17.1, 10.6 Hz, 1H), 5.94 (d,= 10.9 Hz, 1H),
5.14 (dd,J = 16.7, 2.0 Hz, 1H), 5.06 (dd,= 9.9, 2.0 Hz, 1H), 3.96 (f = 6.3 Hz, 1H), 3.43
(mc, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.66-1.34 (m, 4H), 1.34 (brlbl), 1.04-0.92 (m, 1H), 0.89 (d,=
6.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.033H); **C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 141.1,
133.0, 125.8, 116.4, 78.4, 68.4, 35.9, 33.7, 29519, 18.4, 16.8, 11.9, -4.5, -4 BRMS
(ESI): berechnet fufM] * C;17H340,SiNa: 321.2226, gefunden 321.2229.

Darstellung des Aldehyds 214

C17H32028i
MW: 296.5203
rac

Zu einer Lésung von Oxalylchlorid (13 pL, 147.3 dmo CH,CI, (0.34 mL) wird bei -78 °C
DMSO (16 pL, 221.0 umol) gegeben. 30 min spated wer Alkohol209 (22.0 mg, 73.7
pmol) in CHCI, (0.1 mL) hinzugefiigt. Nach 15 min erwarmt man & °C und ruhrt eine
Stunde bei dieser Temperatur, bevor maiNE72 L, 515.57 umol) zugibt und dann auf RT
erwarmt. Die Reaktionsmischung wird anschlieBendeae Mischung aus MTBE (2 mL)
und ges. wassriger NBI-Lsg. (1 mL) gegeben. Die wassrige Phase wird MIEBE
extrahiert. Anschlieend wascht man die vereinigbaganischen Phasen mit ges. wassriger
NaHCOs-Lsg. (1 x 1 mL) und NaCl-Lsg. (1 x 1 mL) und troek diese Uber MgSQODer
Feststoff wird abfiltriert, das LOsungsmittel im RKum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgél/H®Ac, 12:1) erhalt man die
Zielverbindung214(19.2 mg, 64.9 mmol, 88%) als hellgelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCH#) 5 9.59 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 6.56 (dt] = 17.0, 10.6 Hz, 1H), 5.97
(d,J=11.0 Hz, 1H), 5.15 (dd,= 16.8, 1.9 Hz, 1H), 5.08 (dd= 10.1, 1.8 Hz, 1H), 4.00 (,

= 6.2 Hz, 1H), 2.32 (ddl = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.64-1.58 (m, 2HB4- 1.28 (m,
2H), 1.08 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), -0.153d); *C-NMR (100 MHz,
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CDCl) 6 205.0, 140.4, 132.7, 125.7, 116.5, 77.6, 46.14,3%.3, 25.8, 18.2, 13.3, 11.9, -4.8,
-5.1.

Darstellung des Aldolproduktes 220

MW: 546.8537

Zu einer Losung des Ketor&dl9 (17.6 mg, 70.3umol) in THF (0.5 mL) wird bei -78 °C
LIHMDS (77.3uL, 1 M in Hexan) zugetropft. Nach 1 h wird der Aldel3a4 (25 mg, 84.3
pmol) gelost in THF (0.5 mL) langsam hinzugetropfach einer weiteren Stunde bei -78 °C
wird die Reaktion durch die Zugabe von ges. wassidgH,Cl-Lsg. beendet. Das Gemisch
wird auf RT erwarmt und mit MTBE (2 x 5 mL) extrahi und Gber Ng&5O, getrocknet. Der
Feststoff wird abfiltriert und das Ldsungsmittel imVakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgdt/EfAc, 6:1) erhalt man das
Aldolprodukt220(29.6ug, 54.1umol, 77%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) synDiastereome 7.24 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (dJ =
8.5 Hz, 2H), 6.54 (dt) = 17.1, 10.5 Hz, 1H), 5.94 (d,= 11.3 Hz, 1H), 5.14 (d] = 16.7 Hz,
1H), 5.06 (dJ = 9.9 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.95 &= 6.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.35 (@ =
3.1 Hz, 2H), 2.98 (t) = 3.2 Hz, 1H), 2.52-2.37 (m, 4H), 1.68 (s, 3H),&1ZZ01 (m, 8H), 0.87
(s, 15H), 0.02 (s, 3H), -0.03 (s, 3Hnti-Diastereomed 7.24 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d] =
8.5 Hz, 2H), 6.54 (dt) = 17.1, 10.5 Hz, 1H), 5.94 (d,= 11.3 Hz, 1H), 5.14 (d] = 16.7 Hz,
1H), 5.06 (dJ= 9.9 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.95 &= 6.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.35 (@ =
3.1 Hz, 2H), 2.84 (t) = 3.2 Hz, 1H), 2.52-2.37 (m, 4H), 1.68 (s, 3H),&1Z701 (m, 8H), 0.87
(s, 15H), 0.02 (s, 3H), -0.03 (s, 3HJC-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomerengemiséh
159.3, 159.2, 141.0, 133.0, 130.8, 130.7, 129.8,8,2125.7, 116.4, 113.9, 113.8, 78.4, 78.3,
75.4, 75.2, 72.9, 72.8, 70.9, 55.4, 41.5, 38.10,383.2, 33.1, 29.9, 27.9, 26.0, 25.9, 18.4,
17.1, 14.6, 11.9, -4.5, -4.HRMS (ESI): berechnet fifM] " CzHs40sSiNa: 569.3638,
gefunden 569.3640.
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Darstellung des Mesylats 239
OTBS  OMs O OTBS OMs O

OPMB

C33H5607S:1 Sy
MW: 624.9440

Zu einer L6ésung des Aldolprodukt@?0 (38.6 mg, 70.6umol) in CHCI, (1.5 mL) und
Pyridin (1.5 mL) wird bei 0 °C Methansulfonylchldr(8.9 mg, 77.6umoL) hinzugegeben.
Die Reaktionsmischung wird fur 12 h gerihrt wobé& suf RT erwarmt wird. Zur
Reaktionslésung wird 21 HCI-Lsg. (2 mL) hinzugegeben und die organischasehmit
CH.CI, (2 x 5 mL) extrahiert und Gber B&O, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohpro@39 wird sofort in die nachste Stufe
eingesetzt.

HRMS (ESI): berechnet fiifM] * CasHs60;SiNaS: 647.3414, gefunden 647.3424.

Darstellung desa,-ungesattigten Ketons 221
OTBS o} OTBS o)

OPMB

CaoHs,0,Si
MW: 528.8384

Das Rohproduk239 (70.6 umol) wird in Acetonitril (2 mL) geldst und mit DB(21.4 mg,
141.6pmol) versetzt. Das Gemisch wird auf 60 °C erhitzid ufir 12 h gerthrt. Zur
Reaktionslésung wird 21 HCI-Lsg. (2 mL) hinzugegeben und die organischasehmit
CH.CI, (2 x 6 mL) extrahiert und Gber h&O, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und
das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulemmatographischer Reinigung an
Kieselgel (PE/EtOAc, 6:1) erhéalt man doeB-ungesattigte Verbindun@21 (24.6 mg,
46.6umol, 66% Uber 2 Stufen) als gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) Diastereomer A 7.24 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d] = 8.5 Hz,
2H), 6.66 (qJ = 7.9 Hz, 1H), 6.54 (dt) = 17.0, 10.6 Hz, 1H), 6.01 (d,= 16.0 Hz, 1H),
5.38-5.29 (m, 1H), 5.14 (dd,= 17.1, 2.0 Hz, 1H), 5.06 (dd,= 10.2, 2.0 Hz, 1H), 4.41 (s,
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2H), 3.97 (s, 3H), 3.95 (11 = 4.4 Hz, 1H), 3.31-3.22 (m, 2H), 2.57-2.51 (m, 2BIP8-2.17
(m, 1H), 1.79-1.69 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.53-1(&% 5H), 1.02 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d,
J=5.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s,3H), -0.033d); Diastereomer B 7.24 (d,J = 8.5 Hz,
2H), 6.86 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 6.66 (q] = 7.9 Hz, 1H), 6.54 (dtj = 17.0, 10.6 Hz, 1H), 5.94
(d,J =10.9 Hz, 1H), 5.38-5.29 (m, 1H), 5.14 (dds 17.1, 2.0 Hz, 1H), 5.06 (dd,= 10.2,
2.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.44)(t 4.4 Hz, 1H), 3.31-3.22 (m, 2H), 2.57-2.51
(m, 2H), 2.28-2.17 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 2H), 1(663H), 1.53-1.22 (m, 5H), 1.02 @ 3=
6.8 Hz, 3H), 0.92 (d) = 5.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s,3H), -0.0331) **C-NMR (100
MHz, CDCk) dsGemischd 201.0, 159.3, 152.3, 140.9, 132.9, 130.9, 12928.7, 125.8,
116.5, 113.9, 77.9, 75.5, 72.8, 55.4, 42.2, 41871,337.9, 36.7, 33.9, 33.3, 32.0, 28.3, 26.1,
26.0, 25.9, 19.6, 18.4, 18.3, 18.2, 17.2,12.2,4.3, -4.5, -4. 9HRMS (ESI): berechnet fir
[M] * CsoH504SiNa: 551.3533, gefunden 551.3541.

Darstellung des sekundaren Alkohols 240
OTBS OH OTBS OH

OPMB

C3oH540,4Si
MW: 530.8543

Zu einerLOsung den,(-ungesattigten Verbindung@21 (32.4 mg, 61.3umol) in einer
Mischung aus THF (0.7 mL) und MeOH (1.4 mL) wird@gex 7 HO (36.5 mg, 98.Qumol)
bei 0 °C hinzugegeben. Zu dieser Reaktionslosuopgfttrman langsam eine Losung aus
NaBH, (2.5 mg, 67.4umol) in THF (0.2 mL) hinzu. Nach 50 min wird die &eion durch die
Zugabe von KO (1 mL) und EtOAc (5 mL) beendet. Die organiscirage wird mit EtOAc
(2 x 6 mL) extrahiert und Uber PBO, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach séaulenchrogi@phischer Reinigung (PE/EtOAC,
6:1) erhalt man den sekundaren AlkoBdD(29.3 mg, 55.21mol, 90%) als hellgelbes Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.23 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.58 (d] = 8.9 Hz, 2H), 6.54 (dt] =
17.0, 10.4 Hz, 1H), 5.93 (d,= 10.9 Hz, 1H), 5.51-5.32 (m, 2H), 5.12 (t= 16.7 Hz, 1H),
5.02 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.02-3.90 (m, 2HYSB(s, 3H), 3.32-3.17 (M, 2H),
2.14-2.07 (m, 1H), 1.80-1.69 (m, 2H), 1.66 (s, 3HE6-1.11 (m, 7H), 0.96 (d,= 3.07 Hz,
3H), 0.91 (dJ = 1.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), -0.043); *C-NMR (100 MHz,
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CDCl;) dsGemischd 159.2, 141.3, 141.2, 137.9, 137.7, 133.1, 13131, 129.3, 129.2,
125.5, 113.9, 78.1, 75.7, 75.6, 73.7, 73.6, 7334,772.8, 72.7, 55.4, 36.3, 35.0, 34.9, 34.8,
34.1, 34.0, 33.6, 33.5, 33.4, 32.8, 32.7, 32.67,299.6, 26.0, 20.7, 20.6, 20.5, 18.4, 18.3,
18.2, 17.3, 12.1, -4.5, -4.#4RMS (ESI): berechnet fufM] * CszHs40,SiNa: 553.3689,
gefunden 553.3682.

Darstellung des TBS-geschutzten Alkohols 222
OTBS OTBS OTBS OTBS

OPMB

C3gHggO4Si
MW: 644.1151

Zu einer Losung des freien sekundaren Alkot#6 (29.5 mg, 55.5umol) in CHCI, (1.5
mL) werden bei -78 °C nacheinander 2,6-Lutidin {1ifig, 94.4umol) und TBS-Triflat (24.9
mg, 94.4pumol) zugetropft. Nach 1.5 h wird die Reaktionsmigsulp mit ges. wassriger
NaHCOs-Lsg. (4 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird @1i2CI2 (3x 5 mL) extrahiert.
Nach der Trocknung uUber B8O, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (12:1, PE:EtOA®reinigt. Man erhalt die
Zielverbindung222(35.0 mg, 54.41mol, 98%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.25 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.86 (d] = 8.8 Hz, 2H), 6.54 (dt] =
17.1, 10.6 Hz, 1H), 5.93 (d,= 11.3 Hz, 1H), 5.40-5.26 (m, 2H), 5.13 (dds 16.7, 1.7 Hz,
1H), 5.04 (dd,J = 10.2, 2.0 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.00-3.91 (m),2Bi81 (s, 3H), 3.32-3.25
(m, 1H), 3.21-3.15 (m, 1H), 2.13-1.98 (m, 1H), 1(673H), 1.52-1.08 (m, 9H), 0.87 (s, 24H),
0.03 (s, 3H), 0.02 (s,3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (&);3*C-NMR (100 MHz, CDC}) ds
Gemischd 159.1, 141.4, 136.3, 136.2, 136.1, 133.0, 13232,11, 132.0, 131.1, 129.2, 125.4,
125.3, 116.1, 113.8, 78.2, 75.8, 75.7, 74.2, 72573, 36.0, 34.2, 33.5, 32.0, 29.8, 29.7, 29.5,
25.9, 22.8, 20.7, 18.4, 17.3, 14.2, 12.1, 12.(5,-4.6, -4.9;HRMS (ESI): berechnet fur
[M] * CagHss04Si-Na: 667.4554, gefunden 667.4583.
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Darstellung des Alkohols 241
o)

Ao

C7H140;
MWit: 130.1849

Zu einer Losung des PMB-geschitzten Alkoh?l® (207 mg, 826umol) in CHCI,/H,O
(2:1 23 mL) wird DDQ (234 mg, 1.03 mmol) hinzugegebund fir 60 min gerthrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von ges. wassrigai@iOs-Lsg. beendet. Dann werden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase myCGH12 mL) extrahiert. Das Loésungsmittel
wird unter vermindertem Druck (300 mbar, 30 °C)femitt und man erhalt das Rohprodukt

241als farbloses Ol, welches direkt in die Piv-Schiitz eingesetzt wird.

Darstellung des Piv-geschitzten Alkohols 224
0

)J\/Y\OPN

C1oH203
MWt: 214.3013

Zu einer Losung des Rohprodu41 (108 mg, 826umol) in CHCl; (1.4 mL) wird bei 0 °C
Pyridin (1.4 mL) und Pivaloinsaurechlorid (13&, 1.07 mmol) hinzu gegeben und das
Gemisch fur 14 h gerihrt, wéhrend es auf RT erwéabann wird das Reaktionsgemisch
unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befrettas Rohprodukt wird durch
saulenchromatographische Reinigung an KieselgelHffEAc = 3:1) isoliert. Man erhélt den
Piv-geschiitzten Alkohd24 (122 mg, 56umol, 69% uber 2 Stufen) als farbloses Ol.
[a]?%-32.5 € 1.0, CHCY).

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 3.82 (dq,J = 10.5, 5.9 Hz, 2H), 2.54 (m2H), 2.12 (s, 3H),
1.82-1.59 (m, 2H), 1.48-1.38 (m, 1H), 1.18 (s, 90191 (d,J = 6.8 Hz, 3H);**C-NMR (100
MHz, CDCk) 6 208.6, 178.6, 68.6, 41.1, 38.9, 32.3, 29.9, 2773, 16.8.
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Darstellung des Aldolproduktes 225

OTBS OH O OTBS OH O

OPiv OPiv

C29H54OGSi
MW: 510.8216

Zu einer Losung des Ketor&24 (34.8 mg, 162.4umol) in THF (0.9 mL) wird bei -78 °C
LIHMDS (162 uL, 1 M in Hexan) zugetropft. Nach 1 h wird der Alder3a4 (53 mg, 178.7
pmol) gelost in THF (1.2 mL) langsam hinzugetropfach einer weiteren Stunde bei -78 °C
wird die Reaktion durch die Zugabe von ges. wassrigH,Cl-Lsg. (1 mL) beendet. Das
Gemisch wird auf RT erwdrmt und mit MTBE (2 x 6 méxtrahiert und tUber N8O
getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert, das uagsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgdt/HDAc, 9:1) erhdlt man das
Aldolprodukt225(59.7ug, 116.9umol, 72%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) synDiastereomed 6.54 (dt,J = 17.5, 10.4 Hz, 1H), 5.93 (d=
10.9 Hz, 1H), 5.13 (dd] = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.04 (dd,= 10.2, 1.0 Hz, 1H), 3.98-3.83 (m,
4H), 2.90 (dJ = 3.4 Hz, 1H), 2.53-2.44 (m, 3H), 2.23-2.19 (m, 1H)'8 (sept) = 6.3 Hz,
1H), 1.68 (s, 3H), 1.56-1.36 (m, 6H), 1.19 (s, 96192 (d,J = 6.5 Hz, 3H), 0.87 (s, 12H),
0.02 (s, 3H), -0.03 (s, 3H#nti-Diastereomed 6.54 (dt,J = 17.5, 10.4 Hz, 1H), 5.93 (d,=
10.9 Hz, 1H), 5.13 (dd] = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.04 (dd,= 10.2, 1.0 Hz, 1H), 3.98-3.83 (m,
4H), 2.70 (dJ = 3.4 Hz, 1H), 2.53-2.44 (m, 3H), 2.23-2.19 (m, 1HY8 (sept) = 6.3 Hz,
1H), 1.68 (s, 3H), 1.56-1.36 (m, 6H), 1.19 (s, 96192 (d,J = 6.5 Hz, 3H), 0.87 (s, 12H),
0.02 (s, 3H), -0.03 (s, 3H}’C-NMR (100 MHz, CDC}) dsGemischd 212.2, 212.0, 178.6
140.9, 140.8, 132.9, 125.8, 125.7, 116.3, 78.R,78L.3, 71.2, 70.9, 70.8, 68.5, 46.6, 46.5,
45.6, 41.1, 41.0, 38.9, 38.1, 38.0, 34.0, 33.73,328.8, 28.2, 27.3, 26.9, 25.9, 18.3, 16.8,
16.7, 15.2, 14.5, 11.9, -4.6, -4WRMS (ESI): berechnet fifM] * CaeHs40sSiNa: 533.3638,
gefunden 533.3648.
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Darstellung des Mesylats 242
OTBS OMs O OTBS  OMs O

OPiv OPiv

C3gH560,SSiy
MW: 588.9119

Zu einer Losung des Aldolprodukt225 (70 mg, 1374umol) in CHCI, (0.6 mL) und Pyridin
(0.6 mL) wird bei 0°C Methansulfonylchlorid (18, 233umol) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fir 12 h gerthrt wobei siaf RT erwarmt wird. Zur
Reaktionslésung wird 21 HCI-Lsg. (2 mL) hinzugegeben und die organischasehmit
CH.CI, (2 x 5 mL) extrahiert und Gber B&O, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohpro@42 wird sofort in die nachste Stufe

eingesetzt.

Darstellung desa,-ungesattigten Ketons 226
OTBS o} OTBS o}

OPiv

CooH550,4Si
MW: 492.8063

Das Rohproduk242 (137 pumol) wird in Acetonitril (3 mL) geldst und mit DBG2.6 mg,
411 umol) versetzt. Das Gemisch wird auf 60 °C erhitzd dir 6 h gerthrt. Zur Reaktions-
l6sung wird 2v HCI-Lsg. (2 mL) hinzu gegeben und die organischase mit CHCI, (2 x 6
mL) extrahiert und Uber N8O, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach séulenchrom@phischer Reinigung (PE/EtOAC,
9:1) erhalt man diet,3-ungesattigte Verbindung26 (31 mg, 63umol, 46% Uber 2 Stufen)
als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.89-6.34 (m, 2H), 6.07-5.91 (m, 1H), 5-40-5.22 (thi),
5.14 (dd,J = 16.7, 1.7 Hz, 1H), 5.07 (d,= 10.2 Hz, 1H), 3.98-3.85 (m, 2H), 3.090t 6.7
Hz, 1H), 2.57 (tJ = 7.5 Hz, 1H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.08-1.24 (m, 8#)74-1.63 (m, 6H),
1.19 (s, 9H), 0.90-0.89 (m, 3H), 0.88 (s, 9H), 0(623H), -0.03 (s, 3H)**C-NMR (100
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MHz, CDCk) dsGemischd 200.1, 178.3, 152.2, 150.4, 140.5, 132.5, 12854, 116.2,
77.5, 68.7, 68.4, 38.6, 37.3, 37.2, 36.4, 33.55,322.4, 32.1, 31.6, 27.3, 27.0, 25.7, 25.6,
25.5, 19.2, 17.9, 17.8, 16.6, 11.8, 11.7, -4.93;-5IRMS (ESI): berechnet fiir[M]
CooH5204SiNa: 515.3533, gefunden 515.3546.

Darstellung des sekundaren Alkohols 243
OTBS OH OTBS OH

C29H54O4Si
MW: 494.8222

Zu einer Losung dein,B-ungesattigten Verbindung26 (32.6 mg, 66.2umol) in einer
Mischung aus THF (1.1 mL) und MeOH (2.2 mL) wird@gx 7 H,O (39.4 mg, 105.8mol)

bei 0 °C hinzu gegeben. Zu dieser Reaktionsl6somgfttman langsam eine Losung von
NaBH, (2.6 mg, 72.7umol) in THF (0.2 mL) hinzu. Nach 15 min wird die &eion durch
Zugabe von KO (1.5 mL) und EtOAc (5 mL) beendet. Die organisBtrase wird mit EtOAc
(2 x 6 mL) extrahiert und tUber PBO, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgpaphischer Reinigung an Kieselgel
(PE/EtOACc, 10:1) erhalt man den sekundaren Alka8 (23.9 mg, 48.3umol, 73%) als
farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 6.54 (dt,J = 16.8, 10.4 Hz, 1H), 5.91 (d,= 10.9 Hz, 1H),
5.37-5.24 (m, 2H), 5.13 (dd,= 16.9, 1.8 Hz, 1H), 5.05 (d,= 10.1 Hz, 1H), 4.21-4.13 (m,
1H), 4.04-3.73 (m, 3H), 2.32-2.22 (m, 1H), 2.1141(8n, 1H), 1.72-1.12 (m, 8H), 1.66 (s,
3H), 1.25 (d,J = 6.4 Hz, 3H), 1.20 (s, 9H), 0.88-0.94 (m, 3H), 0(869H), 0.00 (s, 3H), -
0.04 (s, 3H)*C-NMR (100 MHz, CDC}) dsGemischd 178.6, 141.2, 141.1, 139.8, 139.7,
139.2, 133.0, 132.9, 132.4, 125.6, 125.5, 116.2,78..1, 70.8, 69.2, 68.9, 39.0, 34.1, 33.5,
32.5, 32.4, 32.3, 32.1, 31.9, 31.8, 27.4, 25.91,223.0, 21.3, 21.2, 21.1, 18.4, 17.4, 16.9,
12.1, -4.5, -4.9;HRMS (ESI): berechnet fur[M]* CyHs40,SiNa: 517.3689, gefunden
517.3682.



9.6 Experimenteller Teil Angiolam A 121

Darstellung des TBS-Alkohols 227

OTBS OTBS OTBS OTBS

OPiv OPiv

C3s5HegO4Sin
MW: 609.0830

Zu einer Lésung des sekundéaren Alkoh?3 (24 mg, 48umol) in CHCI, (0.6 mL) bei -
78 °C werden nacheinander 2,6-Lutidin (6, 82.5 umol) und TBS-Triflat (13.4pL,
58.3pumol) zugetropft. Nach 1.5 h wird die Reaktionsmigup mit ges. wassriger NaHGO
Lsg. (1 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird ntit,Cl, (3x 5 mL) extrahiert. Nach der
Trocknung Uber N&O, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das polukt
saulenchromatographisch (40:1, PE:EtOAc) gereirMan erhélt die Titelverbindung27
(28.7 mg, 47umol, 98%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.55 (dt,J = 16.9, 10.6 Hz, 1H), 5.92 (d,= 11.0 Hz, 1H),
5.41-5.20 (m, 2H), 5.13 (d,= 16.6 Hz, 1H), 5.04 (d] = 10.2 Hz, 1H), 4.20-4.12 (m, 1H),
3.98-3.88 (m, 2H), 3.87-3.77 (m, 1H), 2.17-2.31 @H), 2.11-1.96 (m, 2H), 1.72-1.08 (m,
6H), 1.66 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.20 (s, 9H), O(893H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.04-0.00
(m, 12H); **C-NMR (100 MHz, CDC}) dsGemischd 178.6, 178.5, 141.5, 141.4, 141.3,
138.9, 138.8, 133.0, 132.3, 125.4, 116.2, 116.18,72.2, 71.3, 69.3, 68.9, 38.9, 34.4, 34.3,
33.6, 33.5, 32.2, 32.0, 31.8, 31.7, 31.5, 29.84,227.3, 26.0, 25.9, 25.8, 24.5, 24.4, 22.8,
21.4, 21.3, 18.4, 18.3, 17.5, 16.6, 11.9, -4.6,-4.8, -4.9HRMS fur (ESI) : berechnet fur
[M] * CasHegO4SioNa: 631.4554, gefunden 631.4549.
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Darstellung des priméren Alkohols 244

OTBS OTBS OTBS OTBS

C3pHepO3Si>
MW: 524.9666

Zum Pivaloylester227 (22 mg, 36.9 mmol) gelost in Gl (0.8 mL) wird bei-78 °C
tropfenweise IBAI-H (74 pL, 1m Losung in CHCI,, 74 umol) gegeben. AnschlieRend wird
fur 1.5 h bet-78 °C geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch miiB® (1 mL) versetzt und
auf RT erwarmt. Nach 1 h Ruhren wird langsam Wag&@rmL) zugetropft. Dabei entsteht
nach ca. 5 min ein weiRes Gel, welches durch Ak#ot mit einem Spatel wieder zum
Ruhren gebracht werden kann. Man addieri INatronlauge (0.2 mL) und lasst das
Reaktionsgemisch ruhren, bis ein weil3er FestswBteht. Nach Zugabe von Mgs@ird
der gesamte Feststoff abfiltriert. Anschlielend dwirdas Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach séulenchromafgscher Reinigung an Kieselgel
(PE/EtOAc, 30:1) erhalt man das gewtiinschte Proddkt(14.1 mg, 26.9 mmol, 73%) als
gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) synDiastereomed 6.61-6.50 ify, 1H), 6.00-5.90 (m, 1H), 5.42-
5.27 (m, 1H), 5.25-5.02 (m, 3H), 4.03-3.90 (m, 1B65-3.55 (m, 1H), 3.54-3.44 (m, 1H),
3.44-3.36 (m, 1H), 2.17-1.94 (m, 2H), 1.91-1.79 (Hl), 1.69 (s, 3H), 1.56-1.02 (m, 7H),
092-0.88 (m, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.6G3:04 (s, 12H)anti-Diastereomebd 6.61-
6.50 , 1H), 6.00-5.90 (m, 1H), 5.42-5.27 (m, 1H), 5.265(m, 3H), 4.03-3.90 (m, 1H),
3.65-3.55 (m, 1H), 3.54-3.44 (m, 1H), 3.44-3.36 (hl), 2.17-1.94 (m, 2H), 1.91-1.79 (m,
1H), 1.67 (s, 3H), 1.56-1.02 (m, 7H), 092-0.88 @H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0:070.04
(m, 12H); **C-NMR (100 MHz, CDC}) ds-Gemischd 141.1, 136.5, 133.0, 125.5, 120.7,
116.2, 77.9, 77.8, 72.8, 68.4, 68.3, 36.0, 35.98,385.7, 34.9, 34.8, 34.1, 29.7, 28.7, 28.6,
28.4, 25.9, 25.8, 23.6, 18.3, 18.2, 16.7, 16.69,114.3, -4.5, -4.6, -5.0HRMS (ESI):
berechnet fufM] © CagHgoOsSi-Na: 547.3979, gefunden 547.3978
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Darstellung des Aldehyds 228
oTBS OTBS OTBS OTBS

X

C3pHsg03Si»
MW: 522.9507

Zu einer Lésung von Oxalylchlorid (4.6 pL, 52.6 pjnia CH,Cl; (0.4 mL) wird bei -78 °C
DMSO (5.6 pL, 78.9 umol) gegeben. 30 min spéaterdwder Alkohol 244 (13.8 mg,
26.3 pmol) in CHCI, (0.8 mL) hinzugefugt. Nach 15 min erwdrmt man &% °C und rihrt
eine Stunde bei dieser Temperatur, bevor mgN E26 pL, 184 pumol) zugibt und dann auf
RT erwarmt. Die Reaktionsmischung wird anschlielaod eine Mischung aus MTBE
(3 mL) und ges. wassriger NEI-Lsg. (1 mL) gegeben. Die wéssrige Phase wirdMTIBE
extrahiert. Dann wéascht man die vereinigten orgdi@s Phasen mit ges. wassriger NaHCO
Lsg. und NaCl-Lsg. und trocknet diese Uber MgSer Feststoff wird abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgpaphischer Reinigung an Kieselgel
(PE/EtOAc, 20:1) erhalt man die Zielverbindu2g@8 (27.0 mg, 51.5 mmol, 98%) als
hellgelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) synDiastereomed 9.59 (s, 1H), 6.61-6.49n( 1H), 5.99-5.90
(m, 1H), 5.43-5.21 (m, 1H), 5.18-5.02 (m, 3H), 4388 (m, 1H), 3.68-3.57 (m, 1H), 2.34-
2.24 (m, 1H), 2.18-2.04 (m, 1H), 1.52-1.27 (m, 8H}8 (s, 3H), 1.07 (d = 6.8, 1.5 Hz,
3H), 0.89 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 6.6@.04 (m, 12H)anti-Diastereomed 9.59
(s, 1H), 6.61-6.49n§, 1H), 5.99-5.90 (m, 1H), 5.43-5.21 (m, 1H), 5.185(m, 3H), 4.05-
3.88 (m, 1H), 3.68-3.57 (m, 1H), 2.34-2.24 (m, 1R)18-2.04 (m, 1H), 1.52-1.27 (m, 8H),
1.71 (s, 3H), 1.07 (di = 6.8, 1.5 Hz, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.88 (s, 9HBA(s, 9H), 0.04-
-0.04 (m, 12H);**C-NMR (100 MHz, CDC}) dsGemischd 205.2, 141.1, 136.9, 136.7,
133.0, 125.6, 120.4, 116.3, 116.2, 77.9, 73.6,,72243, 46.5, 35.9, 29.8, 26.3, 26.0, 23.7,
18.3, 16.5, 13.5, 13.4, 12.0, -4.6, -4.9.
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Darstellung der Dicarbonylverbindung 229
OTBS OTBS OTBS OTBS

C34Hg4O5Sin
MW: 609.0400

Zu SnC} (341 pg, 1.8 umol) und Tig(9.1uL, 1 ™M Loésung in CHCI,) wird bei RT eine
Lésung aus CBCIl; (1.0 mL) und Ethyldiazoacetat (2.0 pL, 19.1 umgdgeben. Dieser
gelben Mischung wird langsam Aldehy2P8 (9.5 mg, 18.2 umol) in Ci€l, (1.0 mL)
hinzugetropft. Nach 35 min wird die Reaktion misgeassriger NkCI-Lsg. (1 mL) beendet.
Die wassrige Phase wird mit GEl; (2 x 4 mL) extrahiert und die vereinigten orgahesc
Phasen Uber N8O, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und dh&sungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischemni@eig an Kieselgel (PE/EtOAc, 30:1)
erhalt man das gewiinschte Prod2®® (8.8 mg, 14.4 mmol, 79%) als hellgelbes Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) synDiastereomeb 12.08 (s, 1H), 6.69-6.4n( 1H), 5.97-5.87
(m, 1H), 5.40-5.20 (m, 1H), 5.16-5.00 (m, 3H), 4(821H), 4.15 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 3.99-
3.87 (m, 1H), 3.63-3.53 (m, 1H), 2.62-2.51 (m, 1R)6-1.97 (m, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.75-
1.03 (m, 8H), 1.24 (t) = 7.2 Hz, 3H), 1.08 (tJ = 7.5 Hz, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 9H),
0.84 (s, 9H), 0.01-0.01 (m, 12H);anti-Diastereome® 12.08 (s, 1H), 6.69-6.47M( 1H),
5.97-5.87 (m, 1H), 5.40-5.20 (m, 1H), 5.16-5.00 @H), 4.92 (s, 1H), 4.15 (¢}, = 7.1 Hz,
2H), 3.99-3.87 (m, 1H), 3.63-3.53 (m, 1H), 2.6222(n, 1H), 2.16-1.97 (m, 1H), 1.64 (s,
3H), 1.75-1.03 (m, 8H), 1.24 @,= 7.2 Hz, 3H), 1.08 (tJ = 7.5 Hz, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85
(s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.01~0.01 (m, 12H)**C-NMR (100 MHz, CDC}) dsGemischd
206.5, 206.4, 167.4, 141.1, 136.8, 136.7, 133.8,8,2125.5, 120.3, 116.2, 87.9, 77.9, 61.3,
47.6, 47.5, 46.8, 38.7, 36.0, 35.9, 35.8, 34.81,329.7, 28.4, 28.2, 25.9, 25.8, 23.7, 23.6,
23.0, 22.7, 18.3, 18.1, 16.5, 15.9, 14.3, 14.19,110.9, -4.3, -4.4, -4.5, -4.6, -4.7, -5.0;
HRMS (ESI): berechnet fi[M] * CasHesOsSi-Na: 631.4190, gefunden 631.4217.
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Darstellung der doppelt-methylierten Dicarbonylverbindung 231

OTBS OTBS OTBS OTBS

C36HegO5Sin
MW: 637.0931

Zum RoskAamP-Produkt229 (7.2 mg, 11.8 umol) in THF (1 mL) wird bei RT eibésung aus
NaH (0.7 mg, 17.7uimol, 60%ig) in THF (0.1 mL) hinzugegeben. Die Reaksmischung
wird fir 15 min gerdhrt und auf 0 °C gekuhlt. Zesker Mischung wird langsam eine Lésung
aus Mel (0.8uL, 12.6 umol) in THF (0.2 mL) hinzugetropft. Die Reaktion rdifir 3 h
geruhrt, wobei sie auf RT erwarmt. Die Reaktiondwdlurch die Zugabe von ges. wassriger
NH,4CI-Lsg. (0.9 mL) beendet. Die wassrige Phase wiitdGHl,Cl, (2 x 4 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen UbeiSagetrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulemmlatographischer Reinigung
(PE/EtOAc = 30:1) erhalt man das doppelt-methydi&toduk231 (1.3 mg, 2.0umol, 17%)
als farbloses Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDC}) synDiastereomed 6.57 ¢t, J = 16.7, 10.8 Hz, 1H), 6.00-5.91
(m, 1H), 5.44-5.24 (m, 1H), 5.21-5.02 (m, 3H), 4213 (m, 2H), 4.00-3.93 (m, 1H), 3.63-
3.54 (m, 1H), 2.67-2.63 (m, 1H), 2.11-2.03 (m, 1HB8 (s, 3H), 1.36 (s, 6H), 1.54-1.14 (m,
8H), 1.26-1.24 (m, 3H), 1.06 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.879Hl),
0.06--0.03 (m, 12H);anti-Diastereome® 6.57 @t, J = 16.7, 10.8 Hz, 1H), 6.00-5.91 (m,
1H), 5.44-5.24 (m, 1H), 5.21-5.02 (m, 3H), 4.2134(in, 2H), 4.00-3.93 (m, 1H), 3.63-3.54
(m, 1H), 2.67-2.63 (m, 1H), 2.11-2.03 (m, 1H), 1(813H), 1.36 (s, 6H), 1.54-1.14 (m, 8H),
1.26-1.24 (m, 3H), 1.06 (d, = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.879H), 0.06-
-0.03 (m, 12H);"*C-NMR (125 MHz, CDC}) dsGemischd 212.4, 212.3, 173.6, 141.1,
136.7, 132.9, 132.8, 131.6, 125.7, 125.5, 125.0,412116.3, 116.2, 61.3, 56.1, 42.2, 42.2,
36.2, 35.9, 34.9, 34.8, 34.7, 34.4, 32.0, 31.52,380.1, 29.7, 29.4, 28.4, 25.9, 23.6, 22.0,
21.9, 18.3, 18.2, 18.1, 16.4, 14.1, 11.9, -4.45,-44.7, -5.0;HRMS (ESI): berechnet fir
[M] * CseHegOsSibNa: 659.4503, gefunden 659.4508.
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