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Kurzfassung
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Studien zur Totalsynthese von Argyrinen und Totalsgthese von Chivosazol F

Schlagworte Argyrin, Chivosazol, Chivotrien, Totalsynthesegtiirstoffe

Die natirlichen Argyrine A-H wurden 2002 vornOELE et al. aus dem Myxobacterium
Archangium gephyr#soliert. Sie bilden eine Gruppe von cyclischepti®ien, die sich aus
acht Aminosauren zusammensetzen. Aktuelle Studiemntien eine Inhibierung des
Proteasoms durch Argyrin A im nanomolaren Bereiabhhmveisen. Aufgrund des grof3en
Potenzials der Argyrine als mdgliches Krebsmedikanbesteht ein erhohtes Interesse an
weiteren SAR-Studien, sowie der Aufklarung des Wigkchanismus. Zu diesem Zweck
wurde eine divergente Synthesestrategie entwickdle leicht Derivatisierungen
ermoglicht. Die Synthese des ungewodhnlichen 4-Mathetryptophans spielte bei den
Synthesen eine Schlusselrolle, da die MethoxygruppePosition 4 des Indolrings
zusammen mit der Dehydroalanin-Einheit essentiglldie biologische Aktivitat ist. Aus
diesem Grund entwickelten wir eine Synthese unterwéndung einer asymmetrischen
Hydrierung. Dabei lieferteS,3-DIPAMP als chiraler Ligand die gewinschte, gesztel
Aminosaure in quantitativer Ausbeute und hoher Hoselektivitat.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Totalsynthegsen Chivosazol F bearbeitet. Die
Chivosazole wurden 1995 voroFLE et al. aus dem Stamm So cel2 des Myxobacteriums
Sorangium cellulosumsoliert. Die sieben 31-gliedrigen Macrolide weiseine hohe
Aktivitat sowohl gegen Hefen als auch gegen filatdsa Pilze auf. Weiterhin sind sie
hochgradig cyctotoxisch gegen Saugerzellen (MIGy®nk, L929 und HelLa), indem sie
die Polymerisation des Actins verhindern. Neben d&nivosazolen konnte bei der
Isolation ein Shuntprodukt der Chivosazol-Biosysthegefunden werden. Durch die
Synthese des Chivotriens konnte die KonfigurationG22 der Chivosazole bestimmt
werden. Interessanterweise zeigt auch Chivotriea biologische Aktivitat gegen Sauger-
zellen, was ungewohnlich fur Fragmente von kompiek&aturstoffen ist. Es konnte
jedoch keine Wirkung auf das Actin festgestellt desr, was darauf hindeutet, dass Chivo-
trien im Vergleich mit den Chivosazolen eine untbredliche Wirkungsweise besitzt.

Die Synthese von Chivosazol F wurde durch die Vipkmng zweier komplexer
Intermediate (Ost- und Westfragment) realisiertneEiWTTIG-Olefinierung mit an-
schlieBender intramolekularem8_e-Kupplung fihrte zum Macrolacton. Diese Strategie

|6ste die zuvor aufgetretenen Probleme der Isomeeunisg der instabilen Tetraene-Einheit.



Abstract
Tobias Brodmann

Studies towards the Total Synthesis of Argyrins and otal Synthesis of Chivosazole F

Keywords argyrin, chivosazole, chivotriene, total syntlesiatural products

The argyrins A-H were originally isolated from mypaxteriaArchangium gephyraby
HOFLE and coworkers at the HZI in Braunschweig. They amgroup of cyclic peptides
consisting eight amino acid residues. RecentlyyrargA has been identified as a new,
potent proteasome inhibitor by preventing the desion of the cyclin-dependent kinase
inhibitor p27"*. Although the high biological activity makes arigyA a good candidate
for further clinical development, detailed SAR-sesland molecular understanding of its
mode of action are a requirement for further optation. In the course of this thesis a
divergent synthetic strategy was developed to acddterent derivatives of argyrin A.
Previously synthesized argyrin derivatives, lackihg unusual 4-methoxytryptophan,
turned out to be unactive. A key step in the sysithevas the development of a more
efficient and scalable synthesis of the essentialisual 4-methoxy-tryptophan. A
catalytic hydrogenation using[3-DIPMAP as the chiral ligand provided the required
amino acid in quantitative yield and high enantiomexcess.

In the second part of this thesis the first totaltsesis of chivosazol is described. The
chivosazoles A-F were isolated from myxobact&wangium cellulosurby HOFLE et al.

at the HZI in Braunschweig. They form a group ofese 31-membered macrolides and
show high antiproliferative activity against varomammalian cell lines including human
cancer cells (MIC 9 ng/mL, L929 and Hela). Evenuijo the detailed mode of action is
still unknown, interference with the actin cytoskeh was observed after treatment of
cells with the chivosazoles. In addition to thevodsiazoles A-F, a shunt product of
chivosazole biosynthesis named chivotriene wastsdl from the fermentation broth of
Sorangium cellulosunirhe synthesis of chivotriene confirmed the stritestand proposed
configuration at C22 of the chivosazoles. Remankalil exhibits biological activity
usually not observed for segments of complex nhtoraducts. The total synthesis of
chivosazole F was accomplished by connecting twoptex intermediates (eastern- and
western-fragments). With these two key intermediat&ailable, chivosazole F was
obtained by a WTIG olefination followed by an intramolecularmi&.e coupling. This

strategy circumvented the problem of isomerizaéissociated with the tetraene segment.
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1. Einleitung 3

Allgemeine Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Atome in den Molekilen, dienddufbau von Chivotrien und
Chivosazol F dienen, orientiert sich an der Numerang der Position des Zentrums im
Naturstoff und folgt nicht den IUPAC-Regeln.

Zur Darstellung der absoluten Stereochemie in Alinigen und Schemata werdBeile

verwendet, die relative Stereochemie wird duBatkenbeschrieben.

Rl/k/ R? R1J\/ R?

absolute relative
Konfiguration Konfiguration



4 1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Vorwort

Die Naturstoffsynthese ist von grofRer sozio-Okorsmmer Bedeutung und wird weltweit
besonders bei der Suche nach Losungen fur Probfenen Daseinsbereichen des Menschen
vorangetrieben. Die Nutzung von Naturstoffen findetB. in der Landwirtschaft bei der
Sicherung und Verbesserung der Ernahrungssituatiem Menschen u. a. durch die
Entwicklung neuer Pflanzenschutz- und DungemittehwAndung. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt in der Gesundheitsvorsorge fum enschen und in der Erforschung

neuer Medikamente.

Geschichtlich kann die erste Harnstoffsynthese WriEDRICH WOHLER im Jahr 1828 als
Geburtsstunde der synthetischen organischen Chmamaichnet werden. Obwohl Naturstoffe
schon im alten Agypten und im antiken GriechenlenBorm von tierischen und pflanzlichen
Extrakten zur Schmerzlinderung verwendet wurdengda es bis zum Jahr 1897, ais ¥
HorFMANN die erste Synthese von Aspftierfolgreich durchfiihrte. Weitere Meilensteine in
der synthetischen Naturstoffchemie waren die Sweathevon Morphin und Penicillin, bei
letzterem wird der medizinische Fortschritt besosddeutlich. Von der Entdeckung des
Penicillins und damit der Antibiotika im Jahr 1928rch ALEXANDER FLEMING bis zur
grof3technischen Synthese nach Ende des zweitekridg#t dauerte es fast 20 Jahre. Dieser
Entwicklungsschritt lieferte erst die Moglichkeiakterielle Krankheiten wie Meningitis und

Lungenentzindungen erfolgreich behandeln zu kénnen.

Naturstoffsynthesen kdnnen heute aus verschied&ménden durchgefihrt werden. Neue,
komplexe Naturstoffe kdnnen der Inspiration dienen,bessere Synthesemethoden und neue
Reaktionen zu entwickefhHaufig ist es aber die biologische Aktivitat demthistoffe, die zu
neuen biologischen Targets oder medizinischen trekigiren fihrt. Es gibt auch heute noch
zahlreiche Krankheiten, wie beispielsweise Krebig, moch nicht hinreichend behandelt
werden kdnnen. Darlber hinaus existieren aber aaae medizinische Herausforderungen,
die nicht zuletzt erst durch neue Behandlungsmethaobler Medikamente hervorgerufen
worden sind. Die Resistenzenbildung von Bakterieesonders in Krankenhausern, wird
zunehmend zu einem ernsten Problem. Bei der Lodiesger Aufgabe kann die Suche nach

neuen auf Naturstoffen basierenden Medikamentenwichtige Rolle spielen.

! Nicolao, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; &, P. SAngew. Chen200Q 112, 46-126.
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In den Jahren 2005 bis 2007 wurden 13 Naturstotfer cauf Naturstoffen basierende
Medikamente in den weltweiten Markt eingefuhrt. @er hinaus waren bis Marz 2008 37
solcher Verbindungen in der Endphase der klinisdBetwicklung. Bei 78% dieser neuen

Medikamente handelt es sich um Kandidaten fiir @ieeBhe Antiinfektiva oder Zytostatika.

In der vorliegenden Arbeit steht neben verschiedeAspekten der aktuellen Naturstoff-
forschung auch die Verwendung neuartiger Syntheserden im Mittelpunkt. Der erste Tell
dieser Arbeit baut auf mehreren im ArbeitskreisLiKSSE zuvor durchgefiihrten Arbeiten auf
und behandelt Studien zur Synthese von Argyrineieriddi steht die Entwicklung einer
maoglichst effizienten, auch in gréReren MalRstahactdihrbaren Synthese im Vordergrund.
Im zweiten Teil wird die Naturstoffklasse der Clseaole vorgestellt. Hier werden die
Totalsynthesen von einem Shuntprodukt der Chivds&aosynthese und Chivosazol F

beschrieben.

1.2 Myxobakterien — Produzenten wichtiger Sekundarmetabliten

Sekundarmetabolite aus Mikroorganismen befinderh sromer starker im Fokus der
Wirkstoffforschung. Myxobakterien sind Gram negatstdbchenférmige Bakterien, die sich
auf Oberflachen gleitend fortbewegen. Sie lassei isi allen Gebieten der Erde finden, die
reich an organischem Material sind, wie z. B. indli&xden oder in abgestorbenen Pflanzen
oder Tierer? Von besonderem Interesse ist die einmalige Morphege der Myxobakterien.
Die Ausbildung von Fruchtkdrpern basiert auf einkomplexen Entwicklungszyklus mit
interzellularer Kommunikation durch bestimmte Sigtatfe. Hervorgerufen durch aul3ere
Umwelteinflisse wie Nahrungsknappheit beginnen delen sich zu Schwéarmen zu
aggregieren. Daraufhin wird die Bildung von Frudhf)ern ausgel6st, die je nach
Bakteriengattung eine unterschiedliche Gestalt aisien kantf. Die genaue Funktion der
Sekundarmetabolite fir den jeweiligen Myxobaktestamm ist haufig unbekannt. Es wird
jedoch vermutet, dass den Sekundarmetaboliten winbtige Rolle bei der Regulation
zellularer Prozesse und in chemischen Abwehrprepezakommt. Erstere Vermutung wird
durch die Tatsache untermauert, dass oft AgonistehAntagonisten fur einen bestimmten

zellularen Vorgang produziert werden.

2 Butler, M. S.Nat. Prod. Rep2008 25, 475-516.
% Dawid, W.FEMSMicrobiol. Rev 200Q 24, 403-427.
4 Reichenbach, RI. Indust. Microbiol. Biotect2001, 27, 149-156.



6 1. Einleitung

Abbildung 1 Fruchtkérper zweier verschiedener Myxobaktefien.

Nach der Entdeckung der Myxobakterien haben dieksbruppen von 8RHARD HOFLE und
HANS REICHENBACH am Helmholtz Zentrum flr Infektionsforschung (ela¢snGBF) in den

letzten 25 Jahren Uber 80 verschiedene Struktwddasnit mehr als 450 verschiedenen
Strukturen identifizier®,

Epothilon A(2) R=H
. Epothilon B (3) R = Me
+)-Sorangicin A (1 .
aus Sor(an)gium cegllulosmgn)SO ce90 aus Sorangium cellulosum So ce90

Y N H NH
\/&

. Vioprolid D (6)

Rl
Chondramid C (4):R"=H aus Cystobacter violaceus Cb vi35
Chondramid D (5): Rl = Cl

aus Chondromyces crocatus Cm c2

Abbildung 2 Auswahl von Sekundarmetaboliten verschiedener Maktelien.
Die Myxobakterien unterscheiden sich von anderekid8eenklassen wie dddacilli dadurch,
dass sie nicht nur eine einzige chemische Klasse S8ekundarmetaboliten, sondern

strukturell sehr unterschiedliche Verbindungen wiematen, Heterocyclen, Alkaloide,

®> Abbildungen entnommen aus: Madigan, M. T.; Mawink M.Mikrobiologie, 11. Auflage, Pearson Studium,
Munchen2006 415.
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Peptide und Quinoide produzieren. Viele der Stmgkilbestehen aus einer Kombination von
Peptid- und Polyketidsequenzen. Die in Abbildunda2gestellten Naturstoffe verdeutlichen

die strukturelle Vielfalt der von Myxobakterien pliizierten Sekundarmetaboliten.

Des Weiteren weisen, bis auf wenige Ausnahmen, isiidierten Verbindungen neue
Strukturen auf und 40% aller isolierten Verbindumgeeigen keine bisher bekannten
Strukturmerkmale auf. Haufig wird nicht nur einerbi@dung einer neuen Naturstoffklasse
isoliert, sondern eine ganze Familie strukturellhrseahnlicher Verbindungen. Die
Hauptkomponente dieser Verbindungen ist dabei nlemuvaise die biologisch aktivste

Verbindung, was durch evolutionare Selektion dé&uBdarmetaboliten erklart werden kann.

Aktuell befinden sich mehrere Sekundarmetabolitéer @avon abgeleitete Verbindungen in
klinischen oder vorklinischen Tests. Das bekanatdstispiel ist die Naturstoffklasse der
Epothilone. Die biologische Aktivitat dieser Vertlimgen ist der des Tax8lghnlich. Beide
Wirkstoffe stabilisieren die Mikrotubili und werdetaher als Krebsmedikament angewendet.
Seit Oktober 2007 wird Ixabepilon (Ixemf)aals erstes Derivat von Epothilon B) (fiir

Chemotherapien gegen Mammakarzinome eingesetzt.

1.3 Die Naturstoffklasse der Argyrine
Argyrine (7-14, Abb. 3, Tab. 1) gehodren zu einer neuen Gruppe Naturstoffen, die als

Target das Proteasom adressieren. Die Gruppe dyklisPeptide wurde im Jahr 2002 von
HOFLE und REICHENBACH am Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung (HZIp
Braunschweig aus einem Extrakt vArchangium gephyra&r8082 isoliert’® In Folge dieser
Entdeckung konnte die relative und absolute Stérmoee  Uber die

Rontgenkristallstrukturanalyse des Argyrin® éufgeklart werden.

1.3.1 Isolierung und Strukturen der Argyrine

Die Isolierung der Argyrine im Gramm-Malf3stab gelaug einer Grof3fermentation (600 L)
am HZI in Braunschweig. Das Adsorberharz XAD-16 a@auvon der Fermentationsbrihe
getrennt und mit Isopropanol eluiert. Nach Entfagnudes Losungsmittels wurde der

Ruckstand in Wasser aufgenommen und die wassrigesePimit Essigsaureethylester

® Reichenbach, H.; Hofle, ®iotech. Adv1993 11, 219-277.

" Sasse, F.; Steinmetz, H.; Schupp, T.; PeterseMdmmert, K.; Hofmann, H.; Heusser, C.; Brinkma¥, v.
Matt, P.; Hofle, G.; Reichenbach Bl. Antibiot 2002 55, 543-551.

8 Vollbrecht, L.; Steinmetz, H.; Hofle, G.; Oberkr; Rihs, G.; Bovermann, G.; v. Matt, ®. Antibiot 2002 55,
715-721.
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extrahiert. Das Ldsungsmittel wurde wiederum entfemd der Ruckstand durch mehrere
Chromatographien aufgereinigt. Als Hauptproduktariken Argyrin A 7) und B @) mit
einer Ausbeute von 6 mg/L bzw. 13 mg/L isoliert eaar. Die Argyrine C-H4-14) konnten

nur in geringen Mengen isoliert werden.

Strukturell handelt es sich bei den Argyrinen unctlisghe Peptide, die sich aus acht
Aminosauren zusammensetzen. Argyrin A und B besitzeeben den natirlichen
Aminosauren Tryptophan, Glycin, Dehydroalanin, Atarbzw. a-Aminobutansaure und
Sarkosin  eine  2-(1-Aminoethyl)thiazol-CarbonséaunmehEit und ein unnatirliches
4-Methoxytryptophan. Die Thiazol-Einheit geht auhes Kondensation von Cystein mit
Alanin bzw. a-Aminobutansdure zurtick. Die Argyrine ®)(und D @0) enthalten im
Vergleich zu den Argyrinen A 7] und B @) eine Variation der Aminosaure 4-
Methoxytryptophan, welche durch 4-Methoxy-2-methydtophan ersetzt ist. Das Argyrin E
(1)) besitzt zwei identische Tryptophane ohne Sulestien am Indolring. Die Argyrine F
(12) und G (3) enthalten Serin anstelle von Alanin in der Thigzimheit. Dieser Austausch

der Alanin-Gruppe ist beim Argyrin H4) durch Glycin realisiert (Abbildung 3).

Tabelle 1Naturstoffklasse der Argyrine.

Argyrin R? R R R*

S
H
Sarkosin Oj/N\‘/Q\NX\fO Tryptophan 1 A (7) CH3 H OCl'lg H
Rl

Thiazol

~N HN B (8) CHs H OCH CHs
Dehydroalanin |

Ygo Rio o N C@ CHs CHy OCHs H
HN\[((NJ\/N Tryptophan 2 D (10) CHs CH; OCHs CH;s

& H o R E(@1) CH; H H H

Glycin g2~

Alanin / F(12) CHOH H OCHs H
a-Aminobutanséure G(13) CH,OH H OCH; CHs

H (14) H H OCH H

Abbildung 3 Naturstoffklasse der Argyrine.

Mit Hilfe einer RoOntgenkristallstrukturanalyse vérgyrin B (8) konnte die relative und
absolute Stereochemie der Chiralitdtszentren im ekidl aufgeklart werden. Beide
Tryptophane besitzen demnach diKonfiguration, Alanin undi-Aminobutanséaure liegen in
der D-Konfiguration vor. Die peptidische Struktur der ghrine wird durch flnf

intramolekulare Wasserstoffbrickenbindungen stbili, was zu einer sehr starren

Konformation fihrt.
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Argyrine sind eng verwandt mit den Strukturen detiBiotika A21459 A und B, die im Jahr
1996 von ZRILLI et al. aus den Myzelien eines Pilzes isoliert wurdém Vergleich zu den
Argyrinen besitzen die Verbindungen A21459 A undiB 5-Methoxytryptophan.

1.3.2 Biologische Aktivitat der Argyrine und deren Antitu moraktivitat

Die ersten biologischen Tests zur Aktivitat der ysige wurden am HZI in Braunschweig
von HOFLE et al. durchgefuhrt. Dabei konnte eine geringe antibobies Aktivitat gegentber
dem Gram negativen BakteriuRseudomonasias vornehmlich im Boden und Wasser sowie
in Tieren und Pflanzen auftritt, festgestellt werd®em Argyrin B konnte zusétzlich eine

selektive Inhibierung der Antikdrperbildung nachgesen werden.

Argyrine gelangen jedoch erst durch eine Entdeckumg MALEK et al. in den Fokus der
medizinisch-chemischen Forschufigdabei konnte gezeigt werden, dass Argyrin7fidinen
Abbau des Cyclin Kinase Inhibitors p&7 verhindert. Das p#?* ist eines der haufigsten
Tumorsuppressor Proteine und kontrolliert somitektirden Zellzyklus bzw. verhindert
diesen, wenn es vermehrt gebildet wird. Im Verdieizu gesunden Zellen besitzen
Krebszellen eine weitaus geringere Konzentratiam w27, wodurch letztlich eine schnelle
Zellproliferation ermdglicht wird. MLEK et al. konnten durch ein Mausmodell bestétigen,
dass eine Verhinderung des Abbaus von“B27m Tumor zu einer Verlangsamung des
Tumorwachstums fuhrt. Daraufhin wurde nach Wirkistofgesucht, die die Konzentration an
p27*! in der Tumorzelle steigert bzw. dessen Abbau weltt. Ein Screening der
Naturstoffbibliothek des HZI lieferte Argyrin A7) als einen potenziellen Kandidaten fur die
Proteasom-Inhibierung. Der Abbau des {#27ist bekannt und verlauft tber eine
proteolytische Spaltung durch das 20S ProteaSdpmoteasome sind haufig vorkommende
ATP-abhéngige, multikatalytische Proteasen und eradata. 1% aller zellularen Proteasen
aus. Sie sind essentiell fir die Regulation degseRrgehalts der Zelle und somit fur den
Abbau von Proteinen im Zellkern, im Zytosol und Endoplasmatischen Reticulum (ER)
verantwortlich> Es existieren bereits eine Reihe von synthetisched natiirlichen
Verbindungen, die Proteasome als Target adressierdm die strukturelle Vielfalt der

° Ferrari, P.; Vékey, K.; Galimberti, M.; Gallo, G.; Selva, E.; Zerilli, L. FJ. Antibiot 1996 49, 150-154.

1% Nickeleit, I.; Zender S.; Sasse, F.; Geffers,BRgndes, G.; Sérensen, |.; Steinmetz, H.; Kubitka,
Carlomagno, T.; Menche, D.; Gitgemann, |.; BuerGassler, A.; Manns, M. P.; Kalesse, M.; Frank, R.
Malek, N. P.Cancer CelR008 14, 23-35.

* Montagnoli, A.; Fiore, F.; Eytan, E.; Carrano,@; Draetta, G. F.; Hershko, A.; Pagano,®&nes Dev
1999 13, 1181-1189.

2 Rivett, A. J.; Savory, P. J.; Djaballah, Methods Enzymol994 244, 331-350.

3 Groll, M.; Huber, R.; Moroder, LJ. Pept. Sci2009 15, 58-66.
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Proteasom-Inhibitoren zu verdeutlichen, sind eindgetreter in Abbildung 4 exemplarisch
dargestellt* Die ersten Inhibitoren waren Peptidaldehyde wie MG2 (15). Diese
Verbindungen bilden ein reversibles Hemiacetal rdér nucleophilenN-terminalen

Hydroxygruppe eines Threonins (Thf),0nvelche das katalytische Nukleophil im Proteasom

darstellt.
Vinylsulfone
Peptidaldehyde Hom /¢ \/u\/d:\
eB Vol ana s fears
CbzHN : H |O

NLVS (16)
Peptidboronate

O \‘/
MG 132 (15) j\n/
\/ “OH
NP R j)k

N
8 | Bortezomib (Velcade ©) (17
o o _W\H o ( )( )
NH
ON /)\ TMC95-A/B (18/19)
2N "NH,
CEP1612 (22)
poxyketone
| (0]
DA ﬁ
O N

Salinosporamid A (20)
Epoxomicin (21)

Abbildung 4 Auswahl von verschiedenen Typen von Proteasomiotgh.

Die bislang bekannten Proteasom-Inhibitoren besitdée eine elektrophile Struktureinheit,
an die sich das Proteasom durch verschiedene Bgscwechanismen reversibel oder
irreversibel binden kann. Derzeitig befinden siahige Substanzen in klinischen oder
vorklinischen Tests. Salinosporami@Q), beispielsweise, befindet sich in der klinischen
Phase I. Von den bekannten Proteasom-InhibitorénVidcad€ bislang als einziges

Arzneimittel zugelassen. Der Wirkstoff Bortezomib7) ist ein Peptidboronat und bindet
irreversibel an das Proteasom. Das Medikament égt 2004 auf dem Markt und wird

vornehmlich zur Behandlung des Multiplen Myelomsgeisetzt.

% Myung, J.; Kim, K. B.; Crews, C. MMedicinal Research Revie@801, 21, 245-273.
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Eine Kombination ausn vitro und in vivo Experimenten zeigt, dass Argyrin A)(durch
verschiedene Mechanismen die Zellproliferation Mamorzellen durch Stabilisierung von
p27! beeinflusst. Erstén vitro Tests mit isoliertem 20S Proteasom zeigen, daggrity A

(7) im Vergleich zu Bortezomibl{) eine hohere Aktivitat aufweist. Dabei werden drei
Aktivitaten der S-Untereinheiten des eukaryotischen Proteasoms igkegl. Nachdem die
Ergebnisse deiin vitro Experimente durch Cytotoxizitatstests mit Hilfersahiedener
Zelllinien bestatigt wurden, konnten erstevivo Experimente durchgefihrt werden. In den
ersten Mausexperimenten liel3 sich beweisen, dapgiArA (7) auchin vivoim Vergleich zu
Bortezomib aktiver ist. Abbildung 5 zeigt , dasgggiin A (7) alle drei aktiven Zentren des
20S Proteasoms inhibiert. Dartber hinaus wird emagimale Inhibierung zwischen 24 h und
48 h nach der Injizierung erreicht. Nach 72 h wiarudspringliche Aktivitat des Proteasoms

wieder erreicht.

Chymotrypsin-ahnliche Aktivitat Caspase-ahnliche Aktivitét Trypsin-ghnliche Aktivitét

.
10 100 rh 140
80 120
; 100
3 Z 80
40 60
40
i [ Il

o]
o

Y%AKktivitét
o
o
o
o

%Aktivitat

N
[=]
Y%Aktivitat

nN
o

0 90min_24h 48h 90min 48 h EtOH 0 90min 24h 48h 90min 48h EtOH 90min 24h 48h 90min 48 h EtOH
Argyrin A Velcade 0 Argyrin A Velcade B Argyrin A Velcade O
(0,003 mg/Kg) (1 mg/Kg) (0,003 mg/Kg) (1 mg/Kg) (0,003 mg/Kg) (1 mg/Kg)

Abbildung 5 Proteasom-Inhibierung durch Injektion von Argyriroder Velcad® bei Mausexperimenten

In weiteren Experimenten wurden Mausen Tumorzelieekt unter die Haut transplantiert.
Die Zellen entwickelten sich daraufhin zu einemdasTumorgewebe (Abbildung 6 rechts).
Nach Injektion von Argyrin A konnten entscheideriBieobachtungen gemacht werden. Im
Vergleich zu Bortezomib fiihrte eine Injektion vomghrin A (7) mit wesentlich héherer
Selektivitat zur Apoptose der Tumorzellen. Diesdifeld ist in Abbildung 6 (links)
dargestellt. Eine mit Argyrin A behandelte Mauslieetr deutlich weniger Gewicht als eine
mit Bortezomib behandelte. Eine Untersuchung desdrgewebes nach Behandlung mit
Argyrin A zeigte eine gezielte Apoptose des innefemorgewebes durch Zerstérung der

Blutgefalle.
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Abbildung 6 links: Mause nach Behandlung mit Argyrin (li) uncelsade® (re); rechts: Maus mit
transplantierten Tumorgeweben.

Insgesamt konnte durch die Kooperation von Arbaifggen des HZI in Braunschweig, der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und derbb& Universitat Hannover (LUH)
gezeigt werden, dass Argyrin A ein effektiver Pasm-Inhibitor ist und das Repertoire viel
versprechender Anti-Tumor Verbindungen erweitert.

Aufgrund des grol3en Potenzials der Argyrine als liolbgs Zytostatikum sind weitere

Studien zur Aufklarung des Wirkmechanismus von gmfinteresse.
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1.4 Die Naturstoffklasse der Chivosazole

Chivosazole Z3-29 bilden eine Substanzklasse, die sieben biologibckch aktive
Naturstoffe beinhaltet. Es handelt sich bei denul®tren um Polyketide, die vom
MyxobakteriumSorangium cellulosurBo cel2 produziert werden und 1995 vabrie und
REICHENBACH am HZI in Braunschweig isoliert wurdén® Der Stamm So cel2 produziert
mehrere unterschiedliche Sekundarmetaboliten wieariciné’, Sorangiolid&® und
Disorazolé®. Er dient somit als reiche Quelle von biologis&kiveen Naturstoffen. Allerdings
ist hervorzuheben, dass die Chivosazole auch valeran Stammen der Myxobakterien

produziert werden.

1.4.1 Isolierung und Strukturen der Chivosazole

Die Isolierung der Chivosazole gelang nach einaliéien Vorschrift wie fur die Argyrine
beschrieben. Der Rohextrakt der Fermentation wand@henn-Heptan und Methanol verteilt.
Nach zwei Chromatographien konnten mehrere Fradtiomufgefangen werden, die

anschlieRend nach HPLC-Aufreinigung zu den ent$emeden Chivosazolen fuhrten.

Tabelle 2Ausbeuten der Chivosazole durch Fermentation.
Chivosazol| A (23) A1 (24) B (25) C (26) D (27) E (28) F (29)
Ausbeute

mg/L 106 2.2 7.3 11 0.9 1.6 2.2

Die Basisstruktur der Chivosazole konnte anhandH#erptkomponente von Chivosazol A
(23) mit Hilfe von Massenspektrometrie und NMR-Speg&kapie aufgeklart werden. Es
handelt sich um 31-gliedrige Makrolactone, die dtelyensegmente und eine Seitenkette an
C30 aufweisen. Zu den weiteren strukturellen Charakika gehort der Oxazolzyklus im
Ring, sowie der Glycosidrest an C11. Eine Ausnalimiget hier das Chivosazol R9),

welches keinen Glycosidrest aufweist.

'3 |rschik, H.; Jansen, R.; Gerth, K.; Hofle, G.; tenbach, HJ. Antibiot 1995 48, 962-966.

18 Jansen, R.; Irschik, H.; Reichenbach, H.; Héfleligbigs Ann./Recueil997 1725-1732.

173) Jansen, R.; Irschik, H.; Reichenbach, H.; Sthom D.; Wray, V.; Hofle, GLiebigs Ann./Recueil989
111-119; b) Jansen, R.; Irschik, H.; ReichenbachWHay, V.; Hofle, GLiebigs Ann./Recueil995 867-
872.

18 Jansen, R.; Irschik, H.; Meyer, H.; Reichenbach S¢homburg, D.; Wray, V.; Hofle, Giebigs Ann./Recueil
1995 867-872.
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Tabelle 3Naturstoffklasse der Chivosazole.

RIOL_ 22N 0 Chivosazol R R R® R*
Omf’ A (23 CHs CH  CHs
V38

a
N ; o OH oH Ai(24)(6,7E) CHs a CHh CHs
g 0 B (25 H a Ch CHs
oR2 C (26) CHs a H H
oa 231, ° 6 D (27) H a H Ch
RO 55 E (28) H a H H
R%® = H F (29 CHs b . =

Abbildung 7 Naturstoffklasse der Chivosazole.

Des Weiteren wiesen die Chivosazole Variationen zmei Hydroxyfunktionen im
Glycosidrest, sowie an der Hydroxygruppe in Nachtlaaft zum Oxazolzyklus in Form von
Methylethern auf. Die Doppelbindungsgeometrien desubstituierten Doppelbindungen
wurden Uber Kopplungskonstanten as(10-12 Hz) oderE (14-16 Hz) bestimmt. Die
Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindungahloss sich alg-konfiguriert aus einem
NOE Kontakt zwischen der C36-Methylgruppe und deotdh an C9.

Die Konstitutionsaufklarung der verbleibenden Hyground Methylgruppen konnte durch
intensive NMR-ExperimentéHi, **C, COSY, HMBC und HMQC) erreicht werden.

1.4.2 Biologische Aktivitat der Chivosazole

Erste biologische Untersuchungen wurden v@rcReENBACH et al. am HZI in Braunschweig

durchgefuhrt. Das antimikrobische Spektrum der G&@zole zeigte eine hohe Aktivitat
gegenuber Hefen und in héheren Konzentrationenngdge filamentésen Pilzen (Eintrag 1-
8, Tabelle 4). Im Vergleich zu diesen Ergebnissamde keine antibiotische Aktivitat

gegenuber Bakterien festgestellt (Eintrag 9-12 ellalat).

93) Jansen, R.; Irschik, H.; Reichenbach, H.; WvayHofle, G.Liebigs Ann./Recueil994
759-773; b) Irschik, H.; Jansen, R.; Gerth, K.; ldA6.; Reichenbach, H. Antibiot 1995 48, 31-35.
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Tabelle 4 Antimikrobisches Wirkspektrum von Chivosazo23).(

Eintrag Organismus MIC, pg/mL
1 Mucor hiemalis 10
2 Rhodotorula glutinis 10
3 Aspergillus niger -

4 Ustilago maydis 0.17
5 Saccharomyces cerevisae 0.3
6 Candida albicans 0.6
7 Debaryomyces hansenii 0.25
8 Hansenula anamala 0.125
9 Bacillus subtilis -
10 Staphylococcus aureus > 50
11 Micrococcus luteus -
12 Streptococcus faecalis -

Interessanterweise wurde schon zu diesem frihetpufdit von einer hohen Cytotoxizitat
gegenuber einer Fibroblasten-Zelllinie der Maus2R and der humanen Krebszelllinie HeLa
im nanomolaren Bereich (MIC = 9 ng/mL) berichteh Jahr 2009 wurden vomSsE et al.
genauere Untersuchungen zu den cytotoxischen A&tian der Chivosazole A28) und F
(29) veroffentlicht?® In diesen Studien wurde die antiproliferative Ak#t gegeniiber
weiteren Zelllinien untersucht und mit der von Rigiadin 30)** und Cytochalasin D3()*?

verglichen.

? Diestel, R.; Irschik, H.; Jansen, R.; Khalil, M. \Reichenbach, H., Sasse GhemBioCher2009 10, 2900-
2903.

21 a) Sasse, F.; Steinmetz, H.; Hofle, G.; ReichenpicJ. Antibiot 1993 46, 741-748; b) Gronewold, T. M.
A.; Sasse, F.; Lunsdorf, H.; ReichenbachCdll Tissue Red999 295 121-129; c) Horstmann, N.;
Menche, DChem. Commur2008 41, 5173-5175.

?23) Lin, D. C.; Lin, SS.Proc. Natn. Acad. Sci. USK979 76, 2345-2349; b) Flanagan, M. D.; Lin, B.Biol.
Chem.198(Q 255, 835-838; c) Brenner, S. L.; Korn, E. D.Biol. Chem1979 254, 9982-9985; d) Brown,
S. S.; Spudich, J. Al Cell Biol 1979 83, 657-662; €) MacLean-Fletcher, S.; Pollard, TCRII, 1980 20,
329-341.
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O OMe |
Rhizopodin (30) Cytochalasin D (31)

Abbildung 8 Strukturen von RhizopodiB@) und Cytochalasin3{).
In allen Zelltests waren die i&Werte im nanomolaren Bereich und somit in derselbe
GroRRenordnung wie die von RhizopodBOY und Cytochalasin D3(). Die Wirkungsweise
der Chivosazole geht auf die Beeinflussung des nagtoskeletts zuriick. Das
Actincytoskelett ist ein wesentlicher Bestandteilk@&yotischer Zellen und spielt eine
wichtige Rolle fur die Zellbeweglichkeit, die Phagtose und Cytokinese.
Es gibt zwei unterschiedliche Mechanismen fur WoKes mit Actin zu interferieren.
Naturstoffklassen wie Chondramide und Jasplakieolidtken als Agonisten und fuhren zur
Polymerisation von monomerem G-Actin. Im Gegensdézu wirken Rhizopodine und
Chivosazole als Antagonisten, tragen damit zur &eksierung und somit zur Zerstérung des

polymeren F-Actin bef®

Abbildung 9 Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen des EffektasChivosazol F auf das F-Actin in

Hautkrebszellen des Typs A 431 (links: vor der Bdhang; rechts: 18 h nach der Behandlung mit Chazod
F).

In Abbildung 9 ist die Behandlung der humanen Healikzelllinie A 431 mit Chivosazol F

(29) mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie dargestéllach der Behandlung mit Chivosazol
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fallt auf, dass das rot eingefarbte Actincytosketetstort wurde und nur noch als vereinzelte
Flecken in Erscheinung tritt. Des Weiteren wurdee dintstehung zweier Zellkerne
beobachtet. Diese Tatsache deutet auf eine Hemuhem@ytokinese und eine Behinderung
der Proliferation hin.

Das Actincytoskelett als Wirkstofftarget ist bislhegitgehend unbekannt. Fur weitere Studien
zur Aufklarung des genauen Wirkmechanismus kénnenGhivosazole einen wichtigen
Beitrag liefern.

2 Brodmann, T.; Diaz Gémez, N.; Kalesse,Machrichten aus der Chen291Q 58, 131-136.
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1.4.3 Biosynthese der Chivosazole

Die Biosynthese der Chivosazole erfolgt Uber Pdigegnthasen- (PKS-) und nicht-
ribosomale Peptidsynthetasen- (NRPS-) Hybride.

PKS-Prozessierung

ChiC

ChiA ChiB
— > >
L Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Modul 7 Modul 8 5‘
OR @ @ MT, @ DHs DHs ‘ MTg
AT 7 (AcPy) kS AT, @ KS, @ @ KS3 @ KS4 @@ KSs, @@ K87 ‘ KSg KSa
OTS Oy S o. g s s S
HO\Ij/ HO
OH HO.
HO.
HO.
NRPS/PKS-Prozessierung PKS-Prozessierung
ChiD ‘ ChiE ChiF
// Modul 9 Modul 10 Modul 11 Modul 12 Modul 13 Modul 14 _ Modul 15 Modul 16 Modul 17

MT. DH MT @ DH. MTla
DHU 12 13 13 16
S
J

post-PKS-Modifikationen Zyklisierung
O-Methyltransferase
MeO,, AN HO AN
S OH
o OH . oy .
N 0 OH o T M _ O OH OH
~ (= o XN = —_/©°
X o o X OH
/MMOH 2
OMe

Glycosyltransferase

23

Schema 1Modell des modularen, biosynthetischen GenclustensChivosazol A

Eine Unterbrechung der PKS durch die NRPS fuhrtEuafihrung von Aminoséuren und
folglich zu dem Aufbau des Oxazolzyklus. Durch \tetgrung von™C-markiertem Acetat,
Methionin und Serin wurde die Verwendung diesersBidhesebausteine und der ketidische
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Aufbau des Chivosazols A238) bestatigt. Die Identifizierung und Analyse desiv@bazol-
cmc-Biosynthesegenclusters gelang UIMER et al unter Verwendung des
MyxobakteriumstammSorangium cellulosurBo se56% Die Biosynthese mit allen Domanen
ist in Schema 1 dargestellt. Die bei der Biosynghesolvierten Gene werden aihiA-ChiG
bezeichnet. Nach dem Aufbau des gesamten Rickdwdtg die Abspaltung und
Lactonisierung durch das ProtédmiF. Angrenzend ist das Prote@hiG vorhanden, welches
fur die post-PKS-Methylierung der Hydroxygruppe @R0 verantwortlich sein sollte. Eine
weitere post-PKS Modifikation beinhaltet eine Glggltransferase zur Einfuhrung des

Glycosidsubstituenten.

2 perlova, O.; Gerth, K.; Kaiser, O., Hans, A.; MillIR J. Biotech2006 121, 174-191.
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Die vorliegende Dissertation betrachtet zwei umigedliche Fragestellungen im
Zusammenhang mit der Totalsynthese von Naturstoffierersten Teil der Arbeit wird das
Thema der Argyrine behandelt. In diesem Projekidsidie Optimierung einer etablierten

Synthese fiir die Ubertragung in den Multigramm-MaB$m Vordergrund.

Der zweite Teil der Arbeit beschatftigt sich mit demtwicklung eines totalsynthetischen
Zugangs zu der bislang synthetisch nicht erschiess&laturstoffklasse der Chivosazole.

2.1 Studien zur Totalsynthese von Argyrinen

Die erste Totalsynthese von Argyrin B durchvlet al. diente als Grundlage fir mehrere
Diplomarbeiten in der Arbeitsgruppe vomi<sse Im Rahmen dieser Arbeiten wurden
mehrere Derivate ohne das 4-Methaxtyryptophan synthetisiert. In den folgenden
biologischen Tests stellte sich heraus, dass diasaosaure essentiell fur die biologische
Aktivitat ist.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine effiziente, rauon Multigramm-Malistab
durchfihrbare Synthese fir das 4-Methaxyyptophan entwickelt werden. Zusatzlich
musste die gesamte Synthesestrategie Uberarbeitdemy da groRere Mengen an Argyrin
A (7) und F @2) fur praklinische Test bendtigt werden.

2.2 Totalsynthese von Chivosazol F

Wahrend die Konstitution der Chivosazole bereits \REICHENBACH et al. bestimmt
wurde, konnte die absolute Konfiguration am Beispien Chivosazol A Z3) im
Arbeitskreis KALESSE von ANSSEN et al. aufgeklart werden. Dies gelang durch eine
Kombination aus genetischer Analyse des biosyrdtieéin Genclusters, computerbasierter
Konformationsanalyse und chemischer Synthese.

Aufbauend auf den in der Strukturbestimmung gewnaneErkenntnissen konnte ein
synthetischer Zugang zu der ndordlichen Hemisphée @hivosazole von ANSSEN
entwickelt werden. Der Schlusselschritt zum Aufbdes Triens war eine WrG-
Olefinierung.

Das Hauptziel dieser Arbeit sollte es sein, eingmetischen Zugang zu Chivosazol F
(29) zu etablieren. Daflr musste eine moglichst kogeete und flexible Syntheseroute

unter Verwendung der bislang erarbeiteten Fragrngetitesen entwickelt werden. Mit
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Blick auf die interessante biologische Aktivitallsodie Route aulerdem einen einfachen
Zugang zu Derivaten des Naturstoffs erméglichen.
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3 Studien zur Totalsynthese von Argyrinen

3.1 Vorarbeiten der Arbeitsgruppe LEY

Die erste Totalsynthese dieser Naturstoffklasséiestdes Argyrin B &), welche im Jahr

2002 von Y et al. publiziert wurde”® Diese hochgradig konvergente und flexible
Totalsynthese gelang mit einer Gesamtausbeute V@ &iber 17 Stufen als langste
lineare Sequenz. Argyrin BBY wurde retrosynthetisch auf drei Fragmente zurétikyt,

die zu dem linearen Octapep®d gekoppelt wurden. Die Cyclisierung wurde durcheein
intramolekulare Peptidknipfung mit Hilfe der Kuppfisreagenzien TBTU und HOBt
durchgefuhrt. Die Dehydroalanineinheit wurde imzieh Syntheseschritt durch eine

oxidativesynEliminierung eines Selenocystein-Derivats dardiste

Thiazol

S
H \ S
 H
Oj/ N\rL\Nj\’&O (@) \\: NT@@VO
~ HN j, HN
HN
“ W = o
Dehydroalanin ] Q j)vH HN™ "0 PhSe//"'(gO 0 HN Yo NH
HN \ N HN\H/(
o) S o) o)
HN

4-OMe-Tryptophan

S
BocHNj/g_ﬁ\WOEt
N
0 SMO
35 BocHN\rL\

N HN \_NH
Oy OFt CbzHN o
- j/ \ o/ HN
N o o “NH 0o OMe

HN SePh
H / o

, &&—— “—N I HN

PhSe//"(gO MeOJ\/N S N 7
OMe )\\

HN (o) o NH N
NHBoc Z HN N

36 O 37 HN @) 34

Schema 2Retrosynthese von Argyrin B nackvlet al.

Ein entscheidender Nachteil in der Synthese vendt al.ist der verwendete synthetische
Zugang zu dem ungewohnlichen Aminosaure-BausteMethoxy -tryptophan. Diese
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Tatsache lasst sich mit einem Blick auf die Gesasitaute verdeutlichen. Betrachtet man
die Totalsynthese des Argyrin B)(ausgehend von enantiomerenreinbBfiCbz4 -4-
Methoxytryptophan, steigt die Gesamtausbeute v8#3auf 20.5%. Gleichzeitig sinkt die
langste lineare Synthesesequenz auf 13 Stufen.dbm@matische Racematspaltung ist der
Schlisselschritt in der Synthese dsCbz+.-4-Methoxytryptopham3. Dieser stellt aber
auch gleichzeitig den problematischen Schritt in Signthese dar, da bei dieser Reaktion
eine maximale Ausbeute von 50% zu erreichen istsg@bend vom kommerziell
erhaltlichen 4-Methoxyindol(38) lieferte die anschlieBende Umsetzung mit dem
EscHENMOSERSalz das Alkaloid Grami(B9) in quantitativer Ausbeute. Methylierung mit
Dimethylsulfat und eine darauffolgende Umsetzung adeim Enolat des 2-Phenylacetyl-
aminomalonsaurediethylesters ergab VerbinddihgDie Verseifung beider Estergruppen
mit anschlieRender Decarboxylierung fiihrte nach tistdlisation in guten Ausbeuten zur
racemischen Aminosaud?. Immobilisierte Penicillin G Acylase setzte selektur das
bendtigteL-Enantiomer des 4-Methoxyryptophan frei, das mit CbzCl direkt in 44%iger
Ausbeute zIN"-Cbz4 -4-Methoxytryptopham3 umgesetzt wurde.

/(Ph
i. Me,SO, HN

OMe /

OMe N\ ii.(C2H50,C),CHNHCOCH,Ph, OMe CO%Et
CH,NMe,*I EtONa COOEt

NS \ \

N.  CHiCN EtOH, 82%

H 99% H H 41

38 39
Ph

1. NaOH, MeOH/Dioxan, 50 C /( 1. Immo. Penicillin G Acylase, NHCbz
2. Dioxan, 100 T HN J

o MeOH/H,0 OMe
3. NaOH, MeOH/Dioxan, 50 € OMe 2. CbzCl, NaHCO3 THF/H,0 COOH
COOH N\
69% N\ 44% Uber 2 Stufen
N
H

N
H
42 43

Schema 3Synthese dds¥*-Cbz4-4-Methoxyt-tryptophans 43) nach LEY.

LEY et al. berichteten von weiteren Versuchen, um das gewii@sd-Methoxyt-
tryptophan herzustellen. Synthesen tber einen aphkiken Angriff eines 4-Methoxyindols
(38) auf ein Aziridin scheiterten jedoch sowohl an darch den Methoxy-Substituenten
an C4 verringerten Reaktivitdt des Indols als aamohzu geringen Selektivitaten der
regiospezifischen Offnung des Aziridins.

Das ThiazolfragmenB85 wurde in drei Stufen ausgehend von Boc-geschitaémin
hergestellt. Fur die Uberfihrung des Amids in ddsod@mid 47 wurde BELLEAU’S

*a) Ley, S. V.; Priour, A.; Heusser, Org. Lett 2002 4, 711-714; b) Ley, S. V.; Priour, &ur. J. Org
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Reagen? (45) verwendet. Dabei handelt es sich um ein mit dewdsson Reagen?

(44) eng verwandtes Thionierungsreagenz.

s S
Vsl
Il S/
S
R = Me, LAWESSON Reagenz (44)

R = Ph, BELLEAU's Reagenz (45)
Abbildung 10 Strukturen Lawesson- und Belleau’s Reagddai(d45).

Der Vorteil bei der Verwendung voneBLEAU’S Reagenz 45) liegt in seiner besseren

Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln.

1. DCC, HOBt, NH3 i. BrCH,COCO,E,
CH,Cl, KHCO3 DME

Q 2. Belleau's Reagenz 3 i. TFAA, 2,6-Lutidin, S \
BocHN THF BocHN DME BocHN S OEt
OH NH, N

88% Uber 2 Stufen 41% 0

46 47 35
Schema 4Synthese des Thiazolfragme88nach LEY.

3.2 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe KALESSE

Im Rahmen mehrerer Diplomarbeiten konnten die vrerAbbildung 10 gezeigten
Argyrinderivate 48-51) synthetisiert werden. In allen Derivaten ist dadlethoxy+-
tryptophan durch kommerziell erhaltlicheg ryptophan ersetzt, wodurch die Synthese der
Argyrinderivate stark vereinfacht wurde. Des Watemwurden an zwei Positionen durch
den Einbau von- bzw.D-Serin Hydroxygruppen eingefihrt, welche Glycin bewAlanin
ersetzten. Der Austausch von Glycin durehSerin fihrte zudem ein neues
Chiralitatszentrum in das Molekiil .

Das Potenzial der Argyrine in Bezug auf die Antlifeoation wurde an der MHH mit der
Karzinomzelllinie SW-480 Kolon untersucht. Es zeigiich, dass das 4-Methoky-
tryptophan essenziell fur die biologische Aktivi@dgr Argyrine ist. Alle synthetisierten
Argyrinderivate hatten eine deutlich verringert®lbgische Aktivitdt im Vergleich zu
Argyrin A oder F (Tabelle 5, S. 26). Allerdings B&gn die hydroxylierten Derivate eine
hohere Aktivitat im Vergleich zu nicht hydroxyliert Derivaten, sowie eine erhdhte

Wasserloslichkeit.

Chem 2002 3995-4004.

% Lajoie, G.; Lépine, F.; Maziak, L.; Belleau, Betrahedron Lett1983 24, 3815-3818.

" Causen, K.; Thorsen, M.; Lawesson, STétrahedronl 981, 37, 3635-3639.

8 a) Bulow, L. Diplomarbeit, Universitat Hannoverafhover2007 b) Rentsch, A. Diplomarbeit,
Universitdt Hannover, Hannov2007 c) Brodmann, T. Diplomarbeit, Universitadt Hanngudannover
2007
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\Tl* Jﬁ H@
S

HN

HN

71”% TWY

- % HN %
Abbildung 11 Argyrinderivate 48-51) ohne 4-Methoxy-tryptophan und mit zuséatzlichen Hydroxygruppen.

3.3 Alternativer Syntheseweg zur Darstellung des 4-Metbxy-L-tryptophans

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine alternativetBgse zur Darstellung des 4-Methoxy-
L-tryptophans erarbeitet werden. Die Ergebnisse H#Omiogischen Tests der in
Abbildung 11 gezeigten Argyrinderivate verdeutletdie Bedeutung des 4-Methoxy-
tryptophans. Die Synthese dieser Aminosaure na&cshet al durch die Verwendung einer
enzymatischen Racematspaltung erwies sich als emaltisch, da das verwendete
immobilisierte Enzym nicht mehr kommerziell erhiéhl war. Die Verwendung anderer
Enzyme fihrte zu Ausbeuten im Bereich von nur 1925

Aus den o. g. Grinden sollte die stereoselektivaalWasche Hydrierung als
Schlusselschritt zur Darstellung des 4-Methaxyyptophans getestet werden. Als
Ausgangsmaterial diente das vowiBw im Rahmen ihrer Dissertation in sehr guten

Ausbeuten synthetisierte Substsat

OMe NHCbZ NHCbz
(MeO)zP coomMe OMe
@ POCl3 DMF_ ©E< (Boc),O/DMAP Cfg _ Osa CEC COOMe
N 75% N CH2C|2 DBU, CH2C|2
H 89% Boc  73%
38 52 53

Schema 5Synthese von Fragmesb nachBULow.
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Fur die Hydrierung von55 wurde ein von IKIOWLES et al. entwickelter chiraler
Biphosphinrhodiumkatalysator verwend&t® Als Ligand diente $,3-DIPAMP (56), das

nach einer einfachen Vorschrift mit [Rh(COD)C{nd NaBR zum aktiven Katalysator
umgesetzt wurde.

S e,

©/0Me

(S,S)-DIPAMP (56)

(1S,1S',2R,2R")-DuanPhos (57)

Abbildung 12 (S,S)-DIPAMP %6) und (1S,1S’,2R,2R")-DuanPh@s7) mit dem verwendeten Autoklaven.
Die Hydrierung wurde in einem Autoklaven bei 6 darchgefiihrt. Nach 96 h konnte das
Produkt58 mit einer quantitativen Ausbeute und einem Enamgéiceniiberschuss von 90%
isoliert werden. Durch Umkristallisieren nach Emigng der Boc-Schutzgruppe konnte
der Enantiomerenuberschuss auf 95% gesteigert werde

OMe e NHCbz
~ COOMe Rh(COD),BF,/DIPAMP OMe
A\ H, (6 bar), in MeOH, RT, 96 h § COOMe
N 99%, 90% ee N
Boc \
Boc
55 58

Schema &Katalytische YOR+Reduktion.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mit dexsMerMethodé' nach Cbz-Entschiitzung
bestimmt (Schema 7). Das fir die Synthese der Argyibendtigte N*-Chz4-4-
Methoxytryptophan 43 wurde durch Boc-Entschitzung mit Trifluoressigeawnd
Verseifung mit Lithiumhydroxid in einer Ausbeuterv@d0% dargestellt.

#Vineyard, B. D.; Knowles, W. S.; Sabacky, M. JadBman, G. L.; Weinkauff, D. J. Am. Chem. Soc
1977, 99, 5948-5952.

%0 Schmidt, U.; Wild, JAngew. Chem. Int. EA984 23, 991-993.

%1 a) Dale, J. A.; Mosher, H. S. Am. Chem. So973 95, 512-519; b) Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman,
Y.; Kakisawa, HJ. Am. Chem. Sot991, 113 4092-4096.
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F,c Ph
IOMG
O N\
NHCbz om :
= e
OMe 1. Pd/C, MeOH COOMe
§ COOMe 3 (R)-Mosherchlorid, DMAP, EtsN N
96% N
\ Boc
Boc
58 59
70% 1. TFA, CH,Cl,
tiber 2 Stufen| 2. LiOH, THF/MeOH/H,0O
NHCbz
OMe N
COOH
A\
N
H
43

Schema 7Aufklarung des Enantiomerentberschusses mit HdfeMbsHERMethode und Entschitzung zum
N”-Cbz+-4-Methoxytryptophad 3.

Insgesamt konnte so eine effiziente SyntheserautddsN*-Cbz+1-4-Methoxytryptophan
43 erarbeitet werden, die als Schlusselschritt eatalitische enantioselektive Hydrierung
beinhaltet. Diese Synthese lieferte unter Verwegddes Autoklaven (Abbildung 12)
einen leichten Zugang zu groReren Mengen der Ardunes von bis zu 36 g pro
Hydrierung.

Weitere Optimierungsstudien zur katalytischen Hydnng identifizierten DuanPho§7)
als hocheffizienten Liganden, der eine Steigerueg BEnantioselektivitat auf 99% ee

ermoglichte®

Nachdem so groRere Mengen &if-Cbz4i-4-Methoxytryptophan43
zuganglich wurden, konnten im Arbeitskreisaugsse die Argyrinderivate60-62 fur

Strukturaktivitdtsbeziehungen synthetisiert wer@&obildung 13).

32 3) Kalesse, M.; Malek, N. P.; Frenk, R.; BrodmahnBilow, L.; Rentsch, A.; Girbig, A.-K.; Eggetd,
PCT Int. Appl201Q PIXXD2 WO 2010006682; b) Bulow, L.; Nickeleit; Girbig, A.-K.; Brodmann,
T.; Rentsch, A.; Eggert, U.; Sasse, F.; SteinmétzFrank, R.; Carlomagno, T.; Malek, N. P.;Kalesse
M. ChemMedCherf01Q 5, 832-836.
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JWY m”*

HN

0
HN HN )J\/N
OMe OMe

SRZ

HN

NH

61
H
O<_N \_>Yo
j/ N
HN
N OH

\
NH
o o , ANTTO
HNYL J_K
N OMe

O] (0] v

HN
62

Abbildung 13 Synthetisierte Argyrinderiva®0-62.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Proteasonbiahing, sowie die Antiproliferations-
aktivitat in Form der Ig-Werte gegenuber der Krebszelllinie SW-480 fir die
verschiedenen Argyrine zusammengefasst. Die ArgyAirund F inhibieren demnach das
Proteasom am effektivsten. Das Argyrin E, sowie dexivate48, 49 und 50, die kein
4-Methoxy+-tryptophan besitzen, inhibieren das Proteasom selr schlecht. Ahnlich
verhalt sich das Derivad2, welches keine Dehydroalanin-Einheit aufweist. stellte
sich die Dehydroalanin-Einheit bei diesen biologest Tests ebenfalls als essenziell fir
eine Inhibierung des Proteasoms heraus. Des Weitepenten Derivate, in welchen
Glycin gegenb- bzw. L-Alanin getauscht wurde, synthetisiert werden. rililegs zeigten
beide Derivate @0 und 61) eine verminderte Aktivitat. Die Verminderung d&ktivitat
war bei denp-Alanin beinhaltenden Derivat noch starker ausggpra

Weiterfihrende préaklinische Tests sollten mit ArgyA (7) und F (2) durchgefihrt

werden. Daflr wurden im Arbeitskreis je ein Gramen Argyrine A und F synthetisiert.
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Tabelle 5Proteasom-Inhibierung natirlicher und synthetisterArgyrine.

Verbindung Verbliebene Proteasom Aktivitat [%] ICs0 [NM]
Trypsin-Typ  Caspase-Typ Chymotrypsin-Typ Sw480
Argyrin A (7) 45+ 4.5 29+5.2 30+6.0 3.8+£0.3
Argyrin B (8) 55+8.5 52+3.0 58 £6.5 46 +0.6
Argyrin C (9) 40+ 7.0 38+8.3 43+55 1511
Argyrin D (10) 62 = 8.0 50+ 6.0 64 £5.2 3.6+20
Argyrin E (11) 70+8.0 65+ 4.0 70+£5.5 520 £ 270
Argyrin F (12) 38+6.5 35+7.0 28+2.5 42+04
Argyrin G (13) 75+3.0 60 £ 6.5 65 +4.5 63 £ 55
Argyrin H (14) 60+7.0 52 +55 51+8.0 302
Argyrin 48 70+7.5 65+7.0 55+35 1050 + 180
Argyrin 49 715+2.7 68 +4.6 62+1.9 3800 +43
Argyrin 50 74+29 72 +13.3 92+3.0 >4000
Argyrin 60 72+45 54 +25 50+3.0 90+0.2
Argyrin 61 89+25 65 £+ 3.0 8725 2300 + 180
Argyrin 62 85*6.5 100+6.5 87 +6.5 3600 + 400

3.4 Darstellung des Fmoc-geschiutzten Thiazol-Fragments

Das Thiazol-Fragmeng5 fur die Synthese des Argyrin A2J) wurde von BLOwW im
Rahmen ihrer Dissertation analog zu der in Ka8tél vorgestellten Synthese nachyL
et al. synthetisierf> Ausgehend vonN-Boc(tBu)-D-Serin fiihrte eine Umsetzung mit
Ammoniak und die anschlieBende Thionierung netU&BAU’s Reagenz zu Thioami@3.
Die abschlielBende Cyclisierung zum Thiaz88 gelang mit Bromethylpyruvat und
anschlielBender Umsetzung mit Trifluoressigsauredmthyind 2,6-Lutidin.

1. DCC, HOBt, NH3 i. BrCH,COCO,Et,

CHClp KHCO3 DME

o 2. Belleau's Reagenz ii. TFAA, 2,6-Lutidin, S \
BocHN THF BocHN NH, __ DME BocHN. 4 OEt
OH - 2 N

70% Uber 2 Stufen 78% o)
OtBu OtBu OtBu
63 64 65

Schema 8Bisherige Synthese des Thiazolfragmésts
Fur die Synthese von Argyrin BEZ) nach GMP-Richtlinien sollte eine Festphasensysghe

des linearen Octapeptids implementiert werden. ftfiemusste eilN-Fmoc-geschutzter

Thiazolbaustein hergestellt werden, da fir eineomaatisierte Festphasensynthese
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vornehmlich Fmoc-geschitzte Aminoséuren verwendetden. Aus diesem Grund
musste die Schutzgruppenstrategie geandert werdBme Umstellung der
Aminoschutzgruppe von Boc auf Fmoc erwies sich ¢bedals sehr nachteilig. Es konnten
z. B. keine Reaktionsbedingungen gefunden werderglid Verseifung des Ethylesters in
Gegenwart der Fmoc-geschitzten Aminogruppe erntiglic Unter den alkalischen
Verseifungsbedingungen mit Alkalimetallhydroxidenarw stets eine gleichzeitige
Entschitzung der Fmoc-Schutzgruppe zu beobachten.

Eine verbesserte Synthese sollte die Einfihrung Fieoc-Schutzgruppe wahrend der
gesamten Synthese tolerieren. Ein Allyl- oder Bégstgr im Thiazol-Fragment konnte
unter neutralen Bedingungen hydrogenolytisch géspaverden.

Schutzgruppenmanipulationen

S . - S
BOCHN\((\_&\H/OEt im Thiazol-Fragment FmOCHN\(A\MOBn
N 4 N

(@)
OtBu © OtBu
65 66

Schema 9Schutzgruppenmanipulationen im Thiazol-Fragment.

Eine mdogliche Synthese des Fmoc-geschiitzten TREagments 66 sollte als
Schlusselschritt die Umsetzung desAminoaldehyds mit Cystein und anschlieRender
Oxidation zum Thiazol beinhalten. Allerdings wurdke Route aufgrund von nur
moderaten Ausbeuten sowie problematischen Reinggahgitten und Racemisierung des
a-chiralen Aldehyds besonders bei grof3eren Ansatzemorfen.

Alternativ wurde eine biomimetische Cyclisierung @#peptide67 und68 zum Thiazolin
durchgefuhrt. Fir die Kondensationen zu den Thiaeal sollte ein vongHIHARA et al.
entwickelter Molybdankatalysatat3 verwendet werdef® Diese Route benétigt nur drei
Schritte zum Aufbau des Thiazols und ist wesentiitdmokonomischer, da sie ohne den

Einsatz von BLLEAU’S Reagenz auskommt.

% sakakura, A.; Kondo, R.; Umemura, S.; IshiharaA8ly. Synth. CataR007, 349, 1641-1646.
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EEOE . N Y . NI
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OtBu OtBu OtBu
R = Boc, 63 R = Boc, 68, 75% R = Boc, 70, 78%
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7\ RHN \MOE
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) OtBu

R = Boc, 65, 99%
R = Fmoc, 72, 99%

Mo-Kat., 73
Schema 10Synthese der Thiazolfragme®&und 72 durch Verwendung des Molybdan-Katalysattds
Fur die Testansatze wurde der kommerziell erhB#li€ysteinethylester verwendet, der
fur die Fmoc-Strategie einfach durch Cysteinberstgleersetzt werden kann. Ausgehend
vom Boc- und Fmoc- geschitzten Serin konnten bdidiezole 65 und 72 in guten
Ausbeuten hergestellt werden. Anfangs wurde dieli§igoung in refluxierendem Toluol
mit Hilfe eines Wasserabscheiders durchgefuhrt.eDalurde jedoch durch Eliminierung
destert-Butylethers eine erhebliche Menge eines Nebenptedwgebildet. Formal handelt
es sich bei der Reaktion zum Thiazolin um eine kKamsation. Die Entfernung des
entstandenen Wassers aus dem thermodynamischash@&eicht kann durch azeotrope
Destillation mit einem Wasserabscheider, durch Moblsoder andere chemische
Wasserbindern geschehen. Die Reaktion mit Molsielang in einem geschlossenen
Schlenkfinger bei 90 °C in Toluol, was allerdings fiir kleine Ansatze geeignet war. Die
Reaktion in refluxierendem Dichlormethan mit invers Wasserabscheider fiihrte zu
keiner Reaktion, da die Rucklauftemperatur von @nfcht fir eine Reaktion ausreichte.
Das Edukt konnte reisoliert werden. Der Wechsel ldiesingsmittels zu refluxierendem
Benzol fuhrte mit Hilfe eines Wasserabscheiderdiefglich zu einer guten Ausbeute von
Uber 80% ohne Bildung von Nebenprodukten. Die diefdbnde Oxidation des Thiazolin
zum Thiazol gelang mit frisch gefélltem Braunsteimuantitativer Ausbeute (Schema 10).
Bei a-chiralen Thiazolinen handelt es sich um labile bBi#edungen, die schnell
racemisieren. Die Oxidationen wurden daher direkt Anschluss an die Cyclisierung
durchgefuhrt. Der Enatiomereniberschuss der Theamalrde durch Entschitzung der
Boc- bzw. Fmoc-Schutzgruppe und anschlieBenderflitreng in das jeweilige MSHER

Amid ermittelt. Die Ergebnisse zeigten schwankeBdatiomerenverhaltnisse von 2:1 bis
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20:1. Besonders bei groReren Ansatzen wurden s$tbl&elektivitditen sowohl mit der
Boc- als auch mit der Fmoc-Schutzgruppe erhalten.

Eine Alternative zur Verwendung des Molybdan-Kasakprs73 fur den Aufbau von
Thiazolinen stellte die Reaktion mit Bis(tripheroppdiphosphoniumtrifluormethan-
sulfonat dar, welchem situ aus Triphenylphosphinoxid und Trifluormethansutfauare-
anhydrid generiert wurd¥.

HS
Ph3PO szo 1. Mn02 CH2C|2 S \
FmocHN OBn CH2C|2 FmocHN oBn 2- Pd/IC, MeOH = FmocHN \_>\H/OH
OtBu OtBuU Uber 2 Stufen OtBu
75 76
74

Schema 110ptimierte Synthese des Thiazolfragméitis
Die Cyclisierung verlauft nach einem ahnlichen Maubmus wie bei der Molybdan-

katalysierten Reaktion (Schema 12). Die Oxophihel iEwis-Aziditdt des Phosphorans
aktiviert die Amidbindung, so dass ein nucleophfegriff der Thiol-Gruppe folgen kann.
Durch Ausbildung der starken Phosphor-SauerstaffiBng wird die Phosphoroxid-
Gruppe unter Ausbildung eines Thiazolins abgespale niedrige Reaktionstemperatur
von -20 °C verhinderte nahezu vollstandig eine Rasierung des Stereozentrums in
a-Position zum Thiazolin. Diese Route ermdglichte é& Synthese im 20-Gramm-
Malflistab durchzufuhren. Der Benzylester konnte mialistischem Palladium auf Kohle
unter Wasserstoffatmosphare zu der freien S@@rgespalten werden. Insgesamt wurden

auf dieser Route 100 Gramm des Thiaz@$ergestellt.
- -t

HS
(o R TfOPh3P.. o \
FmocHN ~__0Bn Ph3PO, TH,0 4) - .
N/\n/ _— FmOCHN OBn FmOCHN /\n/an
H WY
OtBu © o}
OtBu OtBu
74 77 _ 75

Schema 12Mechanismus der CycI|S|erung zum Thioz@kn

% a) You, S.-L.; Razavi, H.; Kelly, J. WAngew. Chem. Int. EQ003 42, 83-85; b) You, S.-L.; Kelly, J. W.
J. Org. Chem2003 68, 9506-9509; ¢) Hendrickson, J. B.; Schwartzmam STetrahedron Lett1975
4, 277-280.
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4 Synthese des glycosidischen Fragments von Chivosb&o

4.1 Darstellung der 6-Desoxyglucopyranose

Die Synthese der Glycosideinheit von Chivosazol 28) (sollte aus zwei Grinden

durchgefuhrt werden. Einerseits wird das Glycodsl Bragment fir eine potenzielle
Totalsynthese von Chivosazol A23) bendtigt und andererseits sollten in einem
Kooperationsprojekt mit der ArbeitsgruppdULLER an der Universitdt Saarbricken
verschiedene dort isolierte Glucosyltransferasetesget werden, die eine selektive
Verknupfung der Glycosideinheit mit C11 des Chiamda F 9) ermoéglichen. Damit

wirde ein enzymatischer Zugang zu ChivosazoR3) pestehen. Durch Glycosylierung
mit verschiedenen Zuckerbausteinen kdnnte eineeR@h Derivaten zuganglich gemacht

werden, welche interessant fur SAR-Studien wéren.

MeO,,, N SN chemisch
z B
OH / Chivosazol F (29) '
S N

N O OH OH MeO OH

AN S
MeO OH enzymatisch

Chivosazol A (23)

Schema 13Chemische und enzymatische Glycosylierung von Ciwrobs 9).

Die 6-Desoxyglucopyranose-Einheit von Chivosazq28) konnte ausgehend van(+)-

Glucose dargestellt werden. In einer literaturbekam Sequenz wurde-(+)-Glucose in
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die beiden Acetal®2 und 83 Uberfuhrt. Diese Sequenz umfasste eine Acetyledear
Hydroxygruppen in das Pentaac&tatund anschlieBende Uberfilhrung in das
S-Thioglucosid. Die Einfuhrung der Thioethyl-Funkii@m Anfang der Synthese bietet
den Vorteil, dass diese unter den Reaktionsbedggurder restlichen Synthesesequenz
stabil ist, spater aber selektiv in aktivierte Grep fir Glycosylierungen tberfihrt werden
kann. Dazu wurde Glucosi80 mit Thioethanol und der dwis-Saure Zinn(IV)-chlorid
umgesetzt® Auf Grund des von der @-Acetylgruppe ausgeiibten Nachbargruppeneffekts
bildete sich selektiv dag-Anomer des Thioglucosids. Im nachsten Schritt wardlie
Acetylgruppen unter Verwendung katalytischer MengerNatriummethoxid in Methanol

entfernt und so ThioglucosRil erhaltert’

OAc 1. SnCly, EtSH OH ZnCl, Benzaldehyd oder R0
ACO o 2. NaOMe, MeOH_ HO o 4-Methoxybenzaldehyd, O&/
C > e
AcO OAc 72% Uber 2 Stufen HO SEt HO o SEt

OAc OH

R =Ph, 82, 81%
80 81 R = PMP, 83, 69%
Schema 14Synthese der Glycosi@2 und 83

Anschlie3end erfolgte die selektive Schiitzung demdl 6-Hydroxy-Funktionen mit Hilfe
eines cyclischen Benzyliden- bzvwpara-Methoxybenzyliden-Acetals. Diese Reaktion
wurde mit wasserfreiem Zink(Il)-chlorid als Ewis-Saure und Benzaldehyd- bzw.
4-Methoxybenzaldehyd durchgefiihrt. Bei beiden Aleet82 und 83 handelte es sich um
literaturbekannte Verbindungéh.

G2 Q vel, NaH _RT\"0 o) AICl3 LiAlH,
@) —_— O ) -
HO o SEt THF MeO o SEt Regioselektivitat = 4:1

R = Ph, 82 R = Ph, 84, 99%
R = PMP, 83 R = PMP, 85, 88%
OH
. o 1. MsCl, EtgN Rommo
MeO Sset 2LAH, _  MeO SEt
OMe OMe
R = Bn, 86, 71% R = Bn, 88, 80% (2 Stufen)
R = PMB, 87, 80% R = PMB, 89, 63% (2 Stufen)

Schema 155ynthese der Glycosi@&8 und 89.

% Wolfrom, M. L.; Thompson, AMeth. Carbohydr. Chem1963 2, 211-213.

% Houdier, S.; Vottero, P. J. £arbohydr. Res1993 248 377-384.

37 Zemplén, G.; Pascu, Ber. Dtsch. Chem. Ge$929 62, 1613.

% Fir Benzylacetal: van Steijn, A. M. P.; KamerlidgP.; Vliegenthart, J. F. Garbohydr. Res1992 225,
229-245; fur PMP-Acetal: Choudhury, A. K.; Ray, K\, Roy, N J. Carbohydr. Chen1995 14, 1153-
1164.
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Die beiden freien Hydroxygruppen der cyclischental82 und83 konnten in sehr guter
Ausbeute methyliert werden. Im nachsten Schrittdeardie Acetale reduktiv mit LiAlld
und AICL mit einer Regioselektivitat von 4:1 zumQGiBenzylderivat gedffnet, was den
Resultaten ahnlicher Acetal6ffnungen entspricht.e Dbeiden Regioisomere waren
saulenchromatographisch trennbar. Die Regioseléktiger Acetal6ffnung ist neben dem
Reduktionsmittel und derdwis-Saure auch von dem sterischen Anspruch des Re€i8 a
abhangig. Versuche mit DIBAI-H oder NaCNBHlhrten zu geringeren Selektivitaten.
Die primare Hydroxygruppe der Glucosi@6 und 87 an C6 konnte anschliel3end leicht
mesyliert werden und durch Reduktion mit LiAlHentstanden die 6-Desoxy-
Glucosederivat@8 und 89.*° Das benzylgeschiitzte Gluco$8 sollte fiir die Route der
enzymatischen Glycosylierung eingesetzt werderhidain einer globalen Entschitzung

drei Benzylschutzgruppen entfernt werden kénnehdBa 15).

Das PMP-geschiitzte Glucos$38 kénnte in einer chemischen Glycosylierung wahreed
Synthese von Chivosazol A23) eingesetzt werden. Im Gegensatz zur Benzyl-
Schutzgruppe sollte die PMB-Schutzgruppe oxidatimmen Zerstérung der Polyen-
Einheiten entfernt werden koénnen. Allerdings Ube¢ dilethoxygruppe an C2 keinen
Nachbargruppeneffekt aus, so dass die Verbind8®dozw. 89 nicht direkt fir die
Glycosylierung verwendet werden kann, da sonst@misch auszx- und p-Anomer
entstehen wiirde. Als Lésung konnte dieeiicsKNORR-Glycosylierund® angewendet
werden. Dafiur wirde Glycosi®8 bzw. 89 mit Brom oder NBS umgesetzt, wobei
ausschliel3lich das-Glycosylbromid erhalten wird, welches aufgrund deslo-anomeren
Effekts stabilisiert ist. Das Glycosylbromid kénmech Aktivierung durch Silbersalze
(Ag20, AgCO;) unter H2-Bedingungen mit der Hydroxygruppe an C11 des

Chivosazolvorlaufers zuGlycosid umgesetzt werden.

T,
/1, —
Eata"a"al u\"’l’
Me Me o AN OH 29 " /1, —
PMBo% Bry, CH,Cl,  PMBO Ag,O0
MeO SEt™" 7T > MeO wi IR - No~o .
ome Br MeO OPMB
OMe
89 90 o1

Schema 18K0ENIGSKNORRGIycosylierung vo®0 an Chivosazol FZ9).

%9 périon, R.; Lemée, L.; Ferriéres, V.; Duval, Rusguellec, DCarbohydr. Res2003 338 2779-2792
“0 (@) Koenig, W.; Knorr, EBer. Dtsch. Chem. Ge$901, 34, 957; (b) Schmidt, R. RAngew. Cheml 986
98, 213.
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4.2 Darstellung der UDP-aktivierten 6-Desoxyglucopyranee

Wie schon in Kapitel 4.1 erwahnt, sollten in eindfooperationsprojekt mit dem
Arbeitskreis MILLER an der Universitat Saarbricken verschiedene rselie
Glycosyltransferasen getestet werden, die selekine Glycosideinheit an C11 des
Chivosazol F 29) einfihren. Aus diesem Grund soll das Thiogluc&®8din ein UDP-

(Uridin-5’-diphosphat) aktiviertes Glycosid Uberftihwerden, welches dann fir

Verfutterungsexperimente im ArbeitskreisIMER verwendet werden kann.

Das Benzyl-geschutzte Thioglycosi@8 wird mit Dibenzylphosphat unter Verwedung
von NIS und Trifluormethansulfonsdure als Promgtesm umgesetzt. Dabei wird
selektiv das benzylgeschitzte Phosphavadsomer92 erhalten. Allerdings konnten bei
der nachfolgenden globalen Entschitzung nur die z{#echutzgruppen der
Phosphatgruppe entschitzt werden, wahrend die Bgoppe an der C-4 Position unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen (héhere Driek@,/C als Katalysator) nicht

entfernt werden konnte.

Me Dibenzylphosphat, Pd/C oder Me o
o) NIS, TfOH PtOZ/C BnO
BnO >
MeO MeO
MeO SEt 89% MeO
OMe ~0OBn O. p/OH
88 ?\OBH 93 lI\OH

Schema 17Synthese des Glycosidphosptigs

Daher wurde auf Glucosederiv@® zuriickgegriffen, das eine PMB-Schutzgruppe an der
C-4 Hydroxygruppe aufweist und mit DDQ entschitztrden konnte. Anschlie3end
wurden die Benzylgruppen an der Phosphatgruppélsrauf Pd/C entschiitzt.

1. DDQ, H,0/CH,Cl,

Dibenzylphosphat, Me, 52%
NIS, TfOH PMBO Q 2. Hy, Pd/C, NaHCO4
PMBO : - o
MeO o MeO
88% MeO
(ON ~p? _OBn
LI ~OBn
89 94 o)
° 0
NH
o
o N-P-O | /&
MeO o 96 MeO NN}
OH OH II II
ONa _P O- P (e} (o)
P\ON"" 1% dber 2 Stfe
6 Uber 2 Stufen
95 79 OH OH

Schema 18Synthese der UDP-aktivierten Chinovd$e
Im letzten Schritt gelang die Kupplung des PhospB&tmit kommerziell erhaltlichem

Morpholin-aktivierten Uridin-5’-Monophosphat96 in einer Tetrazol katalysierten
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Reaktion?' Das UDP-aktivierte Glycosi®7 wurde mit Hilfe der HPLC aufgereinigt.

Allerdings fuhrten die im Arbeitskreis MLLER durchgefiihrten Verfltterungsexperimente
nicht zum Erfolg. Ein Grund dafur kdnnte die Tatsasein, dass bislang unbekannt ist,
welche Form der glycosidischen Aktivierung und welcGlycosyltransferase in der

Biosynthese des Chivosazols verwendet wird.

41 3) Ishimizu, T.; Uchida, T.; Sano, K.; HaseT8trahedron Asymn2005 16, 309-311; b) Takaya, K.;
Nagahori, N.; Kurogochi, M.; Furuike, T.; Miura,;N\Monde, K.; Lee, Y. C.; Nishimura, S.<. Med.
Chem.2005 48, 6054-6065.
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5 Synthese von Chivotrien und Chivosazol F

Die Naturstoffklasse der Chivosazole stellt aufgrukomplexer Strukturen und
biologischer Eigenschaften ein herausforderndeasigithetisches Ziel dar. Im Vorfeld
dieser Arbeit wurden Studien zur Aufklarung deratieen und absoluten Stereochemie
und zur Synthese der nérdlichen Hemisphéare in dbeifsgruppe KLESSE von JANSSEN
durchgefiihrf?

5.1 Aufklarung der relativen und absoluten Stereochemialurch KALESSE et al.

Die Grundstruktur von Chivosazol A23% wurde von HFLE et al. durch

massenspektrometrische und NMR-spektroskopische hddeh bestimmt. Eine
Rontgenstrukturanalyse zur Zuweisung der relati¥@mfiguration war jedoch nicht
maoglich, da keine Kristalle von Chivosazol 23] verfugbar waren. Daher wurde fur die
Strukturaufklarung von Chivosazol A (23) erstmalseeKombination aus genetischer

Analyse, Konformationsanalyse und Synthese eingeset
5.1.1  Strukturaufklarung durch chemische Methoden

Die relative Konfiguration des 1,3-Diols an C32 u@B4 in der Seitenkette von
Chivosazol A 23) konnte durch die Acetonidmethode nackhicRNOVsSKY und B/ANS
bestimmt werde@® Die unterschiedlichen Verschiebungen der Methylgan und des
quartaren Kohlenstoffatoms ifiC-NMR Spektrum der Acetonide resultieren von einer
unterschiedlichen Sessel- bzw. twist-boat-Konforamat der 1,3synbzw. 1,3anti-

Acetonide.

MeO X MeO Xy

X 28
35
Aceton, p-TsOH O \

OH OH 34% o
o}

35

OH

o]

9 0
MeO OH

OMe

Chivosazol A (23) 97

Schema 16ynthese des Acetoni@a

42 Janssen, D.; Albert, D.; Jansen, R.; Milller, Rale§se, MAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 4898-4901.
“3a) Rychnovsky, S. D.; Stalitzky, D. Tetrahedron Lett199Q 31, 954-948; b) Evans, D. A.; Rieger, D. L.;
Gage, J.RTetrahedron Lett199Q 31, 7099-7100.
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Die Umsetzung von Chivosazol £3) mit Aceton undpara-Toluolsulfonsaure lieferte das
Acetonid97. Durch Anwendung der von¥iRHNOVSKY und EvaNS eingefuhrten Methode
konnte dem C32/C34 Diol eiranti-Konformation zugewiesen werden.

Die relative Konfiguration der Stereozentren von 8Cbis C35 konnte durch
Fragmentierungsexperimente von Chivosazol28) und NMR-Spektroskopie aufgeklart
werden. Dafur wurden die freien Hydroxygruppen imiv@sazol A 23) als TBS-Ether
geschitzt und die resultierende Verbindung einesnOlyse mit reduktiver Aufarbeitung
unterzogen. Das resultierende Fragmé&& konnte spektroskopisch untersucht und
charakterisiert werden. NOESY-Experimente liel3emkst NOE-Kontakte zwischen den
Protonen der Methylgruppe C39 und H31, zwischeredetter Methylgruppe C40 und
H29 und von H33 und H31 erkenn&nDadurch konnte in Kombination mit der

Acetonidmethode die gesamte relative Konfiguration C29 bis C34 aufgeklart werden.

1. TBSOTf, 2,6-Lutidin, HO ”8 40
CH,Cl, 30%
34
2. 03‘ CH2C|2 % 31°%
3. NaBH,, CH,Cl, 46% OH O_ O
Uber 2 Stufen TBS TBS
23
98

Schema 20Fragmentierung von Chivosazol 23] durch TBS-Schiitzung und reduktiver Ozonolyse.

Als endgultige Bestatigung der relativen Konfigiuoat sollte der Vergleich mit einem
synthetisierten Fragment98 erbracht werden. Dartuber hinaus konnte durch
Ubereinstimmung der Drehwerte auch auf die absdlotgfiguration geschlossen werden.
Die Synthese des Diol88 umfasst 11 Reaktionsstufen und wird anhand degelkign
Diastereomers erlautert. Ausgehend vom kommerzefhaltlichen §)-3-Hydroxy-2-
methylpropionsauremethylested9] wurde der davon abgeleitete Aldehidl einersyn
selektiven EAaNns-Aldolreaktion unterzogeft Eine anschlieBende Acetalisierung mit
DDQ lieferte das Acetal03in guten Ausbeuten. Reduktive Spaltung desnNs-Auxiliars

mit Lithiumborhydrid und @ErRN-Oxidatiorf® fuhrte zu Aldehyd104, der in einer
MUKAIYAMA -Aldolreaktion mit TMS-Enolethel05 umgesetzt wurde. Die Aldoladdition
fuhrte zu dem Hydroxyketoh06 mit der an C32 bendtigteanti-FELKIN-AHN-Selektivitat.
Dieser Schlusselschritt der Synthese gelang mitdnexgenden Selektivitdten, da nur das
gewinschte Diastereomer beobachtet wurde. Der Gnierélir liegt in der Verwendung

des sterisch anspruchslosen Enolsilans, wodurchl@easymmetrische Induktion der

“ Landis, C. R.; Luck, L. L.; Wright, J. M. Magn. Reson. Ser. B995 109, 44-59.

4> a) Evans, D. A.; Gage, J. Brg. Synth199Q 68, 83-91; b) Evans, D. A.; McGee, L. B Am. Chem. Soc.
1981, 103 2876-2878; Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T.JLAm. Chem. Sot981, 103 2127-2129.

6 Omura, K.; Swern, Dletrahedror1978 34, 1651-1660.
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dominierende Effekt der MKAIYAMA -Aldolreaktion und somit die Induktion des
Substituenten Ubersteuert. Dieses Ergebnis stehEimklang mit Untersuchungen von
EvANs, in denen dirigierende Wirkungen verschiedeners8uenten der Aldehyde und
Enolether miteinander verglichen wurd€nDie zunachst geringen Ausbeuten konnten
durch optimierte Reaktionsbedingungen und Aufreinggschritte verbessert werden.

Dadurch resultierte eine Reaktionsvorschrift, wdnadie Reaktionsdauer der

MUKAIYAMA -Aldolreaktion auf 10 Sekunden begrenzt und ansBeind ohne

saulenchromatographische Aufreinigung eine dnB8-selektive Reduktion und TBS-

Schitzung beider Hydroxygruppen durchgefuhrt wurde.
NH

1. 100 o
0
PMBOJ\CCIg 1. \)LNJ(
CSA, CH,Cl, 102 )P PMP
OH O 2. DIBAL-H, CH,Cl,  OPMB Bn o™ o o
29 ; =
H)J\OMG 3. ?_) (COcCl),, DMSO 29 o Bu,BOTf, CH,Cl, 29 . )4
if) NEtg, CH,Cly 2.DDQ, 4 AMS, CH,Cl, : )\/o
69% Uber 3 Stufen 62% Uber 2 Stufen Bn
99 101 103
1. LiBH, EtOH, THF PMP leS PMP
2.i) (COCl), DMSO oo o 105 00 OH O
||) NEt3' CH2C|2 29 R | BFg'OEtZV Toluol 29
Y 34
95% Uiber 2 Stufen H H
104 106
EMP TBS TBS
1. Me4BH(OAC)3, CH3CN/ACOH 1:1 ~o 4 4 PA(OH),/C, H,
2. TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH,ClI, 9o - B iPrOH 4
29 Y
34% (iber 3 Stufen : > 4% OH O O
- \ \
TBS TBS
107 98

Schema 21Synthese zu Fragme®.
Die 1,3anti-selektive Reduktion gelang mit Tetramethylammoriniametoxyborhydrid

nach BANS in sehr guter Diastereoselektivitat und Ausbé&t®er Uberfiihrung der
beiden freien Hydroxyfunktionen an C32 und C34tarnt-Butyldimethylsilylether folgte
die hydrogenolytische Abspaltung des Acetals zu dmmnotigten Fragmen®8. Der
spektroskopische Vergleich mit Hilfe eines Misch-RIvhit dem durch chemischen Abbau

isolierten Fragment98 bewies die relative Konfiguration aller funf Sterentren.

4"a) Evans, D. A.; Duffy, J. L.; Dart, M. Jetrahedron Lett1994 35, 8537-8540; b) Evans, D. A.; Dart, M.
J.; Duffy, J. L.; Yang, M. G.; Livingston, A..Bl. Am. Chem. Sot995 117, 6619-6620; c) Evans, D.
A.; Dart, M. J.; Duffy, J. L.; Yang, M. Gl. Am. Chem. Sot996 118 4322-4343.

“8 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. MAm. Chem. Sot988 110, 3560-3578.
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Weiterhin wurden die Drehwerte und CD-Spektren &eildragmente verglichen, deren

Ubereinstimmung die absolute Stereochemie eberfedi&itigte.
5.1.2 Computergestitzte Konformationsanalyse

Durch chemischen Abbau von Chivosazol Z8)(und chemischer Synthese konnte die
Konfiguration von funf Stereozentren aufgeklart dear. Die restlichen funf Stereozentren
wurden durch eine Kombination aus NMR- und MolecW®deling Studien bestimmt.
Die Grundlage lieferte ein nOe-Kontakt zwischen Hid einem der diastereotopen
Protonen an C21. Dieser nOe-Kontakt wurde in diefiomationsanalyse mittels Monte
Carlo Suche mit dem Programm Macromodel (Versidy*8eingeschlossen, indem die
entsprechenden Absténde auf maximal 4 A begrenaiemu Die Struktur von Chivosazol
A (23) wurde nun dahingehend vereinfacht, dass die i3t sowie alle Hydroxy- und
Methyl-Gruppen mit Ausnahme an C36 durch Protorrsetet wurden. In dem nachsten
Schritt wurde dann nach energieminimierten Striedium Vakuum und mit Chloroform
als Losungsmittel gesucht. In den reprasentativeanfé¢mationen wurden die
Substituenten unter Beriicksichtigung der experigimt *J(H,H)-Kopplungskonstanten
wieder erganzt und variiert. Die so ermittelten utuiren wurden nochmals einer
Energieminimierung unterworfen. In allen Fallen gabnur eine Konformation, die den

experimentellen Daten entsprach.

Chivosazol A (23) Chivosazol A (23)
Abbildung 14 nOe-Kontakt (links) und vermutete absolute Konfigion (rechts) von Chivosazol 23).

Die Konformationsanalyse lieferte einen Zugang eugesamten relativen Konformation
von Chivosazol A. In Kombination mit den bereitdgaklarten absoluten Konfigurationen
der funf Stereozentren zwischen C29 und C35 koditgesamte absolute Konfiguration

des Naturstoffs geklart werden.

49 Mohamadi, F.; Richards, N. G. J.; Guida, W. Cskiamp, R.; Lipton, M.; Caufield, C, Chang, G.;
Hendrickson, T.; Still, W. CJ. Comput. Cheni99Q 11, 440-467.
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5.1.3 Analyse des biosynthetischen Genclusters

Die in Kapitel 5.1.1 und 5.1.2 vorgestellten Metbndvaren beide auf Substanz des zu
untersuchenden Naturstoffs angewiesen. Zwar btBéKonfigurationszuweidung durch
Synthese und Vergleich von Fragmenten die zuvegkstesMethode, allerdings stellt sich
haufig der zeitliche Aufwand und das Vorhandens®in teuren, modernen Analyse- und
Aufreinigungsverfahren als nachteilig heraus. Dienallise des biosynthetischen
Genclusters eines Polyketids bietet den grof3en efortlass sie unabhangig von
spektroskopischen Ergebnissen, Abundanz und Réédktdes Naturstoffs ist. In Kapitel
1.4.3 wurde die Biosynthese von Chivosazol 23)( als ein Hybridsystem aus
Polyketidsynthasen und nicht-ribosomaler Peptidsstiaise bereits erlautert.

Tabelle 6 Ausschnitt aus den Ketoreduktase-Domanen der Cimeb$ olyketidsynthase

(jeweils Aminosauren 146-155).

Ketoreduktase Aminosaurensequenz in KR Produkt®

Zentralregion®

KR1 AGVLRBGLCL C34(0)
KR2 ALSYQGAPLA C32()
KR3 ALRLEBRTID C300)
KR4 AGLAPSSNVA DB
KR5 AGVLRBGLAV DB
KR6 AIVMRBRSLV DB
KR7 AGGTDATRIG C22()
KR8 AITLABGLLA C20(D)
KR10 AGEMRTSTPA DB
KR11 AGLIRBALIP DB
KR12 AFLFASEPLA C11()
KR13 AMVLABRTLM DB
KR14 AGLADHERPA DB
KR15 AGVLRBALIP DB
KR16 ALVLHQRSLA DB

2 Aspartat ist rot unterlegl; absolute Konfiguration der KR-Produkte 1, 2, 387ynd 12 in Klammern. In
den Gbrigen KR-Domanen fiihrt eine Dehydratase zigb#ddung einer Doppelbindung.

Der fur Polyketide charakteristische 1,3-Funktionpgenabstand zweier Sauerstoffatome
resultiert aus der Ubertragung von Acetyl-SCoA ddeatonyl-SCoA auf das ACP. Nach
der decarboxylierenden Kondensation mit einer Mateimheit wird deis-Ketothioester
durch die Ketoreduktase zughtHydroxythioester reduziert. Eine Dehydratisieruing

Anschluss an die Reduktion fuhrt zu defi-ungesattigten Thioestern. Die Vorhersage der
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Stereochemie der durch die Ketoreduktasen gebildétdydroxythioester ist seit den
Arbeiten von RID et al und QFFREY im Jahr 2003 moglicR>>! Diese empirischen
Untersuchungen von mehr als 200 Ketoreduktasedamémgten charakteristische
Aminosauresequenzen, die fur die Konfiguration elestehenden Alkohols entscheidend
sind. Dabei wurde ein Aspartatrest (D) identifizieter in allen Ketoreduktasen auftritt,
die zu Hydroxyfunktionen mib-Konfiguration fihren. Nachdem der biosynthetische
Gencluster von Chivosazol 23) von MULLER et al. aufgeklart wurde, bestand somit eine

weitere Moéglichkeit der Konfigurationszuweisung ¢irdroxyfunktionen.

D - genetischer Analyse
- chemische Synthese

@D - Konformationsanalyse
Abbildung 15 Aufklarung der absoluten Konfiguration von ChivogiaA @3).

Zusammenfassend war die Konfigurationsbestimmung @bivosazol A 23) das erste
Beispiel einer Strukturaufklarung durch Kombinati@us genetischer Analyse und

Konformationsanalyse sowie klassischer chemischethbtlen.

5.2 Studien zur Totalsynthese in der Arbeitsgruppe KLESSE

Das Vorliegen der absoluten Konfiguration von Ckeaxol A (Kapitel 5.1) war die
Voraussetzung fur Studien zur Totalsynthese. Daaudev durch retrosynthetische
Uberlegungen eine Synthesestrategie entwickelteifie flexible und konvergente Route

fur die Totalsynthese von Chivosazol 23| erlauben wirde.
5.2.1 Retrosynthese von Chivosazol A

Die retrosynthetische Analyse von Chivosazol28)(fuhrt zu den drei Fragmentdi®g
109 und90. Die Uberlegungen gingen von einem spaten AuflesiRiens aus, das durch

Verknupfung der beiden &ahnlich komplexen nordlichemd sddlichen Hemisphéaren

¥ Reid, R.; Piagentini, M.; Rodriguez, E.; Ashley; Biswanathan, N.; Carney, J.; Santi, D. V.; Hinson,
C. R.; McDaniel, RBiochemistry2003 42, 72-79.
*1 Caffrey, P.ChemBioCher2003 4, 654-657.
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aufgebaut werden sollte. Hierflir war einaTWGs-Olefinierung zwischen Phosphorylid
109 an C14 und Aldehyd 08 vorgesehen. Fur den Fall schlechter Selektivitétdear
Isomerisierungen ist der Austausch der Funktici@i@it eine Mdglichkeit, sowie die

Anwendung anderer Olefinierungsreaktionen.

MeO,,, - 2;2 NXN28 40
MeO,,, - 2.2 NN 28 40 OMS
OME) %N e o O\TBSO\TBS
%N 7 O\/\OH OH 15 =,

O
15 /\ O\\\ h— HO
36 _ Makro- BrBUgP._ T, _— — ¥~ 0
/'O ™o & Jactonisierung 1 36
N OMe

Br

|

|

I

|

| AN

Olefinierung . _

Glycosylierung 1\~0 6'
MeO - OPMB

Chivosazol A (23) OMe

90
Schema 22Retrosynthese von Chivosazol28)(

Der 31-gliedrige Macrocyclus kann durch eine Laidi@nung unter Verwendung des
Y AMAGUCHI-Protokolls oder einer Variante geschlossen werbBieagmenB86 sollte durch

eine Glycosylierung mit der Hydroxyfunktion an Qddrknupft werden. Der Zeitpunkt der
Verknupfung ist in der Synthese variabel und kammis vor oder nach der Cyclisierung

durchgefuhrt werden.
5.2.2 Retrosynthese der ndrdlichen Hemisphéare von Chivozal A

Die Ausarbeitung der Synthese der nordlichen Helndispwurde vonANSSEN erfolgreich
abgeschlossett. Fir die Darstellung der nordlichen Hemisphare \umie bereits
etablierte Synthese des fur die Strukturaufklarbaggestellten Fragmen®8 verwendet.
Nachdem der Aufbau des Triensystems durch palladitedysierte Kupplungsreaktionen
scheiterte, konnte das Fragmd@8 durch eine WITiG-Olefinierung aufgebaut werden.
Retrosynthetisch geht das Tri&®8 aus einem West- und Ostfragmefil@ und 111)
hervor, welche durch die MifiG-Olefinierung der internen Doppelbindung verkntpft
werden. DieZ-Doppelbindung im Ostfragmenitl1 wird durch eine Apo-Olefinierung?
realisiert. Die drei Stereozentren im WestfragmebhiO0 wurden durch zwei
aufeinanderfolgende stereoselektive Aldolreaktioaefyebaut. Daflr wurden fUr daenti-

Aldoladdition das Protokoll nach AsAMUNE und fir die Acetaldoladdition das nach

%2 Janssen, D.;Kalesse, Mynlett2007, 17, 2667-2670.
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NAGAO verwendet. Die Oxazoleinheit wurde biomimetisclsgaihend von Serin durch

Cyclisierung und Oxidation hergestellt.
WITTIG Olefinierung

!
/
MeO/,' 22 X\ x \28 40
20 :
OTBS g5 A0 5
O s :
N 108 OH O Q
s TBS TBS
o~ “OMe

NAGAO ANDO
Alqolreaktion Olefinierung
!

! /
MASAMUNE \Meo"'g\ /Mo BrBUsP~_ 328
Aldolreaktion =~ —= (:)TBS 30 35
o—\(\ :
\ :

N Q O Q
15 PMB TBS TBS

0" OMe 119 111
Schema 2Retrosynthese des Nordfragmebis

5.2.3 Synthese des Ostfragments

Wie in Kapitel 5.2.2 erlautert, sollte das beresgnthetisierte Fragment07 in die
Synthese des Ostfragmenttl inkorporiert werden. Die Synthese des Acefdl3 wurde
ausfuhrlich in Kapitel 5.1.1 beschrieben. Ausgehend dem Acetall07 flihrten eine
nachfolgende reduktive Offnung des Acetals mit DHBAund SvERN-Oxidation der
freien Hydroxygruppe zunu-chiralen Aldehyd. In einer von Mpo> entwickelten
Olefinierung mit dem Phosphondtl3 konnte in guter Ausbeute und Selektivitat
Verbindung 114 hergestellt werden. Eine weitere Reduktion mit BIHBI lieferte den
entsprechenden Allylalkohol, der mit eineprEL-Reaktiont® in das Allylbromid tiberfiihrt
wurde. Das Phosphoniumsdlz1 wurde durch Umsetzung mit Tributylphosphin aus dem

Allyloromid erhalten.

*33) Ando, K.;J. Org. Chem1997 62, 1934-1939; b) Ando, KJ. Org. Chem1999 64, 8406-8408.
* Appel, R Angew. Chem. Int. EA975 87, 801-811.
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PMP

< 1. DIBAI-H, CH,CI

- ,TBS TBS 22
O/\O O O 2.1i) (COCl),, DMSO

z z i) Et3N, CH2C|2

: 81% Uber 2 Stufen

- PMB TBS ‘TBS
107 112
N
0 EtOO(/)Yk/Y
< ;—O P—\
NaH, ,  COOEt
PMB TBS TBS

THF, 69%, Z:E = 30:1
114

1. DIBAI-H, CH,Cl,

2. PPhy, CBry, CH,Cl,  DrBUsP
88% Uber 2 Stufen
3. PBus, CHCN

PMB TBS TBS
111

Schema 24Synthese des Ostfragmeffisl

5.2.4 Synthese des Westfragments

Die Synthese des Westfragments beginnt mit demaiitebekannten Aldehyti15™, der in
einer stereoselektiven Acetaldoladdition nach eirmr Nagao entwickelten Method8
mit dem Thiazolidinthiorl16 als chirales Auxiliar umgesetzt wurde. Diese Rieakbot
eine effiziente Mdglichkeit, das Stereozentrum @22 Chivosazole in hoher Ausbeute
und Selektivitat aufzubauen. Ein weiterer Vortedsdr Reaktion im Vergleich zu den von
EvaNs verwendeten chiralen Oxazolidinonen war, dasd\tlesno-Auxiliar mit DIBAI-H

in sehr guter Ausbeute direkt zum Aldehyd reduzweerden und das chirale Auxiliar
zurickgewonnen werden konnte.

Aldehyd 118 wurde in einer weiteren auxiliargesteuerten Aldaktion umgesetzt. Zum
Aufbau deranti-konfigurierten Stereozentren C19 und C20 wurde ati-Aldoladdition
von MasamuNE verwendef’ bei der sich das chirale Auxiliar von Norephedatsleitet.
Die Reaktion wurde mit derdwis-Saure Dicyclohexylbortriflat und der schwachen é&as
Triethylamin in quantitativer Ausbeute und hohere&gvitat zum Aldolprodukt120
durchgeflnhrt.

> Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Albelo J.Synlett2004 15, 2830-2832.

% a) Nagao, Y.; Yamada, S.; Kumagi, T.; Ochiai, Fujita, E J. Chem. Soc., Chem. Commi®85 1418-
1419; b) Nagao, Y.; Hagiwara, Y.; Kumagi, T.; O¢hM.; Inoue, T.; Hashimoto, K.; Fujita, B. Org.
Chem.1986 51, 2391-2393.

*"a) Abiko, A.; Liu, J.-F.; Masamune, $.Am. Chem. So&997, 119, 2586-2587; b) Inoue, T.; Liu, J. F.;
Buske, D. C.; Abiko, AJ. Org. Chem2002 67, 5250-5256.
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Die Hydroxyfunktion des Aldolprodukt420 wurde anschlieRend mit Methyliodid und
Silberoxid methyliert und das chirale Auxiliar mifithiumaluminiumhydrid reduktiv

gespalten.
S 0
S/“\NJ\
\/5/116 i o OH
- _~__OPMB
O  TiCly iPryNEt NJ\/'\/\/
PMBO™ N NF 4 72 - S
CH,Cl,
115 97%, >95% de 117
Ph O
\'/'\OJ\/
1. TBSOTY, 2,6-Lutidin, N. 119
CH2C|2 OTBS Bn SOzMeS
2. DIBAI-H, Toluol OW\/OPMB Cy,BOTf, Et3N .
81% uber 2 Stufen CH,Cl,
118 99%, >95% de
Ph O OH OTBS 1. Mel, Ag,0,
- M O/,
\,/k : _~_OPMB , 3AMSCH,Cl,  MED SN opyg
0 2. LiAlHg, THF _ HO 51BsS
Bn/N\Sones 85% uber 2 Stufen
120 121

Schema 255ynthese der priméaren Alkohdl21

Der primare Alkohol121 wurde in einer zweistufigen Sequenz durcWe8n- und
PINNICK *®-Oxidation zur Saurel22 oxidiert. Der Oxazolzyklus wurde durch eine
biomimetische Synthesesequenz aufgebaut. EinerdRepplung mit Serin mittels EDC
und HOBt folgte eine Cyclodehydratisierung zum oz mit
Diethylaminoschwefeltrifluorid. Eine anschlieBende Oxidation mit 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en und Bromdichlormethiihrte zum Oxazol123>° Die
Entschitzung des PMB-Ethers mit Dichlordicyanobehzmn und Oxidation des
Allylalkohols mit Braunstein komplettiert die Symi$e des:f-ungeséttigten Aldehyds
110

8 Bal, B. S.; Childers, W. E. Jr.; Pinnick, H. Wetrahedron981, 37, 2091-2096.
*9a) Phillips, A. J.; Uto, Y.; Wipf, P.; Reno, M; Williams, D. R.Org. Lett 200Q 2, 1165-1168; b)
Williams, D. R.; Lowder, P. D.; Gu, Y.-G.; Brooks, A. Tetrahedron Lett1997, 38, 331-334.
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1.i) (COCl),, DMSO
ii) Et3N, CH,Cl,
2. NaClO,, NaH,POy,,

MeO,,, N opyp . tBUOH | MeO. A N"opvB
HO oTBS 70% tber 2 Stufen O OTBS

121 OH 122

1. SerOMe, EDC,

HOB, iPr,NEt MeO,, X
2. DAST, CH,Cl, i OPMB 1. DDQ, CH,Cl,/H,0 MeO.., N
3. DBU, BrCClg o) OTBS 2. MnO3, CH,Cl, o 5TBS
Y l

74% Uber 3 Stufen \_N 76% uber 2 Stufen \ ,l\]

0 123 o 110

OMe OMe
Schema 26Synthese des Westfragmehits$.

5.2.5 Synthese der nordlichen Hemisphére von Chivosazol A

Die abschlieRende WfiG-Olefinierung von FragmerdtlO mit Verbindunglll lieferte
das C15-C35 FragmethP4 von Chivosazol AZ3) mit einer Ausbeute von 57%. Das
Fragmentl24 wurde Uber HPLC gereinigt und konnte in 17 Styféangste lineare Route)
mit einer Gesamtausbeute von 8% hergestellt werdligerdings konnten keine weiteren
Studien zur Selektivitat der Mfic-Olefinierung durchgefiihrt und das Fragment nur in

geringen Mengen synthetisiert werden.

BrBusP
X\28
MeO,,20 AN 35
H o4 O 30
OTBS g
o z

o O

\ o O O
N PMB TBS TBS
15 110 111

KOtBu, Toluol
57%

35

O \ -
NN o o Q
15 PMB TBS TBS
124

Schema 27Synthese der nordlichen Hemisphagsl.

Zusammenfassend konnte in der Arbeit vomnsS3EN die relative und absolute
Konfiguration von Chivosazol A2Q@) bestimmt werden. Des Weiteren wurden erste
Studien zur Totalsynthese veroffentlicht. Die vagdagene Retrosynthese fihrt zu einem
Nord- und Sudfragment, welche durch eine Olefimgruund Lactonisierung den
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Macrocyclus bilden. Ein erster synthetischer Zugangdem Nordfragment konnte im
Rahmen dieser Arbeit hergestellt werden. Als Sddisshritte dienten drei verschiedene
auxiliargesteuerte Aldolreaktionen, sowi@ und WTTIG Olefinierungen zum Aufbau

der Doppelbindungen.

5.3 Isolierung und Synthese von Chivotrien

5.3.1 Isolierung von Chivotrien

Das Chivotrien ist ein Shuntprodukt der ChivosaBmsynthese und wurde am HZI in
Braunschweig aus dem Myxobakteriumstai@arangium cellulosuro cel? isoliert. Die
Struktur von Chivotrien 125 ist konsistent mit der vorgeschlagenen Biosyrehdsr
Chivosazole von BrLOVA et al und kann durch Hydrolyse und Decarboxylierung des
biosynthetischen Zwischenprodukts an ACP8 erkl&rden (Schema 27).

chic TN

[ D

Modul 1-6  Modul 7 Modul 8 Modul 9-17

ACP;

7x Malonyl CoA
o. s 3x SAM

post-PKS
7x Malonyl CoA Modificationen

1x SAM, 1x Serin |:>
]

Chivosazol F (23)

22
O . N 28 a5
0O 30 L 32
Hydrolyse, o
Decarboxylierung OH 6H OH

Chivotrien (125)

Schema 28/ermutete Biosynthese von Chivotrietb.
Der Vergleich der NMR-Spektren des Chivotrieh25) mit denen von Chivosazol 239)

identifizierte die Struktur des Shuntprodukts aB0Mis C35 Fragment der Chivosazole.
Die Struktur umfasst dieE,E,ZTrieneinheit und Seitenkette mit drei von vier
Hydroxyfunktionen. Ein wesentlicher Unterschied isine sdure- und basenlabile
S-Hydroxyketon-Einheit.

Die Struktur des Chivotriens war am Anfang diesébelt noch nicht veroffentlicht. Des
Weiteren war keine Substanz mehr am HZI in Brawvsalp vorhanden. Nach Analyse der
vorhandenentH-, *C- und H,H-COSY-Spektren konnte die vorgeschlagende Struktur
bestétigt werden. Allerdings konnten df€-Signale nicht den dazugehérigéh Signalen
zugeordnet werden, da HMBC- und HSQC-Spektren niwtithanden waren. Eine
Synthese des Shuntprodukts wiirde die durch Analgsebiosynthetischen Genclusters
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und Konformationsanalyse vorgeschlagende Stereaeh@mC20 im Chivosazol A28)

bestatigen.
5.3.2 Synthese von Chivotrien

Die Retrosynthese des Shuntprodukts wurde analoglezudes Nordfragments von
Chivosazol A 23) entwickelt. Chivotrien 125 wurde in ein West- und Ostfragment
zuruckgefuhrt, die durch eine WiG-Olefinierung zum Aufbau des Triens zwischen C8
und C9 verknipft werden sollen. Dazu musstenagfeungesattigte Aldehyd26 und das
PhosphoniumsalzL11l synthetisiert werden. Dag-Hydroxyketon stellt eine weitere
Herausforderung fir die Synthese dar, da unter Hasischen Bedingungen der
Olefinierung eine Eliminierung des TBS-Ethers zumwilstdndig konjugierten System
stattfinden konnte. Die Synthese beider Fragmewotdes wenn mdoglich, durch die

etablierten Synthesen des Nordfragments von Chrod#a(23) geschehen.

O X
OH 13

Chivotrien (125) OH OH OH

O . X o BrBusP~_
OTBS

0 o Q9
PMB TBS TBS

126 111
Schema 2Retrosynthese von Chivotrieh26).

Die Schutzgruppenstrategie sollte im Hinblick aig &ynthese von Chivosazol B9
nicht verandert werden. Daher musste eine Diffeezang der Hydroxyfunktion an C13
mit den restlichen drei Hydroxygruppen vorhandeaildan, da bei der Synthese des
Chivosazols an C13 der Macrozyklus geschlossenemesdllte. Des Weiteren missen die
TBS-Ether in Gegenwart des mdoglicherweise saulelabiriensystems und der zur
Eliminierung neigenden Hydroxygruppe an C5 gespalterden.

Die Synthese des Ostfragmefifisl wurde analog zu der voANSSEN entwickelten und im
Kapitel 5.2.3 beschriebenen Synthese durchgefillie. Synthese des,f-ungeséttigten
Aldehyds 126 begann mit der Ncao-Aldolreaktion zum Aufbau des Stereozentrums an
C5 und anschlieRender TBS-Schiitzung. DasAb-Auxiliar wird durch Uberfiihrung in
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das WEINREB-Amid 128 abgespalten. Dieses geschieht in einer Reaktion mi
N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid und Trimethylalimium als LEwis-Saure® Das
Weinrebamid reagierte mit Ethylmagnesiumbromid amdgewilnschten Ethylketon.
Anschlieend wurde deparaMethoxybenzylether mit DDQ zum freien Alkohol
gespalten. Eine Oxidation mit Braunstein liefertendfir die WrTIG-Olefinierung

bendtigtern,f-ungesattigten Aldehyti22
s O oTBs

O OH
N3 2,6-Lutidin, CHZCIZ N'3

S
\/S/ 02%
117

o OTBS 1. EtMgBr, Et,0

N,O-Dimethylhydroxylamin- 2. DDQ, CH,Cly/H,0 O  OTBS
hydrochlorid, MezAl \,}, F OPMB 5 MnO, CHCl, N0
76% OMe (]
0 128 849% Uber 3 Stufen 126

Schema 3@Bynthese degp-ungeséttigten Aldehyd6.
Die Verknupfung desx,f-ungesattigten Aldehyd426 mit dem Phosphoniumsalll

durch eine WITIG-Olefinierung fuhrte zu mehreren Problemen. Die kKdea wurde in
Toluol bei 0°C mit Kaliumtert-butanolat als Base durchgefiihrt. Diese
Reaktionsbedingungen fihrten zu einem erheblichateiAdes Eliminierungsprodukts
130. Des Weiteren betrug die/Z-Selektivitat der neugebildeten internen Doppelbngl
zwischen C8 und C9 nur 1:1. Ein weiteres Probleah duf, als die PMB-Schutzgruppe
abgespalten wurde. Die Umsetzung mit Dichlordicymmzochinon oder

Cerammoniumnitrat fihrte zur Zersetzung der Verbirgd

BrBusP:

126 P|\/|B TBS ‘TBS

E/Z = 1:1 | KOtBu, Toluol, 0 T

\\ N YN
% j“%

130 (30%) OQ
129 (47%) PMB TBS TBS \PMB TBS TBS

Schema 3MWiTTIG-Olefinierung des,S-ungesattigten Aldehyd26 mit Phosphoniumbromidil1
Aufgrund der Tatsache, dass zu einem spéaterenutditplie PMB-Schutzgruppe in der

Synthese von Chivosazol R9) in einem strukturell wesentlich komplexeren Urdfel

%0 3) Evans, D. A.; Bender, S. L.; Morris,JJAm. Chem. So&988 110, 2506-2526; b) Basha, A.; Lipton,
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entfernt werden muss, wurde die Schutzgruppengteatieereits zu diesem Zeitpunkt
geandert. Als Alternative wurde die Schitzung é&lSTEther vorgenommen, da dadurch
in der Synthese des Shuntprodukts eine globalechitzung maoglich ist, aber der TMS-
Ether auch orthogonal zu den TBS-Ethern entschigrtien kann.

Weiterhin musste die Selektivitat der IWMG-Olefinierung E:Z = 1:1) entscheidend
verbessert werden, da beide Isomere durch Sautemeltographie nicht trennbar waren.
Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene Basendi@ Reaktion getestet. Daflr
wurde das entsprechende Ostfragment mit einem TM8rEanstelle des PMB-Ethers
hergestellt. AuRerdem kam eine Umkehr der Funkhli@ien in der WiTiG-Olefinierung

in Betracht, so dass die entsprechenden Fragmdmgefadls hergestellt wurden. Die
modifizierte Synthese ist in Schema 32 dargesteli. Spaltung des PMB-Ethers und die
Schitzung mit TMS-Triflat und 2,6-Lutidin  wurde ar&nde der Synthese des
Ostfragments nach derndo-Olefinierung zua,f-ungesattigten Estet14 durchgefihrt.
Eine anschlieBende Reduktion mit DIBAI-H fiihrte zypmmaren Allylalkohol131, der
mit Braunstein oxidiert oder in das Allyloromid ifiért wurde. Die Allyloromide
wurden direkt vor der WTIG-Olefinierung in die Phosphoniumbromide umgesetatdie

Phosphoniumsalze ohne Aufarbeitung direkt eingésetmen konnten.

1. DDQ, CH,Cly/H,0 HOL
EtOOC™ ™ 2. TMSOTHf, 2,6-Lutidin
3. DiBAI-H, CH,Cl, Y

N Q O 0
80% liber 3 Stuf
O\ O\ O\ 0 upber uren \TMS \_I_BS \TBS
PMB TBS TBS
114 1. MsCl, EtzN 131
2. LiBr, THF MnO, CH,Cl,
(95%, 2 Stufen) 90%
0 9 9 0 9 0
TMS TBS TBS TMS TBS TBS
132 133

Schema 32Modifizierte Synthesen der Ostfragmeb82und 133
Analog zum Ostfragment wurde auch das WestfragmalsnPhosphoniumbromiti35 und

entsprechenden,f-ungesattigte Aldehyd 26 hergestellt. Dabei lieferte die Mesylierung
des Allylalkohols mit anschlielender Umsetzung hithiumbromid zum Allylbromid
bessere Ausbeuten als die Verwendung dereAReaktion.

M.; Weinreb, S. MTetrahedron Lettl977, 18, 4171-4174.
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O OTBS 1. EtMgBr, THF O OTBS
| .
OMe 128 90% Uber 2 Stufen 134
1. MsClI, Et3N, CH,CI, MnO, CH,Cly,
2. LiBr, THF, 74%
75% uber 2 Stufen
3. PBU3 CH3CN
OTBS OTBS
= PBu3Br 0
135 126

Schema 3Modifizierte Synthesen der Westfragmetr88und 126

Zur  Optimierung  der  WTIG-Olefinierung  wurden  die  urspringlichen
Reaktionsbedingungen mit dem TMS-geschutzten Fragh32 wiederholt. Dabei zeigten
sich ahnliche Ausbeuten und Selektivitaten. Als $gquenz wurde die Temperatur der
Reaktionen auf -30 °C gesenkt, was die Eliminieradeg TBS-Ethers unterdriickte und
eine verbesserte Selektivitait vorE:{ = 2:1) zur Folge hatte. Ein weiterer
Temperatureffekt auf die Selektivitat der Reakti@f sich jedoch nicht beobachten. Ein
Screening verschiedener Basen, insbesondere vaiuribasen, zeigte ebenfalls keine
verbesserte Selektivitat und ahnliche Ausbeuten.

Tabelle 7Optimierung der W TiG-Olefinierung.

R
o) x_R!
OTBS H

Q O Q9
TMS TBS TBS
R! = CH,PBu3Br, 135 R2 = CH,PBu3Br, 132
R1=CHO, 126 l R2 = CHO, 133

o} ;\\\
OTBS

136 CNERC NN
TMS TBS TBS

Eintrag Base R? R? Elz T Ausbeuté®
[°C] [%0]
1 KOtBu CHO CHPBwBr 1:1 0 57, 36
2 KOtBu CHO CHPBwBr 2:1 -30 78
3 LiOtBu CHO CHPBwBr 2:1 -30 71
4 LIHMDS CHO CHPBwBr 2:1 -30 81
5 KOtBu CH,PBWBr CHO 7:1 -30 73

[a] Berechnet Uiber 2 Stufen von dem entsprecheAtgibromid
[b] Eliminierungsprodukt
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Eine weitere Moglichkeit lag in einem Wechsel dearnkionalitaten des Ost- und
Westfragments. Die WTIG-Olefinierung verknipfte die beiden Fragmeh85 und133in
einerE/Z-Selektivitat von 7:1 in 73% Ausbeute.

Ox
o}

Y N PBuzBr

OTBS H

Q Q9 Q
135 133 Tms TBS TBS

73% Uber | 1. KOtBu, Toluol, -30 T
2 Stufen | 2. HF-Pyridin, Pyridin

OH OH OH
125

Schema 340ptimierte Synthese von Chivotri¢a5.
Nach der Optimierung der M#iG-Olefinierung konnte das Shuntprodukt durch eine

globale Entschitzung mit abgepuffertem HF-Pyridirergestellt werden. Beide
Doppelbindungsisomere konnten anschlieRend durchL.CHRufreinigung getrennt

werden.
Tabelle 8NMR-Charakterisierung von Chivotriei5) in CD;OD [*H/**C 400/100MHz].

Position dc O

1 7.7 1.01 (tJ=7.3 Hz)

2 37.6 2.52 (q)=7.3 Hz)

3 212.1

4 50.6 2.67 (ddJ = 15.6, 8.2 Hz)
2.58 (ddJ = 15.6, 4.9 Hz)

5 69.5 4.60 (ddd) = 8.2, 6.4, 4.9 Hz)

6 136.1 5.71 (dd) = 15.2, 6.4 Hz)

7 131.8 6.33 (dd) = 10.5, 15.2 Hz)

8 133.4 6.19 (dd) = 10.5, 14.7 Hz)

9 130.1 6.58 (dd) = 11.4, 14.7 Hz)

10 129.9 6.07 (dd) = 11.4, 11.4 Hz)

11 136.7 5.40-5.51 (m)

12 37.1 2.92-2.82 (m)

13 76.5 3.61(ddJ=7.0, 4.1 Hz)

14 42.2 1.72-1.62 (m)

15 71.3 3.87 (dddJ = 9.0, 5.6, 4.5 Hz)

16 43.8 1.54-1.47 (m, 2H)

17 65.5 3.99-4.02 (m)

18 24.6 1.21 (dJ=6.3 Hz)

19 10.3 0.96 (dJ = 7.0 Hz)

20 18.5 0.95 (d,) = 6.8 Hz)
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Die spektroskopischen DatelH(NMR, *C-NMR, HRMS) de<E,E,Z{somersl25waren
identisch mit denen des isolierten Chivotriern25j. Zusatzlich konnte durch die
Aufnahme von HMBC- und HSQC-Spektren die einzelRestonensignale den jeweiligen
Kohlenstoffkernen zugeordnet werden.

Die Experimente zur Untersuchung der biologischétivtat des Chivotriens125 und
E,Z,Zlsomers 137 wurden am HZI in Braunschweig vora&Ee durchgefuhrt. Dabei
wurde die Aktivitat gegen verschiedene Zellliniemtarsucht. Beide Verbindungen zeigten
eine schwache antiproliferative Aktivitat mitg&Werten im micromolaren Bereich. Diese
Tatsache ist ungewdhnlich, da in den meisten Fé@ierelne Fragmente von Naturstoffen
keine biologische Aktivitat aufweisen. Uberraschemekise zeigte dag,Z,Zlsomer137
eine hohere Aktivitat als das isolierte Shuntpradiles Weiteren wurde die Aktivitat in
Bezug auf das Actin-Cytoskelett untersucht. Es kerkeine Wirkung auf die Actin
Filamente festgestellt werden, was darauf hindeudass das Shuntproduki25 im

Vergleich mit den Chivosazolen eine unterschiedigtirkungsweise besitzt.
Tabelle 9Biologische Aktivitat von Chivotried25) und des E,Z,Z-Isomels37.

IC 50 [Mg/mL]
Zelllinie Chivotrien E.Z,Z-Isomer
(125) 137
L-929 50 23
KB-3-1 >100 >100
PC-3 >100 >100
U-937 - 25
HUVEC 100 25

Die Ergebnisse der Arbeiten zur Isolierung, Syrghesd biologischen Aktivitat des

Chivotriens 125 wurden kiirzlich veréffentlicht:

®1 Brodmann, T.; Janssen, D.; Sasse, F.; Irschik)ahsen, R.; Miiller, R.; Kalesse, Bur. J. Org. Chem
201Q 5155-5159.
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5.4 Totalsynthese von Chivosazol F

Zu Beginn dieser Arbeit sollte die in Kapitel 5.2etlauterte Retrosynthesestrategie
verfolgt werden. Diese konnte ebenfalls auf Chizos& 29) Ubertragen werden, indem
der Naturstoff auf ein Nord- und Sudfragment zug@flihrt wurde (Schema 35).

Durch eine WrTig-Olefinierung zwischen Phosphorylith9 an C14 und Aldehyd 08
konnten beide Fragmente verknipft werden. Der &tmimg der Sé&ure und der
Alkoholfunktion an C30 sollte eine Macrolactonisieg zum Aufbau des 30-gliedrigen
Makrozyklus folgen. Bei der Synthese des Nordfragis@08 sollten die wahrend der
Synthese des Shuntprodukts optimierten Reaktiomsgp@agen verwendet werden.

MO, 22\ N\ A28 40 MeO,,, - ZAARNN 28 40
20 - =
- 35
OH 3930 35 OTBS 3030
O \ 38 0o \ 38 z

N 7 O/ OH OH N 108 OH O Q
L, 3 T\ T 8\\ = AN TBS TBS
15 /\ S . . o
36
11 Makro- 7
S - — HO
OH lactonisierung 37 _
29 BrBusP 7, — 1 o
l 11 36
WITTIG-Olefinierung X NOTBS 109

Schema 33Retrosynthese von Chivosazol9)

5.4.1 Uberlegungen zur Retrosynthese des Sudfragments v@hivosazol F

Aus der retrosynthetischen Analyse des Siudfragni@@&tergeben sich die in Schema 36
gezeigten Verknupfungen an. Das moglicherweisetdiapfindliche und saurelabile
Tetraen wird so am Ende der Synthese aufgebaut.diirskizzierte Kreuzkupplung
zwischen C7 und C8 war z. B. einezZ8ki®* oder SiLLe®*-Kupplung geplant. Ebenfalls
konnte die Synthese des Siidfragmeb®® durch eine SNOGASHIRA-Reaktioi* mit
anschlieBender INDLAR-Reduktion realisiert werden. In diesem Fall wirstatt des
Z-Vinylhalogenids 139a ein terminales Alkin139b als Kupplungsvorlaufer genutzt
werden. Die Maskierung einer sensitiv&iDoppelbindung in Form eines Alkins ist eine
haufig angewendete Strategie in komplexen Natusstotheser?® Diese Methode hat sich
vor allem dann als vorteilhaft erwiesen, wenn dmppelbindung Teil eines konjugierten
n-Systems ist. Das Alkin kann anschlieRend selgktidasZ-Olefin Gberfihrt werden. Zu

den etablierten Methoden fur die Uberfiihrung in 2i®lefin zahlen die Reduktion mit

%2 Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, Aetrahedron Lett1979 36, 3437-3440.

% Milstein, D.; Stille, J. KJ. Am. Chem. Sot978 100, 3636-3638.

® Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, Tétrahedron Lett1975 50, 4467-4470.

5 Wender, P. A.; Hedge, S. G.; Hubbard, R. D.; Zhang. Am. Chem. So2002 124, 4956-4957.
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Zn(CuY*® und Zn(Cu/Ag§’ sowie die allgemein verwendete Methode mit deNDLAR-

Katalysator.

. EtO
Kreuzkupplung MARSHALL-KuppIung /—\:\
| x

PMBO ' ", 139a \

(@]
BrBusP — L/\ ANDO-Olefinierung
OTBS
\\ EtO
__4 7&0
ﬂ 1390\

ANDO-Olefinierung

< PMBO. 1, F ﬂ
/k ::I
X
OH
OPMB \\_\;
143 140 —
OH

(141)
Schema 3@&Retrosynthetische Uberlegungen fiir das Sudfragi@®t

Die anti-konfigurierten Stereozentren an C10 und C11 ingfent138 sollten mit Hilfe
einer MaARSHALL-Reaktio® aufgebaut werden. In dieser Reaktion wird das
Propargylmesylat 143 mit Aldehyd 142 Uber eine Metallallenyl-Spezies zum
Homopropargylalkohol 140 umgesetzt. Das Vinylhalogenid8 sollte aus dem
disubstituierten Alkirl40 zugéanglich sein. Das Trieh39a oder Alkin 139b kdnnte aus
dem kommerziell erhaltlichenEj-Pent-2-en-4-in-1-ol 141) durch eine Z-selektive
Olefinierung nach Apo oder eine SiLL-GENNARI-Olefinierund® aufgebaut werden. Fiir
die Darstellung des Triensl39a musste die terminale Dreifachbindung in ein

Z Vinylstannan oder eing-Vinylboronsaure umgewandelt werden.
5.4.2 Studien zur Synthese des Sudfragments von Chivosa#o

Die anti-konfigurierten Stereozentren an C10 und C11 kénderch unterschiedliche
Methoden aufgebaut werden. Eine Mdglichkeit ist Werwendung der in Kapitel 5.2.4
vorgestellten MsAMUNE-Aldolreaktion. Allerdings  werden auch chirale
Allenylorganometall-Reagenzien fir die Synthese Roiyketiden zunehmend verwendet.

% a) Aerssens, M. H. P. J.; BrandsmaChem. Commuri984 735. b) Aerssens, M. H. P. J.; van der
Heiden, R.; Heus, M.; Brandsma, Synth. Commuri99Q 20, 3421.

" Boland, W.; Pantke, S. Prakt. Chem1994 336, 714.

% (a) J. A. Marshall, N. D. Adamk Org. Chem1998 63, 3812-3813. (b) J. A. Marshall, N. D. Adarhs
Org. Chem1999 64, 5201-5204.

%9 still, W. C.; Gennari, CTetrahedron. Lett1983 24, 4405-4408.
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Hierzu wurden zahlreiche Arbeiten vonaRbHALL et al durchgefiihrf® Dabei sind
Allenylreagenzien mit Zinn, Zink und Indium von beslerer Bedeutung. Allenylzinn-
Reagenzien sind relativ stabile Verbindungen undinkd sogar chromatographisch
aufgereinigt werden. Allerdings haben diese Verbimgen den Nachteil, dass sie sehr
toxisch sind. Die Allenylzink- und Allenylindiumvianten dieser Reaktion sind daher von
grolRerer praparativer Bedeutung.

OMs RL 2 Me
_— “\l\|;||e —= Q\H RTCHO _ R®_____ . Polyketide
» = XM Me Rl 7 éH
144 145 146

R® = Alkyl, H, TMS, TIPS
MXp, = SnClg InCl, In(OMs)I,
ZnOMs, SiCl;

Schema 3Aerwendung der MrRSHAL:Reaktionen in der Polyketidsynthese.

Allenylzink- und  Allenylindiumverbindungen  kdnnenin situ in  einer
palladiumkatalysierten Reaktion aus den jeweiligPropargylmesylaten dargestellt
werden. Der vermutete Katalysecyclus ist in Sch@®adargestellf’ Propargylmesylat
144 reagiert in einer oxidativen Addition an den Pe@Yalysator zur entsprechenden
Allenylpalladium-Spezies 147. Anschlielend erfolgt eine zweistufige oxidative
Transmetallierung, bei der Indium(l)iodid zuersteiimer weiteren oxidativen Addition in
die Pd-OMs-Bindung insertiert. Die nachfolgendenBraetallierung fuhrt zur Bildung der
Allenylindium-Verbindungl49.

Me Me OMs
> \
—In : i =
OMs
149 144
PdL,
2L —};7//£////”’ 2L
R M R{ Me
I > Me > .
In\ H MSO\ H
MsO™ “Pd~| Pd~_
! !/
148 147

L = Ligand

Inl

Schema 38/ermuteter Katalysecyclus zur Bildung von Allerdilimreagenzien.

O Review: Marshall, J. Al. Org. Chem2007, 72, 8153-8166.
" Marshall, J. A.; Grant, C. Ml. Org. Chem1999 64, 696-697.



5. Synthese von Chivotrien und Chivosazol F 59

Es gibt Dbereits zahlreiche Anwendungsbeispiele ddrRsHALL-Reaktion in
Naturstoffsynthesen. In Abbildung 16 sind mit (+js€dermolide 150)"? und Callystatin
(151)"® zwei Beispiele gezeigt, deren Totalsynthese jeneilei bzw. drei MRSHALL-

Reaktionen als Schliisselschritte beinhalten.

Allenylzinn
Allenyl- ——
indium B H
kbt E :

HO
Allenylzink

o) OH NH,

(+)-Discodermolide (150)

Allenyl-  Allenyl-
zink zinn

O OH
Callystatin A (151)

Abbildung 16 Anwendungsbeispiele demMsHALE:Reaktion in Naturstoffsynthesen.

In der in Kapitel 5.4.1 vorgestellten Retrosynthesé# fir die MARSHALL-Kupplung ein
a,f-ungesattigter Aldehyd verwendet werden, woflimeddr Literatur bislang sehr wenige
Beispiele gibt* Das MarsHALL-Protokoll unter Verwendung von Diethylzink fiihreib
a,f-unsubstituierten Enalen zu der Bildung von Nebedpkten durch eine
konkurrierende 1,4-Addition. Ina- oder g-methylverzweigten Enalen kann die
1,4-Addition des Diethylzinks unterdriickt werdetierings fuhrt diese Reaktion in den
meisten Fallen zu geringeanti/synSelektivitaten. Aus diesen Grinden sollte die
MARSHALL-Reaktion unter Verwendung von Allenylindium-Spazangewendet werden.
Diese Methode ist die bislang am wenigsten untétsud/ariante der MRSHALL-
Reaktion. Allerdings konnten MSHALL et al. zeigen, dass keine 1,4-Addition an
a,f-ungeséattigten Aldehyden auftrat und aul3erdem sgediee Selektivitaten erreicht
werden konntef”® 1,4-unverzweigteZ-konfigurierte a,f-ungeséttigte Aldehyde wurden
bislang nicht untersucht.

Fur die Synthese des Sudfragments sollte das Ryypasylat 143 mit dem
a,f-ungesattigten Aldehyti42 umgesetzt werden. PropargylmesylldB wurde durch eine

2 Marshall, J. A.; Johns, B..Al. Org. Chem1998 63, 7885-7892.

S Marshall, J. A.; Fitzgerald, R. A. Org. Chem1999 64, 4477-4481.

" a) Coleman, R. S.; Lu, X.; Modold, Am. Chem. So2007, 129, 3826-3827; b) Schweitzer, D.; Kane; J.
J.; Strand, D.; McHenry, P.; Tenniswood, M.; HeiuPP.Org. Lett 2007, 9, 4619-4622.

®Marshall, J. A.; Eidam, P, Eidam, H.5.0rg. Chem2006 71, 4840-4844.
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modifizierte NoYORI-Reduktion aus dem Ketorl52 mit guter Ausbeute und
Enantioselektivitat dargestellt. Das Ket@b2 wurde durch Oxidation des racemischen
Propargylalkohols dargestellt, welcher ausgehendn vb,3-Dibrompropan durch
Umsetzung mit LDA und Acetaldehyd synthetisiert deir® Aldehyd 142 wurde in zwei
Stufen ausgehend vo#)(1,4-Butendiol {53 dargestellt. Eine Monoschitzung als PMB-
Ether und Oxidation der freien Hydroxygruppe mit ®mgelang mit einer Ausbeute von
83%.

Ts
Ph, N

R .
1. NOYORI (S, S)-Ru-Kat. 154, PhJ:N. )
i-PrOH o H
63%, 90%ee s
" NOYORI (S, S)-Ru-Kat. 154
10> 2. MsCl, EtN, CH,Cl, 99%= _ 10<S) (S,S)-RuKa
36
152 36 Pd(OAc), PPhy %
143 Inl, THF—HMPA= PMBO_ /1, =
79% 10
anti-syn: 3:1 A
HO 1. NaH, PMBCI, THF PMBO Y. N, OH
j\/\ 2. MnO, CH,Cl, W\A
N 140
5 OH  83%,2 Stufen N0
153 142

Schema 3%Bynthese von VerbindudgO unter Verwendung der ARSHALEReaktion.

Propargylmesylati43 und Aldehyd 142 wurden anschlieRend unter Verwendung des
MARSHALL-Protokoll€® zum Homopropargylalkoholl40 mit sehr guten Ausbeuten
gekuppelt. Die anti/synSelektivitdt war jedoch auch unter optimierten
Versuchsbedingungen nur moderat. Des Weiteren kanntbeide Isomere

saulenchromatographisch nicht getrennt werden.

Tabelle 10Temperatureffekt der MRSHALEReaktion.

Temperatur Zeit Ausbeute 140 anti/synSelektivitat
[°C] [h] [%]
45 1.5 79 31
25 3 91 2:1
0 5 97 1:1
-20 6 - -

Wahrend die Kupplungen nur mit Allenylindiumverbumden selektiv das
1,2-Additionsprodukt lieferten, fihrten analoge Klmgen mit Diethylzink zu keiner
Produktbildung oder zur 1,4-Addition an den,f-ungesattigten Aldehyd. Die

6 Gribble, G. W.; Joyner, H. H.; Switzer, F.$ynth. Commuri992 22, 2997-3002.
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konfigurationsstabilen chiralen Allenylindiumspexzieagieren mit Aldehyden Uber einen
cyclischen Ubergangszustand zu demti-Addukten. Dabei koénnen die beiden
Ubergangszustandes5 und 156 durchlaufen werden. Die Anwesenheit einer konjdgie
Doppelbindung im Aldehyd fuhrt zu einer konformativRestriktion der coplanar mit dem
Carbonylsauerstoff angeordneten Atome. Dadurch kbesmn der 4-Position zu weiteren
sterischen Wechselwirkungen mit der Methylgruppe @Adenylindium-Spezies. Der
fehlende Substituent iw-Position hat zur Folge, dass die 1,2-Wechselwigkumdem flr
dasanti-Produkt nicht bevorzugten UbergangszustaB@inicht so stark ausgepragt ist und
dadurch der energetische Unterschied beider maglichergangszustande nicht so groR
ist (Schema 40%

OMs Pd(OAc), PPhg = %
/%) PMBOK/\ inl, THE-HMpA_ PMBO - 7, =
= 10 S o
o 79% N ou
142

36 anti/syn: 3:1 12

143 140

Me H Me, H
I\ I< \ H
In R&Q In @
MsO™ =" _oR| | MsO"% R
™ o=, Opr
H
155 156
nicht bevorzugt bevorzugt
RO Z RO 1, F
" 0H " 0oH
syn-Addukt anti-Addukt
156 157

Schema 4QMégliche Ubergangszustand&5 und156 der MARSHALEReaktion.
Aufgrund der nur moderaten Selektivitditen wurdehn@malyse der vorgeschlagenen

Ubergangszustande und der literaturbekannten BRégspnit o- oder p-verzweigten
ungesattigten Aldehyden eine alternative Synthemdeitet, die ebenfalls die MMSHALL-
Kupplung als Schlusselschritt beinhaltet. Der Ustkied lag in dem verwendeten
Aldehyd 160, der in a-Position eine TES-Gruppe aufweist. Durch diesegatlichen
sterischen Anspruch sollte eine verbesserte Sditerahzierung des Aldehyds im

Ubergangszustand ermoglicht werden (siehe Ubergasgi:de in Schema 40). Des
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Weiteren kann die Silyl-Gruppe durch Protodesityireg entfernt und so die benotigte
Z-Doppelbindung erhalten werden.

Fur diese Startegie wurde Alkohdl59 nach einer literaturbekannten Vorschrift
dargestell’” Bei der Oxidation stellte sich die Methode nachEegN als erfolgreich
heraus. Das Problem bei der Oxidation bestand in Ieiehten Isomerisierung der
Doppelbindung in Aldehyd60.

o T i) (COCI), DMSO |1
H,PtCls. Et,SiH SR | midazol, TIPSCI SIEts i) EtaN, CHaCly \_SiEty
I 58% | 87% | 90% |
HO OH OTIPS OTIPS
157 158 159 160

Schema 41Synthese des Aldehytig0
Die anschlieRende MsHALL-Kupplung gelang mit einer Ausbeute von 68% unceein

deutlich verbesserteamti/synSelektivitat von 10:1. Die beiden Silylgrupenli6l wurden
mit TBAF entfernt, so dass Diol mit guter Ausbeatbalten wurde. Die TBS-Schiitzung
beider Hydroxygruppen fuhrte zum Alkir62

OMs
/ E—
_
TIPSO 7" 1. TBAF (5% H,0)
. 2

143 Pd(OAc),+ PPhg 2. TBSOTf, 2,6-Lutidin

° Inl, THF—HMPA OH 91% Uber 2 Stufen
| . 68% SiEts

| SiEt | anti:syn = 10:1 161 162
OTIPS

160

Schema 420berarbeitete Synthese von Verbindi6g@ unter Verwendung der ARSHALEReaktion.

Das Trien-Fragmerit64 wurde ausgehend von kommerziell erhaltlich&pHRent-2-en-4-
in-1-ol (141) dargestellt. In einer literaturbekannten Seqlfewairde der TBS-geschiitzte
Alkohol 163 mit KHMDS deprotoniert und mit Tributylzinnchloridumgesetzt.
AnschlieRend erfolgte eine Hydrozirkonierung mitlfélides $HwaRTz-Reagenzées,
gefolgt von der Protodezirconierung und Entschigzaes primaren TBS-Ethers zu
Alkohol 164 Die Oxidation mit Braunstein und eineNBoO-Olefinierung flhrte zum
Stannaril66 mit einerZ/E-Selektivitat von 3:1.

"vitale, M.; Prestat, G.; Lopes, D.; Madec, D.; Kagrer, C.; Poli, G.; Girnita,.LJ. Org. Chem2008 73,
5795-5805.

8 Mapp, A. K.; Heathcock, C. H.. Org. Chem1999 64, 23-27.

" Hart, D. W.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot974 96, 8115-81186.
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1. BugSnCl, KHMDS, THF
2.i. CpoZr(H)Cl, THF

A _ AN ii. HyO*
— - * BusSn —
OH 90% oTBS 50% (3 Stufen) OH

141 163 164

1. MnOzv CH2C|2

2. NaH,
Phosphonat 165

I Z/IE = 3:1, 60%

Bugsn/_\z\_/COZEt

166

o o
PhO’P\)J\OEt

PhO 165

Schema 43Synthese des TrieA$6.
Die Darstellung des Vinyliodid&67 aus Alkin 162 stellte sich als problematisch heraus.

Die Hydrozirkonierung des Alkin$62 und anschlieBende Umsetzung mit lod gelang nur
mit moderater Ausbeute und Regioselektivitat (~Geimisch). Beide Regioisomere
konnten s&ulenchromatographisch nicht voneinandéemgnt werden und auch weitere
Optimierungsstudien fiihrten zu keiner Verbesserudachfolgend wurde die T8LE-
Kupplung zwischenl66 und 167 getestet, die die Synthese des Sudfragmésts
abschlieBen  sollte. Dabei wurden im  Wesentlichen eizwverschiedene
Reaktionsbedingungen untersucht. Als Palladiumguetlirde Pgblbg mit AsPh bzw.
(PhCN}PdCL mit PPONBuU, eingesetzt. Der ,Zinnfanger* BRONBu, wird dabei
tiberstochiometrisch zugegeb@nUnter beiden Bedingungen konnten die Fragmente zu
dem Sudfragmeri68 verknipft werden. Allerdings wurden mehrere Isanenhalten, die
saulenchromatographisch nicht zu trennen warersioimdunter Lichtausschluss bei -20 °C

nur sehr kurz aufbewahren liel3en.
1. Cp,ZrCly, DIBAI-H I

2_ |2 TBSO ///,' —
10
50% “ %
S NOTBS

Regioselektivitat 3:1

167

SnBuy 166

szdbagv ASPh3
DMF/THF
oder
PdCI,(PhCN),, DMF
thPOZNBU4 (12 Aq)

Schema 44/ersuche zur 8LLE-Kupplung voril66 und167 zum Sudfragmeniss.

8 Srogl, J.; Allred, G. D.; Liebeskind, L. $. Am. Chem. Sot997 119, 12376-12377.
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Auf Grund der Instabiltat des Tetraens wurde emsldn, diese Struktureinheit in der
Totalsynthese von Chivosazol BY erst am Ende der Synthese aufzubauen, um nach
anschlieBender Freisetzung der Saure direkt dierddatonisierung durchfihren zu
konnen. Daflr sollte der primare TBS-Ether in Fraginl1l62 gespalten und die
Hydroxyfunktion in das entsprechende Phosphoniumiitoumgewandelt werden, um
dieses anschlie3end durch eineW6-Olefinierung mit dem Nordfragment verkniipfen zu

konnen.
5.4.3 Studien zur Totalsynthese von Chivosazol F — Mod#ierte Retrosynthese |

Die Probleme bei der Synthese des Sudfragm&68&fihrten zu einer modifizierten
Retrosynthese, in der Chivosazol ) auf vier Fragmente zurtickgefuihrt wurde. Der
Aufbau der Tetraen-Substruktur sollte am Ende dgmtiese, im Anschluss an die
Hydrozirkonierung und lodierung von Fragmet@9 durch SiLLE-Kupplung erfolgen.
Das mit Hilfe der MRsHALL-Reaktion hergestellte Fragmehi2 sollte mit dem Oxazol-

Fragmentl71durch eine WITIG-Olefinierung verknupft werden.

WITTIG-Olefinierung
|

Makro-

7_ O\/\OH OH m—
/_\:\_%o\\ .
I

OH lactonisierung !
| |
|
STILLE-Kupplun i 169
ppiting WITfIG-OIefinierung 166
Chivosazol F (29) ﬂ
QO Q
TMS TBS TBS
133

WITTIG-Olefinierung

172
Schema 49Viodifizierte Retrosynthese von Chivosazol8)(

Der Aufbau des Triens in der nérdlichen Hemisphéme Chivosazol FZ9) sollte analog

zu der Synthese des Shuntprodukts durchgefuhrtemefdabei wurden im Vergleich zu
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der urspringlichen Synthese des Nordfragments digktlonalitaten fur die WTIG-
Olefinierung geandert. Aus diesem Grund sollte nagr PMB-Entschitzung das
entsprechende AllylphosphoniumbronidO generiert und mit dem in der Synthese des
Shuntproduktd 25 verwendeten Aldehyd33 umgesetzt werden. Aldehy& 1 konnte aus
dem Methylester 123 durch DIBAI-H Reduktion hergestellt werden. Das
Phosphoniumbromid172 wurde aus dem Alkin162 synthetisiert. Die primére
Alkoholfunktion konnte selektiv in Gegenwart dekwadaren TBS-Ethers mit PPTS in
Methanol freigesetzt werden. Der priméare Allylalkblvurde nach dem #peL-Protokoll

in das Allyloromid173 Uberfihrt, das mit Tributylphosphin zu Phosphorbuomid 172
umgesetzt wurde. Aldehyti71 und Phosphoniumbromii72 sollten anschlieRend durch
eine  WTTIG-Olefinierung miteinander verknupft werden. Hierfiuwurden die
ursprunglichen Reaktionsbedingungen mit tR® in Toluol bei 0°C getestet. Im
Vergleich zu denE/Z-Selektivitaten in der Synthese des Chivotrieh25( oder des
Nordfragments 124 wurde hierbei das gewilnscht&,E-Dien 174 als einziges

Doppelbindungsisomer mit sehr hohen Ausbeuten ternal

MeO/,, AN
H OPMB MeO,,, - AN OPMB
o oTBS o) OTBS
\_| \ |
(0]

N DiBAI-H, CHZCIZ N

83% _
123 0 o) 161

1. PPTS, MeOH

TBSO. W F 2. CBry PPhy CH,Cl,  Br_ 7, = BugP, MeCN
82% Uber 2 Stufen
N-"NoTBS N-"NoTBS KOtBu, Toluol

91% Uber 2 Stufen
162 173

Schema 46Synthese des Westfragmehig von Chivosazol F209).
Der para-Methoxybenzylether des Oxazolfragmeritg4 wurde durch Umsetzung mit

Dichlordicyanobenzochinon in einem Dichlormethansd&-Gemisch oxidativ gespalten.
In einer zweistufigen Sequenz bestehend aus Megylie und Umsetzung mit
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Lithiumbromid wurde Allyloromid175 erhalten, welches mit Tributylphosphin zu dem
entsprechenden Phosphoniumbromid reagierte. Padai®i wurde die Darstellung des
a,f-ungesattigten Aldehyd433 analog zu der in Kapitel 5.3.2 vorgestellten Sgseth
realisiert. Die WrTIG-Olefinierung von133 mit 170 lieferte in guter Ausbeute und
E/Z-Selektivitat von 7:1 das gewinschte Trien-Fragnmégt Dieses beinhaltet bereits alle
Stereozentren von Chivosazols P9) sowie zwei der drei Polyen-Einheiten und die
Oxazol-Einheit. Fragmerit69 er6ffnete mehrere Mdoglichkeiten zum Aufbau degdeats
und zur Cyclisierung zum vollstandig TBS-geschiitz€&hivosazol F. Eine Mdglichkeit
war, zuerst das interne Alkin in das Vinyliodid Ziberfihren, was erlaubt, die
trisubstituierte Doppelbindung durch einglLlSe-Kupplung mit demZ,E,ZTrien 166 zu
verknipfen. Das Macrolid kdnnte anschlieend diehseifung der Esterfunktion und
Freisetzung der Hydroxyfunktion aus dem TMS-Etharcd eine Macrolactonisierung
hergestellt werden.

Eine weitere Moglichkeit war eine Verseifung derteeinktion des Stannari66 und
anschlieBender Veresterung mit der Alkoholfunktian C30 des TMS-entschitzten
Fragments169 Weiterhin sollte eine Hydrozirkonierung oder Hystannylierung der
Dreifachbindung die Organometallspezies oder déspegchende lodid generieren. Eine
intramolekulare Kreuzkupplung nachriSe oder NecisHP! kénnte zum geschiitzten

Chivosazol F fuhren.

; oPME MO, A\,
/ OTBS 1. DDQ, CH,Cl,/H,0 , OTBS
2. i) MsCl, EtN, CH,Cl,

ii) LiBr, THF BusP, MeCN

73% Uber 2 Stufen

174 175
NN
MeO,
S0 NN Py .
OTBS o) 0 Q
TMS TBS TBS
133
KOtBu, Toluol
Ez=7:1
170 69%

Schema 47Synthese des Fragmeiso,

8. King, A. O.; Okukado, N.; Negishi, B. Chem. Soc., Chem. Commii@77, 19, 683-684.
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Alkin 169 konnte nur in geringen Mengen hergestellt werdendass die Anzahl von
Testreaktionen limitiert war. Es wurden mehrere sdehe zur Hydrozirkonierung und
Hydrostannylierung des internen Alkins durchgeflilvterdings fuhrten diese Versuche
nur zur Zersetzung des Alkird69. Des Weiteren stellte sich die selektive Entsalnitz
der Alkoholfunktion an C30 ebenfalls als problemseti heraus. Versuche mit PPTS in
Methanol fuhrten ebenfalls zur Zersetzung des Midkek

MeO,, P T N
o OTBS

| :
\_N

o o 9
TMS TBS TBS

169

i. Cp,ZrHCI, THF

PPTS, MeOH i. Ip, THF

Q O Q9
TMS TBS TBS

176 177

Schema 48Versuche zur selektiven Entschitzung und Hydraziekeng vonl 69

Die oben beschriebenen Probleme bei der Funktsiaelng bzw. Freisetzung von
funktionellen Gruppen machten es notwendig, dietl®se von Chivosazol R29) zu
modifizieren. Diese Uberlegungen fiihrten schligRliu einer neuen Retrosynthese fiir
Chivosazol F29), die in Kapitel 5.4.4 beschrieben wird.

5.4.4 Totalsynthese von Chivosazol F — Modifizierte Retreynthese Il

Die modifizierte Retrosynthese fuhrte ChivosazdR8) auf die zwei Fragment&78 und
179 zurlck. Der wesentliche Unterschied der neuenoRgtithese von Chivosazol B9
ist eine vertikale Fragmentierung in ein West- ustfragment. Im Gegensatz zu den
frhren Strategien, die das Tri- und Tetraen zwerairfriheren Zeitpunkt aufbauen und
anschliel3end die Cyclisierung durch eine Macrolasterung beinhalteten, sollte in dieser
Synthese das vollstandig funktionalisierte Westfragt178 mit dem Ostfragment79 in
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zwei aufeinander folgenden Reaktionen zum gesdhiitZhivosazol F umgesetzt werden.
Die modifizierte Retrosynthese wirde die Synthesm Chivosazol F 49) durch
Modifikation von bereits hergestellten Fragmenteie, in einer veranderten Reihenfolge

und mit zum Teil anderen Reaktionen miteinandebweden werden, gewahrleisten.
WITTIG-Olefinierung
|

S MeGO,,,
S 40 PBu3Br
35 OTBS

OH OH —— 6
O ‘1,
'L/E_< Bugsn/_\—\): TBS ‘TBS
|
! OTBS
WITTIG-Olefinierung \
STILLE-Kupplung 178 ANDO-Olefinierung
Chivosazol F (29) ﬂ

MeO/
OPMB TBSO_ -~
OTBS
— Q Q Q
Bugsnr\i OTBS TBS
—0

BrBusP 181 p—o
PhO’ Lo,
OTBS

180

Qe

Schema 4Modifizierte Retrosynthese Il von ChivosazoPB)(

DasZ,E,ZTrien des Ostfragmenfsr9 sollte durch den bereits synthetisierten Aldeh8d
unter Verwendung der Mpo-Olefinierung mit Phosphonai80 aufgebaut werden. Fur die
Darstellung von Phosphondi80 wurde der in Kapitel 5.1.1 beschriebene Estéd
verwendet. Die PMB-Entschitzung mit Dichlordicyaenbochinon in einem
Dichlormethan/Wasser-Gemisch gelang mit guten Awigve AnschlieRend wurde in
einer zweistufigen Sequenz der Esi&2 mit DIBAI-H reduziert und das resultierende
Diol selektiv an der primaren Hydroxyfunktion al83-Ether geschutzt. Eine alternative
Route, in welcher depara-Methoxybenzylether nach der TBS-Schiitzung der omém
Hydroxyfunktion entschiitzt werden sollte, fihrtehtizum Erfolg, da durch Verwendung

des Dichlordicyanobenzochinon ebenfalls der primEB&-Ether gespalten wurde. Eine
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Veresterung mit dem Phosphori&4 unter YamacucHi-Bedingungef? gelang mit sehr
guter Ausbeute.

EtO,C”
2 EtO,C7 X 1. DIBAI-H, Et,0
DDQ, CH,Cly/H,0 2. TBSCI, Imidazol

70% 78% Uber 2 Stufen
PMB TBS TBS TBS TBS

114 182
184, DMAP, Et3N,

TBSO 2,4,6-Trichlorbenzoyl- TBSO
chlorid, Toluol
87% z

QO

Q Q
TBS TBS o TBS TBS o
183 "<OPh
R=© HO OPh
PhO OPh 184

Schema 50Bynthese des Phosphona89 von Chivosazol F29).
Das Phosphonai80 wurde in einer ADO-Olefinierung mit Aldehyd181 umgesetzt.

Dieses gelang mit einer sehr guten Ausbeute alsGérhisch derE/Z-Isomeren. Die
Trennung beider Isomere gelang nach der Entschiitdenpriméaren Alkoholfunktion mit
abgepuffertem HF-Pyridin durch sdulenchromatogsgte Aufreinigung. Eine Oxidation
mit Braunstein lieferte das Ostfragmdmg, welches bereits beide Funktionalitaten fur die
nachfolgende WTIG-Olefinierung zum Aufbau des Triens und das Stanfimndie

StiLLE-Kupplung zum Aufbau des Tetraens aufwies.

TBSO
\/ij/Y TBSO
H 181, NaH, THF \/>\‘/k/\‘/

Q 9 Q
2:0 TBS TBS 80%, E/Z=1:1

Bu3S — o TBS TBS
R=O
180 PhO OPh 185

Ox X Bu3Sn/_\:\;
181 =0

— 0 929
Bu3Sn/_\:\_>:O TBS TBS

179
Schema 51Synthese des Ostfragmeh#® von Chivosazol F209).

1. HF-Pyridin/Pyridin, 51%
2. MnO,, CH,CI, 85%

Das Westfragmen178 konnte ausgehend vom Alkih76 synthetisiert werden, dessen
Synthese bereits in Kapitel 5.4.3 erlautert wuider priméarepara-Methoxybenzylether

1741liel3 sich mit Dichlordicyanobenzochinon in einenctidormethan/Wasser-Gemisch in

8 |nanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, Tgrvaguchi, MBull. Chem. Soc. Jpri979 52, 1989-1993.
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guten Ausbeuten spalten. Anschlieend gelang diektlunalisierung der internen
Dreifachbindung  durch  eine  palladiumkatalysierte dkygtannylierung  mit
Tributylzinnhydrid in Gegenwart der freien Hydroxyktion. Das Vinyliodid187 wurde
als einziges Regioisomer erhalten. Alle folgendak®enen mussten nun in Gegenwart
des licht- und sdaureempfindlichen Vinyliodids dugefuhrt werden, das nicht tber langere

Zeit gelagert werden konnte.

MeOr, S N"opme OH
o) OTBS

1.Bu3SnH, Pd(PPh3),Cl,
\ DDQ, CH,Cl,/H,0 2. 1/THF .
\ 63% g 67% Uber 2 Stufen
\

1. MSC', Et3N, CH2C|2
2. LiBr, THF

Y

82%

187
Schema 52Synthese des Allylbromid88von Chivosazol F2Q).

Die Alkoholfunktion wurde in der bekannten Sequens Mesylierung und Umsetzung
mit Lithiumbromid in das Bromidl88 uberfuhrt. Eine Reaktion mit Tributylphosphin
fuhrte zum Westfragmerit78 welches ebenfalls beide Funktionalitaten fur fdigende
WITTIG-Olefinierung und SiLLE-Kupplung aufwies. Nachdem Ost- und Westfragment
hergestellt wurden, konnte die 1'WiG-Olefinierung zur VerknUpfung der beiden
Fragmente durch Aufbau der internétkonfigurierten Doppelbindung zwischen C25 und

C26 realisiert werden.
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— Q& 9
Bu3Sn/_\:\_>:o TBS TBS

179

48% Uber
KOtBu, Toluol | 5 styfen

Schema 53verknipfung von West- und Ostfragm&n8und179durch WrTiG-Olefinierung.

Ohne weitere Schutzgruppenmanipulationen wurddndiemolekulare SiLLE-Kupplung
durchgefluhrt. Hierbei wurde das vollstandig TBSehgszte Chivosazol E90als einziges
Produkt erhalten. Probleme durch Isomerisierung Bamppelbindungen, wie bei der

Synthese des Sudfragments, traten hier nicht auf.
189
PACI,(PhCN),, DMF]

\ \
TBS TBS

190

HF-Pyridin/Pyridin| 18% tber
2 Stufen

Chivosazol F (29)

Schema 54ntramolekulare $ILLE-Kupplung und Entschiitzung zu Chivosaza?®).(
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Das Rohprodukfl90 wurde direkt mit abgepufferten HF-Pyridin globaitschitzt und
durch HPLC gereinigt. Das so synthetisch gewonr@éhwosazol F 29) wurde NMR-
spektroskopisch untersucht und mit OrginalspektiesNaturstoffs verglichen. Die NMR-
Spektren des synthetisierten Chivoszol€9) stimmten in allen Aspekten mit d&d- und
13c-Spektren der urspriinglichen Naturstoffprobe iibefgin tabellarischer Vergleich der
'H- und**C-Signale ist im experimentellen Teil dargestellt.

N ool

B [NER ML

T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5

T T T T T T T T
4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Abbildung 17 *H-NMR Spektren von synthetischem (oben) und nehignii (unten) Chivosazol F in MeOH
ds..
Die Ergebnisse der Arbeiten zur Totalsynthese vbivé@sazol F 29) wurden kirzlich

veroffentlicht®®

5.5 Synthese des Sudfragments von Chivosazol F durc=RSON et al.

Gleichzeitig mit der Veroffentlichung der Totalslgese von Chivosazol F publizierten
PATERSON et al. eine Synthese des Sudfragments von Chivosaz@95*{in der der
Naturstoff retrosynthetisch auf ein Nord- und Sédment zuriickgefihrt wurde. Im
Vergleich zu der in dieser Arbeit dargestellten ®osollten die Fragmente anstelle der
WITTIG-Olefinierungen durch 8LLE-Kupplungen an ahnlichen Positionen miteinander

verknupft werden.

8 Brodmann, T.; Janssen, D.; Kalesse JMAm. Chem. So201Q 132, 13610-13611.
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_.~ STILLE-Kupplung

-
-

MeO,, _~22- \I\zs 0 MeO,, 22 SnMes

20 = 20 - 7X\28 40

OH 30 35 OTBS
39 o} 35

38 \ 38 30

\ 7 OH OH K[N :
= - OH O.__O
15 Xy 7, 15 7<
OH
g Veresterung 191 192

STILLE-Kupplung
/

Y Chivosazol F (29) 7 ]
Kreuzkupplung ¥ ( = ‘co,Me
Br ~ 36 ;\:/
11
NNoTES 103
|
¥ — | BuzSn 1
Br 36 — COzMe
U —

OTES

194 195

Schema 5%Retrosynthese von ChivosazolZ9)(nach RATERSONet al.

Das Sudfragmen193 sollte durch eine BLLE-Kupplung der zwei Diend 94 und 195
aufgebaut werden. In diesem Schlisselschritt didateBishalogenid 94 als Linker fur
zwei aufeinander folgende Kreuzkupplungen. Dabkiesdie unterschiedliche Reaktivitat
beider Vinylhalogenide ausgenutzt werden, so dassszdas Vinyliodid mit dem Stannan
195 zum Aufbau des Sidfragments und anschlieRend daylbvomid fur die
Verknupfung von Nord- und Sudfragment verwendetwir

Der Bishalogenid-Linker 194 wurde mit Hilfe einer asymmetrischen vinylogen
MUKAIYAMA -Aldolreaktion aufgebaut. Diese Variante derubiyAMA -Aldolreaktion
wurde von KOBAYASHI et al. im Jahr 2004 publizief® Dabei reagieren chirale
a-methylierteN,O-Silyl-Ketenacetale unter Einwirkung vorewis-Sauren mit Aldehyden
Uber 1,7- oder 1,6,7-Induktion mit hohen Stereddpiééten. Als chirale Quelle wird das
Evans-Auxiliar verwendet. Die MKAIYAMA -Aldolreaktion desN,O-Silyl-Ketenacetals
196 mit dem «,f-ungesattigten Aldehyd 97 fuhrte unter Verwendung von TiChls
LEwis-Saure in hoher Ausbeute (92%) und Diastereosegl&kti(10:1 anti:syn) zu der
Verbindungl98

Das Aldolprodukt198 wurde unter Standardbedingungen als TES-Silyletfeschitzt.

Eine selektive palladiumkatalysiertg){Debromierung mit Tributylzinnhydrid fihrte zum

8 paterson, I.; Kan, S. B. K.; Gibson, LQkg. Lett 201Q 12, 3724-3727.

8 a) Shirokawa, S.; Kamiyama, M.; Nakamura, T.; Gkad.; Nakazaki, A.; Hosokawa, S.; Kobayashi)S.
Am. Chem. So2004 126, 13604-; b) Shinoyama, M.; Shirokawa, S.; Nakazaki Kobayashi, SOrg.
Lett.2009 11, 1277
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(2)-Vinylbromid 200. Die reduktive Abspaltung desvENs-Auxiliars und die Oxidation
mit Braunstein fuhrten zu dempg-ungesattigten Aldehy@01, welcher in einer BRk-
WiTTiG-Olefinierund® mit exzellenter Z/E-Selektivitat zu dem lichtempfindlichen

Bishalogenid-Linked 94 reagierte.

Cl) Br
anti
= —
O oTBS 197 Br o o OR pgr Pd(PPhg), BusSnH, j)\ Q  TESO Br
O)J\N N TiCl,, CHoCly O)J\N _ P CH,Cl, o N _ P
/ “ 92%, / H Br 95% \/ :
“Bn 10:1 anti:syn Bn Bn 200
196 198 R=H TESOTT, 2,6-Lutidin,

199 R = TES < CH,Cl,, 99%

(Ph3PCH,l)*I, NaHMDS,

1. NaBH4 THF/H,0 CI) TESO Br MPA THE TESO pBr
2. MnOzv CH2C|2 _— _ 1 = = - _
96% Uber 2 Stufen : 97% I :
ZE,Z|/EE,Z>955 -
201 194

Schema 565ynthese des Bishalogenid-Link&egzl.
Das fur die $ILLE-Kupplung bendétigte Stannad95 kann durch $SLL-GENNARI-

Olefinierung aus dem literaturbekanntens-ungesattigten Aldehyd202*’ hergestellt

werden.
(CF3CH20)2P(O)CH2C02ME, \/\jOZMe
BuzSn.__~ KHMDS, THF, 18-Krone-6 BusSn. ____
“cHo 04%
202 E,Z/E,E> 955 195

Schema 57Synthese des Stanndlib,

Die SriLLE-Kupplung zum Aufbau des Tetraens wurde unter Vaduweg von
Pd(MeCN)Cl, als Katalysator in DMF in Gegenwart des ,ZinnfarsgjePhbPO,NBu,4
durchgefuhrt. Allerdings konnte unter diesen Bedimgen nur ein Isomerengemisch mit
Verbindung203 als Hauptisomer isoliert werden, welches saulesrohtographisch nicht
getrennt werden konnte. Allerdings bestatigten NBIReien, dass das Bishalogeiig4
chemoselektiv. mit dem reaktiveren Vinyliodid an d&tannan 195 kuppelte.
Optimisierungsstudien derTBLE-Kupplung ergaben, dass mit einem Protokoll nach
FURSTNER® mit Pd(PPk)s, PhPO:NBu, und CuTC als zusétzlichem Additiv in DMF die
E/Z-Isomerisierung unterdriickt und somit das Sudfragni®3 mit guten Ausbeuten

erhalten werden konnte.

% Stork, G.; Zhao, KTetrahedron Lett1989 30, 2173-2174.

87a) Beaudet, |.; Parrain, J.-L.; Quintard, JTBtrahedron Lett1991, 32, 6333-6336; b) Lipshutz, B. H.;
Ellsworth, E. L.; Dimock, S. H.; Reuter, D. Tetrahedron Lett1989 30, 2065-2068.

8 Furstner, A.; Funel, J. A.; Tremblay, M.; BouchkzC.; Necado, C.; Waser, M.; Ackerstaff, J.; Stim,
C. C.Chem. Commur2008 2873
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Pd(MeCN),Cl, (20 mol%) Pd(PPhs), (20 mol%),
Ph,PO,NBU, DMF CuTC, Ph,PO,NBu, DMF
42% 85%

OTES 203

193

Schema 58SriLLE-Kupplung zum Siidfragmeb®3 von Chivosazol F209).
Die geringe Stabilitat des Sudfragmeh®3, das nur bei -20 °C unter Inertgasatmosphare

aufbewahrt werden kann, konnte sich jedoch al$edblem dieser Route herausstellen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

6.1 Zusammenfassung des Argyrin-Projekts

Im ersten Teil der Arbeit wurde das Thema der Argyrbehandelt. In diesem Projekt
stand die Optimierung einer etablierten Synthesalitéi Ubertragung in den Multigramm-
Mafl3stab im Vordergrund. Dabei wurde eine effizieBygnthese des ungewdhnlichen
4-Methoxy+-tryptophans entwickelt, mit der die Aminosaure Multigramm-Mal3stab

synthetisiert werden kann. Die Synthese gelangemér durchschnittlichen Ausbeute von
81% uber sechs Syntheseschritte und beinhaltebaifiisselschritt eine asymmetrische
Hydrierung mit einem chiralen Rhodium-KatalysatbDie Entwicklung eines effizienten

Zugangs zu denN“-Cbz4-4-Methoxytryptophan43 war die Voraussetzung fiir die
Synthese mehrerer naturlicher und unnatirlichery/ng. Dadurch konnten in einer
Kooperation mit dem HZI und der MHH ausfuhrliche B&tudien durchgefuhrt werden,
wodurch die pharmakologisch essentiellen Gruppenden Strukturen der Argyrine

identifiziert werden konnten.

NHCbz
OMe =
6 Stufen OMe COOH
R
N N\
_—
N
N
H H
38 43

Schema 5%ynthese des"MChz+i-4-Methoxytryptophand@) ausgehend von 4-Methoxyind88J.
Des Weiteren wurden Studien zur Darstellung desZidliragments von Argyrin FLP)

durchgefuhrt. Im Hinblick auf die Durchflihrung eirsutomatisierten Festphasensynthese
von Argyrin F (2) wurde eine Route zum Fmoc-geschitzten Thiazotieag 76
entwickelt. Diese Synthese wurde ebenfalls dahiegeh optimiert, dass sie im
Multigramm-Mal3stab durchgefuhrt werden konnte. Almmnd von dem Dipeptid4
gelang diese Synthese in drei Syntheseschritteimetr durchschnittlichen Ausbeute von

67% pro Syntheseschritt.

HS\ S

Q =z _3swfen _ | EmocHN. [\ _oH
FmocHNfJ\N ~_-OBn N
_—
(e}

H (e OtBu
OtBu

74 76

Schema 605ynthese des N-Fmoc geschutzten Thiazolfragmég)taysgehend von Dipeptid@4).
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6.2 Ausblick des Argyrin-Projekts

Die Arbeiten zur Synthese von naturlichen Argyrinerd Argyrinderivaten sind bereits
weit fortgeschritten. Die Synthese der drei Hawagifnente wurde flr zwei
unterschiedliche Schutzgruppenstrategien (Boc unddf optimiert. Ein weiteres Ziel ist
es, die Synthese von Argyrin E2) in GMP-Qualitat durchzufuhren. Hierzu kdénnte die
automatisierte Festphasensynthese verwendet wdrdgsggesamt stehen jeweils 100 g des
dafir notwendigen, kommerziell nicht erhaltlichemazol-Fragments und des 4-Methoxy-
L-tryptophans zur Verfligung.

Eine weitere Aufgabe ist die Aufklarung des genaBemungsmechanismus von Argyrin
F (12) an das Proteasom, da eine Kristallisation vonyAngF (12) mit dem Proteasom
bisher nicht gelang. Durch die Darstellung und dgodchen Tests der bereits
beschriebenen Argyrinderivate konnten viele phawotaksch essentielle Gruppen der
Argyrine identifiziert werden. Die Aufklarung deempuen Bindungsmechanismus ware
jedoch hilfreich fur die Synthese weiterer verethfir Argyrinderivate. Des Weiteren ist
die Struktureinheit des Thiazols im Hinblick aut ddharmakologische Wirkung bislang
noch nicht untersucht worden. Eine Derivatisieramg dieser Position kbnnte zu stark
vereinfachten Argyrinderivaten fuhren, beispielsgekdnnte die Thiazol-Einheit durch
Glycin ersetzt werden. Dadurch wirde ein Argyriiggtr 204 hergestellt, welches eine
identische RinggrofRe mit den natirlichen Argyrinessitzt und alle bislang bekannten
pharmakologisch essentiellen Gruppen aufweisen avitthe weitere Moglichkeit kdnnte
der Austausch der Thiazol-Einheit durch andere Axtem wie z. B. Triazole sein, die Uber
Click-Chemie aufgebaut werden konnten. Diese Reaktkonnte anstelle einer
intramolekularen Peptidknipfung fur die abschligl&rMacrocyclisierung verwendet
werden.

In Abbildung 18 sind funf mogliche Derivate von Aran F (12) abgebildet. Die Derivate
205-208 besitzen im Vergleich zum Argyrin F1Z) ein um ein bzw. zwei Atome
verkirzten Macrocyclus und kénnen unter Verwenddag Cu(l)-katalysierten ,Click"-
HuisGeN Cyclisierund® aufgebaut werden. Die Aminogruppe de$ryptophans und des
Homotryptophans kann in ein Azid Uberfiihrt werderd umit einer Alkinfunktion, die
entweder Uber die Carboxylgruppe des Serins odektdhus dieser generiert werden kann,

zum Triazol reagieren (Schema 63).

8 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Bngew. Chem. Int. EQ001, 40, 2005-2021.
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o H\ﬁ_&"\‘ Homotryptophan
N
H Homotryptophan j/
oo N \N°[\l yptop ~
T
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O N N\N

o
SRRt
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Iz

?\I/LTKLH)K/ OMe

Abbildung 18 Mdégliche Derivate von Argyrin FLQ).
Die Retrosynthesen fiur die um ein bzw. zwei Atoneekurzten Argyrinderivate sind in
Schema 61 gezeigt. Der Macrocylus soll durch ein@)&atalysierte ,Click-HJISGEN

Cyclisierung aufgebaut werden.
H Ny

O<_N SN oo N =
N\
DR T~
N OH \ N OH \

HN N
7‘/'\N e HN\H/LNJ\/HN
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OMe
(@] (@] z (@] (0] ~
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Q9 N n 9
S Os_N
Os_N W N f\%
- N ~ N3
N OH | N OH \

HN\H/'\N N HNW/LNJJ\/HN
OMe H OMe

HN
205 HN 210

Schema 61Retrosynthese der Argyrinderiva?85und 207.
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6.3 Zusammenfassung des Chivosazol-Projekts

Im zweiten Teil dieser Arbeit konnte auf der Gruag der aufgeklarten absoluten
Konfiguration ein totalsynthetischer Zugang zu démvotrien (25 und Chivosazol F
(29) entwickelt werden. In der Synthese des Chivoi€t?5 konnte die WITIG-
Olefinierung zum Aufbau des Trien-Systems optimiegtden, welche anschliel3end einen
Schlusselschritt in der Totalsynthese von Chivosazo(29) darstellte. Durch die
Totalsynthese konnte die Struktur und Konfiguratd®s Shuntprodukts der Chivosazol-
Biosynthese eindeutig identifiziert werden.

(o) 2 Stufen
N e bl T A
OTBS _ - OH

O O O OH OH OH

\ \ \
TMS TBS TBS
135 133 Chivotrien (125)

Schema 62MTTIG-Olefinierung zum Aufbau des Chivotried2%9).

Die Totalsynthese von Chivosazol B9 gelang auf der Basis der in Kapitel 5.4.4
vorgestellten modifizierten Retrosynthese. Die Rragtierungen fiihrten dabei zu vier
Fragmenten, die synthetisiert und anschlieBendgeeich verknipft werden konnten. Der
Aufbau des labilen Triens und Tetraens stellte slodi der Totalsynthese als
Herausforderung dar, da es sich bei beiden Polyemersehr labile Struktureinheiten
handelte, besonders bei den zur IsomerisierungndanZ-Olefinen.

MeO.
e, - X PBugBr
o) OTBS
\ |
- Q O\ \
| Bu3Sn/_\=\_): TBS TBS

TBSO 178 179

\ J 3 Stufen

o
O

Chivosazol F (29)

Schema 63Synthese von Chivosazol 29§ ausgehend vom West- und Ostfragm&n8(nd 179).
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Den erfolgreichen Zugang zu Chivosazol 29)(lieferte eine Synthesesequenz, welche
beide Polyene am Ende der Synthese in zwei aufganfolgenden Reaktionen generierte.
Als Schlusselschritte diente hierbei eine ITW6-Olefinierung gefolgt von einer
intramolekularen 8LLE-Kupplung. Die Synthese von Chivosazol )( konnte somit
ausgehend von vier Fragmenten realisiert werdes,irdimaximal 17 linearen Stufen
hergestellt wurden. Insgesamt konnte Chivosazd@d i( insgesamt 61 Stufen mit einer
langsten linearen Sequenz von 27 Syntheseschuitsgehend vonS)-3-Hydroxy-2-

methylpropionsauremethylester dargestellt werden.

HaCO,, \
‘((\i/\/\OPMB TBSO\/ij/\‘/
OTBS
(0] \ y
N

o 8_09
~ oTBS TBS
o 161 178
\—O
PhO OPh
13 Synthesestufen ausgehend von 17 Synthesestufen ausgehend von
(E)-Buten-1,4-diol (S)-3-Hydroxy-2-methylpropionsauremethylester
BiBUP 1, —
Bu3Sn/_\:\;
N-"NoTBS =0
162 179
13 Synthesestufen (10 linear) ausgehend 5 Synthesestufen ausgehend von
von Butin-1,4-diol (E)-Pent-2-en-4-in-1-ol

Abbildung 19 Synthese der vier Schlisselfragmente fir die Syathen Chivosazol R29).

6.4 Ausblick des Chivosazol-Projekts

In dem Chivosazol-Projekt sind die Untersuchungem 3ynthese und biologischen
Aktivitat des Shuntprodukts abgeschlossen. Bei ddplgreichen Darstellung von
Chivosazol F 29) sind die Synthesen des West- und Ostfragment®itbegut
ausgearbeitet. Es gibt jedoch am Ende der Syntlshseh Verbesserung der
Z/E-Selektivitat der ADoO-Olefinierung zum Aufbau des Triens im Ostfragmeime
Moglichkeit zur Optimierung. Bei dieser Reaktiomkden systematische Untersuchungen
von verschiedenen Basen, sowie Temperatur- odeungsitteleffekte die Selektivitat
steigern.

Die MARSHALL-Kupplung ist eine wichtige Schlisselreaktion i d®talsynthese von
Chivosazol F29). Hier konnten weitere Studien zur ErweiterungsdieMethodik fuhren.

Die Verwendung vom-silylierten a,f-ungesattigten Aldehyden in dieser Reaktion wurde
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in der Literatur bislang nicht beschrieben. Aufgiuder bisher geringen Selektivitaten von
unsubstituiertern,f-ungesattigten Aldehyden wurde daher der ,Umweggrigpesattigte
Aldehyde mit anschlieRender Olefinierung geganges eine Verlangerung der Synthese
zur Folge hat. Durch die Verwendung verschiedendsstiuierter a,f-ungesattigter
Aldehyde kénnte die Anwendungsbreite dexRdHALL-Reaktion erweitert und es kénnten
neue wichtige Bausteine fur Polyketidsynthesen geea werden. Diese Arbeiten wurden

im Arbeitskreis KALESSE bereits im Rahmen einer Diplomarbeit begontien.

//,,' //
1 Pd(OAc); PPhs 6 Stufen TBSO_ /., =
Inl, THF-HMPA OoOH T

______ a 212 162
/k
Z

TIPSO 1. TBAF (5% H,0)
: TBSO
143 Pd(OAc),-PPhs 2. TBSOTH, 2,6-Lutidin
Inl, THF-HMPA 91% Uiber 2 Stufen
SE 68%
| t3 . — .
| anti:syn = 10:1 161 162
OTIPS
160
i p i ot
KH/SiEt3 H K|L KH/ K( Kﬂ/\TMS
| OPMB
213 214 215 216 217 218

Schema 64Studien zur Erweiterung der A®SHALEReaktionen durch Verwendung verschiedeagF

ungesattigter Aldehyde.
Mit der erfolgreichen Synthese von Chivosazol 29)(ist die Voraussetzung fur die

Synthese der glykosylierten Chivosazole A-E3-28) geschaffen. Hierfir muss keine
grundsatzlich neue Synthesestrategie entwickeltdever es sind lediglich kleinere
Modifikationen fir die Synthese des glykosylieriaustein219 nétig. Eine Synthese des
bendtigten Glykosids wurde bereits in Kapitel 4otgestellt.

219
Abbildung 20 Modifiziertes Glykosidfragmet19fiir die Synthese von Chivosazol2B)(

0 Govori, B. Diplomarbeit, Universitat Hannover, Hewer201Q
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Weiterhin erdffnet die erarbeitete Route fur dienthgse von Chivosazol %) neue
Mdglichkeiten zur Darstellung von Derivaten durchwandlung der Fragmentsynthesen.
Gerade im Hinblick auf die Untersuchung der biotagen Aktivitat ist dies von grol3ter
Bedeutung. Die Inkorporierung eines Fluoreszenzelsalwie D-(+)-Biotin, kdnnte helfen,
den genauen Wirkmechanismus von Chivosaz@9-qufzuklaren.

AulRerdem konnten Derivate von Chivosazol #O)(in detaillierten SAR-Studien

verwendet werden und schlielRlich zu vereinfachtéuk8iren fihren, bei denen die

biologische Aktivitat erhalten bzw. sogar gestetigard.
MGO/,' NP AN

Abbildung 21 Biotin-markiertes Chivosazol £20.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines
Bei allen aufgefuhrten Reaktionen wurde unter Staagatmosphare gearbeitet (Stickstoff

oder Argon). Bei luft- und feuchtigkeitsempfindlern Reaktionen wurde zusatzlich in
ausgeheizten Glasgefal3en gearbeitet. Spritzen wuwde dem Gebrauch mit Inertgas
gespult. Bei allen Reaktionen wurden Magnetrihrererwendet. Alle

Reaktionstemperaturen, Raumtemperatur ausgenommeden durch Badtemperaturen

eingestellt.

Absolute Losungsmittelwurden wie folgt verwendet:

Diethylether Hexanund Toluol wurden aus einem Solvent Purification System (MESH

der Firma M. Braun enthommen.
Dichlormetharwurde tber Calciumhydrid refluxiert und abdestitlie

Tetrahydrofuranvurde Gber Natrium refluxiert (als FeuchtigkeiterduSauerstoffindikator

diente Benzophenon) und abdestilliert.

N,N-Dimethylformamid Methano] Acetonitril und Ethanol wurden von Acros oder

Aldrich kommerziell erworben und wie erhalten eisggt.

TriethylaminundDiisopropylaminwurden Gber Calciumhydrid refluxiert und abdeigtitl

Saulenchromatische Reinigungerwurden mit Kieselgel der Firma Merck (Korngrol3e:
40-63pum Durchmesser) unter leichtem Uberdruck durchgef{fflash-Chromatographie).
Saulendurchmesser und Fillhéhe der verwendetereid@auirden in Anlehnung an die von

STILL® beschriebenen Empfehlungen gewahlt.

Dunnschichtchromatographien wurden mit DC-Alufolien Kieselgel 60,k der Firma
Merck (Schichtdicke: 0.2 mm) durchgefiuihrt. Die Ghedogramme wurden durch
Bestrahlen mit UV-LichtA{ = 254 nm) sichtbar gemacht. Zum Anfarben wurdenilfa-,

L still, W. C.; Kahn, M; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923.
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Ninhydrin- oder Kaliumpermanganat-Tauchreagenzierwendet und anschlie3end mit
einem Heil3luftgeblase erhitzt.

'H-NMR -Spektren wurden mit den Geraten DPX-200, DPX-480ANCE400 sowie
DRX-500 der Firma Bruker aufgenommen. Das Solvehgeiveils angegeben. Kalibriert
wird auf das durch den Restprotonengehalt des veteten Losungsmittels verursachte
Signal®®> Chemische Verschiebungeénsind in ppm, die Kopplungskonstanténin Hz

angegeben. Fir die Signalmultiplizitaten werdegdabde Abkirzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Trilett, q = Quadtfen = Multiplett, br = breit.

¥C-NMR-Spektren wurden mit den Geraten DPX-4Q0 ANCE400 sowie DRX-500 der
Firma Bruker aufgenommen. Das Solvens ist jewailgegeben. Kalibriert wird auf das
durch den Restprotonengehalt des Ldsungsmittelsirsarhte Signal. Chemische
Verschiebungei sind in ppm angegebén.

Die Spektren wurden computergestitzt mit den Progran MestReNova der Firma

Mestrelab Research S.L. und TopSpin der Firma Braksgewertet.

HochaufgelosteMassenspektren (HRMS)wurden mit dem Gerét Micromass LCT der
Firma Waters mit Lock-Spray-Einheit gemessen. lipelen erfolgten im Loop-Modus in
einer HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 269%jernativ wird ein Micromass Q-
TOF in Verbindung mit einer Water Aquity Ultrapemfitance LC Anlage verwendet. Die
lonisierung erfolgt durch ESI oder APCI. Angegelsnd jeweils die berechnete und

gefundene Masse.

Die Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-EI8%t bestimmt.
Es wurde bei 23 °C mit absolutem Chloroform (Uv8sder Firma Merck oder absolutem
Benzol der Firma Acros bei einer Wellenlarige 589.3 nm (Natriumlampe) in einer 1 mL
Quarzglaskiuvette gemessen. Die Drehwedfesjnd in Grad [mL / (gdm)] und die

Konzentration ¢ in [g / 100 mL] angegeben.

%2 Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. Org. Chem1997, 62, 7512-7515.
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7.2 Reagenzien

7.2.1 Katalysatoren

Cyclooctadien-1,5-[R,R)-DIPAMP]rhodium tetrafluoroborat

/@ '
\O :
I\ P ,©
o
BF,”

C43HgpBF40,P,RN
(862.61)

Bis(cyclooctadien-1,5)dichlorodirhodium [Rh(COD)GL][37 mg, 0.08 mmol) wird zu
einer Losung vonK,R-DIPAMP (70 mg, 0.15 mmol) in Methanol (0.5 mL)diNVasser
(0.2 mL) gegeben. Die Losung farbt sich orangewind 1 h bei Raumtemperatur gerthrt.
Der rot-orangen Lésung wird Natriumtetrafluorobof@6 mg, 0.23 mmol) in Wasser
(0.3 mL) tber 30 min zugegeben. Die Reaktionsloswirg 2.5 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die orangenen Kristalle werden abfiltriegsweimal mit wenig Wasser gewaschen
und am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene Kattdyg50 mg, 0.06 mmol, 39%) wird

ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufgesetzt’
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Molybdan-Katalysator 73

73
C2oH16MON,O4
(444.29)

2-Methyl-8-quinolinol (430 mg, 2.70 mmol) in Ethdr{@0 mL) wird zu einer Losung von
MoO,(acac) (442 mg, 1.35 mmol) in Ethanol (5 mL) gegeben. Raaktionslosung wird
fur 12 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtratrard der Molybdan-Katalysatof3
(550 mg, 1.24 mmol, 92%) erhalten und ohne weiterieeinigung eingesetzt

RUCI[(S,9-NTsCH(CgHs)CH(CsHs)NH3](n°-Cymol) 154
/Ts
Ph, N,
): Ru-
pn” N
H
154
C31H34N>0O5RUS
(599.75)
Zu einer Losung des LigandersS,§-N-pTosyl-1,2-diphenylethylendiamin (226 mg,
0.62 mmol) in Dichlormethan (8 mL) werden DichigCymol)rutheniumdimer (190 mg,
0.31 mmol) und Kaliumhydroxid (260 mg, 4.65 mmo8ggben. Die entstehende orange
Reaktionslésung wird 5 min bei Raumtemperatur geriAnschlieRend wird Wasser
(8 mL) zugegeben. Die zweiphasige Losung wird finiin gerthrt, wahrend dieser Zeit
farbt sich die Losung lila. Danach werden die Phagsrennt und die wassrige Phase wird
mit Dichlormethan (2x 20 mL) extrahiert. Die vergiten organischen Phasen werden tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das L&gsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Der entstehende lila-farbige Katalysatéd (290 mg, 0.46 mmol) wird ohne
weitere Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetz
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7.2.2 Reagenzien zur Einfuhrung der PMB-Schutzgruppe

_O
Cl

CgHoCIO
(156.61)

para-Methoxybenzylchlorid

Zu einer Losung vopara-Methoxybenzylalkohol (40 mL, 320.0 mmol) in Dichieethan
(200 mL) werden Benzotriazol (47.7 g, 400.0 mmai) Dichlormethan (300 mL) und
anschlieBend Thionylchlorid (29.0 mL, 400.0 mmodi B °C vorsichtig zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 50 min gerihrt, anschlieResmd der ausgefallende Feststoff
abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertBruck entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Vakuumdestillation gereinigt (Siedepunkt:°85/ 14 mbar). Das Produkt (36.0 g,
230 mmol, 71%) wird als farbloses Ol erhaltén.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.30 (d,J = 7.0 Hz, 2H), 6.75 (dJ = 7.0 Hz, 2H), 4.35 (s,
2H), 3.65 (s, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt”

% Chaudhari, S. S.; Akamanchi, K. Synlett1999 11, 1763-1765.
% Amin, S.; Hecht, S. S.; Hoffmann, D. Org. Chem1981, 46, 2394-1298.
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para-Methoxybenzyltrichloracetimidat 100

aey
o\[(cu3

NH
100

C10H10CIsNO,
(282.55)

In einem Zweihalskolben wird Natriumhydrid (80%i§espension in Mineral6l, 250 mg,
8.5 mmol) in Diethylether (25 mL) gel6st. Eine Laguaus 4-Methoxybenzylalkohol
(10.6 mL, 84.6 mmol) in Diethylether (25 mL) wirdarigsam zugetropft und die
Reaktionslésung wird 60 min bei Raumtemperatur lygribevor auf 0 °C gekuhlt wird.
Trichloracetonitril (8.5 mL, 84.6 mmol) in Diethyteer (25 mL) wird bei 0 °C tber 20 min
zugegeben. Die leicht gelbliche Losung wird auf iRemperatur aufgewérmt und 30 min
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Methari®.5 mL) beendet, das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfeDer Ruckstand wird mit-Hexan
(50 mL) und Methanol (0.5 mL) versetzt. Der ausfatle Feststoff wird Uber eine kurze
Kieselgelsaule abfiltriert und das Losungsmittetearvermindertem Druck entfernt. Das

Produkt100(21.3 g, 84.0 mmol, 99%) wird als gelbliches-biiires Ol erhalter®

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 8.36 (br s, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.93 (m, 2H), 3(813H)
ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirf

% hergestellt unter Modifikation einer VorschriftvéValkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R.Org. Chem.
1998 63, 9113.
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7.2.3 Reagenzien zur Synthese der Westfragmente von Chivien und
Chivosazol F

Silber(l)oxid, Ag.0

Natriumhydroxid (3.5 g, 86.0 mmol) wird in Wass&0Q mL) gelost und auf 90 °C erhitzt.
Analog wird Silbernitrat (15.0 g, 88.3 mmol) in Véas (100 mL) gelost und auf 90 °C
erhitzt. Die heil3e wassrige Natriumhydroxid-Losumgrd zu der heiRen wassrigen
Silbernitrat-Lésung gegeben und der braune Nietie&agcheild abfiltriert. Anschliel3end
wird der Feststoff mit heiRem Wasser (100 mL) umishBol (2x 100 mL) gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Es werden 8.3 g (35.6 mmB8%) des Silber(l)oxids

erhalten’®

Di-cyclo-hexyl-bortriflat

1. BH3*SMe,, Et,0 BOTf
2 O 2. HOTf, n-Hexan
63% Uber 2 Stufen

2

CeH1o C13H2oBF303S
(82.14) (326.18)

Frisch destilliertes Cyclohexen (33.5 mL, 0.33 mai)d in Diethylether (100 mL) gel6st
und auf 0 °C gekuhlt. Die Lésung wird mit BorBximethylsulfid-Komplex (15.6 mL,
0.16 mol) versetzt und 3 h geruhrt. Nach Absetzen ehtstandenen Feststoffs wird der
Groldteil des Losungsmittels mit einer Spritze, dastliche Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Feststoff (22.8dL3 mol) wird anschlieend in-
Hexan (100 mL) suspendiert und tber 30 min wirdldermethansulfonsaure (11.2 mL,
0.13 mol) vorsichtig zugegeben. Die Reaktionsmiaghwird 60 min gerihrt und
anschlieend 60 min stehen gelassen. Die Lésungy iwieinen weiteren ausgeheizten,
ausgewogenen Kolben uberfuhrt und fur 16 h bei°@@elagert. Die organische Phase
Uber den entstandenen, farblosen Kristallen wirtch ZBrof3teil mit einer Spritze, das
restliche Loésungsmittel unter vermindertem Druceant. Es werden 32.8 g des Produkts
erhalten (0.10 mol, 63% uber 2 Stufen). Die Kristalurden anschlieRend mHexan

(100 mL) gelést und bei +4 °C gelagétt.

% Tanis, S. P.; Robinson, E. D.; McMills, M. C.; Wat. J. Am. Chem. Sot992 22, 8349.
*"Inoue, T.; Liu, J.-F.; Buske, D. C.; Abiko, A. Org. Chem2002 67, 5250-5256.
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7.2.4 Synthese des ADO-Phosphonats

Bisphenylphophonsaureethylester 165

o} o}
Pho-{l_ BrCH,COREL BN [ o I
PhO™ "H CH,Cly, 58% PhO” OEt
C12H1103P 165
(234.19) C16H1705P
(320.28)

Zu einer Lésung von Diphenylphosphit (3.4 mL, 1&@ol) in Dichlormethan (15 mL)
werden Ethylbromacetat (1.74 mL, 15.0 mmol) uncefiiylamin (2.9 mL, 21 mmol) bei
0 °C zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 neinOb°C und anschlie3end fur 1 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslésund dirch Zugabe von Wasser (10 mL)
beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassifase mit einem
Essigsaureethylester/Hexan-Gemisch (3:1) extralieet vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser (10 mL) und gesattigter wassrigatriumchlorid-Losung (10 mL)
gewaschen. Anschlieend wird Uber Magnesiumsulitrogknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem  Druck entfernt. r DeRilckstand — wird
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden &84 mmol, 58%) des Produki§5
erhalter??

'H-NMR (200 MHz, CDC4) & 7.41-7.29 (m, 4H), 7.28-7.16 (m, 6H), 4.24 Jg; 7.2 Hz,
2H), 3.28 (d,J = 21.6 Hz, 2H), 1.29 (] = 7.1 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt?
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7.2.5 Synthese vorN-Propionyl-4-(R)-benzyl-2-oxazolidinon (EvaNs-Auxiliar)

4-(R)-Benzyl-2-oxazolidinon

o 1. AcCl, MeOH o 1. NaBH,, CaCl, 0
)J\/NHZ 2. CIC(O)OEt, " OJJ\/N OEt THF/EtOH OXNH
HO™ NaHCO3 H,0 e : \[(])/ 2. K,CO3 )
n 7,
Bn 73% (. 4 Stufen Bn
C9H11N02 C13H17NO4 ClOHllNOZ
(165.19) (251.28) (177.20)

Acetylchlorid (27.5 mL, 387.4 mmol) wird bei 0 °@ Methanol (150 mL) getropft und
anschlielend mib-Phenylalanin (20.0 g, 121.1 mmol) versetzt. Di@lRienslosung wird
16 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlielead dsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt.

Der entstandene weil3e Feststoff wird in Wasser (BRD gelost und langsam mit
Natriumhydrogencarbonat (49.8 g, 592.92 mmol) wetseEthylchlorformiat (13.7 mL,
143.8 mmol) wird vorsichtig zugegeben und die Ldsdrh bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlielRend wird die Mischung mit Essigsaureetstgie (3x 200 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgki#atocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfeiss werden 30.8 g eines farblosen
Ols erhalten.

Das erhaltene Produkt wird in einem Ethanol/TetdabfuranGemisch (300 mL, 2:1)
geldst. Wasserfreies Calciumchlorid (22.5 g, 200mol) und Natriumborhydrid (16.1 g,
42.54 mol) werden zu der LOsung gegeben und diepedisson fur 16 h geruhrt.
Anschlie3end wird eine wassrige Citronensaure-LH600 mL, 1 M) zugegeben und die
Losung mit Essigsaureethylester (2x 300 mL) exédhiDie organische Phase wird mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L§sax 200 mL) gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mit Essigsausgester Gber Kieselgel filtriert. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfeund nach Lagerung fur 16 h bei -
20 °C wird ein weil3er Feststoff (22.1 g) erhalten.

Der erhaltene weil3e Feststoff wird mit Kaliumcardio(iL7.7 g, 127.9 mmol) zermoérsert
und fur 4.5 h bei 90 °C und 50 mbar erhitzt. Anggdénd wird der Feststoff in einem
Essigsaureethylester/Wasser-Gemisch (330 mL, luigeaommen. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Essigsauresthyl (2x 220 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnssitat getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel unter vermindertem Druck entferntcNd.agerung fir 16 h bei -20 °C
wurde der entstandene weil3e Feststoff aus Esseytlylesteri-Hexan (1:1)

umkristallisiert. Es werden 15.6 g des Oxazolide@87.8 mmol, 73% uber 4 Stufen)
erhalten’®

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.38-7.27 (m, 3H), 7.20-7.16 (m, 2H), 5.00 (bti), 4.49
(t, J= 8.3 Hz, 1H), 4.16 (dd] = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 4.13-4.04 (m, 1H), 2.90 (dd 13.5,
5.8 Hz, 1H), 2.84 (dd] = 13.5, 8.1 Hz, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt®

% Lewis, N.; McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watsof. J.Synth. Commuri995 25 (4),561-568.
% Gage, J. R.; Evans, D. Arg. Synth1989 68, 77-80.
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N-Propionyl-4-(R)-benzyl-2-oxazolidinon 102

(@]

& )J\/ ] j)\/
S NH Cl >\\N

L . o

g n-BuLi, THF .,
: 95% Bn
102
C10H11NO> Cy3H1sNO;

(177.20) 26

Das Oxazolidinon (15.4 g, 86.9 mmol) wird in Tetydiofuran (220 mL) gel6ést und auf
-78 °C gekuhlt.N-Butyllithium-Lésung (34.7 mL, 64.1 mmol, 2.5 M in-Hexan) wird
vorsichtig zu der LOsung getropft und anschlieend Propionylchlorid (8.3 mL,
95.5 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wird 3@ geruhrt, dann auf Raumtemperatur
erwarmt und far weitere 40 min gerthrt. Die Loswvgd mit gesattigter wassriger
Ammoniumchlorid-Losung (85 mL) versetzt. Die Phaseerden getrennt und die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan (3x 85 mL)traxert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit wassriger Natriunotyahl6sung (85 mL, 2 M) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Loésung (85 ngewaschen. Die organische Phase
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert udds Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach Lagerung fur 16 h bei -20 1Stkllisierte der Feststoff02 (19.2 g,
82.2 mmol, 95%) au¥’

[a]?% = -62.6 € 0.99, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 7.36-7.32 (m, 2H), 7.30-7.28 (m, 1H), 7.22-7.2Q @Hl),
4.68 (ddddJ = 9.9, 6.9, 3.2, 3.2 Hz, 1H), 4.21 (dbs 9.2, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (dd,= 9.2,
3.4 Hz, 1H), 3.31 (ddj = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 3.02 (dd,= 17.9, 7.4 Hz, 1H), 2.95 (d4,=
17.9, 7.3 Hz, 1H), 2.80 (dd,= 13.3, 9.6 Hz, 1H), 1.21 (3,= 7.3 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein->°

10 Falck, J. R.; He, A.; Fukui, H., Tsutsui, H.; RadiA. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 4527-4529.



94 7. Experimenteller Teil

7.2.6 Synthese vorN-Acetyl-4-(S)-isopropyl-2-thiazolidinthion (NAGAO-Auxiliar)

Thiazolidinthions

S
o) )L
NH, _NaBHszl o NHz CS; KOH, & NH
HO THF H,0
97% 70%
CsHy;NO, CsHy3NO CeH11NS,
(117.15) (103.16) (161.29)

L-Valin (20.0g, 0.17 mol) und Natriumborhydrid (&%, 0.41 mol) werden in
Tetrahydrofuran (400 mL) gelost und auf O °C gekikine Lésung von lod (43.0 g,
0.17 mol) in Tetrahydrofuran (100 mL) wird Uber dh zugetropft und die Reaktion
anschlieBend fur 18 h unter Ruckfluss gerihrt. Beaktionslésung wird mit Methanol
(135 mL) versetzt und 30 min gerthrt. Das Losungsinwvird unter vermindertem Druck
entfernt. Die entstandene weil3e Suspension wirdidasriger Kaliumhydroxid-Lésung
(350 mL, 20%ig) aufgenommen und 4 h gerthrt. Diesssuge Phase wird mit
Dichlormethan (5x 200 mL) extrahiert. Die vereieigtorganischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittéérumermindertem Druck entfernt.
Das Produkt (17.0 g, 0.16 mol, 97%) wird ohne weitgufreinigung in der nachsten Stufe
eingesetzt.

L-Valinol (17.0 g, 0.16 mol) wird in wassriger Katnnydroxid-L6ésung (600 mL, 1 M)
gelést und mit Schwefelkohlenstoff (50.0 mL, 0.88l)nversetzt. Die Losung wird fur
17 h unter Ruckfluss gerihrt. AnschlieBend wird dReaktionsmischung mit
Dichlormethan (300 mL) versetzt, die Phasen wegkirennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x 200mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das L&gsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird séulenchromatographigereinigt. Es werden 18.0 g
(0.11 mol, 70%) des Produkts erhaltén.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.63 (s, 1H), 4.03 (dddd,= 8.2, 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 3.51
(dd,J=11.1, 8.0 Hz, 1H), 3.33 (dd,= 10.9, 8.5 Hz, 1H), 1.96 (ocl,= 6.7 Hz, 1H), 1.04
(d,J=6.8 Hz, 3H) 1.00 (d) = 6.8 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt?
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N-Acetyl-4-(S)-isopropyl-2-thiazolidinthion 116

S s @
>¥NH NaH, AcCl, SXNJ\

S THF
98%

116
CeHq1NS
?L6%_129 2 CgH13NOS,
(161.29) (203.32)

Natriumhydrid (3.7 g, 122.7 mmol, 80%ige Dispersion Mineral6l) wird in Tetra-
hydrofuran (100 mL) suspendiert und auf 0 °C gekikhschlieend wird eine Lésung
des Thiazolidinthions (18.0 g, 111.6 mmol) in Teydrofuran (30 mL) zugetropft. Die
Reaktionslésung wird fir 10 min bei 0 °C geruhrtegylchlorid (8.7 mL, 122.7 mmol)
wird vorsichtig zugegeben. Nach weiteren 10 mindvdre Reaktion auf Raumtemperatur
erwarmt und fur weitere 30 min geruhrt. Wassrige&aire (75 mL, 1 M) wird langsam
hinzugefiigt, die Phasen werden getrennt und disng&sPhase mit Essigsaureethylester
(2x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organisclitrasen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Lo&sungsmittel unteermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigtwBrden 22.3 g (109.7 mmol, 98%)
des Produktg 16 erhalterr®

[a]?% = +406.5 ¢ 0.98, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 5.14 (ddd,J = 7.9, 6.5, 1.4 Hz, 1H), 3.50 (dd,= 11.4,
8.0 Hz, 1H), 3.02 (ddJ = 11.4, 1.2 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.35 (akt 6.7 Hz, 1H), 1.04
(d,J=6.8 Hz, 3H) 0.97 (d)= 6.8 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt®
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7.2.7 Synthese des MsAMUNE-Auxiliars

N,N-Mesityl-benzyl-norephedrin
Ph Ph Ph

MesSO,Cl, NEt, \/L BnBr, KOtBU, \/k
OH THF OH DMF OH
NH, 100% HN~50,Mes 99% Bn”\S0,Mes
CgHy3NO C18H23NO3S Co5H29NO3S
(151.21) (333.45) (423.57)

(-)-Norephedrin (10 g, 66.1 mmol) wird in Tetrahgflran (200 mL) gelést und mit
Triethylamin (11.2 mL, 79.3 mmol) versetzt. Die udg wird auf 0 °C gekdhlt und mit
Mesitylensulfonylchlorid (14.5 g, 66.1 mmol) veigetDie Reaktionsldsung wird bei 0 °C
geruhrt und Uber 2 h auf Raumtemperatur erwéarnd. R#aktionslésung wird mit Wasser
(100 mL), wassriger Salzsaure (200 mL, 1M), gegatt  wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (100 mL) und geg#@tti wassriger Natriumchlorid-
Losung (100 mL) gewaschen. Die organische Phasal wiper Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel untermindertem Druck entfernt. Es werden
20.9 g (66.1 mmol, 95%) des Produkts erhalten, weslmhne weitere Aufreinigung in die
nachste Stufe eingesetzt wird.

Mesityl-norephedrin (20.9 g, 62.6 mmol) wird in Dethylformamid (300 mL) gel6st und
auf 0 °C gekuhlt. Es werden Kaliutart-butoxid (7.02 g, 62.6 mmol) und nach weiteren
20 min Benzylbromid (7.4 mL, 62.6 mmol) zu der Ligwegeben. Die Reaktionslésung
wird 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRBemrd wie Losung in Wasser (500 mL)
gegeben und mit Dichlormethan (5x 200 mL) extrahi€ie vereinigten, organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknetieftltund das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wirdleséchromatographisch gereinigt. Es
werden 26.5 g (62.5 mmol, 99%) des Produkts enmafte

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.35 (d,J = 7.2 Hz, 2H), 7.31-7.19 (m, 6H), 7.08 (=
6.8 Hz, 2H), 6.94 (s, 2H), 5.00 (d= 1.4 Hz, 1H), 4.78 (d) = 16.0 Hz, 1H), 4.55 (d] =
16.0 Hz, 1H), 3.83 (dg] = 7.1, 1.9 Hz, 1H), 2.65 (s, 6H), 2.29 (s, 3H),0(lts, 1H), 1.04
(d,J=7.2 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirt’
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N,N-Mesityl-benzyl-O-propionyl-norephedrin 119
o]

Cl)J\/ Ph O

v )J\/
o)
\/kOH Pyridin, CH,Cl, \/'\

Bn/N\SOZMes 97% Bn” "SO;Mes
119

Ca5H20NO3S CogH33NO,S

(423.57) 2(847%3_63)4

N,N-Mesityl-benzyl-norephedrin (26.5 g, 62.5 mmol) wind Dichlormethan (400 mL)
gelést und mit Pyridin (6.7 mL, 83.4 mmol) versef2ie Losung wird auf 0 °C gekuhlt
und mit frisch destilliertem Propionylchlorid (6n8L, 75.1 mmol) versetzt. Anschlie3end
wird die Mischung 16 h bei Raumtemperatur geribie Reaktionslésung wird mit
Methyl-tert-butylether (500 mL) verdinnt. Die organische Phaged mit Wasser
(200 mL), wassriger Ammoniumchlorid-Losung (200 mi,M), Wasser (200 mL),
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lgsu(200 mL) und gesattigter
wassriger Natriumchlorid-L6ésung (200 mL) gewaschere organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das L&gsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der entstandene Feststoff wird aus ESsigethylestentHexan (1:2)
umkristallisiert. Es werden 28.9 g (60.3 mmol, 9%%$ Produktg19 erhalterr’

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.34-7.32 (m, 2H), 7.27-7.18 (m, 6H), 6.93-6.9Q @H),
6.88 (s, 2H), 5.84 (d] = 4.1 Hz, 1H), 4.72 (dJ = 16.7 Hz, 1H), 4.61 (d] = 16.7 Hz, 1H),
4.05 (dg,J = 6.9, 4.0 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 2.28 (s, 3H),72(dlg, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H),
2.13 (dg,J= 16.5, 8.0 Hz, 1H), 1.12 (d,= 7.2 Hz, 3H), 1.02 (t) = 7.5 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirr’
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7.3 Versuchsbeschreibungen zu Kapitel 3

7.3.1 Synthese vorN"-Chz-L-4-Methoxytryptophan 43

Geschutztes 4-Methoxytryptophan 58

NHCbz NHCbz
OMe —— OMe N
COOMe Rh(COD),BF,4/DIPAMP COOMe
N\ H, (6 bar), MeOH N\
N 99%, 90% ee N
\
Boc ‘Boc
55 58
C26H28N207 Co6Hz0N207
(480.51) (482.53)

In  einem Autoklaven werden der Katalysator Cyclad&n-1,5-[R,R-
DIPAMP]rhodiumtetrafluoroborat (29 mg, 0.04 mmol)ndu Dehydroaminosaures5
(500 mg, 1.04 mmol) in Methanol (20 mL) gegebere Rieaktionsldsung wird 96 h unter
H.-Atmosphare bei 6 bar gertuhrt. Das Ldsungsmitteidd winter vermindertem Druck
entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographigeteinigt. Es werden 497 mg
(1.03 mmol, 99%, 90%ee) der Verbindus®jals farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.17 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?%5 =+ 3.0 € 1.1, CHCY);

'"H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.78 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.38-7.19 (m, 7H), 6.66 (=
8.2 Hz, 1H), 5.77 (d) = 7.5 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.66 (dd#i= 8.0, 8.0, 5.1, 1H), 3.92
(s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.43-3.33 (m, 1H), 3.19 (@d,14.3, 8.9 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 172.8, 156.0, 153.7, 149.6, 137.2, 136.5, 12828.1]
128.0, 127.8, 125.5, 123.5, 119.7, 115.4, 108.78,836.8, 55.6, 55.3, 52.3, 29.3, 28.3

ppm.
ESI-HRMS [M+H] Berechnet fiir gsH3:N,O7: 483.2131, Gefunden: 483.2133.
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N®-Cbz-L-4-Methoxytryptophan 43

NHCbz NHCbz
OMe coome L TFA, CHoCly OMe <
N 2. LiOH, THF/MeOH/H,0 { COOH
N 70% Uber 2 Stufen N
Boc H
58 43
CoeH3oN207 CooH2oN205
(482.53) (368.38)

Trifluoressigsaure (0.5 mL) wird tropfenweise zuezi Losung von 4-Methoxytryptophan
58 (95 mg, 0.20 mmol) in Dichlormeth&a mL) bei O °C gegeben. Nach der Zugabe wird
die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmffiand.5 h geruhrt. Trifluoressigséaure
und Dichlormethamerden mit Toluol (3x 10 mL) unter vermindertem Bkientfernt. Das
entschitzte 4-Methoxytryptophan wird direkt fir déchste Stufe verwendet.

Zu einer Lbésung des entschitzten  4-Methoxytryptaopha in einem
Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser-Gemisch  (7:1.3:4 mird bei 0°C wassrige
Lithiumhydroxid-L6ésung (0.8 mL, 0.4 mmol, 0.5 N)ggben. Nach der Zugabe wird die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt undfiirgerthrt. Die Lésung wird zu
wassriger Salzsaure (15 mL, 0.1 N) und Dichlormetfitb mL) gegeben. Die wassrige
Phase wird mit Dichlormethan (2x 15 mL) extrahi®&te vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und filtrieDas Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s@hiematographisch gereinigt. Es
werden 51 mg des Chz-geschutzten 4-Methoxytryptophd (0.14 mmol, 70% Uber 2
Stufen) als weil3er Feststoff erhalten.

[a]%) = - 44.3 € 0.3, MeOH);

'H-NMR (400 MHz, [D6]DMS0)5 12.44 (br s, 1H), 10.78 (br s, 1H), 7.46 & 7.9 Hz,
1H), 7.38-7.22 (m, 5H), 7.02-6.89 (m, 3H), 6.45Jd; 7.2 Hz, 1H), 4.95 (m, 2H), 4.34-
4.25 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.35 (db= 14.0, 4.4 Hz, 1H), 2.94 (dd= 14.2, 10.4 Hz, 1H)
ppm;

3C-.NMR (100 MHz, [D6]DMSO)& 174.1, 155.9, 154.0, 137.9, 137.0, 128.3, 127.7,
127.5,122.7,121.8, 116.7, 110.2, 104.9, 98.8,6%.5, 55.0, 26.8 ppm;

HRMS (ESI) Berechnet fir EH19N2Os ([M-H]): 367.1294, Gefunden: 367.1292.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literébereirf>
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Mosheramide von 4-Methoxytryptophan (59)

F3C OMe
wPh
NHCbz ‘
OMe “ 1. Pd/C, MeOH HN o
COOMe 2. Et3N, DMAP, OMe \
AN (R)-Mosherchlorid COOMe
N 70% Uber 2 Stufen N
Boc N
Boc
58 59b
CoeHzgN207 CogH3z1F3NoO7
(482.53) (564.55)

Pd/C (100 mg, 10 gew%) wird zu einer Losung WhCbzN"-Boc+-Trp-OMe 46
(20 mg, 0.04 mmol) in Methanol (1 mL) gegeben. Rigaktionslésung wird fir 16 h bei
Raumtemperatur unter kAtmosphare geruhrt. Danach wird die Suspensionr Ube
Kieselgur abfiltriert, mit Methanol gewaschen urekd.dsungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Das entstehende Amin (10 mg, 0.@%im 72%) wird direkt fur den

nachsten Schritt verwendet.

Triethylamin (16uL, 115umol), DMAP (3.2 mg, 2umol), (R)}Mosherchlorid (13uL, 58
pumol) ((§-Mosherchlorid (13uL, 58 umol)) werden zu einer Losung des Amins (5 mg, 14
pmol) in Dichlormethan(1 mL) bei Raumtemperatur gegeben und fir 3 h gerih
Anschlie3end wird die Reaktionslésung mit Essigsétlnylester (10 mL) versetzt. Die
organische Phase wird mit gesattigter wassrigerilNasulfat-Losung (5 mL), wassriger
Natronlauge (5 mL, 1M) und gesattigter wassrigertriNenhydrogencarbonat-Losung
(2x 5 mL) gewaschen. Die organische Phase wird (Ndagnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das LOsungsmittel unter vermindertBruck entfernt. Der Ruckstand wird
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 8IMguol, 96%) der Verbindun§9
alsweil3er Feststoff erhalten.

Ausgewahlte NMR-Daten fiBQaund59b (400 MHz, CDCY))

59D, 59a,
9- R)-
Mosheramid Mosheramid
H- m # h- m Ad
Shift shift
1.64 S C(El3)s3 1.66 S -0.02
3.23 dd, 14.1,10.5 NHCH4, 3.28 dd, 14.1, 9.7 -0.05
Hg

3,78 S COOEi; 3.75 S 0.03
6.56 d, 7.8 arom. @ 6.67 d, 7.8 -0.11
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Charakterisierung de&)-Mosheramid$9a

R:= 0.18 (Essigsaureethylester-Hexan 1:3);

[a]?%, = + 25.4 € 0.5, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.83 (d,J = 7.0 Hz, 1H), 7.79 (dJ = 8.3 Hz, 1H), 7.60-
7.53 (m, 2H), 7.43-7.36 (m, 3H), 7.33 (s, 1H), 72281 (m, 1H), 6.67 (dJ = 7.8 Hz, 1H),
4.74 (ddd,J = 9.9, 7.0, 4.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 380 (dd,J = 14.4, 4.6 Hz,
1H), 3.28 (dd)J = 14.1, 9.7 Hz, 1H), 2.92 (d,= 1.4 Hz, 3H), 1.66 (s, 9H) ppm;

3c-NMR (100 MHz, CDC}) 6 171.8, 166.9, 153.5, 149.5, 133.0, 129.7, 12928.6
128.3, 128.2, 125.6, 125.2, 123.6, 119.6, 115.8,990L03.3, 84.0, 77.4, 55.2, 54.9, 52.4,
28.3, 28.0 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHs:N,O;NaFR:: 587.1981, Gefunden: 587.1982.
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7.3.2 Synthese des Thiazolfragments

N-Boc-({tBu)Ser-Cys-OEt 68
0 HS

EDC, HOB, o
BOcHN. oy —YSOEL - BocHN N/:\[(oa
75% N
OtBu OtBu o
63 68
C12H23NO5 C17H32N206S
(261.32) (392.51)

Diisopropylethylamin (0.48 mL, 2.8 mmol) und EDG(mg, 2.4 mmol) werden bei 0 °C
nacheinander zu einer Suspension wifBoc({tBu)Serin-Dicyclohexylammoniumsalz
(0.84 g, 1.9 mmol), Cysteinethylester (529 mg, rAr8ol) und 1-Hydroxybenzotriazol
(378 mg, 2.8 mmol) in Dichlormetha(20 mL) gegeben. Nach der Zugabe wird die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt undéir gerthrt.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung zu wégsri Salzsaure (15 mL, 0.1 N) und
Dichlormethan(15 mL) gegeben. Nach Phasentrennung wird die @adae Phase mit
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (15 ngewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdtenvermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt als weil3er Feststoi8 (561 mg,
1.4 mmol, 75%) erhalten.

Ri= 0.26 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?%, = +6.8 € 0.8, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.34 (br d,J = 5.8 Hz, 1H), 5.40 (br s, 1H), 4.81 (dt=

7.4, 3.8 Hz, 1H), 4.29-4.11 (m, 3H), 3.82-3.70 (tHl), 3.41 (dd,J = 8.9, 7.2 Hz, 1H),
3.10-3.00 (m, 1H), 2.99-2.89 (m, 1H), 1.50-1.44 (bH), 1.43 (s, 9H), 1.27 (8= 7.2 Hz,
3H), 1.18 (s, 9H) ppm;

3c-NMR (100 MHz, CDC}) & 170.5, 169.8, 155.6, 80.2, 77.4, 74.2, 62.0, 63379,
28.4, 27.5, 26.8. 14.3 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢Hs:N,OsSNa: 415.1879, Gefunden: 415.1879.
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N-Fmoc-({Bu)Ser-Cys-OEt 69

Q EDC, HOB, RN
FmocHN L-Cys-OEt B
OH ys FmocHN “__OEt
90% H/\f(
OtBu (@]
OtBu
67 69
CooH35NO5 C27H34N206S
(383.44) (514.63)

Diisopropylethylamin (0.34 mL, 2.0 mmol) und EDCL23mg, 1.6 mmol) werden bei 0 °C
nacheinander zu einer Suspension VvoN-Fmoc¢Bu)Serin (0.5 g, 1.3 mmol),
Cysteinethylester (362 mg, 2.0 mmol) und 1-Hydraaotriazol (264 mg, 2.0 mmol) in
Dichlormethan(20 mL) zugegeben. Nach der Zugabe wird die Reaglicung auf
Raumtemperatur erwarmt und fiir 16 h gerthrt.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung zu w&gsri Salzsaure (15 mL, 0.1 N) und
Dichlormethan(15 mL) gegeben. Nach Phasentrennung wird die @adae Phase mit
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (15 ngewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdtenvermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt als weil3er FeststoéO (600 mg,
1.2 mmol, 90%) erhalten.

R:= 0.22 (Essigsaureethylester-Hexan 1:3);

[a]?%5 =- 2.2 € 1.5, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.77 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (dJ = 7.5 Hz, 2H), 7.57-
7.48 (br s, 1H), 7.40 (1 = 7.5 Hz, 2H), 7.32 (tJ = 7.3 Hz, 2H), 5.74 (br d] = 3.8 Hz,
1H), 4.85 (dtJ = 7.4, 3.9 Hz, 1H), 4.40 (d,= 6.8 Hz, 2H), 4.34-4.20 (m, 4H), 3.89-3.79
(m, 1H), 3.44 (tJ= 8.4 Hz, 1H), 3.14-2.95 (m, 2H), 1.50-1.41 (m, 1HB1 (tJ= 7.2 Hz,
3H), 1.25 (s, 9H) ppm;

3C.NMR (100 MHz, CDC}) & 170.1, 169.7, 143.9, 141.5, 141.4, 127.9, 12725,3,
120.2, 82.9, 74.6, 67.3, 62.2, 61.8, 54.1, 47.3%,26.9, 14.4 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g;H34N,OsSNa: 537.2035, Gefunden: 537.2036.
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Thiazolin 70
g~ S—
: Mo-Kat. 73 B
BocHN ~__OEt BocHN X OEt
H 80%, Benzol o)
OtBu O OtBU
68 70
C17H32N>06S C17H30N205S
(392.51) (374.50)

Dipeptid 68 (180 mg, 0.46 mmol) wird in Benzol (30 mL) gelostndu mit
Molybdénkomplex73 (11 mg, 0.02 mmol, 5 mol%) versetzt. Die Reaktiosisng wird fr
8 h am Wasserabscheider unter Rickfluss erhitathMdokihlen wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstas@ulenchromatographisch

aufgereinigt. Es werden 134 mg des Thiaz@dbr{0.35 mmol, 78%) erhalten.

R:= 0.24 (Essigsaureethylester-Hexan 1:3);

[a]?% = + 66.2 € 2.5, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 5.50 (br d,J = 7.2 Hz, 1H), 5.11 (tJ = 9.1 Hz, 1H), 4.59
(s, 1H), 4.30-4.15 (m, 2H), 3.80-3.66 (m, 1H), 3%31 (m, 2H), 3.46 (ddJ = 10.0,
10.9 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.29 {= 7.2 Hz, 3H), 1.13 (s, 9H) ppm;

¥3c-NMR (100 MHz, CDC}) 6 176.8, 170.8, 155.5, 80.0, 78.5, 73.6, 63.1, 63432,
35.1, 28.5, 27.5, 14.3 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢HzoN>OsSNa: 397.1773, Gefunden: 397.1770.
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Thiazolin 71
oS~ S
FmocHN N/:\[(oa MoKat. 73 _ FmocHN \N/'\[(OEt
H o 80%, Benzol o)
OtBu OtBu
69 71
Co7H34N206S Co7H32N>05S
(514.63) (496.62)

Dipeptid 69 (327 mg, 0.64 mmol) wird in Benzol (25mL) gelésind mit
Molybdankomplex73 (11 mg, 0.03 mmol, 5 mol%) versetzt. Die Reaktiosisng wird flr
8 h am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitathMdokthlen wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riuckstas@ulenchromatographisch

aufgereinigt. Es werden 254 mg des Thiazalir{0.51 mmol, 80%) erhalten.

Ri= 0.27 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?% = +29.6 € 0.9, CHCY);

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.76 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.63 (tJ = 7.9 Hz, 2H), 7.40 (1)

= 7.3 Hz, 2H), 7.31 (t) = 7.3 Hz, 2H), 5.84 (br t] = 8.4 Hz, 1H), 5.19-5.03 (m, 1H), 4.74
(br s, 1H), 4.51-4.41 (m, 1H), 4.39-4.31 (m, 1HB44.18 (m, 3H), 3.82-3.74 (m, 1H),
3.69-3.55 (m, 2H), 3.55-3-43 (m, 1H), 1.30Xt 7.2 Hz, 3H), 1.18 (s, 9H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC4) & 175.9, 170.7, 156.1, 143.9, 141.4, 127.8, 12728.4,
120.1, 78.3, 73.9, 67.3, 63.1, 61.9, 54.7, 47.33,35/.5, 14.3 ppm,;

ESI-HRMS [M+H] Berechnet fuir gHzaN,05S: 497.2110, Gefunden: 497.2117.
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Thiazol 65

S\_ S
BocHN. A& A~_ _OEt —MnO2 _ pocHN \g\[(oa
N 99%
o
OtBu
70

(@]
OtBu
65
C17H30N205S C17H28N205S
(374.50) (372.48)

Thiazolin 70 (40 mg, 0.1 mmol) wird in Hexan (2 mL) gel6st umdt synthetischem
Braunstein (174 mg, 2.0 mmol, hergestellt nach Biethode von ATENBURROW)
versetzt. Die Reaktionslosung wird fir 5h bei Reammperatur gerihrt. Anschliel3end
wird die LOsung uber Kieselgur filtriert und dassuigsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographigereinigt. Thiazolin65 (39 mg,

0.1 mmol, 99%) wird als weil3er Feststoff erhalten.

Ri= 0.4 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?% = +14.5 € 1.6, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 8.07 (s, 1H), 5.69 (br s, 1H), 5.11 (br s, 1H%04(q,J =
7.2 Hz, 2H), 3.92-3.82 (m, 1H), 3.66 (dil= 8.5, 4.4 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.38 {t=
7.2 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H) ppm,;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 173.3, 161.6, 155.3, 147.0, 127.5, 80.3, 73.97,6%1.4,
53.7, 28.4, 27.4, 14.5 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢;H,gN,OsSNa: 395.1617, Gefunden: 395.1610.

101 Attenburrow, J.; Cameron, F. B.; Chapman, J. Mars, R. M.; Hems, B. A.; Jansen, A. B. A.; Walker,
T.J. Chem. S0d 952 1094-1111.
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Thiazol 72

S\_ S
EmocHN ~ o _OEt _MnO2 _ EmocHN \Nj\H/OEt
N/\[f 99%
(@] (0]
OtBu
71

OtBu
72
Co7H32N205S Co7H30N205S
(496.62) (494.60)

Thiazolin 71 (173 mg, 0.35 mmol) wird in Hexan (20 mL) gelosdumit synthetischem
Braunstein (605 mg, 7.0 mmol, hergestellt nach Biethode von ATENBURROW?)
versetzt. Die Reaktionslosung wird fir 16 h bei Re&mperatur gerthrt. Anschlieend
wird die Losung uber Kieselgur filtriert und dassuigsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographigereinigt. Thiazol72 (168 mg,
0.34 mmol, 99%) wird als weil3er Feststoff erhalten.

[a]?5 = -2.5 € 1.0, CHC});

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO0)d 8.44 (s, 1H), 8.19 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (d) =
7.2 Hz, 2H), 7.73 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 7.42 (t) = 7.2 Hz, 2H), 7.32 (tJ = 7.4 Hz, 2H),
4.93 (ddJ= 7.3, 13.2 Hz, 1H), 4.42-4.20 (m, 5H), 3.73 (d4, 9.1, 5.5 Hz, 1H), 3.64 (8
= 8.3 Hz, 1H), 1.29 () = 7.1 Hz, 3H), 1.12 (s, 9H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, d-DMSO)5 171.9, 160.8, 156.0, 145.7, 143.8, 140.8, 12%3,7,
127.1,125.3,120.2, 73.2, 65.8, 63.0, 60.7, 5462, 27.2, 14.2 ppm,;

ESI-HRMS [M+H"] Berechnet furr gHz1N,05S: 495.1954, Gefunden: 495.1958.
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Thiazolin 75
OHS\
FmocHN OBn Ph3PO T0  FmocHN OBn
(o) 83%
OtBu OtBu
74
C32H36NZOGS C32H34N205S
(576.70) (558.69)

Triphenylphosphinoxid (36.9 g, 130 mmol) wird inchiormethan (300 mL) gel6st und
auf 0°C gekuhlt. Es wird langsam Trifluormethaf@susdureanhydrid (11.1 mL,
66.7 mmol) zugetropft. Das Gemisch wird 10 min @&C geruhrt und anschliel3end auf
-20 °C abgekuhlt. Eine Losung des Dipeptitds (25.5 g, 44.0 mmol) in Dichlormethan
(100 mL) wird zugetropft. Die Reaktionslosung wirdh bei -20 °C geruhrt. Anschlie3end
wird gesattigte, wassrige Natriumhydrogencarboristing (30 mL) zugegeben und die
Loésung auf Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen wegd#érennt und die organische
Phase wird mit Wasser (2x 100 mL) gewaschen. Digarasche Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsumgiel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographa&dgereinigt. Thiazoliir5 (20.3 g,
36.3 mmol, 83%) wird als halbfester Schaum erhalten

[a]?%5 = + 30.3 € 1.2, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 4 7.77 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.43-7.28 (m,
9H), 5.82 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 5.30-5.14 (m, 3H), 4.73 (br s, 1#%8-4.41 (m, 1H), 4.40-
4.32 (m, 1H), 4.26 (t) = 7.0 Hz, 1H), 3.76 (br ddl= 8.7, 3.3 Hz, 1H), 3.65-3.40 (m, 3H),
1.17 (s, 9H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) 8 176.0, 170.5, 156.0, 141.43, 141.42, 135.5, 12123,6,
128.4, 127.8, 127.2,125.3, 120.1, 78.2, 73.9,,6748, 63.0, 47.3, 35.4, 31.4, 27.5 ppm;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g;Hz4N.OsSNa: 581.2086, Gefunden: 581.2089.
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Thiazol

S— S
: |
FmocHN ~ ~_ _0Bn MnO; CHxCl;  FmocHN S OBn
N T e N
o 60% o

OtBu OtBu
75
C32H32N205S
Ca2H34N205S 32(553% 627) °
(558.69) '

Thiazolin 75 (20.3 g, 36.3 mmol) wird in Dichlormethan (400 mgglést. Die Losung
wird mit Braunstein (63 g, 726 mmol) versetzt. DiReaktionslosung wird 16 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Der Feststoff wird Uber siligur abfiltriert und das
Losungsmittel bei  vermindertem  Druck entfernt. DelRuckstand  wird
saulenchromatographisch aufgereinigt. Es wird da@zbl (12 g, 22 mmol, 60%) als

weiller Feststoff erhalten.

[a]?®, =-0.9 € 1.1, CHCY);

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 8.10 (s, 1H), 7.77 (br dl = 4.8 Hz, 2H), 7.62 (br d] =
3.1 Hz, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.42-7.28 (m, 7H), 5(®8 d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H),
5.21 (br s, 1H), 4.54-4.37 (m, 2H), 4.25 (br s, 1BPO (br s, 1H), 3.69 (dd = 9.0,
4.8 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H) ppm;

¥3c-NMR (100 MHz, CDC}) 6 172.2, 161.3, 156.0, 146.7, 143.9, 141.4, 13528.7]
128.6, 128.5, 128.1, 127.8, 127.2, 125.2, 125.0,112/4.1, 67.1, 63.6, 54.2, 47.3, 27.5
ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g;Hs:N,OsSNa: 579.1930, Gefunden: 579.1309.
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7.4 Versuchsbeschreibungen zu Kapitel 4

7.4.1 Synthese der Glycosideinheit von Chivosazol A (23)

Ethyl-4,6-O-benzyliden-2,30-methyl-1-thio-#-D-glucopyranose 84

O
HO or SEt THF, 97% MeO SEt

OMe
82 84
C15H2005S C17H2405S
(312.38) (340.44)

Natriumhydrid (2.0 g, 50.0 mmol, 60% in Mineral@jrd zu einer L6sung von Glycosid
82 (3.1 g, 10.0 mmol) in Tetrahydrofuran (60 mL) gege. Die Suspension wird 30 min
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wird Methid (3.7 mL, 60 mmol) langsam
zugegeben. Die Reaktionslésung wird fir 16 h beirRamperatur gerihrt und danach
vorsichtig mit Wasser (20 mL) und gesattigter wi@esr Ammoniumchlorid-Losung
(30 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird mit Dacimlethan (3x 50 mL) extrahiert, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand séulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 3.3 g
(9.7 mmol, 97%) des Produkdg als weil3er Feststoff erhalten.

R¢= 0.77 (Essigsaureethylester-Hexan 1:3);

[a]?% = -55.5 € 1.0, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 7.53-7.45 (m, 2H), 7.41-7.32 (m, 3H), 5.54 (s, 1445 (d,
J = 9.8 Hz, 1H), 4.33 (ddJ = 10.5, 5.0 Hz, 1H), 3.75 (dd ~1,= 10.3 Hz, 1H), 3.66 (s,
3H), 3.63 (s, 3H), 3.57 (dd ~ §,= 9.3 Hz, 1H), 3.47-3.37 (m, 2H), 3.08 (d#i= 9.8,
8.3 Hz, 1H), 2.83-2.68 (m, 2H), 1.31 Jt= 7.4 Hz, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 137.4, 129.1, 128.3, 126.2, 101.3, 85.8, 84.72,8%1.4,
70.3, 68.8, 61.5, 61.1, 25.3, 15.1 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢H,40sNaS: 363.1242, Gefunden: 363.1239;
Schmelzpunkt 103 °C.
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Ethyl-4-O-benzyl-2,30-methyl-1-thio-f-D-glucopyranose 86

Ph
MeO o SEt CHZCIzlEtZO

58%

84
C17H2405S Cl7|'|2605S
(340.43) (342.45)

Lithiumaluminiumhydrid (433 mg, 11 mmol) und Alunnimn(l11)-chlorid (1.6 g, 12 mmol,
in Tetrahydrofuran gelost) werden zu Glyco8§d in Dichlormethan/Diethylether (1:1,
60 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wird fur 2 Hluxgert, anschlielend auf
Raumtemperatur abgekihlt und mit Essigsaurethylestelinnt. Danach wird die Losung
mit Wasser (30 mL) versetzt und die Phasen wereéegnt. Die wassrige Phase wird mit
Methyl-tert-butylether (2x 40 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Résungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand sdulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 1.5 g
(4.4 mmol, 58%) des gewiinschten Regioisondérserhalten. Des Weiteren werden 0.4 g

des zweiten Regioisomers (1.2 mmol, 16%) erhalten.

[a]?% = -32.5 € 1.0, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.39-7.27 (m, 5H), 4.85 (d,= 10.9 Hz, 1H), 4.64 (d] =
10.9 Hz, 1H), 4.36 (d) = 9.9 Hz, 1H), 3.84 (dd] = 12.1, 2.6 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.66
(dd,J= 7.7, 5.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.43 (dd It 9.3 Hz, 1H), 3.35-3.27 (m, 2H),
2.99 (dd,J = 9.8, 8.8 Hz, 1H), 2.80-2.66 (m, 2H), 1.89 (bd k), 1.30 (t,J= 7.5 Hz, 3H)
ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 138.1, 128.7, 128.3, 128.1, 88.7, 85.2, 83.8, 78725,
75.1, 62.3, 61.3, 61.0, 25.3, 15.2 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢H,c0sNaS: 365.1399, Gefunden: 365.1406;
Schmelzpunkt: 123 °C.
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Ethyl-4-O-benzyl-4-desoxy-4-methyl-2,33-methyl-1-thio-f-D-glucopyranose 88

HO o 1. MsCl, EtgN Me
BnO 2. LiAIH, THF  BnO R
MeO set =24 T MMSB

OMe 83%), 2 Stufen OMe
86 88
C17H2605S C17H2604S
17M2604
(342.45) (326.45)

Triethylamin (0.08 mL, 0.6 mmol) und Methansulfoetylorid (0.03 mL, 0.36 mmol)
werden zu einer Lésung von Glycodifl (100 mg, 0.29 mmol) in Dichlormethan (20 mL)
bei 0 °C gegeben. Die Reaktionslésung wird auf Ramperatur erwarmt und fur 2 h
geruhrt. Die Losung wird mit Dichlormethan(20 mL) verdinnt und mit gesattigter
wassriger Ammoniumchlorid-Losung (60 mL) versef2te Phasen werden getrennt. Die
organische Phase wird mit Wasser (10 mL) gewasdliszr, Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Das LoOsungsmittel wird unter vermertem Druck entfernt und das
Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der nachSeufe eingesetzt.

Das Rohprodukt wird in Tetrahydrofuran (2 mL) geéléed mit Lithiumaluminiumhydrid
(128 mg, 3.4 mmol) versetzt. Die Suspension wird4fir refluxiert. Die Losung wird auf
Raumtemperatur abgekuhlt und vorsichtig mit Acetensetzt. AnschlieRend wird die
Lésung mit Wasser (3 mL) versetzt und die Phasemlevegetrennt. Die wassrige Phase
wird mit Methyltert-butylether (2x 5 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtri€das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s@hiematographisch gereinigt. Es
werden 65 mg (0.2 mmol, 83% Uber 2 Stufen) desukits@8 erhalten.

R:= 0.61 (Essigsaureethylester-Hexan 3:1);

[a]?% = -35.0 € 0.5, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.38-7.23 (m, 5H), 4.84 (d,= 10.6 Hz, 1H), 4.62 (d] =
10.9 Hz, 1H), 4.28 (d) = 9.9 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.30,(dd 6.1, 9.6 Hz,
1H), 3.24 (dd ~ tJ= 8.9 Hz, 1H), 3.05 (dd ~ § = 9.2 Hz, 1H), 2.99 (dd] = 8.9, 9.6 Hz,
1H), 2.78-2.63 (m, 2H), 1.32-1.21 (m, 6H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 138.3, 128.5, 128.2, 127.9, 88.6, 84.6, 84.1, 88524,
75.3,61.2, 60.9, 25.0, 18.2, 15.1 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢H,c04NaS: 349.1450, Gefunden: 349.1452;
Schmelzpunkt: 70 °C.
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Ethyl-4,6-O-p-methoxybenzyliden-2,30-methyl-1-thio-f-D-glucopyranose 85

PMP PMP
T& _NaH, Mel _ /VOO o)
THF, 88% MeO SEt

OMe
85
Cl6H2206S C18H2606S
(342.41) (370.46)

Natriumhydrid (2.45 g, 61.3 mmol, 60% in Mineral@lrd zu einer Loésung von Glycosid
83 (4.2 g, 12.3 mmol) in Tetrahydrofuran (60 mL) gege. Die Suspension wird 30 min
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wird Metlid (4.6 mL, 74 mmol) langsam
zugegeben. Die Reaktionslosung wird fir 16 h beiurR@mperatur gerdhrt und
anschliel3end vorsichtig mit Wasser (20 mL) und giggér wassriger Ammoniumchlorid-
Losung (30 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird Bichlormethan (3x 50 mL)
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet unttidit. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s@hiematographisch gereinigt. Es
werden 4.0 g (10.8 mmol, 88%) des Prod@&erhalten.

R = 0.52 (i-Hexan / Essigsaureethylester 3:1);

[0]p%° = -54.6 ¢ 0.5 CHCH);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 = 7.41 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (dJ = 8.76 Hz, 2H), 5.50
(s, 1H), 4.44 (d) = 9.92 Hz, 1H), 4.30 (dd] = 10.6 Hz,J = 5.12 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.70 — 3.85 (m, 2H), 3.45 — 3.58 (m, 3H), 2.75 @1d), 1.33 (t, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § = 160.2, 129.9, 127.5, 113.7, 101.3, 85.8, 8438,81.4,
70.3,68.8, 61.5, 61.1, 55.5, 25.3, 15.2 ppm;

ESI-HRMS [M+H]" Berechnet fiir gH»706S: 371.1532, Gefunden 371.1529;
Schmelzpunkt: 130 °C.
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Ethyl-4-O-p-methoxybenzyliden-2,30-methyl-1-thio-f-D-glucopyranose 87

PMP~\~0 HO
/To Q AICl; LiAlH, pMBo/ﬁ
MeO o SEL CH,Cly/ELO MeO SEt

74% OMe
85 87
C18H2606S C18H2806S
(370.46) (372.48)

Lithiumaluminiumhydrid (490 mg, 13 mmol) und Alunaim(lil)-chlorid (1.8 g, 14 mmol,

in  Tetrahydrofuran gelost) werden zu Glycosi® (3.2g, 9 mmol) in
Dichlormethan/Diethylether (1:1, 70 mL) gegeben €ind2 h refluxiert. Die Losung wird
auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit Essigsaurkssttey verdinnt. Anschlie3end wird
die Losung mit Wasser (30 mL) versetzt und die Phagtrennt. Die wassrige Phase wird
mit Methyltert-butylether (2x 40 mL) extrahiert. Die vereinigt@mganischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriddbas Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s@hiematographisch gereinigt. Es
werden 2.4 g (6.4 mmol, 74%) des gewlnschten Regiwers37 erhalten.

Rt = 0.14 (n-Hexan / Essigsaureethylester = 3:1);

[a]*%5 = -26.7 € 0.7, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.27 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 6.88 (d) = 8.5 Hz, 2H), 4.77 (d,
J=10.6 Hz, 1H), 4.57 (d] = 10.6 Hz, 1H), 4.35 (d] = 9.90 Hz, 1H), 3.85-3.81 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3$23H), 3.39 (ddJ= 8.9, 17.8 Hz, 1H),
3.34-3.25 (m, 2H), 2.98 (dd,= 9.7, 8.7 Hz, 1H), 2.78-2.66 (m, 2H), 1.94-1.81, (tH),
1.30 (t,J=7.5 Hz, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.6, 130.3, 130.0, 114.1, 88.7, 85.2, 83.8, 79723,
74.8,62.4,61.3,61.1, 55.4, 25.3, 15.2 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggH,s0sNaS: 395.1504, Gefunden: 395.1504.
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Ethyl-4-O-p-methoxybenzyliden-4-desoxy-4-methyl-2,®-methyl-1-thio-f-D-

glucopyranose 89

PMB(’;% 1. MsCI, EtsN Me o
Meo SEt 2. LiAIH, THF, PMB?Aeo SEt

OMe 62% OMe
87 89
C18H2806S C18H2805S
(372.48) (356.48)

Triethylamin (2.0 mL, 14.4 mmol) und Methansulfoctyorid (0.67 mL, 9.0 mmol)
werden zu einer Loésung von Glycodd (2.7 g, 7.2 mmol) in Dichlormethan (50 mL) bei
0 °C gegeben. Die Reaktionslosung wird auf Raumézatpr erwarmt und far 2 h gerihrt.
Die Losung wird mit Dichlormethaif20 mL) verdinnt und mit gesattigter wassriger
Ammoniumchlorid-Losung (60 mL) versetzt. Die Phasesrden getrennt. Die organische
Phase wird mit Wasser (10 mL) gewaschen, Uber Magmsulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druckfemt und das Rohprodukt ohne
weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe einggseDas Rohprodukt wird in
Tetrahydrofuran (2 mL) gel6st und mit Lithiumalumimhydrid (1.7 g, 43 mmol) versetzt.
Die Suspension wird fur 4 h refluxiert. Die Losumyd auf Raumtemperatur abgekunhlt
und vorsichtig mit Aceton versetzt. AnschlieBenddmlie Losung mit Wasser (3 mL)
versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrigeeRlisd mit Methyltert-butylether (2x

5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phaseerden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdtenvermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigivétden 1.6 g (4.5 mmol, 62%) des
Produkts89 erhalten.

R¢= 0.32 (Essigsaureethylester-Hexan 3:1);

[a]?% = - 39.0 € 0.5, CHC);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.27 (d,J= 10.2 Hz, 2H), 6.88 (d] = 8.5 Hz, 2H), 4.78 (d,
J=10.6 Hz, 1H), 4.56 (d] = 10.2 Hz, 1H), 4.29 (d] = 9.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s,
3H), 3.61 (s, 3H), 3.32-3.32 (m, 2H), 2.79-2.65 §H), 1.33-1.24 (m, 6H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.5, 130.5, 130.0, 114.0, 88.7, 84.7, 84.1, ,825%,
75.0, 61.2, 61.0, 55.5, 25.1, 18.2, 15.1 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggH,g0sSNa: 379.1555, Gefunden: 379.1564.
Schmelzpunkt 67 °C
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Glycosylphosphat 92
Me Me
Bn?ﬂ/omo/sa Benzylphosphat, TfOH, NIS Bn?/l/omo‘
R : e
OMe 4A-Molsieb, CH,Cl, MeO OBn
73% O.5-0Bn
88 92 s
C17H2604S CaotissOgP
(326.45) (542.56)

Thioglycosid88 (137 mg, 0.42 mmol) und Dibenzylphosphat (200 éng2 mmol) werden
zweimal mit Toluol unter vermindertem Druck konz@rt und fur 16 h im Hochvakuum
getrocknet. AnschlieBend wird der Mischumlodsuccinimid (140 mg, 0.62 mmol),
ausgeheiztes 4A-Molsieb (150 mg) und Dichlormethg&mL) zugesetzt. Die
Reaktionslésung wird auf -30 °C gekuhlt, mit Trdhmnethansulfonsaure (0.14 mmol,
13puL) versetzt und fur 2.5h gerthrt. Zur Aufarbeitungird die LOsung mit
Essigsaureethylester verdiinnt und die Phasen weetesnnt. Die organische Phase wird
mit gesattigter wassriger Natriumthiosulfat-Lésungatriumhydrogencarbonat-Ldésung,
Wasser und gesattigter wassriger Natriumchloriddb@s gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtrieind das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird lsé@chromatographisch gereinigt.
Produkt92 wird als farbloses Ol (167 mg, 0.31 mmol, 73%)adien.

Ri= 0.40 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:1);

[a]?%, = +40.0 € 2.5, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.43-7.27 (m, 15H), 5.91 (dd= 6.6, 3.2 Hz, 1H), 5.14 (d,
J=7.5Hz, 2H), 5.09 (d) = 7.5 Hz, 2H), 4.93-4.84 (m, 1H), 4.68-4.62 (m, 1B{p5-3.84
(m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.58-3.53 (m, 1H), 3.5238), 3.27 (dtJ = 9.4, 3.2 Hz, 1H), 3.09
(t, J=9.2 Hz, 1H), 1.20 (dJ= 6.2 Hz, 3H) ppm,;

13C.NMR (100 MHz, CDC}) & 138.3, 136.0 (dJpc = 7.9 Hz), 135.9 (dJpc = 7.7 Hz),
128.6, 128.6, 128.5, 128.4 (2C), 128.0, 127.9,82%27.7, 95.0 (dJpc = 6.3 Hz) 82.9,
82.8, 82.0 (dJpc = 7.3 Hz), 75.2, 69.3 (dpc = 5.4 Hz), 69.1 (dJpc = 5.4 Hz), 68.9, 61.1,
58.7, 17.8 ppm,;

3P_.NMR (162 MHz, CDC}) 5 -0.91 ppm

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHss0gNaP: 565.1967, Gefunden: 565.1975.
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Glycosylphosphat 94
Me o Me o
PMB?A/Qm/SEt Benzylphosphat, TfOH, NIS PMBC,\)A/Om‘
e . e
OMe 4A-Molsieb, CH,Cl, MeO | 0Bn
88% O\P’/OBn
89 94 1
C18H2805S C30H3709P
(356.48) (572.58)

Thioglycosid89 (112 mg, 0.31 mmol) und Dibenzylphosphat (149 éh§4 mmol) werden
zweimal mit Toluol unter vermindertem Druck konz@rt und fur 16 h im Hochvakuum
getrocknet. AnschlieBend wird der Mischumlodsuccinimid (106 mg, 0.47 mmol),
ausgeheiztes 4A-Molsieb (100 mg) und Dichlormethg& mL) zugesetzt. Die
Reaktionslésung wird auf -30 °C gekuhlt, mit Trdhmmethansulfonsaure (0.11 mmol,
9uL) versetzt und fur 2.5h gerbhrt. Zur Aufarbeitungird die Losung mit
Essigsaureethylester verdiinnt und die Phasen weetesnnt. Die organische Phase wird
mit gesattigter wassriger Natriumthiosulfat-Losungatriumhydrogencarbonat-Ldsung,
Wasser und gesattigter wassriger Natriumchloriddab@s gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriend das LdOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird ls@chromatographisch gereinigt.
Produkt94 wird als farbloses Ol (160 mg, 0.28 mmol, 88% )adien.

R:= 0.28 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);

[a]?% = +58.8 € 0.8, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.32-7.24 (m, 10H), 7.20 (d,= 9.1 Hz, 2H), 6.82 (dJ =
8.7 Hz, 2H), 5.79 (dd) = 6.7, 3.3 Hz, 1H), 5.04 (d= 7.4 Hz, 2H), 4.99 (d) = 7.5 Hz,
2H), 4.72 (dJ = 10.5 Hz, 1H), 4.49 (d] = 10.5 Hz, 1H), 3.78 (dd}l = 9.7, 6.2 Hz, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.47-3.44 (m, 1H), 3(433H), 3.18 (dtJ = 9.6, 3.2 Hz, 1H),
2.98 (dd,J=9.6, 9.1 Hz, 1H), 1.09 (d,= 6.2 Hz, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.4, 136.0 (dJpc = 7.4 Hz), 135.9 (dJpc = 7.8 Hz),
130.4, 129.8, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,8,2113.9, 95.0 (dJpc = 6.2 Hz) 82.8,
82.5, 82.0 (dJpc = 7.4 Hz), 75.0, 69.4 (dpc = 5.5 Hz), 69.1 (dJpc = 5.3 Hz), 69.0, 61.2,
58.8,55.4, 17.8 ppm;

3P_.NMR (162 MHz, CDC}) & -0.97 ppm

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHs;09NaP: 595.2073, Gefunden: 595.2093.
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Glycosylphosphat 79
it o)
NH
Me (LA
Me,
PMBO Q 1.DDQ, H,0/CH,Cly 4 o) =R N Me o |
MeO 5204 MeO (A koﬁ 96 H(l?/l o
MeO 9B~ 2.H, PdIC, NaHCO; MeO | OH OH o e ol @ 9 N
i B A —— oh oo 0
fo) 1 etrazol, Pyriain
0 18% tiber 2 Stufen OH OH
94 95 79 OH o
C3pH3z709P CgH1708P C17H28N2016P2
(572.58) (272.19) (578.36)

Glycosylphospha®4 (102 mg, 0.18 mmol) wird in einem Dichlormethan&&ar-Gemisch
(3 mL, 2:1) gel6st und mit Dichlordicyanbenzochin@&2 mg, 0.36 mmol) versetzt. Nach
1 h wird die Reaktionslésung mit gesattigter wagsriNatriumhydrogencarbonat-Lésung
(10 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt urel wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden mit
Wasser (10 mL), mit geséttigter wassriger Natriulmetiosung (10 mL) gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 42 mg
(0.09 mmol, 52%) des Alkohols erhalten.

Das PMB-entschiitzte Glycosylphosphat (42 mg, 0.6®Hhund Pd/C (10 mg) werden in
Methanol (5 mL) gelost und fir 16 h bei Raumtempearanter Wasserstoffatmosphéare
geruhrt. Die Reaktionslosung wird Uber Kieselgutriért und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wirch@hwveitere Aufreinigung in der

nachsten Stufe eingesetzt.

'H-NMR (200 MHz, BO) 85.55 (dd,J = 7.3, 3.3 Hz, 1H), 3.95 (dd,= 9.7, 6.2 Hz, 1H),
3.56 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.37-3.24 (m, 2H), 31 d = 9.4 Hz, 1H), 1.23 (d]) = 6.2 Hz,
3H) ppm;

ESI-HRMS [M-H] " Berechnet fiir gH160gP;: 271.0583, Gefunden: 271.0583.

Glycophosphat 95 (36 mg, 0.11 mmol) wird nacheinander mit Pyridin,
Pyridin/Trioctylamin  (48uL, 0.11 mmol), Pyridin/4-Morpholin&,N-dicyclohexyl-
carboxamidinium-Uridin-5-monophosphomorpholidat 41g, 0.18 mmol) koevaporiert.
Anschliel3end werdenHtTetrazol (24.5 mg, 0.35 mmol) und Pyridin (1 mlygegeben
und die Reaktionslosung fur zwei Tage bei Raumteatpe gerihrt. Die Lésung wird

unter vermindertem Druck konzentriert und der Rterkd durch HPLC-Chromatographie
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(H,O mit Ammoniumacetat/AcOH- Puffer: pH = 4.5) gergin Es werden 10 mg
(0.02 mmol, 18% Uber 2 Stufen) des Prod@erhalten.

'H-NMR (400 MHz, BO) 5 7.97 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 6.04-5.88 (m, 2H), 5.71 (br s, 1H),
4.43-4.34 (m, 2H), 4.31-4.13 (m, 3H), 4.02-3.90 {H), 3.58 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.49-
3.35 (m, 2H), 3.24 ()= 9.2 Hz, 1H), 1.25 (d] = 5.8 Hz, 3H) ppm;

¥3c-NMR (100 MHz, DO )5 166.2, 151.8, 141.7, 102.7, 92.2, 88.4, 83.2,,803), 74.5,
73.7,69.6, 68.7, 64.9, 59.9, 57.5, 16.6 ppm;

ESI-HRMS [M-H]" Berechnet fur GH»70:6N2P,: 5770836, Gefunden: 577.0833.
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7.5 Synthese des Chivotriens

7.5.1 Synthese der Westfragmente 135 und 126 von Chivogm

WEINREB-Amid 128

S jj)\/(')lBi\/ N,O-Dimethylhydroxylamin- Q  QTBS
N _ OPMB  hydrochlorid, MezAl

S = meo. A opme
\/S/ 76% |

127 128
Ca6Ha1NO,S,Si CypHg7NOsSi
(523.82) (423.61)

N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (1.22 g, 12.6 mrpolvird in Dichlormethan
(40 mL) gelést, auf 0 °C gekihlt und mit TrimetHylainium (6.3 mL, 12.6 mmol, 2M in
Heptan) versetzt. Die Reaktionsmischung wird aufirR@mperatur erwarmt, fur 30 min
geruhrt und anschlielend auf -30 °C abgekunhlt. Zitidinthion 127 (2.0 g, 4.2 mmol) in
Dichlormethan (10 mL) wird zu der Losung gegebeme Reaktionslésung wird auf
Raumtemperatur aufgewarmt und fir 16 h gerUhrt.aigse wassrige Tartrat-Loésung
(25 mL) wird zu der L6sung gegeben und fur wei#demin geriihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mit Dichlohaet (4x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natuifebhsgetrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entferrund der Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 1.88Zmmol, 76%) des WANREB-
Amids 128erhalten.

Ri= 0.20 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?% = +21.5 ¢ 1.1, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.25 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.85-
5.74 (m, 2H), 4.77-4.69 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 3(89J = 4.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.68
(s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.83 (dd= 14.3, 8.2 Hz, 1H), 2.41 (dd,= 14.7, 4.8 Hz, 1H), 0.87
(s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.3, 135.8, 130.5, 129.5, 129.2, 126.6, 113.9,%59.9,
69.8, 61.5, 55.4, 40.7, 32.1, 26.0, 18.3, -4.8 ppm;

ESI-HRMS [M+H"] Berechnet fiir gHzgNOsSi: 424.2519, Gefunden: 424.2508.
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Ethylketon
O OTBS O OTBS
MeO\NJJ\/k/\/OPMB EtMgBr, THF _ P OPMB
128 93%
CooHg7NOsSi C22H13604S]
(423.61) (392.60)

Ethylmagnesiumbromid (16.1 mL, 16.1 mmol, 1M in rédtydrofuran) wird bei 0 °C zu
einer Losung des WNREB-Amids 128 (1.36 g, 3.21 mmol) in Tetrahydrofuran (60 mL)
gegeben und wird fur 90 min bei 0 °C gerthrt. DeaRionslosung wird mit gesattigter
wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (30 mL) versetatllauf Raumtemperatur erwarmt.
Die wassrige Phase wird mit Methidrt-butylether (3x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tUber Magssltah getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entferrund der Riuckstand
saulenchromatographisch aufgereinigt. Es werdend.(B.0 mmol, 93%) des Ethylketons

erhalten.

R:= 0.74 (Essigsaureethylester-Hexan 1:3);

[a]?% = +29.7 € 1.0, CHCY);

H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.25 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 6.88 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.81-
5.67 (m, 2H), 4.65 (di) = 8.4, 4.8 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.97 (d= 4.8 Hz, 2H), 3.80 (s,
3H), 2.69 (ddJ = 14.7, 8.2 Hz, 1H), 2.49-2.38 (m, 3H), 1.02Xt 7.3 Hz, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm,;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 209.8, 159.3, 135.5, 130.5, 129.5, 126.8, 113.8,%9.9,
69.8, 55.4, 50.8, 38.1, 25.9, 18.2, 7.5, -4.2, ppf,

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g;Hsc04NaSi: 415.2281, Gefunden: 415.2272.
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Alkohol 134
O OTBS O OTBS
= OPMB DDQ . = OH
CH2C|2/H20 (21)
86% 134

CopH360,4Si ColrOsSi

14M28039l

(392.60) (272.46)

Das Ethylketon (20 mg, 0.05 mmol) wird in einem Dichlormethan/WWas&emisch
(1.5 mL, 2:1) gelést und mit Dichlordicyanbenzoann(23 mg, 0.10 mmol) versetzt.
Nach 1 h wird die Reaktionsldsung mit gesattigtéssviger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (5 mL) versetzt. Die Phasen werden getrenat die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (2x 5 mL) extrahiert. Die vereinigt@mganischen Phasen werden mit
Wasser (10 mL), mit gesattigter wassriger Natriulmatiiosung (10 mL) gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 12 mg
(0.04 mmol, 86%) des Alkohols34 erhalten.

Ri= 0.37 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:3);

[a]?% = +36.4 € 1.0, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 5.84 (dt,J = 15.6, 5.2 Hz, 1H), 5.73 (dd,= 15.7, 5.8 Hz,
1H), 4.69-4.61 (m, 1H), 4.13 (bs, 2H), 2.71 (d& 15.0, 7.9 Hz, 1H), 2.50-2.39 (m, 3H),
1.39 (bs, 1H), 1.03 (§ = 7.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.02 (s, 6H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 209.8, 134.0, 129.1, 69.8, 63.1, 50.8, 38.1, 2B, 7.5,
-4.2, -4.9 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g4H,g0sNaSi: 295.1705, Gefunden: 295.1706.
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Aldehyd 126
O OTBS
O OTBS MnO,
= OH —_— / /o
CH,Cl,
90%
134 126 _
C14H2803Si C14H2603SI
(272.46) (270.44)

Allylalkohol 134 (14 mg, 0.05 mmol) wird in Dichlormethan (3 mL)I@& und mit
Braunstein (89 mg, 1.03 mmol) versetzt. Nach 30 mird Gber Kieselgel abfiltriert. Es
werden 12 mg (0.045 mmol, 90%) des ProddR&erhalten.

Ri= 0.4 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:4);

[a]?% = +23.5 € 1.08, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 9.57 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (dd] = 15.5, 4.3 Hz, 1H),
6.30 (ddd,J = 15.5, 8.0, 1.5 Hz, 1H), 4.95-4.90 (m, 1H), 2.@d,(J = 16.0, 7.2 Hz, 1H),
2.56 (dd,J = 15.9, 5.6 Hz, 1H), 2.47 (d,= 7.3 Hz, 2H), 1.06 (t) = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 208.6, 193.6, 158.8, 130.9, 68.4, 49.6, 37.8, ,253%,
7.6, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS [M+H"] Berechnet fuir ¢H,70sSi: 271.1729, Gefunden: 271.1720.
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Allylbromid
o on _ZLlBrTHF __ _Br
75% Uber 2 Stufen
134 .
. C14H57BrO,Si
C4H»503Si 1477275 =2
AT (835,39

Alkohol 134 (50 mg, 0.18 mmol) und Triethylamin (p@Q, 0.36 mmol) werden in
Dichlormethan (2 mL) gelost und auf 0°C gekdhlt.urZ Lésung wird
Methansulfonylchlorid (1&L, 0.23 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wird HL [Bei

0 °C geruhrt und anschlieBend mit Wasser (5 mLyetat. Die Phasen werden getrennt
und die organische Phase mit gesattigter wassihiggriumhydrogencarbonat-Lésung
(10 mL) und gesattigter wassriger Natriumchloricsudg (10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird tGber Natriumsulfat getrockneitfiltriert. Das Loésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstahde weitere Aufreinigung in der
nachsten Stufe eingesetzt.

Lithiumbromid (156 mg, 1.8 mmol) wird in Tetrahyduoan (2 mL) gel6st und bei 0 °C zu
einer Losung des Mesylats in Tetrahydrofuran (1 muyetropft. Die Reaktionslosung
wird auf Raumtemperatur aufgewarmt und fir 1 h griNach Zugabe von Wasser
(5 mL) wird die wassrige Phase mit Dichlormethar %3nL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Natriumsulfat detedaind filtriert. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rilakd s&ulenchromatographisch

gereinigt. Es werden 47 mg (0.14 mmol, 75%) degsrizds erhalten.

Ri= 0.54 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[0]*5 = +72.1 € 0.7, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 5.88 (dtd,J = 15.1, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 5.75 (dd= 15.1,

5.8 Hz, 1H), 4.68-4.59 (m, 1H), 3.93 @z 7.5 Hz, 2H), 2.67 (dd] = 14.8, 7.8 Hz, 1H),
2.45 (9, = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (dd] = 15.1, 4.9 Hz, 1H), 1.03 (8= 7.4 Hz, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm,;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 209.5, 137.6, 126.2, 69.3, 50.4, 38.1, 32.2, 2B®, 7.5,
-4.2, -5.0 ppm;

HRMS [M+H™] Berechnet fiir ¢H,70,BrSiNa 357.0861, Gefunden: 357.0858.
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Phosphoniumbromide 135

O OTBS
= Br

C14H27Br028i
(335.35)

O OTBS
PBus - _~__PBU3Br
CH3CN
135
C26H54BFOZPSi
(537.66)

Das Allyloromid (38 mg, 0.11 mmol) wird in Acetonit (1.5 mL) gelost und mit

Tributylphosphin (27%L, 1.1 mmol) versetzt. Die Reaktionsldsung wird flih bei

Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end wird das L@sunittel unter vermindertem Druck

entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinggumnder nachsten Stufe eingesetzt.
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7.5.2 Synthese der Ostfragmente 132 und 133 von Chivotne

Synthese des Acetals 107

Die Synthese des Fragmeri67 wurde analog der durchANSSEN im Rahmen seiner
Dissertation entwickelten Synthese durchgeftffirDie Synthese startet mit kommerziell

erhaltlichemL-(+)-Hydroxyisobuttersauremethylest&gy.

.. 99
. \)LNJ(O PMP
: - 102 -
1. PMB-Trichloracetimidat  opmB Bn o> o
CSA, CH,Cl, Bu,BOTf, CH,Cl, = J(
OMe 5 DpiBAI-H, CH,Cl, Kr§0 2.DDQ, 4AMS, < ON
3. (COCl), DMSO, EtN CH,Cl, : )\/

OH O

o o
99 69% Uber 3 Stufen 101 62% Uber 2 Stufen 103
1. LiBH4, EtOH, PMP OTMS PMP
~ /-\

THF o o /I\ O
2. (COCl), DMSO, EtsN S 105 BF3-OEL :
H Toluol H

95% Uber 2 Stufen

104 106
1. Me4BH(OAQ)3,
4BH(OAC)3 . PMP
CH3CN/ACOH 1:1 H TBS TBS
2. TBSOTY, 2,6-Lutidin, o™ 9 Jd

CH,CI,
34% Uber 3 Stufen

102 janssen, D.; Doktorarbeit, Leibniz Universtat Harar, 2007,
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Alkohol
R /TBS /TBS /PI\/IB/TBS /TBS
Q C?) o 9 DIBAI-H, CH2C|2' oH C?) C:)
107 .
Ca0Hs605Si, C30Hs805Si7
s ag) (554.95)

Acetal107 (239 mg, 0.43 mmol) wird in Dichlormethan (10 mg¢lost und auf -78 °C
gekunhlt. Diisobutylaluminiumhydrid (0.7 mL, 1.3 min@.5 M-LAsung in Toluol) wird bei
-78 °C zugegeben. Anschlie3end wird die Reaktiasig auf 0 °C erwarmt und 60 min
geruhrt. Methanol (10 mL) und gesattigte wassrigetellesalzlésung (10 mL) werden bei
-78 °C zu der Reaktionslésung gegeben und auf Raupdratur erwarmt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mihibimethan (2x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ggiit wassriger Natriumchlorid-
Loésung (30 mL) gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ogktret und filtriert. Das
Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entferrund der Riuckstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 1670@&p mmol, 70%) des Alkohols
erhalten.

R:= 0.62 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);

[a]?%5 =-21.0 € 1.11, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.28 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 4.60 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 4.52 (d] = 10.2 Hz, 1H), 3.99-3.92 (m, 1H), 3.90-3.85 (m,) 28180 (s,
3H), 3.57 (ddJ = 10.9, 4.8 Hz, 1H), 3.28 (dd,= 6.8, 4.1 Hz, 1H), 2.83 (bs, 0.5H), 1.98-
1.90 (m, 2H), 1.49-1.37 (m, 2H), 1.16 @z 6.2 Hz, 3H), 1.11 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 1.01
(d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.0760(M, 12H) ppm:;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 159.4, 130.6, 129.7, 114.0, 87.4, 75.6, 71.2, 66542,
55.4,43.4,43.2, 36.9, 26.1, 26.0, 25.4, 18.2,18.9, 10.1, -3.3, -3.7, -4.0, -4.3 ppm;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHsg0sSibNa: 577.3721, Gefunden: 577.3715.
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Aldehyd 112

PMB TBS TBS i (COCI), DMSO O/PM%/TBSO/TBS

o)
oH © O O i, EtN | = E
H/\E/k/\ CH2C|2 é

- 99%

. 112
CagHiss0sSiz C30Hs605Si>
(554.95) o)

Oxalylchlorid (31xL, 0.36 mmol) wird in Dichlormethan (1 mL) gel6shadi auf -78 °C
gekuhlt. Dimethylsulfoxid (3%&L, 0.54 mmol) wird zugegeben und die Losung 15 min
geruhrt. Der Alkohol (100 mg, 0.18 mmol) in Dichieethan (1 mL) wird zu der
Reaktionslésung gegeben. Nach weiteren 15 min esied_6sung auf -45 °C gebracht und
60 min gerihrt. Die Losung wird mit Triethylamin.1@ mL, 0.9 mmol) versetzt, auf 0 °C
erwarmt und 15 min gerthrt. Anschlie3end wird eientBsch aus Methytert-butylether
und gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésund. (5 mL) zugegeben. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit Maémsbutylether (3x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gt wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) gewaschéey Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermertem Druck entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt. Esleme®7 mg (0.18 mmol, 99%) des
Aldehyds112 erhalten.

R¢= 0.50 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[a]?% = -33.2 € 1.01, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 9.82 (d,J = 2.4 Hz, 2H), 7.26 (d) = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 4.59 (dJ = 10.4 Hz, 1H), 4.46 (d] = 10.4 Hz, 1H), 4.01-3.95 (m, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.49 (dd] = 5.5, 5.4 Hz, 1H), 2.76-2.69 (m, 1H), 1.97-1.89 @H), 1.53
(ddd,J = 14.1, 9.4, 1.1 Hz, 1H), 1.43 (dd#l= 13.9, 8.9, 2.0 Hz, 1H), 1.18 (d= 6.7 Hz,
3H), 1.15 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (d) = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (s,
9H), 0.05 (s, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 204.7, 159.3, 130.6, 129.4, 113.9, 83.3, 74.74,786.3,
55.4,49.4, 43.6, 43.3, 26.1, 26.0, 25.4, 18.21,18.2, 9.6, -3.4, -3.8, -4.1, -4.3 ppm,
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHscOsNaSh: 575.3564, Gefunden: 575.3570.
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Olefin 114
?
PMB TBS TBS OFP— EI00C™ XX
/ / /
O O O @) COOEt
| = : > 113 -
: NaH, THF Q Q Q
>30:1, 69% PMB TBS TBS
112 114
CagHsOsSi C34Hp206Si7
(552.93) (623.02)

Bisphenylphophonséaureethylesidr3 (53 mg, 0.17 mmol) wird in Tetrahydrofuran (2 mL)
gelést und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wird Nathydrid (10.0 mg, 0.24 mmol,
60%ig in Mineral6l) zugegeben und 15 min bei O “@Udrt. Die Reaktionslésung wird
auf -78 °C gekuhlt und Aldehyt12 (97 mg, 0.18 mmol) zugegeben. Die Losung wird 1 h
bei -78 °C geruhrt. Danach wird die Reaktionslosanfj0 °C erwarmt und fur 1 h gerihrt.
Die Reaktionslosung wird mit gesattigter wassrigenmoniumchlorid-Lésung (5 mL)
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wggsBhase wird mit Essigsaureethylester
(3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischéragen werden mit Wasser (10 mL), mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 ngewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wirdteinvermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigiw&slen 69 mg (0.11 mmol, 62%)
des Olefinsl14 erhalten.

Ri= 0.29 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:30);

[a]?% = +6.5 € 1.07, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.29 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.5 Hz, 2H), 6.40 (dd,
J=11.6, 10.2 Hz, 1H), 5.82 (d,= 11.6 Hz, 1H), 4.57 (d] = 10.6 Hz, 1H), 4.52 (d] =
10.6 Hz, 1H), 4.15 (q, 7.1 Hz, 2H), 3.95-3.90 (rh),13.88-3.83 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.23 (dd,J = 5.8, 3.8 Hz, 1H), 1.77-1.73 (m, 2H), 1.57 (ddds 14.0, 8.0, 1.9 Hz, 1H),
1.41 (ddd,J = 13.7, 9.1, 4.1 Hz, 1H), 1.28 @,= 7.2 Hz, 3H), 1.15 (dJ = 6.2 Hz, 3H),
1.11 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.1034),
0.09 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.01 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 195.6, 166.1, 159.1, 156.3, 152.4, 131.4, 12914,8,
113.8, 83.8, 74.3, 72.2, 66.9, 59.8, 55.4, 43.71,36.2, 26.1, 25.4, 18.2, 17.7, 14.4, 9.5, -
3.6, -3.8, -4.3, -4.3 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gsHgs:0sNaSh: 645.3983, Gefunden: 645.3975.
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Olefin 182
EtOOC™ ™ EtOOC™ ™
DDQ, CH,Cly/H,0
o 9 9 0% OH O 9
PMB TBS TBS TBS TBS
114 182
C34Hg206S1, C26H5405S1,
(623.02) (502.88)

Esterl14 (103 mg, 0.17 mmol) wird in einem DichlormethanA&@r-Gemisch (1.5 mL,

2:1) geldst und mit Dichlordicyanbenzochinon (84, g7 mmol) versetzt. Nach 90 min
wird zur Reaktionslésung gesattigte wassrige Natihydrogencarbonat-Losung (5 mL)
gegeben. Die Phasen werden getrennt und die wésBhgse wird mit Dichlormethan
(2x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischdragen werden mit Wasser (10 mL) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 ngewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wirdteinvermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigiw&slen 60 mg (0.12 mmol, 70%)
des Alkoholsl82 erhalten.

Ri= 0.68 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:99);

[a]*%; = +17.25 ¢ 0.8, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 6.31 (dd,J = 11.6, 9.6 Hz, 1H), 5.82 (d,= 11.6 Hz, 1H),
4.16 (g, = 7.2 Hz, 2H), 3.90-3.78 (m, 3H), 3.71 (s, 1H), 8359 (m, 1H), 2.06-1.96 (m,
1H), 1.73-1.59 (m, 2H), 1.28 (§, = 7.2 Hz, 3H), 1.14 (dJ = 6.1 Hz, 3H), 1.03 (dJ =
7.2 Hz, 3H), 0.96 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.103d), 0.09 (s, 3H),
0.07 (s, 6H) ppm,;

3C-.NMR (100 MHz, CDC}) & 166.6, 154.5, 119.5, 77.4, 75.2, 66.6, 59.9, 48751,
36.7, 26.0 (6C), 24.0, 18.2, 18.1, 17.0, 14.4, 1-4.®, -4.2, -4.3, -4.6 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gsHs40sNaSh: 525.3408, Gefunden: 525.3419.
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TMS-geschitzter Alkohol

EtOOC™ ™ EtOOC™ ™
TMSOTT, 2,6-Lutidin

OH O Q CH,Cl, 96% Q Q Q
TBS TBS TMS TBS TBS
182 .
. CyogHg205Si
C26H5405Si7 2(957?5208) 3
(502.88) :

Alkohol 182 (60 mg, 0.12 mmol) wird in Dichlormethan (1 mL)l@s, auf O °C gekihlt
und mit 2,6-Lutidin (4.1 mL, 35.2 mmol) versetztngechlieRend wird Trimethylsilyltriflat
(33 L, 0.18 mmol) zugegeben und bei Raumtemperatu8 tiilgerihrt. Die Lésung wird
mit Wasser (2 mL) versetzt. Die Phasen werden getrend die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (2x 3 mL) extrahiert. Die vereinigt@mganischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (2 mggwaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wirdteinvermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigiw&slen 66 mg (0.11 mmol, 96%)
des TMS-Ethers erhalten.

R:= 0.99 (Essigsaureethylester-Hexan 1:99);

[a]?%5 = -9.75 € 1.2, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.44 (dd,J = 11.6, 9.9 Hz, 1H), 5.81 (d,= 11.6 Hz, 1H),
4.21-4.08 (m, 2H), 3.89 (g} = 5.8 Hz, 1H), 3.83-3.76 (m, 1H), 3.75-3.64 (m, 1B)39
(dd,J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 1.63 (dd,= 7.2, 3.8 Hz, 1H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.27Jt
7.2 Hz, 3H), 1.16 (dJ = 6.1 Hz, 3H), 1.04 (d) = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (d~
6.5 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.14 (s, 9H), 0.09 (4),30.08 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.04 (s,
3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) & 166.1, 151.6, 119.9, 77.9, 70.9, 67.1, 59.7, 44382,
37.3,26.2, 26.1, 25.5, 18.5, 18.22, 18.2, 14.54,1D1, -3.7, -3.9. -4.2, -4.5 ppm;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHg:0sNaSk: 597.3803, Gefunden: 597.3857.
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Olefin 131
E00C™ HO~N
DIBAI-H
6 6 o CH,Cly, -78 T & o
TMS TBS TBS 74% TMS TBS TBS
. 131
CZ(%;%Z%)S & C27Hp004Si3
: (533.02)

Der Ester (66 mg, 0.12 mmol) wird in Dichlormeth@mL) gel6st und auf -78 °C
gekunhlt. Diisobutylaluminiumhydrid (296L, 0.35 mmol, 1.2 M-Ldsung in Toluol) wird
zu der LOsung gegeben. Die Losung wird nach 2.5ih Methanol (5 mL) und
anschlieBend mit gesattigter wassriger Rochelldsadznng (5 mL) versetzt. Die Losung
wird auf Raumtemperatur erwarmt, die Phasen weglgrennt und die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan (2x 5 mL) extrahiert. Diere@igten, organischen Phasen werden
(a0)

Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem

mit  gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6ésung gewaschen, Uber
Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromattisap gereinigt. Es werden 45 mg

(0.08 mmol, 74%) des Alkohols31 erhalten.

R:= 0.46 (Essigsaureethylester-Hexan 1:99);

[a]?%5 = - 26.5 € 1.2, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 5.73-6.60 (m, 2H), 4.21 (d,= 4.9 Hz, 2H), 3.97-3.87 (m
1H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.36 (dd,= 7.5, 3.0 Hz, 1H), 2.68-2.56 (m, 1H), 1.76-1.66 (M
1H), 1.42-1.33 (m, 3H), 1.18 (d,= 6.2 Hz, 3H), 1.00 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H),
0.86 (d,J= 6.7 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.13 (s, 9H), 0.086Md), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H)
ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) 5134.3, 129.0, 78.0, 71.0, 66.5, 59.3, 43.7, 43%14,26.1,
26.0, 25.6, 19.6, 18.3, 18.2, 10.3, 1.1, -3.4,,3l4, -4.2 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢Hs004NaSk: 555.3697, Gefunden: 555.3715.



7. Experimenteller Teil 133

HO Br
A 1. MsClI, EtzN A
2. LiBr, THF
H 91% Uber 2 Stufen H

Bromid

0o 9 0§ q
TMS TBS TBS TMS TBS TBS
131 .
. Cy7H59BrO3Si
C27He004Si3 27(5%95 92)3 3
(533.02) :

Alkohol 131 (21 mg, 0.039 mmol) und Triethylamin (juL, 0.08 mmol) werden in
Dichlormethan (1 mL) gelést und auf 0°C gekiUhlturZL6sung wird Methan-
sulfonylchlorid (4uL, 0.05 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wird X h bei 0 °C
geruhrt. Die Losung wird mit Wasser (3 mL) versetitt Phasen werden getrennt und die
organische Phase wird mit gesattigter wassrigeriiNahydrogen-carbonat-Losung (3 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natrifmsgetrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfeaund der Ruckstand ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet.

Lithiumbromid (34 mg, 0.039 mmol) wird in Tetrahgdinran (1 mL) geldst und bei 0 °C
zu einer Lésung des Mesylats in Tetrahydrofuraml]) getropft. Die Reaktionsldsung
wird auf Raumtemperatur erwarmt und fur 1 h gerihnischlielend wird die Losung mit
Wasser (1 mL) versetzt. Die wassrige Phase wirdDialormethan (3x 2 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriurasiugetrocknet und filtriert. Das
Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entferrund der Riuckstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 2X0r@85 mmol, 91%) des Bromids
erhalten.

Ri= 0.72 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:99);

[a]?% = +39.6 € 0.9, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}J) & 5.84-5.71 (m, 2H), 4.07 (dd,= 9.9, 9.0 Hz, 1H), 3.98-
3.87 (m, 1H), 3.90 (dd] = 10.0, 6.2 Hz, 1H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.37 (d&; 8.0, 2.3 Hz,
1H), 2.74-2.61 (m, 1H), 1.72-1.61 (m, 1H), 1.4011(&, 2H), 1.17 (dJ = 6.2 Hz, 3H),
1.03 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.84Jd; 7.2 Hz, 3H), 0.14 (s, 9H),
0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.0C8(3) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) 5 136.7, 125.7, 78.2, 70.7, 66.5, 43.9, 43.0, 35/%, 26.1,
26.0, 25.7,18.8, 18.3, 18.2, 10.5, 1.1, -3.3,,-3l1. -4.2 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gHsoBrOsNaSk: 617.2853, Gefunden: 617.2879.
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Phosphoniumbromid 132

BrBusP
B PBuU; A
~ CH3CN :

O O O

O O O \ \ \
TMS TBS TBS TMS TBS TBS
. 132
C27H598r035|3 C39H86Br03PSi3
(595.92) e

Das Allyloromid (30 mg, 0.05 mmol) wird in Acetonit (1 mL) gel6ést und mit
Tributylphosphin (12%L, 0.5 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wird flih bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschliel3end wird das L@sunittel unter vermindertem Druck

entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinggunder nachsten Stufe eingesetzt.
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a.f-ungesattigter Aldehyd 133

HO Oy
Mn02
= CH,Cl, 96% =

O O O O O O

TMS TBS TBS TMS TBS TBS
131 133
Co7He04Si3 Co7H5804Si3
(533.02) (531.00)

Allylalkohol 131 (129 mg, 0.24 mmol) wird in Dichlormethan (10 mg¢lost und mit
Braunstein (417 mg, 4.8 mmol) versetzt. Die Reaktwird 1 h bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlie3end Uber Kieselgel abfiltrieg werden 122 mg (0.23 mmol, 96%)
des Aldehydd 33erhalten.

R:= 0.12 (Essigsaureethylester-Hexan 1:99);

[0]%% = -14.4 £ 0.9, CHCH);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 10.04 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 (dd] = 11.2, 10.4 Hz, 1H),
6.00 (dd,J = 11.4, 8.4 Hz, 1H), 3.99-3.89 (m, 1H), 3.83 (ddd; 9.2, 3.7, 1.5 Hz, 1H),
3.43 (dd,J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 3.37 (dd] = 15.9, 8.3 Hz, 1H), 1.71-1.60 (m, 1H), 1.39
(ddd,J = 13.7, 9.3, 2.6 Hz, 1H), 1.31 (dd#lF 14.0, 8.5, 1.5 Hz, 1H), 1.16 (d~ 6.1 Hz,
3H), 1.13 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (d~ 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.15 (s,
9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), -0.02 (s, 3H)PR(s, 3H) ppm,;

3C-.NMR (100 MHz, CDC}) & 191.0, 154.5, 130.2, 77.9, 70.0, 66.3, 44.7, 43622,
26.1, 26.0, 25.6, 20.4, 18.21, 18.2, 10.7, 1.B,-3.7, -4.1, -4.2 ppm;

HRMS (ESI) Berechnet fiir £Hsg0sNaSkg ([M+Na]*): 553.3541, Gefunden: 553.3548.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift flr die Wittig Olefini erung mit anschliel3ender
globaler Entschiitzung

/\[]/\/\/Rl RES
O OTBS K

TMS TBS TBS

R = CHO, 126 R? = CH,PBu3Br, 132
R! = CH,PBu3Br, 135 R? = CHO, 133

1. KOtBu, Toluol
2. HF-Pyridin, Pyridin

OH
I T T
O OH _ .
OH OH OH
OH OH OH
125 137
CooH3405 CooH3405
(354.48) (354.48)

Phosphoniumbromid 35 bzw. 132 (0.034 mmol, 1 eq) und detf-ungesattigte Aldehyd
126 bzw. 133 (0.04 mmol, 1.2 eq) werden in Toluol gelést und de in der Tabelle
angegebene Temperatur gekihlt. Die jeweilige Ba8&ul, 35 mmol, 1M in
Tetrahydrofuran) wird zugegeben und die Reaktiasig fir 1 h gerthrt. Wasser (1 mL)
wird zugegeben und die Lésung auf Raumtempertuéaremyv Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3x 2 neijrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassihiggriumchlorid-Lésung (5 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und dittri Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. S&ulenchromatoraples&ufreinigung fuhrt zu dem
geschutzten Chivotrieh36.

Eintrag  Base R R? E:Z T[(Eg]p. AU[SOZ?Ute
1 KOtBu CHO CHPBwBr  1:1 0 57 + 36
2 KOtBu CHO CHPBwBr  2:1 -30 78
3 LiOtBu CHO CHPBwBr  2:1 -30 71
4 LiIHMDS CHO CHPBwBr  2:1 -30 80
5 KOtBu CH,PBuBr CHO 7:1 -30 73

2Eliminierungsprodukt
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Die resultierende Mischung ak$Z-Isomeren wird direkt fiir die globale Entschitzuley
Silylschutzgruppen eingesetzt.

Das Isomerengemisch des geschitzten Chivotri&3& (49 mg, 0.06 mmol) wird in
Tetrahydrofuran (3 mL) und Pyridin (3 mL) gel6st.FHPyridin (2 mL) wird bei
Raumtemperatur zugegeben und die Losung fir 24thge Durch vorsichtige Zugabe
von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarboriestdsbhg bei 0 °C wird die Reaktion
beendet. Essigsaureethylester (10 mL) und pH=7ghaoguffer (10 mL) werden
zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die ig&sBhase mit Dichlormethan
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organisctii@masen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdtenvermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch und Uber HPlgiektion bei 230 nm, Saule:
Merck 50853, LiChroCARY 250-10 LiChrosphé&r 100, RP-18, 1Qum, Lésungsmittel A
MeOH : Lésungsmittel B kO = 55:45) gereinigt. Es wird Chivotriet?5 und dastE,Z,Z
Isomerl37(17 mg, 48.0 pumol, 80%) erhalten.
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Chivotrien 125

OH OH OH

125
CooHz405
(354.48)

R:= 0.06 (5% MeOH in Dichlormethan);

[a]?%5 = +10.0 € 0.10, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDCY) 6 6.58 (dd,J = 14.7, 11.6 Hz, 1H), 6.33 (dd, = 15.4,
10.6 Hz, 1H), 6.19 (dd] = 14.7, 10.9 Hz, 1H), 6.07 (dd ~X= 11.1 Hz, 1H), 5.71 (ddl =
15.0, 6.5 Hz, 1H), 5.45 (dd ~d,= 10.4 Hz, 1H), 4.65-4.54 (m, 1H), 4.05-3.95 (m,)1H
3.90-3.82 (m, 1H), 3.61 (dd,= 7.2, 4.1 Hz, 1H), 2.90-2.79 (m, 1H), 2.67 (dd; 15.7,
4.8 Hz, 1H), 2.58 (dd) = 15.7, 4.8 Hz, 1H), 2.52 (§,= 7.3 Hz, 2H), 1.72-1.63 (m, 1H),
1.57-1.44 (m, 2H), 1.21 (d,= 6.2 Hz, 3H), 1.01 (t) = 7.2 Hz, 3H), 0.96 (dJ = 2.7 Hz,
3H), 0.95 (dJ= 2.4 Hz, 3H) ppm,;

3C-NMR (125 MHz, CDC}) § 212.0, 136.7, 136.1, 133.4, 131.8, 130.1, 12%%,771.3,
69.5, 65.5, 50.6, 43.8, 42.2, 37.6, 37.1, 24.65,18).3, 7.8 ppm;

HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggH34,0sNa: 377.2304, Gefunden: 377.2299.



7. Experimenteller Teil 139

E,Z,Z-1somer 137

OH OH OH

137
CooH3405
(354.48)

R:= 0.06 (5% MeOH in Dichlormethan);

[a]?% = - 104.3 ¢ 0.07, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 6.77 (dd,J = 14.9, 11.1 Hz, 1H), 6.54 (dd ~X= 11.4 Hz,
1H), 6.33 (dd ~tJ = 11.3 Hz, 1H), 6.00 (dd ~ t] = 11.1 Hz, 1H), 5.74 (ddJ = 15.0,
6.2 Hz, 1H), 5.54 (dd ~ ] = 10.4 Hz, 1H), 4.67-4.59 (m, 1H), 4.05-3.95 (m,),1Bi89-
3.81 (m, 1H), 3.63 (dd] = 7.0, 3.9 Hz, 1H), 2.86 (d§, = 9.4, 6.8 Hz, 1H), 2.68 (dd,=
15.7, 8.2 Hz, 1H), 2.59 (dd,= 15.7, 4.8 Hz, 1H), 2.52 (§,= 7.3 Hz, 2H), 1.72-1.62 (m,
1H), 1.57-1.44 (m, 2H), 1.20 (d,= 6.5 Hz, 3H), 1.01 (t) = 7.3 Hz, 3H), 0.95 (dJ =
6.8 Hz, 6H) ppm;

¥3C-NMR (125 MHz, CDC}) 6 212.0, 137.4, 137.3, 129.7, 126.4, 126.2, 12468,771.4,
69.5, 65.5, 50.6, 44.0, 42.1, 37.6, 36.7, 24.64,18).3, 7.8 ppm,;

HRMS [M+H™] Berechnet fiir gHss0s: 355.2484, Gefunden: 355.2469.
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7.6 Synthese von Chivosazol F

7.6.1 Synthese des Westfragments 178 von Chivosazol F

(¥)-3-Pentyn-2-ol

Br OH
)\ i. LDA, THF
ii. Acetaldehyd, &
Br 63%
C3H6BI'2 C5H80
(201.89) (84.12)

1,2-Dibromopropan (10.1 mL, 97 mmol) wird bei -©@ Zzu einer Lésung von frisch
hergestellter LDA (324 mL, 324 mmol, 1M in Tetrahgfiran) gegeben. Die
Reaktionslésung wird Uber 30 min auf 0 °C aufgewarmschlieRend wird Acetaldehyd
(6.8 mL, 120 mmol) bei -78 °C zu der LOsung gegelienist ein Farbumschlag von rot
nach farblos zu beobachten. Nach 30 min bei -7&R@ die L6sung auf 0 °C erwarmt
und durch Zugabe von gesattigter wassriger Ammoaidonid-Losung wird die Reaktion
neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit Diethyde (3x 250 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesgttigiissriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet unkefilt Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wirdstdéert und es werden 5.34 g
(64 mmol, 63%) des Produkts (Sdp.: 50 °C, 20 médralten.

Ri= 0.40 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:1);
'H-NMR (200 MHz, CDC}) & 4.53-4.43 (m, 1H), 1.83 (dl = 2.1 Hz, 3H), 1.80 (br s,

1H), 1.42 (dJ = 6.5 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’®
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3-Pentyn-2-on 152

OH o)
MnO,
= 89% =

152
%4Hf§) CsHgO
: (82.10)

(x)-3-Pentyn-2-ol (4.1 g, 49 mmol) wird in Dichloathan (400 mL) gelGst. Braunstein
(85.5 g, 984 mmol) wird zu der Losung gegeben um@4# h bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Reaktionsmischung wird Uber Kieselgur abfiltriend das Filtrat bis auf ca. 50 mL
konzentriert. Der Rickstand wird destilliert und veerden 3.6 g (44 mmol, 89%) des
Produktsl52 als farblose Flissigkeit (Sdp.: 44 °C, 37 mbanpken.

R:= 0.80 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);
'H-NMR (200 MHz, CDC}) § 2.31 (s, 3H), 2.01 (s, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’*
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(S)-3-Pentyn-2-ol

o Ts
OH Ph, N
(S,S)-Ru-Kat. 154, iPrOH ’ \
=Z _ Ru-
60% = Ph N
152 H
Ay
(82.10) (84.12) (S,S)-Ru-Kat. 154

Eine L6sung von RuCIﬁ,S-NTSCH(QHs)CH(C6H5)NHz](nG-CymoI) 154 (240 mg,
0.40 mmol, 1 mol%) in Dichlormethan (5 mL) wird miner L6sung von 3-Pentyn-2-on
152 (3.0 g, 37 mmol) in Isopropanol (300 mL) gegelidie. Reaktionslosung wird fir 24 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlie3end wird disung auf ca. 100 mL konzentriert.
Dieser Rickstand wird destilliert und es werdendL(81 mmol, 60%) des Produkts (Sdp.:
50 °C, 20 mbar) erhalten.

R:= 0.40 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);

[0]* = -32.5 (c = 0.6, CHG);

'H-NMR (200 MHz, CDC}) & 4.53-4.43 (m, 1H), 1.83 (dl = 2.1 Hz, 3H), 1.80 (br s,
1H), 1.42 (dJ= 6.5 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’*



7. Experimenteller Teil 143

Mesylat 143
OH OMs
MSC|, Eth, CH2C|2
Z 99% =Z
143

CsHgO CeH1003S

61103

(84.12) (162.21)

(9-3-Pentyn-2-ol (1.0 g, 11.9 mmol) und Triethylam#h3 mL, 30.8 mmol) werden in
Dichlormethan (80 mL) gelést und auf -78 °C gekihDie LOsung wird mit
Methansulfonylchlorid (1.9 mL, 24.3 mmol) versetzhd fir 2 h bei -78 °C gertubhrt.
Anschlieend wird die Reaktion durch Zugabe von atmeger wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (30 mL) beendet. Bmaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur aufgewarmt. Die Phasen werden getrerd die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lgs(@0 mL) und Wasser (20 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und dittri Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand (5911.8 mmol) ohne weitere

Aufreinigung verwendet.

'H-NMR (200 MHz, CDC})  5.35-5.20 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 1.89 (d5 2.1 Hz, 3H),
1.61 (d,J = 6.6 Hz, 3H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’*



144 7. Experimenteller Teil

(E)-2-(triethylsilyl)but-2-ene-1,4-diol 158

OH
OH
ll kat. H,PtClg EtsSiH  E8S |
THF, 58%
HO
OH
157 158
(86.09) (202.37)

Triethylsilan (9.2 mL, 57.7 mmol) und,RAtCk- 6H,O (200uL, 20.0pumol, 0.1 M in THF)

werden zu einer Lésung von Butyn-1,4-di@b{) (3.5 g, 41.2 mmol) in Tetrahydrofuran
(35 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wird fur 2eefiuxiert. AnschlielRend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt undlas Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 43¢ mmol, 58%) der Verbindung

158als ein farbloses Ol erhalten.

R:= 0.59 (Essigsaureethylester-Hexan = 1:3);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 6.07 (t,J = 6.0 Hz, 1H), 4.28 (dJ = 6.1 Hz, 2H), 4.24 (s,
2H), 2.94-2.29 (bs, 2), 0.93 = 7.9 Hz, 9H), 0.63 (q) = 7.9 Hz, 6H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 142.4, 141.5, 60.7, 59.7, 7.5, 3.1 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gH,,0,SiNa: 225.1287, Gefunden: 225.1286.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’’
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(E)-2-(triethylsilyl)-4-(triisopropylsilyloxy)but-2-e n-1-ol 159

OH OH
EtsSi | TIPSC, Imidazol ~ EtsSi |
DMF, 87%
OH OTIPS
158 159
C10H220,Si C19H4705Si,
(202.37) (358.71)

Imidazol (2.0 g, 0.03 mmol) und TIPSCI (6.2 mL, ®@mol) werden bei 0 °C zu einer
Lésung des Diolgl58 (5.8 g, 0.03 mmol) in Dimethylformamid (330 mL)ggben. Die
Reaktionslésung wird fur 16 h bei Raumtemperatuiilge. Anschliel3end wird die Lésung
mit Eis (8 g) und Methytert-butylether (500 mL) versetzt. Die organische Phaisd mit
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (40 b@L) gewaschen und
Uber Magesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittéld wunter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographigeteinigt. Es werden 9.0 g
(25 mmol, 87%) des Allylalkohol$59als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 6.01 (t,J = 5.5 Hz, 1H), 4.41 (d) = 5.5 Hz, 2H), 4.22 (s,
2H), 2.43-2.20 (bs, 1H), 1.07 (d= 5.5 Hz, 18H), 1.17-1.04 (m, 3H), 0.93 Jt 7.9 Hz,
9H), 0.63 (qJ = 7.9 Hz, 6H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 142.6, 140.6, 61.2, 61.0, 18.1, 12.1, 7.5, 3.1;ppm
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gH4:0,SibNa: 381.2621, Gefunden: 381.2631;

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’’
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(E)-2-(triethylsilyl)-4-(triisopropylsilyloxy)but-2 -enal 160

i (@]
S i) (COCI),, DMSO o
| II) Et3N EthI
CH,Cl, |

OTIPS OTIPS

159 160
C19H4205Si, C19H400,Si,

(358.71) (356.69)

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (1.14 mL, 13.5 oijrin Dichlormethan (10 mL) wird
bei -78 °C Dimethylsulfoxid (1.5 mL, 20.2 mmol) gduen. Die Losung wird fir 15 min
geruhrt und anschlieBend mit einer Losung des Alllb9 (2.4 g, 6.73 mmol) in
Dichlormethan (20 mL) versetzt. Nach weiteren 18 mnird die Losung auf -45 °C
erwarmt und fur 1 h gerihrt. AnschlieRend wird Hisung mit Triethylamin (4.73 mL,
33.9 mmol) versetzt, auf 0 °C erwarmt und 15 minigg. Dann wird die Losung in ein
Gemisch aus Methytert-butylether und gesattigter wassriger Ammoniumatdsung
(1:1, 50 mL) gegeben. Die Phasen werden getrenhtdig wassrige Phase mit Methyl-
tert-butylether (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigtemganischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lsuf80 mL) gewaschen, lber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand Uber eine kurzes&lgelsaule filtriert. Der erhaltene

Aldehyd160wird ohne weitere Aufreinigung direkt in der namsReaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 10.25 (s, 1H), 6.72 (f] = 4.9 Hz, 1H), 4.76 (d] = 4.9 Hz,
2H), 1.14-1-05 (m, 3H), 1.07 (d,= 5.5 Hz, 18H), 0.91 (t) = 7.9 Hz, 9H), 0.69 (qJ =
8.3 Hz, 6H) ppm,;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § 195.5, 159.6, 139.3, 61.9, 18.1, 12.1, 7.4, 3rh.pp
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(4R,5R,B-5-methyl-3-(triethylsilyl)-1-(triisopropylsilylox y)oct-2-en-6-yn-4-ol 161
OMs

o) Pz
| %Ab

Et,Si
| Pd(OAC),, PPhy Inl
THF-HMPA, 68%
oTIPS SiEtg
160 161
C19H4005Si> Co4H450,Sis
(356.69) (424.81)

Aldehyd 160 (2.1 g, 5.9 mmol), Pd(OAg)79 mg, 0.35 mmol, 6 mol%) und PR®3 mg,
0.35 mmol, 6 mol%) werden in Tetrahydrofuran (27)mind HMPA (9 mL) geldst.
Nachdem sich das PPlvolistdndig gelost hat, wird die Losung auf 0 °@kghlt.
Propargylmesylati43 (1.2 g, 7.1 mmol) und Indium(l)-iodid-Pulver (Z3 9.5 mmol)
werden zugegeben und die Reaktionsloung fur 15bmi® °C gerihrt. Anschlie3end wird
auf Raumtemperatur erwarmt und fur 1 h gerthrt. Ddsung wird durch Zugabe von
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (200 meutralisiert und die wassrige
Phase mit Methytert-butylether (4x 100 mL) extrahiert. Die vereinigtemganischen
Phasen werden Uber Magesiumsulfat getrocknetjefiltund das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wirdilesichromatographisch gereinigt.
Es werden 1.7 g des Alkohd$§1 (4.0 mmol, 68%) erhalten.

R:= 0.64 (5% Essigsaureethylestentiriexan);

[0]*5 = -1.1 € 2.1, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 5.99 (dd,J = 6.2, 3.8 Hz, 1H), 4.48 (dd,= 14.2, 6.3 Hz,
1H), 4.25 (ddJ = 14.0, 3.8 Hz, 1H), 4.18 (d,= 9.2 Hz, 1H), 2.57-2.46 (m, 1H), 2.43 (bs,
1H), 1.83 (d,J = 2.4 Hz, 3H), 1.13-1.04 (m, 3H), 1.04 @= 4.8 Hz, 18H), 1.00 (dJ =
6.8 Hz, 3H), 0.93 (tJ= 7.8 Hz, 9H), 0.76-0.58 (m, 6H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 145.2, 138.6, 80.7, 79.1, 75.9, 61.5, 34.3, 1B716, 12.2,
7.6,4.4, 3.8 ppm,

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gsHs0,Si-Na: 447.3091, Gefunden: 447.3090.
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(4S,5R,3-5-methyloct-2-en-6-yne-1,4-diol

TBAF, reflux HO_ 7, =
THF-DMSO
, 83% " oH
SlEt3
161
. CgH140
C24H480,Si; (1954l 31)2
(424.81) :

Alkohol 161 (0.9 g, 2.0 mmol) wird in Tetrahydrofuran (5 mLhdu Dimethylsulfoxid
(2.5 mL) gel6st. AnschlieRend wird TBAF mit 5% Wais$12 mmol) zugegeben und die
Reaktionslosung Uber 5 h refluxiert. Die Reaktiondwdurch die Zugabe von gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mLtnadisiert. Die wassrige Phase
wird mit Essigsaureethylester (4x 10 mL) extrahi®ie vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magesiumsulfat getrocknet, filtriert durdas Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wirdilsichromatographisch gereinigt.
Es werden 0.3 g von Diol(1.9 mmol, 83%) erhalten.

R¢= 0.21 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);

[0]*5 = +22.5 € 0.8, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.85 (dt,J = 11.5, 5.8 Hz, 1H), 5.58 (dd,= 11.3, 8.2 Hz,
1H), 4.31 (dddJJ = 13.7, 7.2, 0.5 Hz, 1H), 4.27-4.13 (m, 2H), 2.38t8 (m, 1H), 1.83 (d,
J=2.4 Hz, 3H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.13 (s 6.8 Hz, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § 132.7, 132.3, 79.7, 79.3, 71.0, 59.1, 34.0, 13.2ppm:;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gH140-,Na: 177.0891, Gefunden: 177.0889.
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(4S,5R,3-1,4-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-methyloct-2-en-6-yne 162

Hoo u, TBSOTH, EtzN TBSO 7\,/%
CH,Cl,, 99%
N"oH N"NoTBS

162
CgH140 .
(19541421)2 C21H4205Si,
: (382.73)

Diol (255 mg, 1.7 mmol) wird in Dichlormethan (2Qpgel6st, auf 0 °C gekuhlt und mit
2,6-Lutidin (2.6 mL, 23 mmol) versetzt. Uber einaeitraum von 10 min wird bei 0 °C
tert-Butylsilyltriflat (1.9 mL, 8.3 mmol) zugegeben. bla weiteren 30 min wird die

Losung auf Raumtemperatur erwarmt und fur 16 h hgeriAnschlieend wird die

Reaktionslésung mit gesattigter wassriger Natriugdnbgencarbonat-Losung (50 mL)
versetzt. Die Phasen werden getrennt, die wasBigse mit Dichlormethan (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everanit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-L6ésung (100 mL) gewaschen, Uber Mesgmmsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindarteDruck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 630(in§ mmol, 99%) des TBS-

Ethers162erhalten.

R:= 0.38 (Essigsaureethylester-Hexan 1:50);

[a]?%5 = +1.0 € 1.0, CHCHh);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.59 (dddJ = 11.4, 7.0, 4.6, 1H), 5.39(ddt,= 11.1, 9.1,
1.7, 1H), 4.35 (ddd) = 13.5, 7.2, 1.4, 2H), 4.17 (ddd= 13.5, 4.6, 1.9 Hz, 1H), 2.52-2.42
(m, 1H), 1.77 (dJ = 2.4 Hz, 3H), 1.06 (d]J = 7.2 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07
(s, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § 130.9, 130.8, 81.2, 76.7, 71.4, 59.7, 33.8, 2568, 18.2,
18.0, 15.7, 3.4, -4.6, -5.0, -5.3, -5.4 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir giH4,0,SibNa: 405.2621, Gefunden: 405.2626.
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/
7, / /
TBSOL;( e e HO_ 7, FZ
N~ oTBS 65% N

Alkohol

OTBS
162 .
. C15H2805Si
C21H420,Si; %365847"5
(382.73) :

Pyridinium{p-toluensulfonat (124 mg, 0.49 mmol) wird bei 0 “@zAlkin 162 (144 mg,
0.38 mmol) in Methanol (25 mL) gegeben. Die Realdlésung wird auf Raumtemperatur
erwarmt und fur 3 h gerihrt. AnschlieBend wird @eaktionslésung mit gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Loésung (30 mL)d uBichlormethan (20 mL)
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die vgés$thase wird mit Dichlormethan
(2x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch&mhasen werden mit gesattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschend lber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermingiertDruck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 6§0@b mmol, 65%) des Alkohols
erhalten.

R:= 0.28 (Essigsaureethylester-Hexan = 1:10);

[a]?%5 = +13.3 € 2.1, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.72 (dtd,J = 11.4, 6.9, 1.0 Hz, 1H), 5.50 (ddt= 11.3,

8.8, 1.3 Hz, 1H), 4.44 (ddd,= 8.7, 5.4, 0.9 Hz, 1H), 4.24 (dddl= 13.1, 6.9, 0.9 Hz, 1H),
4.17 (dddJ = 13.0, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 2.60-2.49 (m, 1H), 1.d7X= 2.4 Hz, 3H), 1.08 (d,
J=7.1Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.033(d) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 132.9, 129.8, 81.7, 77.4, 71.2, 59.1, 34.0, 2B8%, 15.3,
3.7,-4.4, -4.8 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gH,g0,SiNa: 291.1756, Gefunden: 291.1751.
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Bromid 173
g

., gz

HOS ™ CBry, PPhy Br .
X-"NoTBS CH,Cl, 99% N NoTBS

. 173
C15H250,S C15H,7BrOSi

(268.47) 1(533217_36)

Der Allylalkohol (45 mg, 0.17 mmol) wird in Dichlorethan (1 mL) gel6st. Die Lésung
wird nacheinander mit Triphenylphosphin (89 mg,40083mol) und Tetrabrommethan
(113 mg, 0.34 mmol) versetzt und fur 1 h bei Raunmeratur gerihrt. AnschlieRend wird
Kieselgel zugefugt und das Loésungsmittel unter vedertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigtwerden 56 mg (0.17 mmol, 99%)
des Bromiddl 73 erhalten.

R:= 0.28 (Essigsaureethylester / n-Hexan 1:99);

[a]?%5 = +26.0 € 1.0, CHC});

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 5.78 (ddddJ = 10.9, 9.0, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 5.51 (ddt
10.7, 8.8, 0.9 Hz, 1H), 4.45 (dd#él= 8.7, 5.5, 1.1 Hz, 1H), 4.15 (dddl= 10.2, 9.2, 0.9 Hz,
1H), 3.99 (dddJ = 10.4, 7.5, 0.9 Hz, 1H), 2.59-2.49 (m, 1H), 1.d7J= 2.4 Hz, 3H),
1.09 (d,J= 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.053(d) ppm;

13C-NMR (100 MHz, CDC}) § 134.8, 126.5, 81.0, 77.6, 70.9, 34.0, 27.6, 28509, 18.3,
15.6, 3.8, -4.3, -4.8 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir gH,;0:SiNaBr: 353.0912, Gefunden: 353.0898
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Phosphoniumbromid 162

/
1, / /
Br t,, PBU3’ MeCN BrB%P%
X
OTBS X NOTBS

173 162
C15H27BrOSi C27H54BI’OPSi
(331.36) (533.68)

Allyloromid 173 (73 mg, 0.22 mmol) wird in Acetonitrii (10 mL) geit und mit
Tributylphosphin (5781L, 2.2 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wird flih bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end wird das L@sunittel unter vermindertem Druck

entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinggumnder nachsten Stufe eingesetzt.
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Synthese der Saure 122

Die Synthese des Fragmeri22 wurde analog der durch,ANSSEN im Rahmen seiner

Dissertation entwickelten Synthese durchgeftiirtDie Synthese startet mit dem

literaturbekannteik-But-2-en-1,4-diol.

1. PMBCI, NaH,
CH,Cl,, 60T
Ho P~ OH 2. MnO, CH,Cl PP OPMB

81% Uber 2 Stufen

TBSOTH, s O oOTBS
_26-tutidin - N L _~_opme DIBAKH, Toluol
CH,Cl, s N
92% \/5/
Ph O
OJ\/
Bn’N’SOZMesllg Ph O OH OTBS
c-Hex,BOTf, NEt; \/LO =
CH,Cly, N
95:5,99% Bn~ "SO,Mes
120
OMe OTBS
LiAIH,, THF, HO - _~__OPMB
0T, 80%
121

s O

S O OH
il ipepnee o A A _orue

CH,Cl, S
95:5, 97% 117

OTBS
o7 _~_OPMB
118
Ph O OMe OTBS
OPMB Mel, Ag,0, 3A MS : _~_OPMB

(0)

CH,Cl, 89%

Bn” ~SO,Mes

1. (COCI),, DMSO, NEt;
CH,Cl, -78 T
2. NaClOy, NaH,PO,, 0 QMe OTBS

OPMB
HO 7

91% Uber 2 Stufen

122
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Amid

MeO,,

Y N-"opmB

MeO,, ~
NN0PMB SerOMe-HC, _ 0 OTBS

o) OTBS EDC-HCI, HOBt,

S, NH
OH DIPEA, HO £
83% O~ OMe
122 .
C24H4oo6Si C28H47NOBSI
(452.66) (553.76)

Saurel22 (457 mg, 1.01 mmol) wird in Dichlormethan (20 mlgel6ést und mit
L-Serinmethylesterhydrochlorid (237 mg, 1.52 mmol)ndu 1-Hydroxybenzotriazol
(137 mg, 1.01 mmol) versetzt. Die Losung wird aufiQ0gekihlt. AnschlieRend werden
EDC (213 mg, 1.11 mmol) und DIPEA (0.43 mL, 2.53 abimzugegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die Losung wird 60 min geridann mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL) versetzt weitere 2 h geruhrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mibiBimethan (3x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit wgigsCitronensaure-Losung (50 mL,
1 M) und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Loégurf50 mL) gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 466 mg
(0.84umol, 83%) des Amids erhalten.

R:= 0.33 (Essigsaureethylester-Hexan 3:1);

[0]*5 = +10.6 € 1.80, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.25 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (dJ

= 7.2 Hz, 1H), 5.72 (d{) = 15.6, 5.0 Hz, 1H), 5.66 (dd,= 15.7, 5.8 Hz, 1H), 4.66 (di,=
7.3, 3.7 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (= 6.2 Hz, 1H), 3.97 (d] = 4.4 Hz, 2H), 3.92-3.90
(m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.55 (g 5.8 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.77 (bs, 1H),
2.60 (quint,J = 6.8 Hz, 1H), 1.64 (dd] = 6.3, 6.0 Hz, 1H), 1.16 (d,= 7.2 Hz, 3H), 0.90
(s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 174.8, 171.1, 159.3, 136.5, 130.5, 129.4, 12713.9,
79.6, 71.9, 70.3, 69.9, 63.4, 58.5, 55.4, 54.98525.1, 41.0, 26.1, 18.3, 13.4, -3.6, -4.5
ppm;

ESI-HRMS [M+H"] Berechnet fiir ggH4sNOgSi: 554.3149, Gefunden: 554.3150.
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MO, A opuig MeO. A~ opu
0 OTBS DAST, CHClp, o OTBS
78T, 93% &,

NH N

HO™
o=
(o] OMe OMe

Oxazolin

CpgH47NOgSi CpgH45NO4Si
(553.76) (535.74)

Das Amid (466 mg, 0.84 mmol) wird in Dichlormethél0D mL) geldst und auf -78 °C
gekuhlt. Die Losung wird mit Diethylaminoschwefédltrorid (0.14 mL, 1.01 mmol)
versetzt und fur 1 h gerthrt. Kaliumcarbonat (145 th30 mmol) und geséttigte wassrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) werden B8i°C zugegeben und die Losung
wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen wegitrennt und die wassrige Phase
mit Dichlormethan (3x 10 mL) extrahiert. Die vergiten, organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmiitietl unter vermindertem Druck
entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographggeteinigt. Es werden 419 mg
(0.78 mmol, 93%) des Oxazolins erhalten.

R:= 0.31 (Essigsaureethylester-Hexan 1:1);

[0]* = +38.3 € 1.09, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.25 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.71 (dt,
J=16.0, 5.3 Hz, 1H), 5.66 (dd= 15.5, 5.3 Hz, 1H), 4.73 (dd,= 10.2, 7.9 Hz, 1H), 4.51
(dd,J= 8.5, 7.9 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.37 (dds 10.4, 8.7 Hz, 1H), 4.33 (ddd,= 8.8,
4.9, 3.3 Hz, 1H), 3.96 (d] = 4.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.75dddl= 9.8,
4.5, 2.1 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.60 (db= 6.9, 4.8 Hz, 1H), 1.56 (ddd,= 14.2, 10.1,
3.2 Hz, 1H), 1.47 (ddd] = 14.2, 9.4, 2.2 Hz, 1H), 1.17 (d= 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.07 (s, 3H), 0.03 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 171.9, 171.8, 159.3, 137.0, 130.6, 129.4, 12613.9,
78.0, 71.7, 70.0, 69.7, 69.4, 68.1, 57.1, 55.47,529.9, 35.2, 26.0, 18.2, 10.7, -3.6, -4.8
ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ggHssNO,SiNa: 558.2863, Gefunden: 558.2864.
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Oxazol 123
MeO,, § MeO., " N"0pmB
: . OPMB H
B DBU, BICCl; o &1BS
o’ OTBS CH,Cly, > C
&N 0T - RT, N
70% o
o=
OMe OMe
. 123
C28H45NO7S| C28H43NO7Si
(535.74) (533.73)

Das Oxazolin (419 mg, 0.78 mmol) wird in Dichlorimat (15 mL) gel6ést und auf 0 °C
gekuhlt. Die Losung wird mit 1,8-Diazabicyclo[5.4uihdece-7-en (0.26 mL, 1.71 mmol)
versetzt und fur 15 min bei 0 °C gerthrt. Anschdie®® wird Bromtrichlormethan (85L,
0.86 mmol) zugefigt. Die Reaktionslosung wird 161 Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend mit gesattigter wassriger Ammoniunraidiodsung (20 mL) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase atltyMert-butylether (3x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phaserdarefiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindert@&®ruck entfernt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 2920m% mmol, 70%) des Oxazdg&3
erhalten.

R:= 0.26 (Essigsaureethylester-Hexan 1:2);

[a]?3 = +22.9 € 1.10, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 8.16 (s, 1H), 7.25 (d] = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.5 Hz,
2H), 5.71 (dt,J = 15.5, 5.1 Hz, 1H), 5.64 (dd,= 15.5, 6.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.31
(ddd,J = 9.3, 6.4, 2.7 Hz, 1H), 3.94 (d,= 4.8 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78
(ddd,J=10.2, 4.8, 1.7 Hz, 1H), 3.47 (d§= 6.9, 5.1 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H), 1.58 (ddd;
14.2,10.1, 2.9 Hz, 1H), 1.37-1.31 (m, 1H), 1.3pXd 7.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.05 (s,
3H), -0.01 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 166.9, 162.0, 159.3, 144.1, 136.7, 133.3, 130265,4]
126.5, 113.9, 79.0, 71.8, 69.9, 69.7, 57.4, 534 ,%0.1, 35.9, 26.0, 18.2, 11.2, -3.6, -4.7
ppm;

ESI-HRMS [M+H] Berechnet fiir ggHNO;Si: 534.2882, Gefunden: 534.2887.
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Aldehyd 161
MeO
e /., - N OPMB MeO/,, - NS OPMB
OTBS A
0o , DIBAI-H O OTBS
CH,Cl, 83% N
© \
OMe 0
123 161
CogHa3NO,Si Cy7H41NOGSI
(533.73) (503.70)

Ester123 (140 mg, 0.26 mmol) wird in Dichlormethan (7 mLglgst und auf -78 °C
gekuhlt. Zur Losung wird DiisobutylaluminiumhydriD.65 mL, 0.78 mmol 1.2 M in
Toluol) gegeben. Die Reaktionslosung wird 3 h @ 2C gerthrt, anschlieZend mit mit
Methanol (10 mL) und gesattigter wassriger RockalleLosung (10 mL) versetzt. Die
Losung wird auf Raumtemperatur erwarmt, die Phasemlen getrennt und die wassrige
Phase mit Methytert-butylether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigtearganischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumichlasung (10 mL) gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 109 mg
(0.22 mmol, 83%) des Aldehyd$1 erhalten.

R:= 0.54 (Essigsaureethylester-Hexan 1:2);

[0]*5 = +18.31 ¢ 1.3, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 9.91 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.24 (= 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 5.69 (dtJ = 15.5, 5.2 Hz, 1H), 5.63 (dd,= 15.6, 6.1 Hz, 1H), 4.42 (s,
2H), 4.29 (dddJ = 9.5, 6.2, 2.7 Hz, 1H), 3.95 (d= 4.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.82-3.77
(m, 1H), 3.44 (qdJ = 7.1, 4.6 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 1.58 (ddd; 14.1, 9.8, 2.8 Hz, 1H),
1.40-1.32 (m, 1H), 1.35 (d,= 7.1 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.003(d) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 184.3, 167.5, 159.3, 144.5, 140.8, 136.6, 13025,4]
126.6, 113.9, 78.9, 71.8, 69.9, 69.6, 57.5, 534,,435.9, 26.0, 18.2, 11.3, -3.6, -4.8 ppm;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir g;H41NOgNaSi: 526.2601, Gefunden: 526.2602.
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Alkin 174
MeO,, OPMB BrBuzR OPMB
OTBS
% OTBS
@) Toluol, KOtBu
91%, 2 Stufen
161 174
CorHaNOGSI OTBS  ¢,,He/NOgSi,
(503.70) (738.16)

Das Phosphoniumsalz (101 mg, 0.19 mmol) wird inudbk8 mL) geldst und auf 0 °C
abgekuhlt. Aldehyd61 (123 mg, 0.24 mmol) in Toluol (2mL) wird zu der
Reaktionslésung gegeben. AnschlieRend wird die fReaosung mit Kaliuntert-
butoxid (0.24uL, 0.24 mmol, 1 M LAsung in Tetrahydrofuran) veeseNach 30 min wird
die Losung mit Wasser (10 mL) versetzt. Die Phaserden getrennt und die wassrige
Phase wird mit Dichlormethan (3x 10 mL) extrahi®&te vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger Natriumchloriddwdg (10 mL) gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsimittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatdgsap gereinigt. Es werden 128 mg
(0.17 mmol, 91% uber 2 Stufen von Allyloromid3) des Produktd74 erhalten.

¢= 0.75 (Essigsaureethylester-Hexan 1:10);
[(x]23D -22.00 ¢ 0.2, CHCY);
'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.48 (s, 1H), 7.24 (d] = 8.7 Hz, 2H), 7.18 (ddJ = 15.2,
12.0, 1H), 6.87 (dJ = 8.7 Hz, 2H), 6.33 (dJ = 15.1 Hz, 1H), 6.16 (dd ~ § = 11.3 Hz,
1H), 5.74-5.59 (m, 2H), 5.45 (dd,= 11.1, 9.0 Hz, 1H), 4.62 (ddd,= 8.8, 6.0, 0.7 Hz,
1H), 4.41 (s, 2H), 4.29 (ddd,= 8.9, 5.7, 2.8 Hz, 1H), 3.95 (d,= 4.6 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.81-3.76 (m, 1H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.4038l), 2.60-2.48 (m, 1H), 1.76 (d,=
2.4 Hz, 3H), 1.58 (ddd) = 13.9, 9.7, 2.7 Hz, 1H), 1.41 (ddd= 14.2, 9.5, 2.1 Hz, 1H),
1.33 (d,J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 (d) = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.113),
0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.02 (s, 3Hppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 165.9, 159.3, 139.1, 136.9, 135.2, 133.5, 1302,
129.4, 126.3, 126.0, 122.0, 113.9, 81.6, 79.1,,771M, 71.7, 70.0, 69.7, 57.3, 55.4, 40.0,
35.7, 34.2, 26.0, 25.9,18.3, 18.2, 16.3, 112,-3.6, -4.1, -4.6, -4.7 ppm,;
ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir GzHs7NOgNaSh: 760.4405, Gefunden: 760.4370.
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Alkin 186

DDQ, CH,Clo/H,0
63%

174 186
C42He7NOgSI, C34H5gNO5Si
(738.16) (618.01)

Oxazol174 (169 mg, 0.23 mmol) wird in Dichlormethan (3 mL&l@st und mit Wasser
(1.5 mL) versetzt. Die Lésung wird bei 0 °C mit -D&hlor-5,6-dicyanl,4-benzochinon
(99 mg, 0.44 mmol) versetzt. Die Reaktionslosungdwitir 30 min bei 0°C und
anschlieBend weitere 30 min bei RaumtemperaturhgerDie Reaktion wird durch die
Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogdrmaat-Losung (5 mL) neutralisiert.
Zur besseren Phasentrennung werden drei Spatelsgiatriumdisulfit zugegeben. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige PhaseichitoBnethan (3x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten, organischen Phasen werden mittggtesi wassriger Natriumchlorid-
Loésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet futreert. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Riuckstsindenchromatographisch gereinigt.
Es werden 89 mg (0.15 mmol, 63%) des AlkoH@§ erhalten.
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Ri= 0.71 (Essigsaureethylester-Hexan 1:2);

[a]?%5 = -5.08 € 1.2, CHC);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.49 (s, 1H), 7.18 (dd] = 15.2, 11.8, 1H), 6.33 (dl =
15.2 Hz, 1H), 6.16 (dd ~ f] = 11.3 Hz, 1H), 5.75 (dtd] = 15.4, 5.5, 0.8 Hz, 1H), 5.61
(ddt, J = 15.4, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 5.45 (dd~= 11.0, 9.1 Hz, 1H), 4.62 (ddd,= 8.8, 6.0,
0.7 Hz, 1H), 4.30 (ddd] = 8.8, 6.5, 3.0 Hz, 1H), 4.10 (d,= 5.5 Hz, 2H), 3.76 (ddd] =
9.6, 4.7, 2.4 Hz, 1H), 3.41 (dd,= 7.2, 4.7 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.38 (brdk 1.6 Hz,
1H), 2.56-2.47 (m, 1H), 1.74 (d,= 2.4 Hz, 3H), 1.58 (ddd] = 14.1, 9.6, 3.1 Hz, 1H),
1.37 (ddd,J = 14.2, 9.2, 2.4 Hz, 1H), 1.31 (d,= 7.1 Hz, 3H), 1.10 (dJ = 7.1 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.053¢), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}) & 165.9, 139.0, 135.7, 135.3, 133.6, 129.5, 129248.6]
126.1, 121.9, 81.6, 79.0, 71.9, 69.5, 63.2, 57948,335.8, 34.2, 26.0, 25.9, 18.3, 18.2,
16.4,11.4, 3.8, -3.7,-4.1, -4.6, -4.8 ppm;

ESI-HRMS [M+H"] Berechnet furr ggHsoNOsSiz: 618.4010, Gefunden: 618.3988.
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lodid 187

2.1y, THF

67% Uber 2 Stufen

186 187
(618.01) (745.92)

Alkin 186 (18 mg, 0.03 mmol) wird in Tetrahydrofuran (1 migelést und mit
Pd(PPh).Cl, (2 mg, 2.8umol, 10 mol%) versetzt. Anschliel3end wird bei Raemyeratur
langsam Tributylzinnhydrid (8ilL, 0.3 mmol) zugetropft. Die Reaktionslosung windf a
45 °C erwarmt. Nach 6 und 12 h wird nacheinandefPPR).Cl, (2 mg, 2.8 umol,
10 mol%) und Tributylzinnhydrid (4AL, 0.15 mmol) zugegegeben. Nach 24 h wird das
Losungsmittel  unter  verminderten  Druck entfernt undler Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt.

Das Stannan wird in Tetrahydrofuran (0.5 mL) autgamen und auf 0 °C abgekuhlt. Eine
Lésung aus lod (15 mg, 0.06 mmol) in Tetrahydrafuf@.5 mL) wird zugetropft und bei
0 °C fuar 15 min geruhrt. AnschlieBend wird ein Gschi aus gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter wassiggriumsulfit-Loésung (5 mL) addiert.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige PhaseDichlormethan (3x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasende&rer mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (5 mL) gewaschen, Uber Namsulfat getrocknet und filtriert.
Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck femt und der Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 130v@2 mmol, 67%) des lodids87

erhalten.
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Ri= 0.18 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[a]?%5 = - 9.4 € 1.7, Benzol);

'H-NMR (400 MHz, @-Benzol)$ 7.55 (dd,J = 14.8, 11.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.12 {d,
= 15.1 Hz, 1H), 6.10 (dd] = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 6.05 (dd ~i=11.4 Hz, 1H), 5.56-5.48
(m, 2H), 5.46-5.39 (m, 1H), 4.46 (ddi= 9.0, 6.6 Hz, 1H), 4.41-4.34 (m, 1H), 3.92 (ddd,
= 9.4, 4.5, 2.4 Hz, 1H), 3.81-3.73 (m, 2H), 3.34,(d= 7.1, 4.5 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H),
2.38 (dt,J = 10.0, 6.7 Hz, 1H), 2.24 (d,= 1.3 Hz, 3H), 1.68 (ddd] = 13.7, 9.5, 3.0 Hz,
1H), 1.53 (ddd,J = 11.3, 9.5, 2.6 Hz, 1H), 1.32 (d= 7.1 Hz, 3H), 1.02 (s, 9H), 1.00 (s,
9H), 0.80 (dJ=6.7 Hz, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.133(4), 0.07 (s, 3H) ppm,;
13C-NMR (100 MHz, ¢-Benzol)s 166.4, 144.2, 139.5, 135.7, 134.7, 129.6, 1228,7,
122.7,94.5, 79.1, 72.5, 70.2, 62.7, 56.8, 43.11 ,486.9, 30.2, 28.2, 27.2, 26.3, 26.2, 17.4,
13.8, 11.3, -3.5, -3.9, -4.4, -4.6 ppm;

ESI-HRMS [M+H] Berechnet fiir gsHe:NOsISio: 746.3133, Gefunden: 746.3117.
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Bromid 188

2. LiBr, THF
82% Uber 2 Stufen

187 188
C34HeoINO5Si, C34H59BrINO,Siy
(745.92) (808.82)

Alkohol 187 (11 mg, 0.015 mmol) und Triethylamin @4, 0.03 mmol) werden in
Dichlormethan (1 mL) gelost und auf O0°C gekuhlt.ieDL6sung wird mit
Methansulfonylchlorid (1L, 0.02 mmol) versetzt und fir 1.5h bei 0°C getih
AnschlieRend wird Wasser (2 mL) zugegeben. Die &haserden getrennt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan (3x 3 mL) extmrdhiBie vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriundgahcarbonat-L6sung (3 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und dittri Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand oflwestere Aufreinigung weiter
verwendet.

Lithiumbromid (13 mg, 0.15 mmol) wird in Tetrahydwoan (0.5 mL) gel6st und bei 0 °C
Zu einer Losung des Mesylats in Tetrahydrofurab (0L) getropft. Die Reaktionslésung
wird auf Raumtemperatur erwarmt und fur 1 h gertArischlielend wird die Losung
durch Zugabe von Wasser (1 mL) neutralisiert. Digissvige Phase wird mit
Dichlormethan (3x 3 mL) extrahiert. Die vereinigtenganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der RuUckstand saulenchromatographigereinigt. Es werden 10 mg
(0.012 mmol, 82%) des Bromid88erhalten.
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Ri= 0.69 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[a]?% = - 11.3 € 1.0, Benzol);

'H-NMR (400 MHz, ¢-Benzol)$ 7.55 (dd,J = 15.0, 11.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.12 {d,
= 15.0 Hz, 1H), 6.07 (dd] = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 6.05 (dd ~1= 11.4 Hz, 1H), 5.56-5.38
(m, 2H), 5.28 (dd) = 15.2, 6.8 Hz, 1H), 4.43 (dd= 8.9, 6.9 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m, 1H),
3.87 (ddd,J = 9.8, 4.6, 2.1 Hz, 1H), 3.41 (d,= 7.5 Hz, 2H), 3.29 (dd) = 7.0, 4.6 Hz,
1H), 3.12 (s, 3H), 2.42-2.31 (m, 1H), 2.23 & 1.4 Hz, 3H), 1.56 (ddd] = 13.8, 9.9,
3.3 Hz, 1H), 1.44 (ddd) = 11.7, 9.9, 2.6 Hz, 1H), 1.30 (d= 7.1 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H),
1.00 (s, 9H), 0.78 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.16 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.113(d), 0.08 (s, 3H)
ppm;

3C-NMR (100 MHz, ¢-Benzol)5 166.3, 144.1, 139.6, 138.8, 135.7, 134.7, 1298,11,
125.7, 122.7, 94.6, 78.9, 72.5, 69.7, 56.7, 43917,335.7, 32.1, 30.2, 28.1, 26.2, 26.1,
18.4, 16.4, 10.9, -3.5, -3.9, -4.4, -4.67 ppm;

ESI-HRMS [M+H] Berechnet fiir gsHgoNO4Si-Brl: 808.2289, Gefunden: 808.2264.
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Phosphoniumbromid 178

188 178
C34H59BrINO4Si; Cy46HggBrINO4PSi,
(808.82) (1011.13)

Allyloromid 188 (10 mg, 0.012 mmol) wird in Acetonitril (1 mL) gt und mit
Tributylphosphin (32uL, 0.12 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wird flih bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschliel3end wird das L@sanittel unter vermindertem Druck

entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinggumnder nachsten Stufe eingesetzt.
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7.6.2 Synthese des Ostfragments 179 von Chivosazol F

Alkohol 164
1. Cp,ZrHCI, THF
S 1. TBSCI, Imidazol “~ 2. Kieselgel SnBus
/\/\OH 2. KHMDS, Bu3SnClI /\/\OTBS 3. TBAF, THF W
63% BusSn 63% OH
141 . 164
Co3Hy460SiSN
PN (485.41) C17H340Sn
(82.10) (373.16)

Imidazol (12.5 g, 176 mmol) und TBSCI (12.9 g, 8tgehol) werden zu einer Lésung von
Pent-2-en-4-yn-1-0l141) (5 g, 60.9 mmol) in Dimethylformamid/ Tetrahyducén (1:1,

120 mL) gegeben und fur 16 h bei Raumtemperatutihger AnschlieRend wird die
Reaktionldsung mit Wasser (200 mL) und Metteit-butylether (100 mL) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase atltyMert-butylether (3x 40 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdnit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (3x 50 mL) gewaschen, Uberghsiumsulfat getrocknet und
filtriert. Das LOsungsmittel wird unter vermindarteDruck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 9.%888 mmol, 80%) des Alkins

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.31 (dtd,J = 15.8, 4.1, 0.6 Hz, 1H), 5.75 (dd,= 15.8,
2.3 Hz, 1H), 4.25-4.22 (m, 2H), 2.88-2.86 (m, 16191 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein->>

KHMDS (31.8 mL, 15.9 mmol, 0.5 M Losung in Tolual)ird bei -78 °C zu dem Alkin
(2.59g, 12.7 mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL) gegebDie Reaktionslosung wird fur
15 min bei -78 °C und anschliel3end fir 45 min baumtemperatur gerthrt. BsnCl
(4.6 mL, 15.9 mmol) wird zugegeben und die Losudg 16 h gerihrt. Methyert-
butylether (100 mL) und Wasser (100 mL) werden eu Reaktionslésung gegeben und
die Phasen werden getrennt. Die organische Phasg mvit gesattigter wassriger

193 Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comet®, J. V.; Tucci, F. . Am. Chem. So2002 124,
1664-1668.
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Natriumchlorid-Loésung (100 mL) gewaschen, Uber Mesgmmsulfat getrocknet und
filtriert. Das Loésungsmittel wird unter vermindartéDruck entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (8.28 g) wird ohne weitkunéreinigung in Tetrahydrofuran
(70 mL) geldst und bei Raumtemperatur mit,ZpICl (6 g, 23.3 mmol) versetzt. Die
Reaktionslésung wird fir 3 h unter Lichtausschlgssihrt und danach mi-Pentan
(100 mL) verdunnt. Die Losung wird nach 20 min aufe Kieselgelsédule gegeben und das
Produkt mit 1% Diethylether in-Hexan eluiert. Die Fraktionen werden konzentrierd

das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in di&échsten Stufe eingesetzt.

Das Rohprodukt (6.5 g) wird in Tetrahydrofuran (8B) gelost und mit TBAF (13 mL,
13 mmol, 1M in Tetrahydrofuran) versetzt. Die Reakslosung wird fur 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlie3end mit Diethgt (100 mL) und Wasser (50 mL)
versetzt. Die Phasen werden getrennt. Die orga@iBtiase wird mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Loésung (50 mL) gewaschen, uber Majmasulfat getrocknet und
filtriert. Das LOosungsmittel wird unter vermindarteDruck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 2.(B.4mmol, 42%) des Alkohol4

erhalten’®

'H-NMR (200 MHz, CDC}) & 7.06 (dd,J = 12.6, 10.4 Hz, 1H), 6.26-6.10 (m, 1H), 6.13
(dd, J = 12.2, 0.9 Hz, 1H), 5.86 (d§,= 15.0, 5.7 Hz, 1H), 4.22 (td,= 5.9, 1.3 Hz, 2H),
1.58-1.42 (m, 6H), 1.40-1.20 (m, 9H), 1.00-0.92 @), 0.88 (tJ = 7.1 Hz, 9H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literéberein’®
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Aldehyd 181
SnBug SnBuj
PN oH MnOZ’ CH2C|2 NN N
76% ©
164 181
C17H34OSn C17H3208n
(373.16) (371.15)

Alkohol 164 (1.1 g, 2.9 mmol) wird in Dichlormethan (50 mL)I@& und mit Braunstein

(5.2 g, 60.0 mmol) versetzt. Nach 1 h wird Gberdélgur abfiltriert und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Aldeh$81 (813 mg, 2.2 mmol) wird ohne
weitere Aufreinigung in der ndchsten Reaktion esedezt.

R:= 0.21 (Essigsaureethylester-Hexan 1:99);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 9.59 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (dd] = 12.7, 10.9 Hz, 1H),
6.98 (ddJ=15.4, 11.3 Hz, 1H), 6.92 (d,= 12.7 Hz, 1H), 6.18 (dd= 15.1, 8.0 Hz, 1H),
1.56-1.48 (m, 6H), 1.38-1.27 (m, 9H), 1.06-0.99 @), 0.90 (tJ = 8.7 Hz, 9H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDC}) § 193.9, 154.2, 152.0, 144.2, 133.02, 29.2, 27.48,110.9
ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir ¢H3,0SnNa: 395.1373, Gefunden: 395.1377.
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Olefin 183
TBSO
EtooC” 1. DIBAI-H, Et,0 o
2. TBSCI, Imidazol
OH é\ Q 78% Uber 2 Stufen OH é\ o}
TBS TBS TBS TBS
182 183
C26H5405Si, C30He04Si3
(502.88) (575.10)

Diisobutylaluminiumhydrid (1.15 mL, 1.37 mmol, IM? in Toluol) wird bei -78 °C
vorsichtig zu einer Losung des Est&82 (230 mg, 0.46 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL)
gegeben. AnschlieBend wird die Reaktionslésung Xitx h gerihrt, mit gesattigter
wassriger Natrium/Kaliumtartrat-Lésung (4 mL) vendii und auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wa&s$tigase mit Methytert-butylether
(3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischdragen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen, Uber Netisulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druckfemt und der Rickstand ohne

weitere Aufreinigung in der ndchsten Reaktion esedezt.

Imidazol (98 mg, 1.44 mmol) und TBSCI (145mg, Om&ol) werden bei

Raumtemperatur zu einer Losung des Diols (184 mmg)Dimethylformamid (5 mL)

gegeben. Die Reaktionslosung wird fur 16 gerihd anschlielend wird die Reaktion
durch Zugabe von Wasser (5 mL) und Metterk-butylether (5 mL) neutralisiert. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase gthiyMert-butylether (3x 5 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdnit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, Uber Nambsulfat getrocknet und filtriert.
Das LoOsungsmittel wird unter vermindertem Druck femt und der Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 20508 mmol, 78% Uber 2 Stufen)
des Alkoholsl83erhalten.
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Ri= 0.10 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:99);

[0]?5 = +34.00 ¢ 2, CHCE);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 5.62 (dt,J = 11.9, 6.3 Hz, 1H), 5.39 (dd,= 11.0, 9.6 Hz,
1H), 4.30 (dddJ=12.9, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 4.23 (dd#i 12.9, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 3.85-3.76
(m, 2H), 3.72 (ddJ = 9.0, 1.1 Hz, 1H), 3.61 (br s, 1H), 2.60-2.47 (), 1.99 (ddd,) =
14.5, 8.3, 6.5 Hz, 1H), 1.69-1.56 (m, 2H), 1.13Jd& 6.0 Hz, 3H), 1.00 (d) = 7.1 Hz,
3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87-0.85 (m, 12HP9 (s, 6H), 0.07 (s, 6H), 0.06 (s, 6H)
ppm;

¥C-NMR (100 MHz, CDC4) § 134.7, 130.0, 77.2, 74.5, 66.5, 60.0, 45.4, 3869, 26.2,
26.0, 25.9, 24.0, 18.5, 18.2, 18.1, 17.4, 11.8,4L.1, -4.3, -4.6, -4.9, -5.0 ppm;
ESI-HRMS [M+H"] Berechnet fuir gHe;04Sis: 575.4347, Gefunden: 575.4340.
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Phosphonat 180

O O
TBSO N )J\/ I TBSO N
HO P~oph
v OPh

OH O Q DMAP, Et3N, O~ _0O 6 (0]
TBS TBS  2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid IBS TBS
Toluol, 87%
<OPh
/,

O/ OPh

183 180
CagHeeO4Sis Cy4H770gPSi3

(575.10) (849.31)

Triethylamin (205uL, 1.48 mmol), 4-(Dimethylamino)-pyridin (271 mg,22 mmol) und
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (14fL, 0.93 mmol) werden bei 0 °C zu einer Lésung des
Alkohols 183 (152 mg, 0.26 mmol) und Bisphenylphosphonoessigsa(231 mg,
0.79 mmol) in Toluol (7 mL) gegeben. Die Reakti@ssing wird 6 h bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlielBend mit gesattigter wassrigatriumhydrogencarbonat-Lésung
(7 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt und diassrige Phase mit
Essigsaureethylester (3x 5 mL) extrahiert. Die wégéen organischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mggwaschen, Utber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdtenvermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigivétden 195 mg (0.23 mmol, 87%)
des Phosphonats0 erhalten.

Ri= 0.23 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[0]*5 = -3.70 € 1, CHCY);

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.35-7.30 (m, 4H), 7.25-7.17 (m, 6H), 5.59-5.48 @Hl),
4.95 (dd,J = 8.1, 3.4 Hz, 1H), 4.25 (dd,= 13.1, 4.8 Hz, 1H), 4.20 (dd,= 13.0, 3.9 Hz,
1H), 3.96-3.86 (m, 1H), 3.81 (ddd= 8.6, 3.2, 2.4, 1H), 3.33 (d,= 21.7 Hz, 1H), 3.32 (d,
J=21.6 Hz, 1H), 2.81-2.69 (m, 1H), 1.99-1-88 (m,)1H51 (dddJ = 14.0, 8.2, 2.1 Hz,
1H), 1.42 (dddJ = 13.7, 8.6, 3.1 Hz, 1H), 1.15 (d,= 6.1 Hz, 3H), 1.00 (dJ = 6.9 Hz,
3H), 0.92-0.90 (m, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9BY8 (s, 6H), 0.05 (s, 6H), 0.04 (s, 3H),
0.03 (s, 3H) ppm,;

13C-NMR (100 MHz, CDCJ) § 164.6 (d,**C-*P), 150.1 (d}*c-*'P), 150.0 (d*C-3'P),
131.7, 130.2, 130.0, 129.6, 125.7, 120.916:>'P), 120.8 (d*C-*'P), 115.5, 79.9, 70.6,
66.5, 59.7, 43.4, 41.6, 34.9, 34.8, 33.5, 26.11,28%6.0, 25.3, 18.4, 18.3, 18.2 {&¢-*'P),
9.9, -3.4, -3.8, -4.0, -4.24, -4.95, -5.0 ppm;

ESI-HRMS [M+H] Berechnet fiir GuH760sSisP: 849.4742, Gefunden: 849.4748.
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Stannan

TBSO N 1. _O
181 _ HO_
H BugSn.~ NaH, THF

(@) 0] O (0] . -
\]V\ “'BS TBS 2. HF-Pyridin, Pyridin

= Q Q Q
~OPh 80% iiber 2 Stufen BU35n/_\:\_>:O T8S TBS
# ~OPh —
0
180 .
. C43Hg405Si>Sn
Ca4H770gPSi3 43(88':';16 81)2
(849.31) '

Phosphonat80(49 mg, 0.058 mmol) wird in Tetrahydrofuran (4 ndglést und auf 0 °C
gekuhlt. Anschlielend wird Natriumhydrid (5 mg, Drhmol, 80%ig in Mineraldl)
zugegeben und 15 min bei 0 °C gerihrt. Dann wifd-a8 °C gekuhit und Aldehyd81
(74 mg, 0.20 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischuind)fir 1.5 h bei -78 °C und eine
weitere Stunde bei 0 °C gerihrt. AnschlieRend wdrd Reaktionslosung mit Wasser
(5mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt und wléssrige Phase wird mit
Dichlormethan (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigt@mganischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mggwaschen, Utber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigtvétden 45 mg einer 1.1 Mischung
ausE/Z-Isomeren (0.046 mmol, 80%) des Stanna®S erhalten. Beide Isomeren werden

in der ndchsten Reaktion eingesetzt und anschlieg&menchromatographisch getrennt.

Spektroskopische Daten fAEZ-Isomer:

Ri= 0.16 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:99);

'H-NMR (400 MHz, @-Benzol)$ 8.11 (dd,J = 14.6, 11.8 Hz, 1H), 7.22 (dd,= 12.7,
10.9 Hz, 1H), 6.53 (dd] = 14.8, 11.1 Hz, 1H), 6.49 (dd ~X= 11.4 Hz, 1H), 6.40 (d] =
12.6, 1H), 5.81-5.72 (m, 2H), 5.68 (dbs 11.0, 9.6 Hz, 1H), 5.33 (dd ~X= 5.6 Hz, 1H),
4.47 (ddd,J = 13.1, 6.4, 1.4 Hz, 1H), 4.41 (dddi= 13.1, 5.5, 1.3 Hz, 1H), 4.15-4.02 (m,
2H), 3.02-2.90 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 1.84dddi= 14.0, 8.5, 2.3 Hz, 1H), 1.67-1.60
(m, 1H), 1.60-1-52 (m, 6H), 1.40-1.29 (m, 6H), 1.A5J = 6.7 Hz, 6H), 1.08 (dJ =
6.8 Hz, 3H), 1.06-0.90 (m, 6H), 1.05 (s, 9H), 1(Bt s, 18H), 0.92 (t) = 7.3 Hz, 9H),
0.20 (br s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.13 (6H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, ¢-Benzol)s 165.8, 146.8, 144.7, 143.7, 141.3, 131.9, 13134,3]
118.5, 76.4, 72.3, 66.9, 60.0, 44.3, 41.3, 35.76,297.7, 26.4, 26.3, 26.2, 25.3, 18.52,
18.47, 18.4, 18.3, 13.9, 10.9, 10.0, -3.3, -3.8,-38.9, -4.8, -4.9 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir GoHogOsNaSnSi: 993.5642, Gefunden: 993.5581.



7. Experimenteller Teil 173

Das E/Z-lsomerengemisch des Stannaf85 (45 mg, 0.046 mmol) wird in einem
Teflongefald in Tetrahydrofuran (5 mL) und Pyridin2 mL) gel6st und auf 0 °C gekduhilt.
AnschlieRend wird HF-Pyridin (0.6 mL) zugegeben yadeils 30 min bei 0 °C und
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch ldiggsame Zugabe von gesattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL)nadigiert. Die wéassrige Phase wird
mit Dichlormethan (4x 5 mL) extrahiert. Die vergten organischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mggwaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wirdteinvermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigivdéden jeweils 10 mg désund Z-
Isomers (0.023 mmol, 51%) des Alkohols erhalten.

Spektroskopische Daten fAEZ-Isomer:

Ri= 0.41 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:10);

[a]?% = + 10.00 € 0.8, Benzol);

'H-NMR (400 MHz, d-Benzol% 8.11 (dd,J = 14.6, 11.9 Hz, 1H), 7.22 (dd,= 12.6,
11.0 Hz, 1H), 6.54 (dd] = 14.8, 11.1 Hz, 1H), 6.47 (dd ~X= 11.4 Hz, 1H), 6.40 (d] =
12.6, 1H), 5.73-5.58 (m, 3H), 5.30 (dd J& 5.6 Hz, 1H), 4.20-4.01 (m, 4H), 2.93 (ddq ~
tq, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H), 2.14-2.04 (m, 1H), 1.81 (ddd&; 14.0, 8.6, 2.4 Hz, 1H), 1.68-
1.46 (m, 7H), 1.40-1.29 (m, 6H), 1.14 @= 6.8 Hz, 3H), 1.12 (d) = 6.0 Hz, 3H), 1.10-
0.98 (m, 9H), 1.04 (s, 9H), 1.01 (s, 9H), 0.92&, 7.3 Hz, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 3H),
0.17 (s, 3H), 0.14 (s, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, d-Benzolp 165.7, 146.8, 144.8, 143.9, 141.4, 133.2, 1313D,9,
118.3, 76.4, 72.2, 66.8, 59.0, 44.2, 41.5, 35.46,28/.7, 26.3, 26.2, 25.3, 18.5, 18.4, 18.3,
13.9, 10.9, 10.0, -3.3, -3.7, -3.9, -4.0 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir GsHgsOsNaSnS;: 879.4777, Gefunden: 879.4758.
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Aldehyd 179

\/>\)\./\‘/ Mnoz CHzc|2 \/)Y'\/\‘/

Bugsn/_\—\_>:O TBS TBS Bugsn/_\—\_/Eo TBS ‘IBS

. 179
C43H84O5S|25n C12HaoO=Si
i»Sn
(856.01) 43(8853_89)2

Alkohol (10 mg, 11.7umol) wird in Dichlormethan (1 mL) gelost und mit &mstein
(20 mg, 0.23 mmol) versetzt. Nach 30 min wird Ubkreselgur abfiltriert. Das

Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfeamd Aldehyd179 ohne weitere
Aufreinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt.
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Linares Chivosazol 189

N
MeO,, N
: ' H N A
— o Qo Q OTBS
— | :
Bu3Sn/;9\—\=):O TBS TBS T Y

KOtBu, Toluol
48% Uiber 2 Stufen
178 189
C46HSGBT|NO4PSi2 C77H140INOSSi4Sn
(1011.13) (1565.89)

Phosphoniumbromid78 (10 mg, 13umol) wird in Toluol (0.5 mL) gelést und auf 0 °C
gekunhlt. Aldehydl79 (10 mg, 12umol) in Toluol (0.5 mL) wird zu der Reaktionslésung
gegeben. AnschlieBend wird die Reaktionslésung HKalium-tert-butoxid (12uL,
12pumol, 1 M Loésung in Tetrahydrofuran) versetzt. Ndch h bei 0 °C wird die Lésung
mit Wasser (2 mL) versetzt. Die Phasen werden getrend die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (3x 3 mL) extrahiert. Die vereinigt@mganischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mggwaschen, Utber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wirdteinvermindertem Druck entfernt und
der Rickstand sédulenchromatographisch gereinigiveeden 9 mg (5.8mol, 48% ulber 2
Stufen von Allyloromidl88) des Produkt489 erhalten.
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Ri= 0.41 (Essigsaureethylestar-Hexan 1:99);

[a]?5 =+ 19.0 € 0.8, GHe);

'H-NMR (500 MHz, ¢-Benzol)$ 8.16 (dd,J = 14.6, 11.8 Hz, 1H), 7.57 (dd,= 15.0,
11.8 Hz, 1H), 7.22 (dd] = 12.5, 11.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.63 (dd&s 14.8, 11.4 Hz,
1H), 6.54 (ddJ = 14.9, 11.3 Hz, 1H), 6.49 (dd ~X7= 11.5 Hz, 1H), 6.41 (d] = 12.6 Hz,
1H), 6.26 (ddJ = 14.9, 10.7 Hz, 1H), 6.20-6.10 (m, 3H), 6.10-6(01 2H), 5.79 (dd ~ t)
=10.2 Hz, 1H), 5.74 (d] = 11.1 Hz, 1H), 5.56 (ddl= 15.1, 7.5 Hz, 1H), 5.43 (dd ~=
10.2 Hz, 1H), 5.39 (dd] = 7.5, 4.1 Hz, 1H), 4.54-4.46 (m, 1H), 4.43 (dd; 8.5, 7.2 Hz,
1H), 4.18-4.08 (m, 2H), 3.97 (ddd= 9.7, 4.4, 1.6 Hz, 1H), 3.32 (ddi= 7.0, 4.7 Hz, 1H),
3.26-3.18 (m, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.42-2.33 (m, 1M24 (d,J = 1.0 Hz, 3H), 2.23-2.17 (m,
1H), 1.85 (ddd, = 14.1, 8.7, 1.5 Hz, 1H), 1.72 (dd#i= 13.4, 9.9, 2.5 Hz, 1H), 1.72-1.60
(m, 1H), 1.60-1.52 (m, 6H), 1.46-1.43 (m, 1H)39-1.31 (m, 6H), 1.18 (dl = 6.9 Hz,
3H), 1.15 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (d) = 6.1 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.06 (s, 9H), 1.02 (s,
9H), 1.01 (s, 9H), 1.04-0.96 (m, 9H), 0.92 Jt= 7.2 Hz, 9H), 0.79 (dJ = 6.8 Hz, 3H),
0.21 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.19 (s, 6H), 0.173[), 0.15 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H)
ppm;

13C-NMR (120 MHz, ¢-Benzol)s 166.4, 166.0, 146.8, 145.0, 144.1, 143.9, 14139,5,
138.2, 135.7, 134.6, 133.7, 133.1, 131.2, 130.8,11.3129.4, 128.6, 127.5, 125.6, 122.8,
118.2, 94.6, 79.1, 76.7, 72.5, 71.3, 70.8, 66.99,563.8, 43.0, 42.1, 40.3, 35.8, 35.5, 29.6,
28.1, 27.7, 26.4, 26.35, 26.3, 26.2, 26.1, 25.3,188.5, 18.4, 18.3, 16.4, 14.0, 10.9, 9.9, -
3.2,-3.4,-3.6,-3.8, -3.9, -4.0, -4.4, -4.6 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fir &HisdNOgNaSnISi: 1588.7621, Gefunden:
1588.7668.
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Chivosazol F (29)

MeO,, AN
. : N N
OTBS
‘\l H 1. Bis(benzonitril)PdCl,,

e}

\
— o O Q DMF/THF

A\ Bu3Sn/_\=\_):O TBS TBS 2. HF-Pyridin, Pyridin/THF

- — 18% uber 2 Stufen
\ |
TBSO
189 Chivosazol F (29)
C77H140INOgSisSn C41Hs57NOg

(1565.89) (691.89)

PdCL(PhCN)} (0.1 mg, 0.2umol) wird zu lodid 189 (5 mg, 3.2umol) in vorher
entgastem Dimethylformamid/Tetrahydrofuran (1 mil)4egeben. Die Losung wird mit
Stickstoff (4x) gespult und fur 16 h bei 50 °C untechtausschluss geruhrt. Anschliel3end
wird gesattigte wassrige Natriumchlorid-Losung (R)rand Methyltert-butylether (2 mL)
zugegeben. Die Phasen werden getrennt und dieig&$drase wird min-Hexan/Methyl-
tert-butylether (4x 2 mL) extrahiert. Die vereinigtemganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losunmgiel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand durch eine kurze Kiedsdgle (4% Essigsaureethylesternin
Hexan) filtriert. Das geschitzte Chivosazol F wotne weitere Aufreinigung in der
nachsten Stufe eingesetzt.

HF-Pyridin (0.4 mL) wird bei 0°C zu dem TBS-gestdtéin Chivosazol in Pyridin
(0.6 mL) und Tetrahydrofuran (0.6 mL) gegeben. Reaktion wird flir 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wird bei OVi@sichtig gesattigte wassrige
Natriumhydrogencarbonat-Lésung zugegeben. Die \vgissrPhase wird mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigtemgamischen Phasen werden mit
pH=7-Phosphatpuffer und gesattigter wassriger Maichlorid-Losung gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losunmgiel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Riuckstand séulenchromatographsmhie durch HPLC gereinigt
(Bedingungen: a) Saule: Reprosil 100 CNurh; b) Laufmittel: Acetonitril / Wasser;
Programm: 10 min 10% Acetonitril, von 10% Acetoihiru 60% Acetonitril in 80 min,
20 min mit 60% Acetonitril bei 2.25 mL/min Flow-Ratk = 63.1 min). Es werden 0.4 mg
(0.58umol, 18% uber 2 Stufen) von Chivosazol2B)(erhalten.
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[0]?3%5 = - 5.0 € 0.2, MeOH);
'H-NMR (500 MHz, d-MeODY 7.73 (s, 1H), 7.17 (dd,= 15.2, 11.8 Hz, 1H), 7.07 (dd,

= 14.8, 11.8 Hz, 1H), 6.88 (dd,= 14.8, 11.0 Hz, 1H), 6.56 (dd,= 14.7, 11.4 Hz, 1H),
6.51 (dd ~ tJ = 11.6 Hz, 1H), 6.43-6.34 (m, 2H), 6.22 (dd I & 11.2 Hz, 1H), 6.18 (dd,
J=14.7, 10.8 Hz, 1H), 5.99-5.82 (m, 3H), 5.78 (dd; 15.2, 3.6 Hz, 1H), 5.49 (dd,=
11.0, 9.1 Hz, 1H), 5.43 (d,= 11.5 Hz, 1H), 5.26 (ddl= 10.3, 1.0 Hz, 1H), 5.18 (dd ~Z,

= 10.6 Hz, 1H), 5.07 (d) = 8.9 Hz, 1H), 4.73 (dd) = 9.1, 5.8 Hz, 1H), 4.35 (br d,=
9.8 Hz, 1H), 4.02 (dqd) = 12.2, 6.2, 2.3 Hz, 1H), 3.94 (ddd= 10.7, 3.7, 1.6 Hz, 1H),
3.54-3.48 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.47-3.43 (m, 1B{1,8-3.15 (m, 1H), 2.88-2.79 (m, 1H),
1.89 (s,3H), 1.83-1.75 (m 1H), 1.71-1.60 (m, 2H), 1.42-1(88 1H), 1.36 (dJ = 7.1 Hz,
3H), 1.17 (d,J = 6.3 Hz, 3H), 1.10-1.03 (m, 1H), 1.05 @@= 6.8 Hz, 3H), 1.02 (dJ =
6.6 Hz, 3H), 0.99 (d) = 6.9 Hz, 3H) ppm;

13C-NMR (125 MHz, d-MeOD) 168.9, 167.4, 145.3, 140.1, 139.9, 139.8, 13837,7,
136.2, 135.5, 134.4, 134.3, 132.4, 131.3, 130.6,213129.2, 129.0, 128.6, 127.3, 122.0,
117.9, 80.0, 78.1, 70.5, 70.3, 68.0, 65.2, 58.17,441.8, 40.3, 39.6, 36.4, 35.7, 24.5, 17.8,
17.3,14.3, 10.9, 10.4 ppm;

ESI-HRMS [M+Na'] Berechnet fiir GiHs/NOgNa: 714.3982, Gefunden: 714.3972.
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Isoliertes Chivosazol F Synthetisiertes Chivosazé
Position Oc On Oc OH
1 168.9 - 168.9 -
2 117.9 d (11.5), 5.43 117.9 d(11.5),5.43
3 1454 dd ~t(11.5), 6.51 145.3 dd ~t(11.616.
4 130.6 dd(14.9,11.8), 7.07 130.6 dd (14.8,17.87
5 139.8 dd(14.9,11.0),6.88 139.8 dd (14.8, 1538
6 129.0 m, 5.99-5.92 129.0 m, 5.99-5.92
7 139.9 d (11.3),5.85 139.9 d (11.3), 5.85
8 134.3 - 134.3 -
9 136.2 d (9.0), 5.07 136.2 d (8.9), 5.07
10 40.3 m, 2.88-2.79 40.3 m, 2.88-2.79
11 70.5 dd (9.0, 5.8), 4.73 70.5 dd (9.1, 5.8)34.7
12 132.4 dd ~t(10.1), 5.49 132.4 dd (11.0, ®49
13 131.3 dd ~t(11.2), 6.22 131.3 dd ~t(11.226
14 127.3 dd(15.2,11.8), 7.17 127.3 dd (15.2,)1x.87
15 122.0 d (15.2 Hz), 6.37 122.0 d (15.2 Hz), 6.37
16 140.1 - 140.1 -
17 137.7 S, 7.73 137.7 s, 7.73
18 167.4 - 167.4 -
19 36.4 m, 3.54-3.48 36.4 m, 3.54-3.48
20 80.0 ddd (10.4, 3.5, 1.4), 80.0 ddd (10.7, 3.7, 1.6), 3.94
3.94
21 39.6 m, 1.71-1.65 39.6 m, 1.71-1.65
m, 1.10-1.03 m, 1.10-1.03
22 68.0 br d (9.3), 4.35 68.0 brd (9.8), 4.35
23 138.7 dd(15.2, 3.6), 5.78 138.7 dd (15.2, 68
24 129.2 m, 6.43-6.34 129.2 m, 6.43-6.34
25 134.4 dd (14.7,10.8),6.18 134.4 dd (14.78)16.18
26 128.6 dd (14.7,11.4),6.56  128.6 dd (14.74)16.56
27 130.2 m, 5.92-5.88 130.2 m, 5.92-5.88
28 135.5 dd ~@0.6), 5.18 135.5 dd «(10.6), 5.18
29 35.7 m, 3.20-3-12 35.7 m, 3.18-3.15
30 78.1 dd (10.3, 1.0), 5.26 78.1 dd (10.3, 1.M65
31 41.8 m, 1.83-1.75 41.8 m, 1.83-1.75
32 70.3 m, 3.47-3.43 70.3 m, 3.47-3.43
33 44.7 m, 1.65-1.60 44.7 m, 1.65-1.60
m, 1.42-1.33 m, 1.42-1.33
34 65.2 dad (12.2, 6.2, 2.3), 65.2 dqd (12.2, 6.2, 2.3 Hz), 4.02
4.02
35 24.5 d(6.2), 1.18 24.5 d (6.3), 1.17
36 17.2 s,1.91 17.3 s,1.89
37 14.3 d (6.8), 1.05 14.3 d (6.8), 1.05
38 10.8 d(7.1), 1.36 10.9 d(7.1), 1.36
39 17.8 d (6.7), 1.02 17.8 d (6.6), 1.02
40 10.4 d (6.9), 0.99 10.4 d (6.9), 0.99
20-OMe 58.2 s, 3.50 58.1 s, 3.50
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Isoliertes Chivosazol F:

'H-NMR (400 MHz, d-MeODJ [ 7.73 (s, 1H), 7.17 (dd,= 15.2, 11.8 Hz, 1H), 7.07 (dd,
J=14.9, 11.8 Hz, 1H), 6.88 (dd,= 14.9, 11.0 Hz, 1H), 6.56 (dd,= 14.7, 11.4 Hz, 1H),
6.51 (dd ~ tJ = 11.5 Hz, 1H), 6.43-6.34 (m, 2H), 6.22 (dd J £ 11.2 Hz, 1H), 6.18 (dd,
J=14.7,10.8 Hz, 1H), 5.96-5.82 (m, 3H), 5.78 (di&,15.2, 3.6 Hz, 1H), 5.49 (dd ~X=
10.1 Hz, 1H), 5.43 (d) = 11.5 Hz, 1H), 5.26 (dd] = 10.3, 1.0 Hz, 1H), 5.18 (dd ~1=
10.6 Hz, 1H), 5.07 (dJ = 9.0 Hz, 1H), 4.73 (dd) = 9.0, 5.8 Hz, 1H), 4.35 (br d, =
9.3 Hz, 1H), 4.02 (dqd) = 12.2, 6.2, 2.3 Hz, 1H), 3.94 (dddi= 10.4, 3.5, 1.4 Hz, 1H),
3.54-3.48 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.47-1.43 (thi), 3.20-3.12 (m, 1H), 2.88-2.79 (m, 1H),
1.91 (s,3H), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.71-1.65 (m, 2H), 1.4231(6, 1H), 1.36 (dJ = 7.1 Hz,
3H), 1.18 (d,J = 6.2 Hz, 3H), 1.10-1.03 (m, 1H), 1.05 @z= 6.8 Hz, 3H), 1.02 (dJ =
6.7 Hz, 3H), 0.99 (d) = 6.9 Hz, 3H) ppm;

13C-NMR (100 MHz, d-MeOD) 168.9, 167.4, 145.4, 140.1, 139.9, 139.8, 13837,7,
136.2, 135.5, 134.4, 134.3, 132.4, 131.3, 130.6,213129.2, 129.0, 128.6, 127.3, 122.0,
117.9, 80.0, 78.1, 70.5, 70.3, 68.0, 65.2, 58.27,441.8, 40.3, 39.6, 36.4, 35.7, 24.5, 17.8,
17.2,14.3, 10.8, 10.4 ppm.
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Isoliertes Chivosazol F (29)
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Isoliertes Chivosazol F (29): HMBC
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