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Kurzfassung
Andreas Rentsch

Totalsynthese von Argyrin A und Analoga

Schlagworte: Argyrin, Proteasom-Inhibitor, Totalsynthese

Die zyklischen Octapeptide Argyrin A bis H wurden 2002 von HOFLE et al. aus dem
Myxobakterium Archangium gephyra isoliert. Insbesondere Argyrin A und F unterdriicken
effizient den Abbau des Cyclin-abhangigen Kinase Inhibitors p27"* durch eine selektive
Inhibierung des Proteasoms und verhindern auf diese Weise die Proliferation wvon
Tumorzellen. Sie bieten somit ein groRes Potential als Leitstrukturen fiir neue Anti-Tumor
Medikamente. Fir weiterflihrende Untersuchungen wurde ein Zugang zu natirlichen
Argyrinen und Derivaten mit innovativer Generierung des 4-Methoxy-L-tryptophans im
Arbeitskreis KALESSE entwickelt. Die vorliegende Arbeit erganzt diese Bemihungen durch
Etablierung einer Kupfer(l)-katalysierten Einflihrung der Dehydroalanin-Einheit vor den
Fragmentkupplungen. Die neue Methode wurde erfolgreich auf die Synthese von Argyrin A
und Analoga angewendet. Letztere halfen in SAR-Studien pharmakophore Gruppen zu

identifizieren.

Totalsynthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B

Schlagworte: Corallopyronin, Myxopyronin, Totalsynthese, RNAP-Inhibitor, MRSA

Ein Screening von Myxobakterien nach Sekund&rmetaboliten mit antibiotischer Wirkung
resultierte in der Isolierung der Myxopyronine A und B (1983) sowie der strukturell
verwandten Corallopyronine A bis C (1984) aus den Strangen Myxococcus fulvus bzw.
Corallococcus coralloides durch HOFLE und Mitarbeiter. Beide Naturstoffgruppen sind
Inhibitoren bakterieller RNA-Polymerase und zeigen ein sehr dhnliches antibiotisches
Wirkspektrum. lhre Aktivitdt gegenlber Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus,
insbesondere auch solchen Stammen, die nicht auf Behandlung mit Rifampin ansprechen, hat
groRe Aufmerksamkeit erregt. Alle Myxo- und Corallopyronine weisen ein identisches 4-
Hydroxy- « -pyron Grundgerist mit einer Vinylcarbamat-tragenden Seitenkette auf. Im Zuge
dieser Dissertation wurde ein totalsynthetischer Zugang zu den Naturstoffen sowie Analoga
entwickelt. Der Schlisselschritt erlaubt dabei eine Verknipfung der variierenden 3-Acyl-
Reste mit der vollstdndig aufgebauten Pyron-Einheit unter Lithiierungsbedingungen. Zur

Etablierung der Methode wurden Corallopyronin A sowie Myxopyronin B synthetisiert.



Abstract
Andreas Rentsch

Total synthesis of Argyrin A and Analogs

keywords: argyrin, proteasome inhibitor, total synthesis

The structurally related cyclic octapeptides argyrin A to H were isolated in 2002 by HOFLE et
al. from the myxobacterium Archangium gephyra. Especially argyrin A and F suppress
proliferation of tumor cell lines by stabilising cyclin-dependent kinase inhibitor p27+*
through selective inhibition of the proteasome. Damaging of tumoral blood vessels was
observed as a second mode-of-action. These results outline a great potential of the argyrins as
lead structures for new anticancer drugs.

In order to provide access to various argyrins for further investigations, a total synthesis with
innovative generation of the 4-methoxy-L-tryptophan moiety was developed within the group
of KALESSE. This thesis contributes to those efforts by establishing an advantageous early
stage introduction of the dehydroalanin function. The new methodology was successfully
applied on the synthesis of argyrin A and analogs, which were used in SAR-studies to

indentify pharmacophoric groups.

Total synthesis of Corallopyronin A and Myxopyronin B

keywords: corallopyronin, myxopyronin, total synthesis, RNAP-inhibitor, MRSA

Screening myxobacteria for secondary metabolites with antibiotic activity resulted in isolation
of the myxopyronins A and B (1983) as well as the structurally related corallopyronins Ato C
(1984) from Myxococcus fulvus and Corallococcus coralloides respectively by HOFLE and
coworkers. Both groups of natural products exhibit a similar biological profile and release
their antibiotic effect through inhibition of bacterial RNA-polymerase. Their activity towards
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, in particular those strains, that do not respond to

treatment with rifampin, has drawn great attention. All myxo- and corallopyronins feature an
identical 4-hydroxy-« -pyron core structure with a sidechain at C6 containing an «, /3 -

unsaturated methyl carbamate function. In the course of this thesis a total synthetic strategy
has been developed, that provides access to both natural products and derivatives. Thus the
key step allows attachment of varying 3-acyl moieties to the fully assembled pyron-fragment
(including the vinyl carbamate group) under lithiation conditions. To establish this

methodology syntheses of corallopyronin A and myxopyronin B are reported.



Inhaltsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Vorwort

Totalsynthese von Argyrin A und Analoga

1. Einleitung
1.1 Die Substanzklasse der Argyrine
1.2 Argyrin A als ein potenzielles Anti-Tumor-Medikament
1.3 Inhibierung des Proteasoms
1.4. Totalsynthese von Argyrin B nach LEY
1.5 Modifizierte Synthese des Tryptophan-Fragments 20

2. Aufgabenstellung

3. Synthese der Argyrine
3.1 Retrosynthetische Analyse der Argyrine
3.2 Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41
3.3 Modifizierte Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41
3.4 Synthese von Argyrin A
3.5 Synthese von Argyrin E
3.6 Synthese von Argyrin Derivat 50

3.7 Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung

4. Zusammenfassung

5. Ausblick

Totalsynthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B

6. Einleitung

6.1 Die Substanzklasse der Corallopyronine und Myxopyronine

o o N N

12

14

15
15
16
16
17
19
20
21

24

26

31
31



6.2 Inhibierung bakterieller RNA-Polymerase
6.3 Erste racemische Synthese der Myxopyronine von PANEK

6.4 Biosynthese von Corallopyronin A

7. Aufgabenstellung

8. Synthese von Myxopyronin B
8.1 Retrosynthese von Myxopyronin B
8.2 Retrosynthese des Westfragments
8.3 Synthese des Westfragments
8.4 Retrosynthese des Pyron-Fragments 89
8.5 Erste Synthese des Pyron-Fragments 89
8.6 Die aktivierte C3-Position in 4-Hydroxy-2-Pyronen
8.7 Kupplung des Pyrons 89 mit dem Westfragment
8.8 Abschluss der Synthese durch Aufbau der Vinylcarbamat-Funktion

9. Synthese von Corallopyronin A
9.1 Retrosynthese von Corallopyronin A-Modifizierung der Strategie
9.2 Erste Retrosynthese des Westfragments 137
9.3 Studien zur Synthese von Fragment 137 via Kupplung zweier Dien-Spezies
9.3.1 Synthese des Vinyliodids 139
9.3.2 Synthese des Aldehyd-Fragments 140
9.3.3 Synthese der 1,4-Dien-Fragmente 141 und 143
9.3.4 Synthese des Bromids 144
9.3.5 Synthese des homoallylischen Bromids 142
9.3.6 Kupplung zum Vorlaufer des Westfragments 137
9.4 Modifizierte Retrosynthese des Westfragments 137
9.5 Synthese des Westfragments 137
9.6 Chiral-Pool-Synthese des Pyron-Fragments
9.7 Kupplung der Fragmente 137 und 138
9.8 Fries-Umlagerungen als alternative Kupplungsmethode
9.9 Modifizierte Schutzgruppenstrategie
9.10 Totalsynthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B

32
36
38

40

41
41
42
42
46
46
49
50
53

55
55
56
56
56
57
58
59
60
61
64
65
71
73
76
78
79



10. Zusammenfassung

11. Ausblick
11.1 Syntheseoptimierung
11.2 Strukturoptimierung

12. Experimenteller Teil
12.1 Allgemeines
12.2 Reagenzien
12.3 Versuchsbeschreibungen zur Synthese der Argyrine

12.4 Versuchsbeschreibungen zur Synthese von Corallopyronin A und
Myxopyronin B
12.4.1 Synthese des Pyron-Fragments 216

12.4.2 Synthese des Westfragments 137
12.4.3 Kupplung der Fragmente und Synthese von Coralloypyronin A
12.4.4 Synthese von Myxopyronin B

12.4.5 Synthesen alternativer Ansétze

138. Literatuverzeichnis

Spektrenanhang

88

90
90
91

94
94
96
98
113

113
133
145
149
155

192



Abktrzungsverzeichnis

Ac Acetyl

Bn Benzyl

Bu Butyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

CSA D/L-Camphersulfonsaure

-d deuteriert

DEAD Diethylazodicarboxylat

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DHA Dehydroalanin

DIBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIPAMP 1,2-Ethandiylbis[(o-methoxy
phenyl) phenylphosphin]

DIP-CI Diisopinocampheylchloroborane

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-Dimethylamino-pyridin

DME 1,2-Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP DESs-MARTIN-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinséure

EDC 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)
carbodiimid

ee Enantiomereniiberschuss
(enantiomeric excess)

El Elektronenstol3 lonisation

Et,0O Diethylether

EtOAC Essigsaurethylester

Et Ethyl

et al. et alii, aliae, alia

HOBt Hydroxybenzotriazol

HWE HORNER-WADSWORTH-
EMMONSs-Reaktion

Hz Hertz

IBX ortho-lodoxybenzoesaure

ICso mittlere inhibitorische
Konzentration

i-Pr Isopropyl

J Kopplungskonstante

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazan

L Liter

LDA Lithiumdiisopropylamin

M molar

Me Methyl

MHH Medizinische Hochschule

Hannover
min Minute(n)

MIC

MOM
MRSA

MTBE
MTT

NBD
NMR

NOE
NRP
PEG

Ph

PKS
ppm
PPTS
Pr
PyBroP

rac
Rf
RNA

RT
SAR

SEM
SOM
TBS
TBAF
TBTU

tert
TFA
THF
TMP
Thr
TMS
Trp

ppm
VMAR

Minimale Hemm-Konzentration
(minimal inhibitory
concentration)

Methoxymethyl
Methicillin-Resistente-
Staphylococcus aureus
tert-Butylmethylether
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid
7-Nitro-2,1,3-benzoxadiazol
Kernspinresonanz (nuclear
magnetic resonance)

nuclear OVERHAUSER effect
non-ribosomales Polypeptid
Polyethylenglycol

Phenyl

Polyketidsynthase

Parts per million
Pyridinium-p-toluosulfonat
Propyl

Bromo-tris-pyrrolidino
phosphoniumhexafluorophosphat
Rest

racemisch

Retentionsfaktor
Ribonukleinsdure (ribonucleic
acid)

Raumtemperatur
Struktur-Aktivitats-Beziehung
(structure-acitivity relationship)
Trimethylsilylethoxymethyl
tert-Butyldimethylsilyloxymethyl
tert-Butyldimethylsilyl
Tetrabutylammoniumfluorid
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluroniumtetrafluorborat
tertiar

Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
Threonin

Trimethylsilyl

Tryptophan

para

parts per million

vinyloge MukAlYAMA-Aldol
Reaktionen



Vorwort 1

Vorwort

Die vorliegende Dissertation ist thematisch im Bereich der Naturstoffchemie angesiedelt.
Dabei stellt die Synthese komplexer Naturstoffe eine strategische Herausforderung dar. Sie
bietet eine ideale Plattform, um wertvolle Erfahrungen im Bereich der Reaktivitat, Stabilitat
und Analytik organischer Verbindungen zu sammeln. Daruber hinaus inspiriert sie zur
Entwicklung neuer chemo-, regio- und stereoselektiver Methoden zur Generierung
funktioneller Gruppen. Die interdisziplindr agierende Naturstoffchemie wird stark wvon
Fragestellungen der Biologie, Pharmazie und Medizin beeinflusst. Im Fokus steht dabei
haufig die biologische Aktivitat von Naturstoffen und ihre Nutzbarkeit fir eine medizinische
Anwendung. Eine wichtige Aufgabe kommt in diesem Zusammenhang der chemischen
Derivatisierung zu. lhr Ziel ist es, durch gezielte Modifikation und nachfolgender
Uberpriifung der biologischen Aktivitat, pharmakophore Gruppen zu identifizieren. Solche
Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung tragen dazu bei, Wirkmechanismen
aufzuklaren, Nebenwirkungen zu reduzieren und die Struktur fur ihre spatere Applikation zu
optimieren. Die Suche nach wirksamen chemischen Therapeutika orientierte sich lange Zeit
uberwiegend an Naturstoffen. Ein historischer Meilenstein war die Entdeckung des Penicillins
im Jahr 1928 durch ALEXANDER FLEMING. Penicillin wurde spéter das erste groR3flachig
verfugbare Antibiotikum und trieb die Forschung auf diesem Gebiet enorm voran. 1990
betrug der Marktanteil an Medikamenten, die ihren Ursprung in Naturstoffen hatten noch
etwa 80%." Insbesondere moderne Hochdurchsatz-Screening Technologien haben dazu
beigetragen, dass dieser Anteil inzwischen zugunsten rein synthetischer Substanzen auf etwa
25 bis 50% reduziert wurde.? Dennoch befanden sich 2008 {iber 100 Naturstoffe und daraus
abgeleitete Analoga in klinischen Studien.® * Diese Zahlen demonstrieren, dass Naturstoffe

und ihre Chemie noch immer bedeutende Faktoren der Wirkstoffforschung sind.

Quelle von Naturstoffen sind Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen. Letztere kdnnen unter
Laborbedingungen reproduzierbar mit einem vertretbaren zeitlichen Aufwand Kkultiviert
werden und sind daher flr die Isolierung neuer Substanzen besonders interessant. Das
Hauptaugenmerk liegt dabei auf biologisch aktiven Sekundarmetaboliten. Die Funktion dieser
Stoffwechselprodukte fir den Organismus selbst ist oft nicht eindeutig geklart. Ihre haufig
beobachtete antibiotische und antifungische Wirkung verweist jedoch auf eine chemische
Abwehr konkurrierender Mikroorganismen. Ein &uBerst vielseitiger Produzent von
Sekundérmetaboliten sind Myxobakterien. Diese stdbchenférmigen Gram-negativen

Bakterien besiedeln vor allem den Erdboden, modernde Pflanzen und Tierkot. Sie bewegen



Vorwort 2

sich gleitend fort und zeigen unter Nahrungsknappheit einen auBergewdhnlichen
Uberlebensmechanismus, bei dem sie Aggregate formen und multizellulare Fruchtkérper
ausbilden (Abbildung 1).°

Abbildung 1: Fruchtkérper verschiedener Myxobakterien.®

Pionierarbeit auf dem Gebiet der Myxobakterien wurde von REICHENBACH und HOFLE am
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung in Braunschweig (friiher Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung) geleistet. Sie konnten bislang tiber 7500 Strénge der
Myxobakterien und tber 80 Grundverbindungen mit etwa 450 strukturellen Analoga isolieren

und charakterisieren.>’

~OH

Epothilon B (2)
OH

Chivosazol F (3) Chondramide C (4)
Schema 1b: Beispiele fiir Sekundarmetabolite verschiedener Myxobakterien.



Vorwort 3

Diese Substanzen, bei denen es sich Gberwiegend um Polyketide oder Peptide handelt, zeigen
eine ausgepragte Strukturvielfalt (Abbildung 1b). Die gefundenen Strukturklassen umfassen
unter anderem Alkaloide, Lactame und Aromaten. Ebenso ausgedehnt ist auch ihr
biologisches Wirkspektrum.®

Mit Ixempra®, einem Aza-Derivat des Epothilon B, ist bereits eine Verbindung, die sich
strukturell an einem Sekundarmetaboliten der Myxobakterien orientiert, als Medikament
zugelassen. Es handelt sich dabei um einen Anti-Tumor-Wirkstoff, dessen Aktivitat auf der
Stabilisierung der Mikrotubuli beruht. Zahlreiche weitere Sekundarmetabolite der
Myxobakterien zeigen unter anderem vielversprechende antibakterielle oder antitumorale
Eigenschaften, die eine Motivation fur weiterfihrende Untersuchungen mit dem Ziel einer
medizinischen Anwendung sind. Zu dieser Gruppe gehdren auch die drei im Rahmen dieser
Dissertation  bearbeiteten  Naturstoffgruppen der  Argyrine, Myxopyronine und
Corallopyronine.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Bereiche. Im ersten Teil wird eine optimierte
Synthesestrategie fur die Argyrine beschrieben. Zusétzlich sind die Ergebnisse von Studien
zur Struktur-Aktivitats-Beziehungen aufgefiihrt. Der zweite Abschnitt schildert die
Entwicklung eines ersten totalsynthetischen Zugangs zu Corallopyronin A, der auch auf die

Darstellung von Myxopyronin B angewendet wurde.
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1. Einleitung
1.1. Die Substanzklasse der Argyrine

Die zyklischen Peptide Argyrin A bis H wurden im Jahr 2002 von HOFLE et al. aus dem
Myxobakterium Archangium gephyra isoliert.” Die Biosynthese dieser Sekundarmetabolite
erfolgt Gber nichtribosomalen Peptidsynthetasen. Die Struktur und Stereochemie der Argyrine
konnte mithilfe von NMR-spektroskopischen Methoden und einer
Rontgenkristallstrukturanalyse ermittelt werden.*® Der Makrozyklus des Argyrin A enthalt die
Aminosauren L-Tryptophan, 4-Methoxy-L-tryptophan, Glycin, b-Alanin, «,  -Dehydroalanin
und Sarcosin (Abbildung 2). Zusétzlich beinhaltet Argyrin A eine Thiazol-Einheit, die ihren
Ursprung vermutlich in einem Dipeptid bestehend aus Alanin und Cystein, hat. Insgesamt
werden die Argyrine, die sich nur durch geringfugige Verdnderungen an vier Positionen

unterscheiden, daher als Octapeptide bezeichnet.

Thiazol

2 3 4
Tryptophan -
Sarcosin Y(—)\f A (5) OCHjs

. B (6) CH3 H OCH, CH3
alin.yr?;/g » Ly~ cm  cH cH ocH  H
"9 y N D@ CH; CHs OCHs CHs

AN N N - E©9 CHs H H H

o o Gheng F(10) CHOH H OCH; H

Alanin/

Aaninf G(l) CHOH H OCH; CHs

H (12) H H OCH; H

(4-Methoxy)Tryptophan
Abbildung 2: Struktur der Argyrine.

Bei ihren NMR-spektroskopischen Untersuchungen stellten HOFLE et al. fest, dass die fur
Argyrin A und B erhaltenen Daten mit den zuvor von ZeriLLI™ fiir die Verbindungen A21459
A und B beschriebenen libereinstimmten. In der von ZERILLI vorgeschlagenen Struktur musste
die an der Position 5 des Indol-Rests vermutete Methoxy-Funktion jedoch zugunsten der 4-

Position korrigiert werden.

Bei der anfanglichen Untersuchung des biologischen Profils der Argyrine wurde eine leichte
antibakterielle sowie antifungische Wirkung festgestellt. Argyrin B fuhrte dartiber hinaus zur
Immunsupression von T-Zellen unabhangiger Antikérperbildung.® Das besondere Potenzial
der Argyrine, welches in der Inhibierung des Proteasoms liegt, sollte jedoch erst einige Jahre

spater, initiiert durch die Arbeiten von MALEK et al., entdeckt werden.*?
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1.2 Argyrin A als ein potenzielles Anti-Tumor-Medikament

Das Wachstum von Korperzellen unterliegt einer klaren Organisation, die sich in
verschiedene Phasen eines Zyklus' gliedern lasst. Es liegt ein komplexes, den Zellzyklus
kontrollierendes System vor, welches empfindlich auf mitogene und antiproliferative Signale
reagiert. So ist sichergestellt, dass Verzogerungsmechanismen eingeleitet werden, wenn ein
vorangegangener Schritt des Zellzyklus' unvollstandig ist, Schadigungen vorliegen oder keine
weitere Zellteilung notig ist. Triebkraft dieses regulativen Netzwerks ist das komplizierte
Wechselspiel einer Vielzahl von Proteinen, den sogenannten Cyclinen, Cyclin-abhéngigen
Kinasen (CdK) und Cyclin-Kinase-Inhibitoren. Die Medizin kennt eine groRe Bandbreite
verschiedener Tumore mit unterschiedlichen Charakteristika. Allen gemeinsam ist jedoch eine
Mutation des den Zellzyklus kontrollierenden Systems. Dies fiihrt dazu, dass die Grenzen des
naturlichen Zellwachstums aufgehoben werden und es zu einer unkontrollierten Zellteilung
kommt. Eine entscheidende Rolle spielt in diesem Zusammenhang der Cyclin-Kinase-
Inhibitor p27"*, der im Fokus der Arbeiten von MALEK et al. stand.*? p275" gilt als
Tumorsupressor. In vielen Krebszellen liegt eine deutlich verminderte Ausschittung des
Inhibitors vor. Indizien fiir einen direkten Einfluss der p27%P-Konzentration auf das
Tumorwachstum konnten unter anderem an einem Maus Modell mit unterdriickter p27-
Produktion gewonnen werden.*® Hier zeigten sich eine gesteigerte Proliferation der Zellen
sowie ein erhdhtes Krebsrisiko. Studien an Mausen, bei denen der Abbau des p27*"** blockiert
war, ergaben hingegen eine reduzierte Ausbildung invasiver Tumore.'* Stabilisierung der
p27""_Konzentration bot somit einen vielversprechenden Ansatz fiir eine mogliche Anti-
Tumor-Therapie. In einer Kooperation mit dem Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
(HZIl) in Braunschweig konnte MALEK in einem Screening der dort vorhandenen
Naturstoffbibliotheken Argyrin A als eine Substanz identifizieren, die die Degradierung von
p27%  unterdriickt."> Weiterfuhrende Studien beziglich des zugrunde liegenden

Wirkmechanismus' ergaben eine Inhibierung des Proteasoms durch Argyrin A.
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1.3 Inhibierung des Proteasoms

Das Proteasom ist eine ATP-abhdngige Protease, deren Funktion die zeitgerechte
Degradierung von Proteinen in der Zelle ist. Dadurch werden u.a. die Konzentrationen der
Cycline, CdK und Cyclin-Kinase-Inhibitoren wie das p27"* auf die Vorgange des
Zellwachstums abgestimmt. Dem Proteasom kommt somit eine zentrale Rolle in dem den
Zellzyklus kontrollierenden System zu. Der Aufbau zeigt einen ,tonnenformigen* 20S (S =
Svedberg = Einheit des Sedimentationskoeffizienten) (Kern)Proteinkomplex, der wiederum

zwei unterschiedliche, doppelt vorhandene Ringeinheiten (o und /) aufweist (Schema 1).

Protein Substrat _ ~ Ubiquitin + E1, E2, E3 Entfaltung,
S P X Degradierung
% { % = AL ubiquitiniertes : .
w' e Tedr Protein R recyceltes
- ATP b= M [ _~ \ UquUItln\

s s

208

Proteolyse

Substrat- Zentren

bindung

= AR =

Schema 1: Aufbau des Proteasoms und das Ubiquitin-Proteasom-System.*

198

26S Proteasom

Auf den mittig gelegenen -Einheiten liegen jeweils drei aktive, katalytische Proteasezentren
vor. Sie sind in das Innere des Zylinders gerichtet und variieren in ihrer Substratspezifitat. Je
nach Form des Restes, hinter dem sie einen Schnitt bewirken, unterscheidet man dabei die
Chymotrypsin-ahnlichen (hydrophobe Reste), Trypsin-dhnlichen (basische Reste) und
Caspase-dhnlichen (saure Reste) aktiven Zentren. Das katalytische Nukleophil ist jeweils eine
N-terminale Threonin-Einheit. Der 20S Korper des Proteasoms wird an den Enden durch
zusatzliche 19S ,,Deckel“-Proteinkomplexe erganzt, die koordinative Aufgaben erfullen. Der
Degradierung eines Proteins geht eine Ubiquitinierung durch eine Ubiquitin-Ligase voraus.
Nur die Proteine, die eine derartige Markierung erfahren haben, werden vom ,,.Deckel* des
Proteasoms gebunden und entfaltet in das Innere des Zylinders geleitet. Dort findet
anschliel3end die Spaltung in kleine Peptideneinheiten (< 10 Aminoséuren) statt. Tumorzellen
zeigen in der Regel ein gestortes Ubiquitin-Proteasom-System mit einer erhéhten Proteasom-

Aktivitat und in Folge dessen eine verminderte p27X'-Konzentration. Die Inhibierung des
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Proteasoms bietet somit einen guten therapeutischen Ansatz. Zudem liegt bei Tumorzellen
ein stark beschleunigtes Wachstum vor. Sie reagieren daher deutlich sensibler auf eine
Proteasom-Hemmung als gesunde Zellen. In der Regel kommt es dadurch zum
programmierten Zelltod (Apoptose).

In der Literatur sind bereits zahlreiche Proteasom-Inhibitoren beschrieben (Abbildung 3 zeigt

einen kleinen Ausschnitt).*®*’
Peptidaldehyd Epoxyketon
OH
9 H © )OL Ho 9 H
N N.. N,
RPN PN N s
H o '\rH o} 0o o}
MG132 (13) Epoxomycin (14)
R-Lakton Peptidboronat Vinylsulfon

6 ioH A4 N\:)LN N\:)LN
©T T

Salinosporamid A (15) Bortezomib (Velcade®, 16) Ac-Pro-Arg-Leu-Asn-vs (17)

Abbildung 3: Auswahl literaturbekannter Proteasom-Inhibitoren.

Héufig unterteilt man sie auf Grundlage ihrer elektrophilen, pharmakophoren Gruppe, die mit
der aktiven Threonin-Einheit des Proteasoms wechselwirkt. Ein weiteres Merkmal der
Klassifizierung ist die Natur dieser Wechselwirkung. So unterscheidet man zwischen
reversiblen und irreversiblen Inhibitoren. Peptidaldehyde wie das MG132 (13), die zu den
altesten bekannten Proteasom-Inhibitoren zahlen, bilden beispielsweise eine reversible
Hemiacetal-Bindung aus (Schema 2).

N-terminales Thr des
Proteasoms

+
C)D,N%2 NH;
“0-H Ke

\ n
R

(0]
Peptidaldehyd

Schema 2: Mechanismus der Proteasom-Inhibierung durch Peptidaldehyde.’



1. Einleitung

Einen hochaktiven Inhibitor mit vielversprechendem biologischen Profil stellt das irreversibel
bindende Salinosporamid A (15) dar, welches sich derzeit in der klinischen Studie Phase I
befindet. Bortezomib (Velcade®, 16) ist bislang der einzige fir eine therapeutische
Anwendung zugelassene Proteasom-Inhibitor. Er wird zur Behandlung des Multiplen
Myeloms eingesetzt.

Fir eine Abschétzung des Potenzials von Argyrin A (5) wurden zahlreichen in vivo und in
vitro Experimente durchgefiihrt. Dabei wies der kompetitiv, reversibel bindende Inhibitor
eine gegentber Bortezomib verbesserte Aktivitat auf. Diagramm 1 zeigt exemplarisch die
Ergebnisse eines Maus-Modells, bei dem die Proteasom-Aktivitit in xenotransplantiertem
Tumorgewebe (Darmkarzinomzelllinien SW480) nach einmaliger Behandlung mit
Bortezomib oder Argyrin A bestimmt wurde.'? Bemerkenswert waren in diesem Modell auch

die Resultate beziiglich des Tumorwachstums.

Caspase-ahnliche Aktivitat Trypsin-ahnliche Aktivitat Chymotrypsin-ahnliche Aktivitat

100 00
O - 'g: L8
T 2 o S %
= = =
X 40 X 40 h
< 2 < 2 < 20
5 2 R
1.5h  48h 72h  48h 1.5h 48h 72h  48h 1.5h 48h 72h  48h

Argyrin A Bortezomib Argyrin A Bortezomib Argyrin A Bortezomib
{0.03 mg/kg) (1 mg/kg) {0.03 mg/kg) {1 mg/kg) {0.03 mg/kg) {1 mg/kg)

Diagramm 1: Proteasom-Aktivitéat in Tumorgewebe nach einmaliger Behandlung mit

Bortezomib (16) oder Argyrin A (5).*

Argyrin A entfaltete dabei seine Wirkung bei einer geringeren Dosis, die, im Gegensatz zu
Bortezomib (16), keine zytotoxischen Nebenwirkungen erkennen lieR. Letzteres konnte

besonders an der Gewichtserhaltung der Mause beobachten werden (Abbildung 4).

Abbildung 4: Mause nach Behandlung mit Argyrin A (links) und Bortezomib (rechts).*®
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Die Anti-Tumor-Aktivitat des Argyrin A beruht auf der Stabilisierung des p27"". Zusatzlich
zeigt Argyrin A aber noch einen weiteren Effekt, der einen wichtigen Beitrag leistet. So
bewirkt es eine Schadigung der BlutgefaBe des Tumors.* In diesem Zusammenhang riickte
ein weiteres natlrliches Argyrin (Argyrin F, 10) in den Fokus. Bei einer vergleichbaren
Aktivitat gegentber dem Proteasom (siehe Abschnitt 3.7) verursachte Argyrin F schnellere
und massivere Schaden der tumoralen Blutgefale (Diagramm 2). Auch in Bezug auf das
Tumorwachstum erzielte Argyrin F bemerkenswerte Resultate. Xenotransplantiertes
Tumorgewebe in Nacktméusen verweilte in 50% der Félle nach einer 21 Tage dauernden
Behandlung in einem deutlich groRereduzierten Zustand. Die Verwendung von Argyrin A im
analogen Experiment flihrte nach Absetzung der Behandlung hingegen zu einem erneuten
Wachstum des Tumors.

BArgyrin A

300 X DArgyrin F F
© pm—— ﬁ___*—-‘ — 00 F %
S 20 g 2 Z 7
) L 80 / Z
£ 200 g A 7
E s «‘ ?
5 1% o 0 é
e Q é
5 100 8 -g) 40 7 é
o ; 2
T b ;5 é
o 50 o 20 7 4
o 3 Z
> o Z é

0 3 & 9 12 15 18 21 24 39 45 66 B4 TUn 12 24 36 48 60
Tage der Behandlung behandelt Zeit/h

Diagramm 2: Vergleich Argyrin A und F; links: Wachstum von xenotransplantiertem
Tumorgewebe (Darmkarzinomzelllinie SW480) in Nacktmausen bei einer Kontrollgruppe
(blau) und Behandlung mit Argyrin A (rosa) bzw. Argyrin F (hellblau), Behandlungsdauer:
21 Tage; rechts: Schadigung der TumorblutgefalRe nach einmaliger Behandlung mit Argyrin
Abzw. F.*

Die beschriebenen Ergebnisse offenbaren ein grofRes Potenzial der Argyrine als mdgliche
Wirkstoffe in der Behandlung von Tumoren. Sie rechtfertigen dartiber hinaus weiterfihrende
Untersuchungen  zur  Struktur-Aktivitats-Beziehung,  Strukturoptimierung und  zu

Wirkmechanismen.
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1.4 Totalsynthese von Argyrin B nach LEY

Mit Argyrin B wurde im Jahr 2002 im Arbeitskreis von LEY die erste Synthese eines
natiirlichen Argyrins verwirklicht.®® Die Verbindung wurde retrosynthetisch in drei
Fragmente unterteilt, die spater durch Peptidkupplungen verknipft werden sollten (Schema 3,
Bedingungen der Fragmentkupplung siehe Abschnitt 3.4).

S ST OEt
H \ BocHN \N
(@] N N ) 0O
T
~ HN 19
N \ O. OFt CbzHN
ﬁ/Lo O |, HNT O TNH - j/ \ NH
HN J N — N QO y HNTTO
” OM M O)K/N
(@] (@] € PhSe o € S OMe
NHBoc

z
Argyrin B (6) HN HN 4
e} HN

18 20
Schema 3: Retrosynthese des Argyrin B (6).

Fir die Einflhrung der exo-Methylen-Funktion war eine oxidative R-Eliminierung eines
Phenylselenyl-Restes aus dem Makrozyklus heraus vorgesehen. Das entsprechende
Vorlaufer-Fragment 18 war ausgehend von kommerziell erhéltlichem Boc-L-Serin zuganglich
(Schema 4).

1. PPhg, DEAD, THF
-78 °C > RT

0]
o 2. Phy,Se,, NaBH(OMe), \)J\ HCI-Sar-OEt, PyBroP
’ ’ BocHN ’ ’
BocHN EtOH, RT ; OH DIPEA, CH,CI,, RT
aern L, ot o
= o, 0,
-\OH 41% (2 Stufen) \§e 80%
BocHN% O Ph
21 uber 23
)
22
i 2. Bod.D-Abi, EBG, HOB w9
. Boc-D-Abu, , t, R
BOCHN%T/\WOB DIPEA, CH,Clp, RT BocHN/}(NEJLT/\[(OEt
z o - O = o)
\§e 84% (2 Stufen) \§e
Ph Ph
24 18

Schema 4: Synthese Phenylselenyl-Fragment 18.

Das Boc-L-Serin wurde in einer intramolekularen MiTsuNoBU Reaktion in R-Lakton 22

uberfiihrt, welches nach einer Ring6ffnung mit Natriumphenylselenid S&ure 23 ergab.
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Kupplung mit Sarcosinethylestser in Gegenwart von PyBroP© brachte Dipeptid 24 hervor.
AnschlieBend wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsdure entfernt und der freie N-
Terminus mit N-Boc-D-Aminobutansdure verknupft. Fragment 18 war auf diese Weise mit
einer Ausbeute von 28% (iber finf Stufen erhalten worden.

Fir die Thiazol-Einheit 19 wurde N-Boc-D-Alanin (26) zunachst in ein Amid umgewandelt

und daraufhin einer Thionierung mit BELLEAU’S Reagenz unterzogen (Schema 5).%

1. EDC, HOBt, NH3, BrCH,COCO,Et,
CH,CI, 0°C KHCO3, DME
o 2. BELLEAU's Reagenz, s dann TFAA, 2,6-Lutidin, S
THF, 0 °C DME, -15 °C \
BocHN\HkOH > BocHN\‘)J\NH - BocHN\‘/QMOEt
100% (2 Stufen) 2 41% 0
uber
S
26 27 BocHN \‘)(CQZEt 19
N" oH
28

Schema 5: Synthese des Thiazol-Fragments 19.

Thioamid 27 wurde mit Bromoethylpyrovat zur Reaktion gebracht und anschlieBend mit

Trifluoressigsaure und 2,6-Lutidin die Umsetzung zu Thiazol 19 erreicht.?

Die Synthese des Tryptophan-Fragments 20 wurde durch die ungewdhnliche 4-Methoxy-
Gruppe am Indol-Rest erheblich erschwert. Als Schlusselschritt der enantiomerenreinen
Darstellung des Bausteins beschreibt LEY eine enzymatische Racematspaltung, aus der L-4-
Methoxytryptophan hervorgeht (Schema 6). Der daflr nétige Vorlaufer 32 wurde ausgehend
von kommerziell erhaltlichem 4-Methoxyindol (29) dargestellt. Letzteres wurde zunachst mit
dem ESCHENMOSER-Salz an der C2-Position funktionalisiert. Die Methylierung von 30 und
die Reaktion mit dem Enolat von 2-Phenylacetylaminomalonsaurediethylester ergab Diester
31. Dieser wurde verseift und bei erhdhter Temperatur decarboxyliert. Nach einer
Umkristallisation wurde so das racemische Phenylacetamid 32 in hoher Reinheit erhalten. In
Gegenwart von immobilisierter Penicillin G Acylase gelang nun die selektive Freisetzung des
erforderlichen L-4-Methoxytryptophans, welches direkt zur Schiitzung des N-Terminus' mit
Cbz-Chlorid umgesetzt wurde. Eine Kupplung der Aminosaure 33 mit Glycinmethylester und
die Verknlpfung mit N-Cbz-L-Tryptophan nach Abspaltung der Chz-Schutzgruppe
komplettierten die Synthese des Tryptophan-Fragments 20.



1. Einleitung 12

Me,SO,, EtOH
dann (C,H50,),CHNHCOCH,Ph,

/
OMe N
CHyNMe,* I, CH5CN, RT N\ EtONa
99% 82%

29 30

OMe

Iz _
Iz _

Ph NaOH, MeOH/Dioxan, 50 °C P 1 Immo. Penicillin G Acylase,
HN dann Dioxan, 100 °C HN MeOH/H,O

OMe co %t dann NaOH, MeOH/Dioxan, 50 °C OMe O 2 .cbzCl, NaHCO3, THF/H,O
2

CO,H
N CO,Et 69% A\ 2 44% (2 Stufen)

N N
H 31 H 32

0
HCI-Gly-OMe, 1. Hp, Pd/C, MeOH/wéssrige HCI
OMe NHCbZ - c5c Hot, CbZHN_JLN/YOMe 2. N-Cbz-L-Trp, EDC, HOB,
i H

CO,H DIPEA, CH,ClI, _ DIPEA, CH,Cl,
N 94% NH 81% (2 Stufen)
N
H MeO
33 34
|
JOK/ y HN"So TNH
N
MeO OMe
o
20 HN

LEY’s Synthese von Argyrin B sollte als VVorlage flir einen Zugang zu nattrlichen Argyrinen

Schema 6: Synthese des Tryptophan-Fragments 20.

1.5 Modifizierte Synthese des Tryptophan-Fragments 20

sowie deren Analoga dienen. Als problematisch erwies sich jedoch die Darstellung des
Tryptophan-Fragments 20. Die fir den Schlisselschritt der enzymatischen Racematspaltung
(siehe Schema 6) von LEY verwendete Penicillin G Acylase war nicht langer kommerziell
erhaltlich. Alternative Enzyme ergaben erheblich schlechtere Ausbeuten (10-25%).2° Diese
Sequenz, die aufgrund des racemischen Vorlaufers ohnehin auf niedrige 50% Ausbeute
begrenzt war, musste daher Uberarbeitet werden. Als eine effiziente Losung des Problems
wurde im Arbeitskreis Kalesse eine stereoselektive katalytische Hydrierung des Olefins 35
entwickelt (Schema 7).* Diese gelang in Gegenwart des chiralen DuanPhos Liganden (37)
sowie von Rh(cod),;BF; und ergab einen quantitativen Umsatz bei einem ausgezeichneten

Enantiomereniiberschuss von 99% ee.
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NHCbz NHCbz
OMe Rh(coc),BF4/DuanPhos, OMe S
{ coume Hy (10 bar), MeOH @ECcone
o, o,
N 99% (99% ee) N
Boc Boc

36

H i
t-Bu t-Bu
(1S, 18", 2R, 2R')-DuanPhos (37)

Schema 7: Stereoselektive katalytische Hydrierung von Olefin 35.

Olefin 35 konnte in drei Stufen, bestehend aus einer VILSMEYER-Reaktion von 4-
Methoxyindol, einer Boc-Schiitzung von Aldehyd 38 und einer anschlieBenden HORNER-

WADSWORTH-EMMONS-Reaktion, bereitgestellt werden (Schema 8).%

OMe OMe —0 (Boc),0, DMAP, OMe =0
POCI5, DMF CH,Cl,
Ny ——mm A\ - > N
N 75% N 89% N
29 38 39 BoC
NHCbz
(Me0),P~  SOMe NHCbz
s OMe __
DBUCH,Cl, CO,Me
73% i >
° N
35 Boc

Schema 8: Synthese des Olefins 35 fiir die stereoselektive katalytische Hydrierung.?

4-Methoxy-L-Tryptophan 33 war schliel3lich nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, gefolgt
von einer Verseifung des Esters, aus Verbindung 35 erhéltlich. Dieses Intermediat wurde
somit in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 30% dargestellt (zum Vergleich

LEY: 25%, fUnf Stufen).
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2. Aufgabenstellung

Die erfolgreich auf ihre tumorsuppressive Aktivitat getesteten Argyrine A (5) und F (10)
waren aus Fermentationsprozessen gewonnen worden. Biosynthetisch dargestellte Substanzen
kénnen manchmal mit hochpotenten, kaum nachweisbaren Wirkstoffen verunreinigt sein, die
das Ergebnis biologischer Tests entsprechend verfalschen. Einen solchen Einfluss galt es bei
den Argyrinen auszuschlielen. Zuséatzlich musste vor allem ausreichend Substanz fur
weiterfuhrende Studien zum Wirkmechanismus und zu Struktur-Aktivitats-Beziehungen
bereitgestellt werden. Aus diesen Griinden sollte auf der Basis der Synthese des Argyrin B (6)
von LEY? ein synthetischer Zugang zu natiirlichen Argyrinen sowie deren Analoga entwickelt
werden. Ziel dieser Arbeit war es dabei, die Mdglichkeit einer Optimierung mittels
frihzeitiger Einfihrung der exo-Methylen-Funktion zu priifen und diese Methode durch

Darstellung von Argyrin A zu etablieren (Schema 9).
S
H
0 Nw/éx@\fo
T
SN HN

N — |

\‘/J* © Q H HIN © NH
° HNW/LNLN

HN

jH\NHBoc H OMe

O O
O z

41 Argyrin A HN

Schema 9: Dehydroalanin Fragment 41 und Argyrin A.

FUr Untersuchungen zu Struktur-Aktivitats-Beziehungen sollte dariiber hinaus ein (Argyrin
A-)Derivat ohne 4-Methoxy- (entspricht Argyrin E, 9) sowie eines ohne die exo-Methylen-

Funktion generiert werden.
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3. Synthese der Argyrine
3.1 Retrosynthetische Analyse der Argyrine

Wie beschrieben, orientierte sich die Planung beziiglich eines synthetischen Zugangs zu den
Argyrinen an der von LEY et al. publizierte Totalsynthese von Argyrin B.% Schema 10 zeigt

die angepasste Retrosynthese am Beispiel von Argyrin A.

s
H P BocHN 3\(05
o H‘N]/QN_&\& No
\Nj/ H

o)
N 19
\ (o) OEt CbZHN
O —NH |
YLO N j/ N

O

O
H
HNWKLN%}K/N = N jl/ ] HN
o o OMe e) MeO
OMe
. 7 HN o ~
Argyrin A (5) NHBoc
HN
o) HN
OEt
0

0]

j/ 41 2
~

N
PhSe @)

HN
NHBoc

O 4t
Schema 10: Retrosynthese der Argyrine am Beispiel von Argyrin A.

Die Retrosynthese des Argyrin B nach LEY fiihrte den Naturstoff auf drei Bausteine zurtick,
die fur die Synthese von natlrlichen Argyrinen sowie Derivaten getrennt voneinander
modifiziert werden konnten. Dabei war im Tripeptid 41° eine Phenylselenyl-Gruppe
vorgesehen, die erst nach Kupplung der Fragmente in einem Prozess aus Oxidation und
Eliminierung eine exo-Methylen-Funktion generieren sollte. Dieser Vorgang gelang allerdings
nur mit maRig guten Ausbeuten.?>  Die finale Stufe fiilhrte entsprechend zu relativ hohen
Verlusten des aufwendig hergestellten Makrozyklus'. Eine veranderte Synthesestrategie, bei
der die exo-Methylen-Gruppe zu einem frilheren Zeitpunkt erzeugt wird, war daher

1.2 deuteten an, dass die

erstrebenswert.  Arbeiten wie die von VEDERAS et a
Peptidkupplungsreaktionen auch in Gegenwart einer Dehydroalanin-Einheit durchftihrbar sein
konnten, solange die Amin-Funktion dieses Restes substituiert bleibt. Diesem Gedanken
folgend sollte Fragment 41 dargestellt und damit ein optimierter Zugang zu den Argyrinen

etabliert werden.
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3.2 Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41

Ein naheliegender Ansatz zur Synthese des Dehydroalanin-Derivats 41 war eine vorgezogene
oxidative Eliminierung aus Fragment 41° (Schema 11).

1. NalQ4, H,O/Dioxan

H\)OL OEt H i OEt
BocHN < N 2. NaHCO3, MeCN/H,0  BocHN %N
Y - T - TT Y

68% (2 Stufen)

Ph
41 41

Schema 11: Oxidative Eliminierung aus Phenylselenyl-Vorlaufer 41°.

Dies gelang unter identischen Bedingungen wie bei der etablierten Methode der Eliminierung
aus dem Makrozyklus. Die Verbindung 41’ konnte nach einer Vorschrift von LEY? (siehe
Schema 4) mit Austausch der Boc-D-Aminobutansédure durch Boc-D-Alanin dargestellt
werden. Allerdings mussten jeweils zwei Syntheseschritte zur Einfiihrung der Phenylselenyl-
Gruppe und Umwandlung in die exo-Methylen-Gruppe aufgewendet werden (Schema 12).
Zudem ist die Verwendung toxischer selenhaltiger Substanzen problematisch, da spatere

biologische Tests durch Verunreinigung mit einer Selenspezies verfélscht werden kénnten.

1. PPh; DIAD, THF

-78 °C ->RT
0 2. Ph,Se, NaBH(OMe); 3. NalO,, H,O/Dioxan : 4 O
BocHN EtOH, RT 4. NaHCO; MeCN/H,0 :
ocC \é)kOH . 3, 22 BocHN/ﬁfNT‘)LN/ﬁ]/OEt
“OH o e

21 41
Schema 12: Reaktionen zur Einfiihrung der Phenylselenyl-Gruppe und Umformung in die

exo-Methylen-Funktion.

3.3 Modifizierte Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41

Alternative Eliminierungsreaktionen zum Aufbau einer exo-Methylen-Gruppe in Peptiden
sind in der Literatur beschrieben. So dient haufig ein Serin-Derivat als Vorlaufer.?" 2% %
Darauf aufbauend wurde kommerziell erhéltliches bL-Serinmethylesterhydrochlorid (42) mit
Boc-geschitztem Alanin unter Peptidkupplungsbedingungen verknipft (Schema 13). Mit dem
Dipeptid 43 stand nun eine Verbindung zur Verfigung, an der Eliminierungsreaktionen

getestet werden konnten.



3. Synthese der Argyrine 17

O Boc-D-Ala, EDC, HOB, : g O
HoN DIPEA, CH,Cly, 0 °C --> RT ~__N CuCl, EDC, CH,ClI
2 o~ 2Ll . BocHN/ﬁ]/ o~ u 2Vl
76% o 96%
OH OH
42 43

1. LiOH,THF/MeOH/H,O
2. HCI-Sar-OEt, PyBroP,

H H o = H O
: DIPEA, CH,Cl,, 0 °C --> RT :
N _ , CHaCl, _ N OEt

44 41

Schema 13: Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41.

Mit reproduzierbaren Ausbeuten von liber 95% stellte sich in diesen Versuchen ein System
aus Kupfer(l)chlorid und EDC als sehr effektive Reagenzienkombination heraus. Die
anschlieRende Peptidkupplung mit Sarcosinmethylester nach Verseifung des Ester-Rests in 44
ergab das Fragment 41. Gegeniiber der Methode nach LEY® konnte die Synthese des
Dehydroalanin-Fragments 41 um vier Reaktionen verkiirzt werden und somit ein effizienter

Zugang zu diesem Schlisselfragment etabliert werden.

3.4 Synthese von Argyrin A

Argyrin A sollte unter Verwendung des Dehydroalanin-Fragments 41 dargestellt werden. Der
Naturstoff wurde zuvor bereits durch BULOw® unter Verwendung des Phenylselenyl-
Analogons 41° synthetisiert. Beide Methoden waren auf diese Weise gut vergleichbar. Zum
Aufbau des Makrozyklus' ausgehend von den drei Fragmenten (19,” 20,® 41), mussten
entsprechend drei Peptid-Kupplungen durchgefiihrt werden (A, B, C, Schema 14). Die dafr
notige Saure-Funktion wurde jeweils durch Verseifung des Ester-Rests mit Lithiumhydroxid
erhalten. Der jeweilige Stickstoff-Terminus war durch eine Entschitzung des Carbamat-
Vorlaufers mit Trifluoressigsaure, bzw. im Fall des Tryptophan-Bausteins 20 durch
Hydrierung mit Palladium auf Kohle als Katalysator zugénglich. In Anlehnung an die
Strategie von LEY? wurde zundchst der Saure-Rest des Thiazol-Fragments 19 mit dem N-

Terminus des Triptophans 20 unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen verknupft.
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BocHN NOB 1. LIOH, THF/MeOH/H,0 S
N 0°C —>RT BocHNTQ\‘B\fO
R N
3. HOBt, EDC, CH,Cl,, HN
CbzHN } 0°C-—>RT . \ Vs
75% (2 Stufen) O |, HN o
N
A MeO)J\/
MeO 2 H,, Pd/C, MeOH o) OMe
45 z
HN
20
1. LiOH, THF/MeOH/H,0
0 °C—->RT
I|300 S
EtO\EO HNTQ\N_&Y o OFt
N~ 3. HOBt, EDC, DIPEA, \Nj/
CH,Cl,, 0
0 o

2. TFA, CH,Cl,, 0 °C
HN HN
WJ\H B j{LNHBoc
o} o}
46 a1

1. LIOH, THF/MeOH/H,0
0°C ->RT

2. TFA, CH,Cl,, 0 °C

3. HOBt, TBTU, DIPEA,
CH,Cl,, RT
42% (3 Stufen)

()

]

S
j/ N
\N HN

HN N
YLQJV
o) o OMe
Argyrin A (5) 4
HN

Schema 14: Synthese von Argyrin A unter Verwendung des Dehydroalanin-Fragments 41.

AnschlieBend wurden die gleichen Bedingungen erfolgreich auf die Kupplung des
Dehydroalanins 41 nach beschriebener Boc-Entschiitzung mit der aus 45 gewonnen Séure
angewendet. Bei dem so erhaltenen linearen Peptid 46 wurden die Termini auf analoge Weise
freigesetzt und in Gegenwart von TBTU eine Makrozyklisierung zum Argyrin A erreicht. Die
Ausbeuten der Peptidkupplungsreaktionen waren dabei vergleichbar mit denen, die mit dem
Phenylselenyl-Derivat 41° erzielt wurden.” Die neue Synthesestrategie mit der friihzeitigen
Generierung der exo-Methylen-Gruppe konnte somit als eine kiirzere und effizientere Route

bei der Synthese von Argyrinen etabliert werden.
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3.5 Synthese von Argyrin E

Fir Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung sollten weitere Argyrine bereitgestellt

werden. Ziel war es, im Rahmen dieser

Arbeit Argyrin E (9), in dem die ungewd6hnliche

Methoxy-Gruppe am Indol-Rest fehlt, darzustellen.

BocHN S/\B\(OEt
OCl \‘/kN 0°C > RT

1. LiOH, THF/MeOH/H,0O

BocHN\‘/Q\
3. HOBt, EDC, CH,Cl,,

S

CbZHNI\EQ ‘
o
MeO 2. Hy, Pd/C, MeOH
47 N

S

_ﬁ\fo

N

A
(@] \ NH

0°C-->RT
67% (2 Stufen) 0] H HN
MeO)K/N
48 ° Z
HN
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Schema 15: Synthese von Argyrin E.

0 °C-->RT

oj/oa

3. HOB, EDC, DIPEA, ~N

CH2C|2 0°C-->RT
65% (2 Stufen) 2. TFA, CH,Cl,, 0 °C YLO
HN
NHBoc
o)
41

Die Synthese gelang unter Anwendung der flr das Argyrin A beschriebenen Methode (siehe

Abschnitt 3.4) mit &hnlichen Ausbeuten (Schema 15). Das Tryptophan-Fragment 20 wurde in

dieser Sequenz durch das 4-Desmethoxy-Analogon 47% ersetzt. Pentapeptid 48 war bereits in
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Vorarbeiten hergestellt worden.”> Die Synthese des Argyrin E zeigte, dass die zuvor
entwickelte Route zum Argyrin A durch einfache Modifikationen der verwendeten Fragmente

einen effizienten Zugang auch zu weiteren Argyrin Derivaten darstellt.

3.6 Synthese von Argyrin Derivat 50

Eine weitere mogliche Option fiir eine Strukturoptimierung war die Aussparung der exo-
Methylen-Funktion. Fur die Synthese eines entsprechenden Derivats 50 wurde die
Dehydroalanin-Einheit im Fragment 41 durch Glycin ausgetauscht. Der analoge Baustein 51
konnte nach Anpassung der Vorschrift von LEY? (vgl. Schema 4) im Arbeitskreis KALESSE
dargestellt werden. Dabei wurde Boc-Glycin anstelle von Boc-Serin verwendet.

HN
1 L|OH THF/MeOH/H,0
MeO _0°C-->RT s
I
Eo._0 HN_ A )
f N
3. HOBt, EDC, CH,Cl,, N/
0°C-->RT
' 78% (2 Stufen) Q y
oj/oa HN N JK/N
g H
(L 2. TFA, CHZCIZ 0°C
HN
NHBoc
5 1. LiOH, THF/MeOH/H,0
0°C-->RT
51 2. TFA, CH,Cl,, 0 °C
3. HOBt, TBTU, DIPEA,
CH,Cl,, RT
35% (3 Stufen)

Schema 16: Synthese des Argyrin Derivats 50 (ohne exo-Methylen-Funktion).
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Unter den fir Argyrin A etablierten Bedingungen war schlielich auch das Derivat 50
zuganglich (Schema 16). Die Makrozyklisierung ergab hier jedoch eine geringere Ausbeute
(35% vs. 42%).

3.7 Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung

Mithilfe der modifizierten Fragment-Synthese und der daraus resultierenden
Kupplungsstrategie in Gegenwart der exo-Methylen-Funktion konnten im Arbeitskreis
KALESSE zahlreiche weitere natirliche Argyrine sowie Derivate dargestellt werden.
Abbildung 5 zeigt einen Ausschnitt der erhaltenen Verbindungen. In einer Kooperation mit
MALEK et al. an der Medizinischen Hochschule Hannover wurden diese Substanzen auf ihre
biologische Aktivitat getestet. Zur Bestimmung der Inhibierung wurden dabei 20S Proteasom-
Aktivitatstests durchgeflihrt. Zusétzlich wurden die Werte der mittleren inhibitorischen
Konzentration (1Csp) durch in vitro MTT-Assays an Darmkarzinomzelllinien SW480 ermittelt
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Inhibierung des Proteasoms durch natiirliche Argyrine und Derivate.*

Verbliebene Proteasom-Aktivitat [%6]

Verbindung
Trypsin Caspase Chymotrypsin
Argyrin A (5) 45+ 45 29+ 5,2 30+ 6,0 3.8+0.3
Argyrin E (9) 70+8,0 65+ 4,0 70£55 520 + 270
Argyrin F (10) 38+6,5 35+7,0 28+£25 42+04
Argyrin G (11) 75+3,0 60 £ 6,5 65+4,5 63 + 55
Argyrin 50 85+6,5 100 £ 6,5 87+6,5 3600 + 400
Argyrin 53 72+45 54+25 50+ 3.0 90+0.2
Argyrin 54 89+25 65+ 3.0 87+25 2300 £ 180

In dieser Untersuchung der Struktur-Aktivitats-Beziehung wies keines der synthetisierten
Argyrine eine gegenilber Argyrin A und F gesteigerte Inhibierung auf. Als essentielle
Funktionen wurden die Methoxy-Gruppe am Indol-Rest (vgl. Argyrin A und E) sowie die
exo-Methylen-Funktion (vgl. Argyrin A und 50) identifiziert. Ein Fehlen dieser Reste fiihrte
jeweils zu einer deutlich geminderten Aktivitat. Zusatzliche Methyl-Gruppen an der Alanin-
Einheit (Argyrin G) oder der Glycin-Einheit (53, 54) ergaben eine geringere Inhibierung.
Besonders ausgepragt war dieser Effekt im Fall des Austauschs von Glycin durch D-Alanin
(54). Die Hydroxy-Funktion in Argyrin F schien keinen groflen Einfluss auf die
Pharmakodynamik auszuliben. Im Vergleich mit Argyrin A wurden hier dhnliche Ergebnisse

erzielt. Der Vorteil beim Argyrin F lag jedoch in der Verbesserung pharmakokinetischer
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Eigenschaften im Zusammenhang mit einer erhdhten Wasserloslichkeit (Argyrin A: 5 pg/mL,
Argyrin F: 24 pg/mL).

o) H i\ )
oy \ oy ﬁﬁ*
FeRTE G e R Ut o

0 0 0 0 OMe
- / - /
Argyrin A HN Argyrin F HN
NH \‘/L O NH
HN HNY( JVN
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N
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TW/L Ve
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Argyrin 54 HN

Abbildung 5: Ausschnitt der im Arbeitskreis KALESSE synthetisierten natiirlichen Argyrine
und Derivate.
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Die beschriebenen Ergebnisse konnten durch in vivo Tests an Nacktmdusen mit Tumoren, die
aus xenotransplantiertem Darmkarzinomzelllinien (SW480) resultierten, untermauert werden
(siehe auch Abschnitt 1.3). Exemplarisch dokumentiert Diagramm 3 das Wachstum des

Tumors bei Behandlung mit Argyrin 50.

Kontrollgruppe

52 Argyrin ohne exo-Methylen

verbleibender Tumor %

Tage der Behandlung

Diagramm 3: Wachstum von xenotransplantiertem Tumorgewebe (Darmkarzinomzelllinie
SW480) in Nacktmausen bei einer Kontrollgruppe (blau) und Behandlung mit Argyrin 50

(rosa).™

Bei fehlender exo-Methylen-Funktion war demnach keine therapeutische Wirkung mehr
festzustellen.

Einen Ansatz zur Erklarung der gefundenen Struktur-Aktivitats-Beziehungen lieferten die
Arbeiten von CARLOMAGNO et al.®* Mithilfe von NMR-spektroskopischer Analytik und
molekularer Modellierung konnten sie eine plausible Simulation fur die Bindung der Argyrine
an die aktiven Zentren des Proteasoms bereitstellen. Diese legt nahe, dass die Hydroxy-
Funktion im Argyrin F Uber eine Wasserstoff-Brickenbindung den Komplex mit dem
Proteasom stabilisiert und so einen Beitrag zur hohen Aktivitat leistet. Ein &hnlicher Effekt
scheint flr die 4-Methoxy-Gruppe in der entscheidenden Chymotrypsin-Bindungstasche zu
gelten, wenngleich die Wechselwirkungen (in den anderen Bindungstaschen) hier insgesamt
vielseitiger und komplexer sind. Die schlechte Inhibierung des Proteasoms durch 54, welches
eine zusétzliche Methyl-Gruppe tragt, wird laut dem Modell durch sterische Hinderung
verursacht. Der exo-Methylen-Funktion wird eine Fixierung der Konformation des
Makrozyklus' zugeschrieben. Fallt diese weg, liegt eine deutlich erhdohte Flexibilitat der

Struktur vor, wodurch die Bindung an das Proteasom entropisch ungunstig wird.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ausgehend von kommerziell erhéltlichem DL-
Serinmethylester eine effiziente Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41 in drei Stufen mit
einer Gesamtausbeute von 54% entwickelt (Schema 17).

(@] OEt
(@] 3 Stufen \Nj/
H,oN (54%)
owe -
—_—
H HN
© NHBoc
(0]
42 41

Schema 17: Synthese des Dehydroalanin-Fragments 41.

Unter Verwendung von Fragment 41 konnte anschlieBend Argyrin A dargestellt und so ein

optimierter Zugang zu den Argyrinen etabliert werden (Schema 18).

BocHN S\/HOH H S

19 HN
O.__OEt CbzHN 7 Stufen N
j/ \ (23%)
~N o —_—
N HN
J\/ N
e MeO oM H
HN
\[('\NHBOC Argyrin A (5) HN
o]
41

Schema 18: Synthese von Argyrin A.

Diese Strategie der friihzeitigen Einfuhrung der exo-Methylen-Funktion, anstelle eine
oxidativen Eliminierung aus dem Makrozyklus heraus, fiihrt zu einer um vier Syntheseschritte
verkirzten Route. Fir eine spatere Anwendung im medizinischen Bereich ist zudem die

Vermeidung von toxischen, selenhaltigen Substanzen von Vorteil.

Mit Argyrin E (9) sowie Argyrin 50 wurden darlber hinaus zwei Analoga generiert, die einen
wichtigen Beitrag zur Aufklarung der Struktur-Aktivitats-Beziehung leisteten. Abbildung 6

zeigt die bislang identifizierten essentiellen Gruppen fir die biologische Aktivitét.
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Argyrin F N
H

Abbildung 6: Essentielle Funktionen fiir die Proteasom-Inhibierung.
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5. Ausblick

Fir eine Optimierung der Struktur und ein tiefergehendes Verstdndnis der
Bindungsverhéltnisse der Argyrine bei der Proteasom-Inhibierung sind weitere Studien zur
Struktur-Aktivitats-Beziehung notig. In diesem Zusammenhang wurde bislang noch nicht der
Einfluss des Thiazol-Rests untersucht. Eine sinnvolle Derivatisierung konnte daher der
Austausch durch andere Heteroaromaten wie einem Triazol darstellen. Dies ware auch ein
synthetisch interessantes Motiv, da es eine modifizierte Makrozyklisierung tber eine

3L 32 arlauben wiirde. Schema 19

HUISGEN dipolare [2+3] Cycloaddition (,,Click-Chemie®)
zeigt das entsprechende Derivat 55 sowie den linearen Vorlaufer 56, der die notwendigen

Azid- und Alkin-Funktionalitaten enthélt.

N=N H
o. N N/j\fo Oj/N N O\\‘/é
T Tl
N \[OH HN \ >N Ot-Bu \
NH
YLO N O NH — YLO O HN o

z 74
55 HN 56 HN

Schema 19: Retrosynthese des Triazol-Derivats.

Diese Variante lasst das Grundgerlist des Argyrin weitestgehend unverandert. Auch
synthetisch mdglicherweise einfacher zugéngliche Analoga, die eine Ringkontraktion um ein
bis zwei Kohlenstoffe beinhalten, kdnnten reizvolle Substrate fiir weitere Tests sein. Letzteres
(Derivat 57) wére zum Beispiel durch Anwendung der ,,Click-Chemie aus 58 zugénglich
(Schema 20). Darin kénnte das terminale Alkin aus einer Kupplung mit einem entsprechenden
Serin-Analogon hervorgehen, wahrend der Azid-Rest durch eine Substitution der Amin-

Funktion des L-Tryptophan generiert wirde.
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H
N =
T f“ J
N
™ ﬁ@ >N Ot-Bu 3H@
HN N
HNYL YLNL
74 74
57 HN 58 HN

Schema 20: Retrosynthese homologes Triazol-Derivat.

Eine Alternative, die eine noch deutlichere Beurteilung der pharmakophoren Eigenschaften
der Thiazol-Gruppe erlauben wirde, wére der Austausch durch eine lineare Aminoséure. In
59 ist der Heteroaromat durch Glycin ersetzt (Abbildung 7). Dies bietet sich an, da so weitere
Einflisse auf die Aktivitat, wie eine Verdnderung der Ringgrofle des Makrozyklus' sowie
zusétzliche sterische Hinderungen, vermieden werden. Sollte 59 eine gute Inhibierung des
Proteasoms zeigen, wirden auch &hnliche Derivate mit fehlendem Thiazol-Rest in den Fokus
ricken. Ein Positionswechsel der Serin- und Glycin-Einheit (Derivat 60) kodnnte
beispielsweise weitere Aufschlusse ber die Rolle der Hydroxy-Funktion liefern. AulRerdem
waére ein Bishydroxy-Analogon 61 schon aufgrund einer Erhéhung der Wasserloslichkeit der
Argyrine eine interessante Zielstruktur fir Aktivitétstests. Die Arbeiten von CARLOMAGNO et
al.*® hatten nahegelegt, dass die Methoxy-Gruppe am Indol-Rest unter anderem in
Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Proteasom involviert ist. Als Konsequenz sollte
gepruft werden, ob eine freie Hydroxy-Funktion an dieser Stelle (Derivat 62) den Effekt

verstarkt und eine Verénderung der Aktivitat bewirkt.

Eine spatere therapeutische Anwendung der Argyrine erfordert nicht nur profunde Kenntnisse
uber den Wirkmechanismus der Proteasom-Inhibierung, sondern auch die Identifizierung

madglicher weiterer Targets, die von den Argyrinen adressiert werden.
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Abbildung 7: Mdégliche Derivate von Argyrin F fir SAR-Untersuchungen.

Dabei ist es auch wichtig herauszufinden, wie sich die Substanz in der Zelle verteilt, in
welchen Organen sie sich anreichert und wie sie metabolisiert wird. Solche Fragestellungen

kdnnen durch Versuche mit markierten Wirkstoffen beantwortet werden.

J(J)\ Biotin-Rest

S
H \
O N \N_>\f0 HN™ "NH
~ j/ HN R!' = H H 63
N OR T,

| "'///\/\n/
YL N~ =0 —NH S

© o . H o)
HN N
j(LN)k/ NO, NBD-Rest
H OMe
o] o] N
d R2 o _ O 64
HN N o

Abbildung 8: Argyrin F mit Biotin- bzw. NBD-Markierung.

Zwei derartige Markierungsgruppen sind das Biotin sowie die fluoreszierende NBD-Funktion

(Nitrobenzoxadiazol). Letztere erlaubt einen direkten Nachweis der Substanz durch



5. Ausblick 29

Fluoreszenzmikroskopie. Das Biotin-Label hingegen kann erst durch eine Kupplung mit
Avidin und einen daran gebundenen Farbstoff sichtbar gemacht werden. Die Biotin-Avidin-
Methode lasst sich auch fir eine Affinitdtschromatographie nutzen. Dabei kodnnen
biotinylierte Wirkstoff-Target-Komplexe isoliert und anschlieBend durch geeignete
Waschprozesse die Targetmolekiile freigesetzt werden.*® Eine entsprechende Derivatisierung
des Argyrin F ist daher angestrebt (Abbildung 8). Voraussetzung fir reprasentative
Ergebnisse bei Experimenten mit markierten Substanzen ist, dass die Eigenschaften der freien
Verbindungen im Wesentlichen erhalten bleiben. Das Derivat muss demnach &hnliche
biologische Aktivitaten aufweisen. Vorarbeiten von GIrBIG? ergaben fiir 64 (NBD-gelabeltes
Argyrin F) allerdings eine deutlich verminderte Inhibierung des Proteasoms und damit eine
starke Veranderung der Eigenschaften. Ein Losungsansatz konnte hier eine Verlangerung der
Biotin-Seitenkette durch eine Poly(ethylenglykol)-Einheit (PEG) bieten. Die PEG-Funktion
erhoht die Flexibilitat des Seitenarms und mindert somit den sterischen Anspruch. Zusétzlich
fuhrt die hydrophile Einheit zu einer erhdhten Wasserloslichkeit. Die Biotinylierung des
Argyrin F (Derivat 63) konnte von GIRBIG nicht verwirklicht werden. Eine Alternative waére,
wie auch flir den NBD-Rest, die Bindung an eine Amin-Funktion zu einem friiheren

Zeitpunkt der Synthese.



Totalsynthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B
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6. Einleitung
6.1 Die Substanzklasse der Corallopyronine und Myxopyronine

Die Myxopyronine A (65) und B (66) wurden im Jahr 1983 von HOFLE et al. aus dem
Myxobakterium Myxococcus fulvus (Stamm Mx 50, DSM 2549) isoliert.** *> Auch bei der
Gewinnung der drei strukturell eng verwandten Corallopyronine A bis C (67, 68, 69) dienten
Myxobakterien als Quelle. Sie wurden nur ein Jahr spater im selben Arbeitskreis aus
Fermentationsprozessen des Typs Corallococcus coralloides (Stamm Cc ¢127, DSM 2550)
erhalten.®® *” Mit Ausnahme von Corallopyronin C stimmen beide Naturstoffgruppen in ihrer
Struktur zu einem grofRen Teil (C23 bis C14) tberein (Abbildung 9). Darin enthalten ist ein
zentrales 4-Hydroxy- « -Pyron mit identischer Seitenkette an C6. Letztere enthélt ein
stereogenes Zentrum an C7 sowie eine «, /3 -ungesittigte Methylcarbamat-Funktion.
Unterschiede bestehen lediglich im 3-Acyl-Rest. Neben dem konjugierten 1,3-Dien
(Ausnahme Corallopyronin C) liegt bei den Corallopyroninen ein zusatzliches 1,4-
Diensystem mit einem allylischen Alkohol vor. Dieser ist im Corallopyronin C formal in einer
intramolekularen 1,4-Addition in ein Tetrahydrofuran Gberfuhrt. Die Corallopyronine A und
B sowie Myxopyronine A und B sind jeweils homologe Verbindungen, die nur um eine

Methylen-Gruppe variieren.

R = Me : Myxopyronin A (65)
R =Et : Myxopyronin B (66)

R = Me : Corallopyronin A (67)
R =Et : Corallopyronin B (68)

Corallopyronin C (69)
Abbildung 9: Struktur der Corallo- und Myxopyronine.
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Die konstitutionelle Aufklarung der Verbindungen gelang durch eine Kombination von NMR-
spektroskopischen  und  massenspektrometrischen ~ Methoden  sowie  chemischer
Derivatisierung und Abbaureaktionen. Fir die Bestimmung der absoluten Konfiguration an
C7 wurden Myxopyronin A* und Corallopyronin A® jeweils einer Ozonolyse unterzogen.
Dabei entstand u.a. 2-Methylglutarsdure. Nach Veresterung mit Diazomethan und
preparativer gaschromatographischer Reinigung konnte der Drehwert des Diesters mit
Literaturwerten verglichen werden. Auf diese Weise wurde jeweils eine R-Konfiguration
ermittelt. Die Orientierung der C24-Hydroxy-Funktion des Corallopyronin A konnte mithilfe
der MosHER-Methode bestimmt werden.*®**® Auch hier wurde eine R-Konfiguration
festgestellt.

Beide Naturstoffgruppen zeigten in ersten biologischen Tests ein sehr ahnliches antibiotisches
Wirkprofil.*>®*" Das Inhibierungsspektrum ist dabei im Wesentlichen auf gram-positive
Bakterien limitiert. Bei den Myxopyroninen wies die Komponente B tendenziell hohere
Aktivitaten auf, wahrend bei den Corallopyroninen die Hauptkomponente A bessere
Ergebnisse erzielte. Eine Hemmung wird in beiden Féllen zwar nur bei relativ wenigen Typen
von Bakterien beobachtet, sie ist jedoch &ulerst spezifisch. So waren eukaryotische Zellen
vollstandig resistent. In Mdusen konnte entsprechend selbst bei einer Dosis von 100 mg
Substanz pro Kilogramm Koérpergewicht keine akute Toxizitat festgestellt werden. Dariber
hinaus erregte die Aktivitdt gegeniber Staphylococcus aureus Stammen besondere
Aufmerksamkeit. Hier konnte flir Myxopyronin B eine minimale inhibitorische Konzentration
(MIC) von 0.3 pg/mL ermittelt werden. Bei Corallopyronin A betrug der MIC-Wert sogar nur
0.097 pg/mL. Der Wirkmechanismus wurde durch in vitro Einbauexperimente an Enzymen
mit markiertem Uridintriphosphat und radioaktiv gekennzeichneten Uracil untersucht und

jeweils eine Inhibierung der bakteriellen RNA-Polymerase nachgewiesen.

6.2 Inhibierung bakterieller RNA-Polymerase

Ein sehr ernstzunehmendes Problem bei der Behandlung bakterieller Infektionen ist die
stetige Zunahme resistenter Erreger. Diese Tendenz steht in einem direkten Zusammenhang
mit der Menge weltweit verabreichter Antibiotika. Eine Resistenzausbildung kann durch
Genaustausch mit anderen bakteriellen Individuen oder einer Mutation der bakteriellen
genetischen Information zustandekommen. Zwar sind Mutationsraten &uRerst gering
(etwa < 10®), aufgrund der groBen Menge von Bakterien bei einer Infektion, einer hohen

Wachstumsrate und einer stetig steigenden Bevdlkerungszahl treten sie insgesamt jedoch
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relativ hdufig auf. Der Mensch hat durch einen Eingriff in die natirlichen, evolutiondren
Mechanismen unbeabsichtigt massiv zur Verbreitung desensibilisierter Bakterien beigetragen.
So fuhrt der wunsachgemale, unspezifische Gebrauch von Antibiotika zu einem
Selektionsdruck. Durch Abtétung der unverénderten Keime bieten sich dabei optimale
Bedingungen fur resistente Typen, die nun einen Selektionsvorteil besitzen. Als Folge wurden
seit Einfihrung des Penicillins (1942) von nahezu allen bekannten pathogenen
Mikroorganismen Analoga beobachtet, die auf einige der friher wirksamen Medikamente
nicht mehr ansprechen. Besonders ausgepragt ist diese Charakteristik bei vielen Stdimmen des
Bakteriums  Staphylococcus aureus. Unter dem Begriff Methicillin-Resistente-

Staphylococcus aureus (MRSA) fasst man diejenigen zusammen, die durch keine f -Lactam-

Antibiotika (wie Peniccillin oder Methicillin) mehr behandelt werden kdnnen. In der Regel
bleibt das Wachstum der MRSA auch in Gegenwart weiterer Antibiotikagruppen
unbeeinflusst, sodass der Begriff im Sprachgebrauch zu einem Synonym fiir multiresistente
Erreger geworden ist. Infektionen mit MRSA treten (iberwiegend in klinischen Einrichtungen
auf. lhre Behandlung gestaltet sich aufgrund des duBerst beschrankten Spektrums an
wirksamen Antiobiotika meist sehr schwierig. Oft muss auf Reserveantibiotika wie das
Glycopeptid Vancomycin zurlickgegriffen werden. Obwohl diese Substanzen nicht
grol3flachig eingesetzt werden, existieren jedoch auch hier bereits pathogene Keime, die eine
Resistenz aufweisen. Im Grunde hat unlédngst ein Wettlauf begonnen, in dem kurzfristig
lediglich die schnelle Identifikation neuer Wirkstoffe und Targets eine Beherrschung
resistenter Bakterien wie der MRSA ermdglichen kann. Ein bekanntes, bislang noch wenig
genutztes Target stellt die DNA-abhdngige RNA-Polymerase (RNAP) dar. Die einzigen
klinisch zugelassenen Verbindungen, die diese Zielstruktur adressieren, sind die Rifamycine

(Rifamycin SV, Rifampin, Rifapentin, Rifabutin).

Rifamycin SV (70) Rifampin (71)

Abbildung 10: Strukturen von Rifamycin SV (70) und Rifampin (71).

Strukturell leiten sie sich vom natiirlich vorkommenden Rifamycin SV (70, Abbildung 10) ab.
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In einem Screening nach Substanzen, die Rifampin(71)-resistente Stdmme von
Staphylococcus aureus inhibieren, fiel Corallopyronin A mit einer MIC von 0.5 pg/mL auf.*°

Es stellt somit eine vielversprechende potenzielle Erweiterung der RNAP-Inhibitoren dar.

Die RNAP setzt sich zusammen aus vier Protein-Untereinheiten (a2, f, f', ») sowie

einem nur schwach gebundenen o —Faktor (Schema 21). Ihr Funktionsprinzip ahnelt dem
einer Zange. Durch eine Drehung der B°-Einheit um bis zu 30° wird das Mg®*-haltige aktive
Zentrum freigelegt.** Hier kann nun die Promoter-DNA binden. AnschlieRend schlieRt die
,Zange* wieder und konserviert so den Kontakt. Nun setzt die Transkription ein. Dabei fahrt
die RNA-Polymerase die Nukleotidsequenz der DNA ab und katalysiert die Synthese der

korrespondierenden RNA.

geschlossen

geschlossen

Transkriptions-Initiation DNA-Bindung
Schema 21: Initiierung der DNA-Transkription durch RNA-Polymerase.*?

ARNOLD und EBRIGHT et al. fanden heraus, dass Myxopyronin A und Corallopyronin A
bildlich gesprochen ein Einrosten des Gelenks dieser ,,Zange* verursachen.*! In diesem auch

als ,,Switch“-Region bezeichneten Bereich der RNA-Polymerase bilden sie demnach eine
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allosterische Bindung aus, die zu einer Arretierung in der geschlossenen Form fuhrt. Die
DNA kann in Folge dessen nicht mehr zum aktiven Zentrum des Enzyms vordringen. lhre
Transkription, die Grundvoraussetzung fur das Wachstum der Bakterien ist, wird somit
unterbunden. Rontgenspektroskopische Untersuchungen eines RNAP-Myxopyronin  A-
Komplexes zeigen eine hydrophobe Bindungstasche, in der das Myxopyronin in einer U-
formigen Konformation vorliegt (Abbildung 11).** Die beiden Seitenketten sind dabei aus der
Pyron-Ringebene herausgedreht. Der Wirkungsort ist weit von dem der Rifamycine entfert,

sodass keine Kreuzresistenzen auftreten sollten.

| as ;::H‘H(ICI

|xvi0”
1 (V801)

:
[TSEELANN
(A1323) 5

5)

/ M.1088
{L1326)

R

’ﬁ = '.' ‘\|TG1033 . .
j\ e | s @@ Switch-Region
' {‘ss"g"fz") fKE21 P
| = {K345) . .

» L] Rifamycin-

Bindungsstelle

Abbildung 11: (links) Rontgenkristallstruktur der Myxopyronin-Bindungstasche; (rechts)
Bindungsstellen des Myxopyronin A und der Rifamycine an der RNAP.*

Die Aktivitdt des Corallopyronins A gegeniiber Methicillin-Resistenten-Staphylococcus
aureus, insbesondere auch solchen Stdmmen, die nicht auf Behandlung mit Rifampin
ansprechen, offenbart ein grofRes Potenzial der Verbindung. Es sei an dieser Stelle jedoch
auch vermerkt, dass Corallopyronin A selbst nicht als Medikament einsetzbar sein wird.
Vielmehr stellt es eine Leitstruktur dar, deren Stabilitat (siehe Abschnitt 9.7) und
pharmakokinetische Parameter fiir einen klinischen Einsatz verbessert werden miissen.*?
Ergebnisse von CHOPRA et al. deuten dartiber hinaus an, dass Corallopyronin A eine dem
Rifampin dhnliche Tendenz aufweist, resistente Erreger hervorzubringen.** Die Autoren
verweisen jedoch auch auf ein mdgliches Potenzial strukturoptimierter Analoga. Die Synthese
solcher Verbindungen ist Aufgabe der chemischen Derivatisierung, die mit der Etablierung

einer ersten flexiblen Totalsynthese als Kernpunkt dieser Arbeit, vorangetrieben werden soll.



6. Einleitung 36

6.3 Erste racemische Synthese der Myxopyronine von PANEK™®

Wéhrend ein totalsynthetischer Zugang zu den Corallopyroninen noch nicht entwickelt wurde,
ist die racemische Synthese der Myxopyronine in der Literatur bereits beschrieben.*> *© An
dieser Stelle soll die erste Synthese von Myxopyronin B (66) von PANEK und Mitarbeitern aus
dem Jahr 1998 zusammengefasst werden. Retrosynthetisch flihrt PANEK den Naturstoff auf
ein zentrales Pyron-Fragment 74 zurlick (Schema 22). Schlusselschritte des Aufbaus der
beiden Seitenketten sind eine Aldol-Kondensation (C16), eine Alkylierung (C7) sowie eine

CurTIUS-Umlagerung zur Generierung der vinyl-Carbamat-Funktion.

Aldol-Kondensation
O OH

CURTIUS-Umlagerung

= 0]

o~ "0 Hw/\/\)J\OH
/ Alkylierung
72

74 75

76 77 78
Schema 22: Retrosynthese des Myxopyronins B.

Pyron 74 ging aus einer Dimerisierung von 3-Oxopentansaure (79) in Gegenwart von
Carbonyldiimidazol hervor (Schema 23). AnschlieRend folgte eine selektive Alkylierung der
C7-Position, initiiert durch Lithiumdiisopropylamin. Die primare Hydroxy-Funktion in
Verbindung 80 wurde mit Essigsédure freigesetzt, oxidiert und in einer HORNER-WADSWORTH-

EMMONS-Reaktion in den ¢, /3 -ungesattigten Ester 81 iiberfiihrt. Der 3-Dienon-Rest wurde

nun mithilfe einer Lewis-Saure-vermittelten Aldol-Kondensation installiert.
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O O OH .
o Carbonyldiimidazol, THF LDA (3.2 Aqg), THF/HMPA,
Hj\ . HO dann HCI _ =z | -78 °C _
I OTBS
0% “OoH © o~ 0 75
79 79 74 87%
1. AcOH/THF/H,0 (90%)
O OH 2. DMP, Pyridin, CH,Cl, (89%)
3. Trimethylphosphonoacetat, NaH,
= | OTBS THF (82%) N
o~ ©
80

TiCl,, DIPEA, CH,Cl,

\/\)\AO

73
61%

1. LiOH, THF/H,O (100%)

2. DIPEA, EtOCOCI, Aceton
NaN3, Hzo

3. Toluol, MeOH (66% 2 Stufen)

()-Myxopyronin B (66)

Schema 23: Synthese von Myxopyronin B.

Die Darstellung des daran beteiligten Aldehyds 73 gelang ausgehend von 1-Hexin. In einer
Sequenz aus  Zirkonium-katalysierter  syn-Carboaluminierung  bei  nachfolgender
Ummetallierung und Umsatz mit Paraformaldehyd wurde Alkohol 84 erhalten. Eine LEY-
Oxidation von 84 ergab daraufhin 73 (Schema 24).

CpyZrCly, AlMe3, CH,Cl, TPAP, NMO,
\/\/ dann n-BuLi, (CH,0), W CH,Cl, \/\)\A
77% OH 98% ~o
83 84 73

Schema 24: Synthese des Aldehyds 73.

Fur die Installation der Vinylcarbamat-Einheit als finale Reaktion wurde Ester 82 verseift, in
das korrespondierende Saureazid uberfuhrt und einer CuRTIUS-Umlagerung unterzogen
(Schema 23).
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6.4 Biosynthese von Corallopyronin A®

Die Biosynthese von Corallopyronin A wurde im Jahr 2010 von KONIG publiziert.
Mechanistisch ahnelt sie stark dem fiir das Myxopyronin A beschriebenen Prozess*’ und soll
an dieser Stelle, stellvertretend fur die beiden Naturstoffe, zusammengefasst werden. Durch
Fitterungsexperimente mit *C- und *°N-markierten Substraten in Kombination mit NMR-
spektroskopischen Untersuchungen konnten KONIG et al. die naturlichen Bausteine des
Grundgerists von Corallopyronin A identifizieren (Abbildung 12).

8
—@ 1-'3C-Acetat O "3¢c-Natriumhydrogencarbonat
B 1,2-"3C-Acetat .1 2-13C, ">N-Glycin
O Methyl-13C-methionin () 1-"c-Glycin

Abbildung 12: Einbau markierter Substrate in die Corallopyronin A-Kernstruktur® bei

Fltterungsexperimenten.

Dabei kamen sowohl einfach als auch doppelt markiertes Acetat und Glycin, Methyl-*C-
methionin sowie **C-Natriumhydrogencarbonat zum Einsatz. Diese Untersuchungen brachten
Acetat als wichtigste Einheit hervor. Vermutlich wird es uber ein Malonyl-CoA
Zwischenprodukt in den hauptséchlich Polyketidsynthase (PKS) vermittelten Aufbau der
Kernstruktur eingebunden. Fir die Einfuhrung der Methyl-Funktionen dient ebenfalls Acetat
(C26, C21), zusatzlich aber auch Methylthionin (C17, C8 und C14) als Vorlaufer. Letzteres
interagiert bekanntlich in Form des ATP-aktivierten S-Adenosyl-L-methionin (SAM). Des
Weiteren entspringt die Enamin-Gruppe dem Einbau von Glycin, wahrend der C13-Carboxyl-
Kohlenstoff seinen Ursprung in einem Cj-Baustein aus Natriumhydrogencarbonat hat.
Betrachtet man die Anordnung der auf Acetat basierenden C,-Bausteine, so wird klar, dass
beim Corallopyronin A keine linear durchgehende Biosynthese vorliegen kann. Vielmehr
leitet sich der Naturstoff von zwei getrennt aufgebauten Fragmenten ab. Als eine mdgliche
Variante beschreiben KONIG et al. dabei die Synthese einer westlichen (C31 bis C2),
ausschliellich PKS-induzierten sowie einer Ostlichen (C4-C14-)Seitenkette, die in einem

NRPS/PKS-System generiert wird. Die Verknupfung der beiden Bausteine sowie die
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Darstellung der Pyron-Funktion erfolgen darin wahrscheinlich Uber eine Sequenz aus

CrAIseN-Kondensation (C3), Keto-Enol-Tautomerie (C6) und Laktonisierung (Schema 25).

l Isomerisierung

l Hydroxylierung

Corallopyronin A (67)

Schema 25: Mdgliche Biosynthese der Pyron-Einheit in Corallopyronin A und post-PKS-
Transformation.®

Eine post-PKS-Doppelbindungsisomerisierung (von C24-C25 nach C25-C27) sowie eine

Hydroxylierung an C24 komplettieren die Biosynthese von Corallopyronin A.
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7. Aufgabenstellung

Ziel dieses Projekts war die Entwicklung eines konvergenten, synthetischen Zugangs zu
Corallopyronin A (Abbildung 13).

Corallopyronin A (67)

Abbildung 13: Struktur von Corallopyronin A.

Aufgrund seiner interessanten biologischen Aktivitdt stellt Corallopyronin A eine
vielversprechende Leitstruktur fur die Erforschung neuer Antibiotika dar. Fur
Strukturoptimierungen und die dafir ndtigen Untersuchungen bezlglich der Struktur-
Aktivitats-Beziehung herrscht entsprechend auch ein Bedarf an Derivaten.

Eine Anforderung an die angestrebte Synthese war daher ein hohes Mal an Flexibilitat. So
sollte eine modulare Strategie die einfache Einfuhrung von Modifizierungen und die
Darstellung von Derivaten ermdglichen. Zu letzteren lasst sich im Grunde auch

Myxopyronin B (Abbildung 14) z&hlen.

Myxopyronin B (66)

Abbildung 14: Struktur von Myxopyronin B.

Das strukturell weniger komplexe Analogon, fur das bislang lediglich racemische Synthesen
existieren, eignete sich gut, um erste Erfahrungen mit dieser Substanzklasse zu sammeln. Zur

Etablierung der Methode sollte es ebenfalls synthetisiert werden.
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8. Synthese von Myxopyronin B
8.1 Retrosynthese von Myxopyronin B

Da sich Corallopyronin A und Myxopyronin B lediglich in der Struktur ihrer westlichen
Seitenkette unterscheiden, wurde als retrosynthetischer Schlisselschritt ein Schnitt der
C3-C15-Bindung gewahlt (Schema 26).

O OH CURTIUS-Umlagerung

Myxopyronin B (66)

O OH WITTIG-Reaktion
W§/ ’ 0]
\Q)kOH

o~ 0O
72

OMOM

\ OTBS

X=H= 88
= N(OMe)Me = 88a
= Cl = 88b

Schema 26: Erste Retrosynthese zu Myxopyronin B.

Diese Strategie ermdglicht es, die beiden resultierenden Fragmente 88 (bzw. 88a oder 88b)
und 89 unabhéngig voneinander zu modifizieren und den identischen Vorlaufer 89 flr die
Synthese aller Corallopyronine und Myxopyronine zu verwenden. Die Vinylcarbamat-
Funktion wurde als recht instabil eingeschédtzt und sollte erst nach der Kupplung der
Bausteine generiert werden. Die Umwandlung des entsprechenden Vorlaufers zum
vollstandigen Naturstoff orientiert sich an den Arbeiten von PANEK® und sah fiir diese
Transformation eine CURTIUS-Umlagerung als letzte Stufe vor. Zur Etablierung der Methode
konzentrierten sich die synthetischen Arbeiten zunéchst auf das strukturell weniger komplexe

Myxopyronin B.
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8.2 Retrosynthese des Westfragments

WITTIG-Reaktion

M é OH
15

25

e
\/\)\/\ " 2
X — Z 92a:R =
Carbocuprierung o / %‘{
73 OEt
X=H=288 . _ OEt
= N(OMe)Me = 88a 92b: R —§_<
=Cl=88b OEt

Schema 27: Retrosynthetische Ansétze zum Fragment 88 (die Nummerierung der
Kohlenstoffe® von Fragment 88 gibt die Position im Myxopyronin B an).

Fur die spatere Kupplungsversuche mit dem Pyron-Rest, sollte das Westfragment sowohl in
Form eines Aldehyds (88) als auch der Carbonsdurederivate (88a, 88b) bereitgestellt werden.
Die retrosynthetischen Schlisselschritte beinhalten jeweils die Generierung der beiden E-
konfigurierten Doppelbindungen (Schema 27). Fir das Substitutionsmuster an C16-C18 ist

48, 49

die WITTIG-Reaktion in der Literatur etabliert und sollte auch hier zur Anwendung

kommen. Zum Aufbau der Doppelbindung C19-C20* %% !

gilt als vielversprechende und
effiziente Methode die Carbocuprierung eines Acetylenvorlaufers.®> > Je nach Reihenfolge
der beiden Schllsselreaktionen kann prinzipiell zwischen zwei Synthesestrategien
unterschieden werden (a und b in Schema 27). Zudem wurden als potenzielle Substituenten
des Acetylenderivats sowohl eine Ester- als auch eine Acetalfunktion® >* identifiziert (92a,
92b). In der Summe ergaben sich so drei Verfahren, die auf ihre Anwendbarkeit Uberprift

wurden.

8.3 Synthese des Westfragments

Der Syntheseweg a war durch eine vorgezogene WITTIG-Reaktion gekennzeichnet, indem die
Doppelbindung an C16-C18 durch in situ Oxidation des Propargylalkohols 91 mit

Mangandioxid und Umsetzung mit dem Ylid 93 generiert wurde (Schema 28).
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0 n-BuLi, Cul, THF

o)
MnO,, CH,CI 45 °C —> -78 °C
oH Mn9CRbl L AC>787C
/\ 0 N okt " \/\)\/ﬁ)%a
PhsP.
91 %05 90 94

E/Z > 959
81% &

Schema 28: Synthesestrategie mit vorgezogener WITTIG-Reaktion (a).

Das vinyloge Acetylenderivat 90 sollte nun durch eine Carbocuprierung in das Dien 94
uberflihrt werden. Vergleichbare Reaktionen sind in der Literatur bislang lediglich fiir nicht-
vinyloge Acetylene beschrieben.®? Im Vordergrund stand daher die Fragestellung, ob diese
Methode auf das System 90 Ubertragbar ist. Entsprechend galt es zu prifen, ob eine
vergleichbare Regio- und aufgrund der zusatzlichen Doppelbindung auch Chemoselektivitét
erreicht werden konnte. Ein erster Versuchsansatz ergab allerdings nicht das erwartete 1,2-
Additionsprodukt an der Dreifachbindung, sondern eine Reduktion der Esterfunktion zum
Alkohol 95 (Schema 29) als Hauptprodukt.

0] n-BuLi, Cul, THF
-45 °C --> -78 °C‘ OH
= N OEt N
Z
90 95
Hauptprodukt

Schema 29: Carbocuprierung in Gegenwart von kommerziellem Kupferiodid.

Dieses Ergebnis sprach fir eine fehlerhafte Cupratbildungsreaktion. Cuprate sind
empfindliche Reagenzien, die leicht Zersetzungsreaktionen unterliegen. Neben dem
thermischen Zerfall (z.B. durch lokale Uberhitzung) sind vor allem Verunreinigungen
kommerzieller Kupfer(l)-Reagenzien durch Ubergangmetalle und Kupfer(l1)-Salze Ursache
der Degenerierung.> Haufig, wie auch im vorliegenden Fall, lasst sich dieser Vorgang in
Form der Bildung von schwarzem, kolloidalem Kupfer(0) visuell verfolgen. Einen einfachen
Zugang zu einer sehr bestandigen und reinen Kupfer(l)-Quelle bot die Komplexierung von
Kupfer(1)bromid mit Dimethylsulfid.>> >® Da die Carbocuprierung an Alkinoaten bekannt ist,
wurde das Potenzial dieser alternativen Kupferspezies zunéchst in der Reaktion des Butinoats
92a getestet (Schema 30).
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1. n-BuLi, BrCu(SMey,),
THF, -45 °C -->-78 °C

O 2. DIBACI:-H, CH,Cl,, W MnO,, CH,Cl, (0]
78 °C > RT —_— X
/OEt X-"0H o N Ot
92a 84 PhsP. 94
93 OEt

58% (3 Stufen)

Schema 30: Synthese des Dienoats 94.

In einer Synthesesequenz mit nachfolgender Reduktion der Estergruppe mit
Diisobutylaluminiumhydrid und anschlieBender WiTTIG-Reaktion mit in situ Oxidation des
Alkohols 84 konnte Dienoat 94 in zufriedenstellender Gesamtausbeute erhalten werden.
NMR-spektroskopisch war lediglich das E/E-lsomer nachweisbar. Die E-Selektivitat der
Doppelbindung ist demnach jeweils mit > 95% anzugeben.

Mechanistisch konnte fur vergleichbare Additionen von Cupraten an elektronenarme
Acetylene der Verlauf (ber einen DEWAR-CHATT-DUNCANSON-Komplex (DCD)
nachgewiesen werden (Schema 31).>" In Kombination mit dem Substitutionsmuster des
Acetylens und den daraus resultierenden Partialladungen lassen sich Regio- und Stereochemie

der erzeugten Doppelbindung (C19-C20) ableiten.

R2-Cu—R?
P R2,CulLi 1 O-Li
RT{Z —_— R'—==—
Z
95 96
2 2\ Z
R Cu(R%)Li R2>: z R? o
— —_— C_#‘ —— _
R‘l
7 © R' OM R'"  Cu(RALi
97 98 99
|H+ |H+
R H , A
— R o)
R}_g:o >=2:
Z R'" H
100 101

Schema 31: Mechanismus der Carbocuprierung von elektronenarmen Acetylenen.*®
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Bei tiefen Temperaturen erhdlt man so das Produkt einer syn 1,2-Addition. Hohere
Temperaturen (und Z = alkyl) hingegen fordern die Isomerisierung des Zwischenprodukts 97
iber das Allenoat 98 und fiihren zu Doppelbindungsisomeren.*® >*

Mit den in Schema 30 dargestellten Reaktionen war eine robuste Syntheseroute gefunden, die
durch anschliefende Reduktion des Esters 94 und Reoxidation zum Aldehyd zur Synthese des

Fragments 88 in finf Stufen fuhrte (Schema 32).

o) 1. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C 0]
S N OFt 2. MnOz, CH2C|2 - N N |
78% (2 Stufen)
94 88

Schema 32: Transformation des Esters 94 zum Aldehyd 88.

In der Absicht, die Synthesesequenz um eine Stufe zu verkirzen, wurden die erfolgreichen
Carbocuprierungsbedingungen zusétzlich am vinylogen Acetylen 90 (vgl. Schema 28) und
dem Acetal-Derivat 92b (Schema 33) getestet.

OEt n-BuLi, BrCu(SMe,),

Etp0, 45 °C > \/\)\/Oft +  Isomere
z  OH OEt

92b 102

Schema 33: Carbocuprierung des Alkinylacetals 92b.

Dabei konnte jedoch keine Verbesserung der Methode erreicht werden. Wéhrend mit
Verbindung 90 kein Umsatz erzielt wurde, fiihrte die Reaktion von Acetal 92b zu einem

séulenchromatographisch nicht trennbaren Isomerengemisch.

Die Sdure-Derivate 88a und 88b sollten als alternative Kupplungspartner bei der
Verknipfung mit dem Pyron-Fragment 89 fungieren. Fir ihre Synthese diente in beiden
Féallen Dienoat 94 als Vorlaufer (Schema 34). Dabei wurde der Ester mit N,O-
Dimethylhydroxylamin  und  Isopropylmagnesiumchlorid umgesetzt und in das
korrespondierende Weinrebamid 88a Uberfuhrt. Eine Sequenz aus Verseifung mit
Lithiumhydroxid und Substitution in Gegenwart von Oxalylchlorid filhrte dagegen zum
Saure-Chlorid 88b.**
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Me(MeO)NH"HCI, i-PrMgCl,

(@]
THF, -40 °C
v > WLN/
(o] |
(0] 88a OMe
NNy OEt
94 1. LiOH, THF/MeOH/H,0O e)
2. (COClI),, CH,Cl,
- XXl
81% (2 Stufen)

Schema 34: Synthese der Saure-Derivate 88a und 88b.

8.4 Retrosynthese des Pyron-Fragments 89

OMOM Vinyloge-MUKAIYAMA-Aldol
o><o o) OTBS ? QTBS

=

| OTBS : :
7

0”0 ‘ 0o [
89  Retro-DIELS-ALDER 103 104
EVANS-Alkylierung

o
(0] OTBS
— ——> 0
DOy
106

105

Schema 35: Retrosynthese des Pyron-Fragments 89.

Fur das Fragment 89 wurde im Vorfeld dieser Arbeit bereits eine Synthesestrategie von
GERALD WARDENGA erarbeitet.® Diese diente als Vorlage und wurde nur wenig verandert
(Schema 35). Dabei ist der Aufbau des Pyrons 89 durch eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion
vorgesehen. Der dafur nétige Vorlaufer 103 ist aus einer vinylogen MukAlYAMA-Aldol-
Reaktion des Aldehyds 104 zugénglich. Das in Aldehyd 104 enthaltene stereogene Zentrum
kann durch eine EvANs-Alkylierung, deren Substrat auf die Saure 105 zurtickzufiihren ist,
generiert werden. Die Séaure 105 wiederum geht aus der Offnung des Lactons 106 und

entsprechender Folgechemie hervor.

8.5 Erste Synthese des Pyron-Fragments 89

Ausgehend von kommerziell erhdltlichem o-Valerolakton (106) wurde durch saure
Methanolyse, gefolgt von der Schitzung der Alkohol-Funktion in Alkohol 107 als Silylether,
der Ester 105 erhalten (Schema 36).
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O

o) OH TBSCI, Imidazol, (@) OTBS
H,SO,, MeOH CHLCI
0 290y, . 272 -
é - Meo)w o MeOJ\/\)

48% (2 Stufen)
106 107 105

Schema 36: Synthese des Esters 105.

Die Verseifung von 105 mit methanolischer Kaliumhydroxid-L6ésung und die Aktivierung der
Sdure 108 durch Pivaloylchlorid ermdglichte eine Kupplung mit dem (R)-EvANs-Auxiliar 109
(Schema 37).

60 o OTBS
o) OTBS KOH, MeOH o) OTBS 1.EtN, PivCl, THF  JI_
— - OO N
MeO 81% HO 2. O  90% /
105 108 0" “NH gy BN 410
109 Bn

Schema 37: Verseifung des Esters 105 und Kupplung mit EvAns-Reagenz 109.

Das so erzeugte Oxazolidinon 110 wurde einer EVANS-Alkylierung in Gegenwart von

Natriumhexamethyldisilazid unterzogen (Schema 38).

O o OTBS NaHMDS, Mel, O o OTBS oH OTBS
O)]\N)w THF, -78 °C O/U\N LiBH,, THF/MeOH
/ 78% / dr=o02:1 90%
Bn Bn ' ’
110 111 112

Schema 38: EvANs-Alkylierung und reduktive Abspaltung des Auxiliars.

Die gaschromatographische Analyse von Verbindung 111 ergab ein gutes
Diastereomerenverhaltnis von 22:1 firr diese Reaktion. Im *H-NMR-Spektrum konnte kein
zweites Diastereomer nachgewiesen werden. Die Abspaltung des EVANs-Auxiliars in
Verbindung 111 wurde mit Lithiumborhydrid erreicht. Eine IBX-Oxidation des Alkohols 112
ersetzte die SWERN-OXxidation der urspriinglichen Vorschrift. Dadurch wurde eine schnellere

und effizientere Synthese des fragilen a-chiralen Aldehyds 104 ermdglicht (Schema 39).

OH OTBS o) ores BFsOBt; CHyC, 4

IBX, DMSO | 78 °C 0" >0 OH o)
_IBX, DMsO_ .
89% K(\) >< 78% ONK)\‘/\)
112 104 o9 114
TMSOM

113

Schema 39: IBX-Oxidation und MukalyAmA-Aldol-Reaktion.
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Dieser wurde stets umgehend in der folgenden vinylogen MuKAlYAMA-Aldol-Reaktion mit
dem Ketenacetal 113%° in Gegenwart von Bortrifluorid-etherat eingesetzt. Der Alkohol 114
fiel dabei als Diastereomerengemisch an. Bei groReren Ansdatzen (> 10 mmol) wurde
zusatzlich eine Entschiitzung der primaren Alkohol-Funktion (ca. 20%) zum Diol 115
beobachtet. Durch eine anschlieBende selektive Schiitzung der priméren Hydroxygruppe
konnte jedoch die Zielverbindung 114 in insgesamt guter Ausbeute zuriickgewonnen werden
(Schema 40).

>< TBSCI, Imidazol, ><

0”0 OH OH CH,Cl, 0°C 0”0  OH OTBS
OFNF 88% OFNF

115 114

Schema 40: Selektive Schutzung des Nebenprodukts der Mukaiyama-Aldol-Reaktion

Aus diesem Grund wurde die Schutzgruppenstrategie vorerst nicht verandert. Eine DESS-
MARTIN-Oxidation des Alkohols 114, gefolgt von einer Retro-DIELS-ALDER-Reaktion in

refluxierendem Toluol, ergab schlieRlich Pyron 116 (Schema 41).5- %2

OH
p% 1. DMP, CH,Cl, (97%)
©o° 0 OH QTBS 2. Toluol, Riickfluss (75%) & oTBS
07N - |
0”0
114 116

Schema 41: DEss-MARTIN-Oxidation und Retro-DIELS-ALDER-Reaktion zum Pyron 116.



8. Synthese von Myxopyronin B 49

8.6 Die aktivierte C3-Position in 4-Hydroxy-2-Pyronen

Die C3-Position in 4-Hydroxy-2-Pyronen zeigt eine hohe Aktivierung und kann mit einem
breiten Spektrum an Elektrophilen zur Reaktion gebracht werden (Schema 42).%

H a _
A H\
* t\o‘) H 0) o
E Elektrophil E E

3.z | _Elekurophtt |  —— =

Rl Rl | Rl
0~ S0 ; 0”0 0”0

117 i 118a ] 118b

Schema 42: Allgemeine Reaktion von 4-Hydroxy-2-Pyronen mit Elektrophilen.

Diese Eigenschaft ist im vorliegenden Fall jedoch nicht nutzbar, da bei der geplanten
Verwendung von Carbonsdurederivaten als Elektrophil die konkurrierende O-Alkylierung
bevorzugt stattfindet (vgl. Abschnitt 9.8). Wird alternativ ein Aldehyd als Kupplungspartner
eingesetzt, lasst sich die Reaktion nicht auf der Stufe der Addition stoppen, sondern schreitet

iber eine Eliminierung gefolgt von einer MicHAEL-Addition fort (Schema 43).%* ®°

OH o oH R oH
(e
e Pl LS G S s db @
R L} L} N N
(e} O ; R (@) (e} R R (0] 0O O (®) R
119 120 121 122

Schema 43: Allgemeine Reaktion von 4-Hydroxy-2-Pyronen mit Aldehyden.

Diese Nebenreaktion galt es zu vermeiden. Daher wurde die Hydroxy-Funktion fur die
geplante Verknlpfung der Fragmente geschitzt. Als Folge der Schiitzung ist die besondere
Aktivitat der C3-Position jedoch nicht mehr gegeben. STAUNTON et al. konnten zeigen, dass
eine Deprotonierung an C3 unter Kkinetischer Kontrolle mit n-Butyllithium oder
Lithiumdiisopropylamin gelingt.®® In der Folgezeit gab es jedoch nur sehr wenige
Arbeitsgruppen, die dieses Ergebnis reproduzierten.®” MORENO-MANAS gelang dabei eine
Aldol-Reaktion mit einem Aldehyd (Schema 44).%®

|O OMe OH OMe
N . n-BuLi,THF, -78 °C _ N _
| 65% |
O,N 07> 0 O,N 07 o
123 124 125

Schema 44: Erste Addition eines Aldehyds an die C3-Position.?®



8. Synthese von Myxopyronin B 50

MORENO-MANAS bezeichnete dieses Resultat jedoch als Ausnahme, da fast ausschlieRlich
Arbeiten (ber eine Funktionalisierung an der C7-Position unter vergleichbaren Bedingungen
veréffentlicht wurden.® 7% "t

Trotz des scheinbaren Widerspruchs war es das Ziel, in Anlehnung an die Arbeiten von
STAUNTON eine zuverldssige Methode zu entwickeln, die eine selektive Addition an C3

erlauben wirde.

8.7 Kupplung des Pyrons 89 mit dem Westfragment

Der Mechanismus der angestrebten Verkniipfungsreaktion an der C3-Position ist bislang nicht
eindeutig geklért, allerdings scheinen &hnliche Effekte wie bei der ortho-Lithiierung von
Aromaten eine Rolle zu spielen.” Darauf aufbauend wurde als Schutzgruppe der Hydroxy-
Funktion ein Methoxymethyl-Rest gewéhlt (Schema 45). Diese Schutzgruppe besitzt einen

geringen sterischen Anspruch und unterstutzt Uber den zusétzlichen Sauerstoff eine ortho-

Lithiierung.
OH OMOM
= | OTBS MOM-CI, DIPEA, CH,Cl, & | OTBS
82%
0”0 ° 0”0
116 89

Schema 45: Schiitzung der Hydroxy-Funktion des Pyron-Fragments.

Zahlreiche Optimierungsversuche waren ndétig, um eine zufriedenstellende Methode flr die
Kupplung der Fragmente zu etablieren (Schema 46). Tabelle 2 zeigt einen Auszug der
getesteten Bedingungen. Als Ergebnis ist festzuhalten, dass nur Lithiumorganyle,
insbesondere n-Butyllithium und Lithiumtetramethylpiperidin eine Deprotonierung an C3
bewirkten. Die Sdurederivate 88a und 88b wurden im Vorfeld als bevorzugte Substrate
betrachtet, da sie die Formierung des fragilen bisallylischen Alkohols 126 vermeiden und eine
zusétzliche Oxidations-Stufe einsparen wirden. In allen untersuchten Féllen (Eintrag 5, 6, 7,
10, 12) wurde mit diesen Derivaten jedoch nahezu kein Umsatz zum gewinschten

Kupplungsprodukt erzielt.
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OH OMOM
OMOM
3 = OTBS Base, THF, -78 °C
7 O
\ \ X
X=H:88
N(OMe)Me : 88a
Cl: 88b

Schema 46: Kupplung der Fragmente.

Tabelle 2: Bedingungen der Fragmentkupplung.

_

t-BuL.i (1.6 eq) Zersetzung von 89
2 H t-BuLi (1.2 eq) 126 (10%), Zersetzung von 89
3 H n-BuLi (1.2 eq) 126 (33%) ¢, Ringoffnung
4 H I-PrMgCl (1.5 eq) keine Reaktion
5 N(Me)OMe n-BuLi (1.1 eq) 127 (< 5%) °, Ringdffnung
6 N(Me)OMe sec-BuLi (1.2 eq) 127 (< 5%) °, Ringdffnung
7 Cl sec-BuLi (1.5 eq) 127 (< 5%) °, Ringdffnung
8 H MeLi (1 eq) 89 © reisoliert
9 H n-BuLi (1.3 eq) 126 (26% ), ® Ringdffnung
10 N(Me)OMe LiTMP (1.6 eq) 127 (< 5%) >°
11 Cl LiTMP (1.6 eq) 127 (< 5%) > ©
12 H LiTMP (1.6 eq) 126 (35%) ©
13 H LiTMP (1.75 eq) 126 (62%) ©

Mit Ausnahme von Eintrag 1 ergaben alle Reaktionen eine unvollstdndige Umsetzung des
Pyronfragments 89; ® Produkt nicht isoliert, Ausbeute via NMR-Analyse des Rohprodukts
bestimmt; ° Produkt nur durch Massenspektrometrie nachweisbar, © Reaktionstemperatur
-120 °C, “ Reaktions-temperatur -100 °C, ¢ Pyron 89 zur Base gegeben.

Die Verwendung von tert-Butyllithium fihrte fast ausschliel3lich zur Zersetzung des Pyrons
89 (Eintrag 1, 2), wahrend n-Butyllithium (Eintrag 3, 9) und sec-Butyllithium (Eintrag 6)
zusétzlich eine Nebenreaktion induzierten, die von einem Angriff auf die Ester-Funktion
resultierte. Massenspektrometrische Untersuchungen wiesen auf Produkte einer einfachen und

doppelten Addition von Butyllithium hin. Schema 47 zeigt einen moglichen Mechanismus.
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(i \ j)/
o nBuLi o 0 OTBS o)
= OTBS
28 NN
) L | \, (OH OTBS
O n-Bu (@]
— 128b -
O HO n-Bu
| ’ OTBS n-BuLi | | OTBS
-Bu (@] n-Bu (@)
130

Schema 47: Moglicher Mechanismus der Addition von n-Butyllithium an Pyron 89.

Untersucht wurde auch, ob niedrigere Reaktionstemperaturen anstelle der unerwiinschten
Nebenreaktion die Deprotonierung an C3 begunstigen wirden (Eintrag 8, 9). Diese Variation
fuhrte allerdings zu keiner Verbesserung. Die besten Ergebnisse wurden schlief3lich in
Gegenwart von Lithiumtetramethylpiperidin (Eintrag 13) erreicht. Um sicherzustellen, dass
unter diesen Bedingungen keine Deprotonierung an der C7-Position stattfindet, was eine
Isomerisierung des Stereozentrums zur Folge hatte, wurde ein Deuterierungsexperiment
durchgefuhrt (Schema 48). Eine NMR-spektroskopische Analyse des Produkts ergab 92%igen

Einbau von Deuterium an C3, bei keiner Veranderung des C7-Protonen-Signals.

OMOM ) OMOM
n-BuLi, TMP, THF D. 3
3~ OTBS -78°C-->RT,dann D,0 = OTBS
| 7 | 7
O @] o O
89 131

Schema 48: Deuterierungsexperiment unter Kupplungsbedingungen.

Damit waren geeignete Bedingungen fir eine selektive Verknupfung der Fragmente

gefunden.
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8.8 Abschluss der Synthese durch Aufbau der Vinylcarbamat-Funktion

Die Anwendung des erfolgreichen Protokolls fir die Kupplung der Fragmente ergab 126
(Schema 49).

PMOM n-BuLi, TMP, THF
/ I OTBS '78 C --> RT
o~ O |
\/\)\/ﬁ)
89 88

Schema 49: Kupplung der Fragmente.

Die stark séurelabile, bisallylische Hydroxy-Funktion sollte in einer besonders milden
Braunsteinoxidation zum Keton 127 umgesetzt werden. Dabei wurden jedoch nur moderate

Ausbeuten bei ungewohnlich langer Reaktionszeit erzielt.

OH omom

AcOH/THF/H,0
85%

n-Bu

IBX, DMSO
7%

Dowex, MeOH/H,0,
Ruckfluss

86%

Y

136
Schema 50: Synthesesequenz zum Aufbau der 6stlichen Seitenkette.
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Deutlich bessere Resultate ergab eine IBX-Oxidation (Schema 50). Die anschlielende
selektive Entschutzung des primaren Alkohols wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid,

Pyridinium-p-toluolsulfonat sowie Essigséure getestet. Letztere fiihrte zu den besten
Ausbeuten. Eine erneute IBX-Oxidation, gefolgt von einer WiTTiG-Reaktion, ergab den «, £ -

ungeséttigten Ester 135. Inspiriert durch die Arbeiten von SETO gelang die Abspaltung der
MOM-Schutzgruppe durch Verwendung eines vorbehandelten sauren lonenaustauschers
(Dowex® 50WX2).” Dieser sollte die Entstehung von Nebenprodukten einer stark sauren
Reaktion vermeiden. Bestétigt durch NOE-Experimente, entstand dabei jedoch stets etwa
10% eines Isomerisierungsprodukts der C16-C18-Doppelbindung. Auch eine relativ milde
Entschiitzungsalternative mit Magnesiumdibromid-etherat und Ethanthiol*® fiihrte nicht zu

einer Verbesserung.

1. LiOH, THF, H,O, MeOH

2. MeOCOCI, DIPEA, NaNs,
Aceton, H,O

3. Toluol, MeOH, Rickfluss
8% (3 Stufen)

Myxopyronin B (66)

Schema 51: Verseifung und CurTius-Umlagerung zu Myxopyronin B.

In Anlehnung an PANEKS Synthese®® war auch hier geplant, den Naturstoff durch eine
Sequenz aus Verseifung des Esters 136, Uberfilhrung in das Saureazid und CURTIUS-
Umlagerung zu erhalten (Schema 51). Tatsachlich konnte Myxopyronin B auf diesem Weg
dargestellt werden, die guten Ergebnisse von Panek waren jedoch unerwartet nicht
reproduzierbar. Die erhaltenen Mengen des Myxopyronin B reichten nicht aus, fir eine

vollstandige Charakterisierung der Verbindung.
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9. Synthese von Corallopyronin A
9.1 Retrosynthese von Corallopyronin A — Modifizierung der Strategie

Die Synthesestrategie der ersten Generation angewendet auf Myxopyronin B (siehe
Abschnitt 8) war entscheidend von der Annahme gepragt, dass die Vinylcarbamat-Funktion
aufgrund ihrer vermeintlichen Instabilitat als letztes generiert werden sollte. Dadurch bedingt
wurde die Kupplung der Fragmente zu einem recht friihen Zeitpunkt durchgefiihrt. Die zur
Installation der Vinylcarbamat-Gruppe durchgefiihrte CurTIUS-Umlagerung erzielte jedoch
nur eine geringe Ausbeute (siehe Abschnitt 8.8) und war daher als finale Reaktion schlecht
geeignet. Zudem ist die westliche Seitenkette des Corallopyronins von HOFLE et al. als sehr
fragil beschrieben worden.®® Dies sprach dafiir, eine konvergentere Route auf ihre
Durchfuhrbarkeit zu prifen. Ziel war es dabei, die ostliche Seitenkette inklusive der
Vinylcarbamat-Funktion zunéchst vollstandig aufzubauen und erst dann die Fragmente zu

kuppeln (Schema 52).

OMe

Schema 52: Retrosynthese von Corallopyronin A (zweite Generation).

Der vollstandig aufgebaute Naturstoff wére in diesem Fall anschlieBend nach nur zwei

zusétzlichen Reaktionen (Oxidation und globale Entschiitzung) zugénglich.
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9.2 Erste Retrosynthese des Westfragments 137

Auch bei der Synthese von Fragment 137 wurde zundchst ein hohes MalR an Konvergenz
angestrebt. Dabei sollte das 1,4-Dien- und das 1,3-Diensystem jeweils getrennt voneinander
dargestellt und anschlielend verknlpft werden. Schema 53 zeigt drei mdgliche
retrosynthetische Ansétze, die dieser Vorgabe gerecht werden.

143 144

Schema 53: Retrosynthetische Analyse des westlichen Fragments 137.

Die jeweiligen Vorlaufer sind Uberwiegend durch etablierte Standardreaktionen zugénglich.
Ihre Kupplung findet in allen drei Versionen unter basischen Bedingungen statt, wobei die
Reaktion durch Generierung einer Vinyllithium-Spezies (A), einer GRIGNARD-Verbindung

(B) bzw. eines Enolats (C) induziert wird.

9.3 Studien zur Synthese von Fragment 137 via Kupplung zweier Dien-Spezies
9.3.1 Synthese desVinyliodids 139

Eine elegante Methode zur stereospezifischen Synthese von Z-trisubstituierten
Doppelbindungen mit einer Hydroxy-Funktion in homoallylischer Position ist die

Ringoffnungsreaktion von Dihydrofuran. Gepruft werden sollte, ob diese Reaktion, die fur



9. Synthese von Corallopyronin A 57

homologe Alkyllithium-Spezies bekannt ist, auch auf Methyllithium als Reagenz ubertragen
werden kann (Schema 54).

1. Oxidation
2. Olefinierung nach
TAKAI-UTIMOTO

O_ | MeLiKat,EtO,l, ~ Z "1 oder JULIAKOCIENSKY _ 7
Cyp T = J e
145 OH 146 | 130

Schema 54: Synthese der trisubstituierten Doppelbindung durch Ring6ffnung von
Dihydrofuran.

Dies wuirde erlauben, die zusétzliche disubstituierte Doppelbindung (ber eine TAKAI-
UTIMOTO- oder JULIA-KOCIENSKY-Reaktion einzufuhren. Alle Versuche, literaturbekannte
Protokolle unter Verwendung von Kupfer-katalysierten (CuCN’™, CuBrSMe,”®) sowie
Kupfer-freien® Bedingungen auf das modifizierte System anzuwenden, schlugen jedoch fehl
und fuhrten nicht zum Homoallylalkohol 146. Ein &hnlich schneller Zugang zu Vinyliodid
139 gelang schlieBlich ausgehend von kommerziell erhdltlicher (E)-Pent-3-enséure
(Schema 55).

Ph3PCH,CHsl, n-BulLi,

HO O  1.LiAH,, THF, 0 °C --> RT (66%) 2O I, dann NaHMDS, THF, _
2. IBX, DMSO, RT (71%) - -78 °C --> -30 °C - '
| | 39% (ZIE = 13:1)
147 148 139

Schema 55: Synthese des Vinyliodids 139.

Eine Reduktion der Sdure 147 mit Lithiumaluminiumhydrid und eine IBX-Oxidation des
erhaltenen Alkohols ergab den fliichtigen Aldehyd 148. Das 1,4-Diensystem 139 wurde
anschlieBend durch eine WITTIG-Reaktion nach ZHAao et al.””" ™" vervollstandigt. Die
Anwendung dieser Methode flihrte zu sehr guter Z-Selektivitat und wurde daher trotz etwas

geringer Ausbeute verwendet, um erste Substanzmengen fiir Testzwecke zu generieren.

9.3.2 Synthese des Aldehyd-Fragments 140

Fragment 140 wurde in einer effektiven Sequenz ausgehend von kommerziell erhéltlichem
Geraniol dargestellt. Dabei fiihrte eine Braunsteinoxidation, gefolgt von einer WITTIG-

Reaktion, zum Trien 150, von dem selektiv die elektronenreiche, nicht konjugierte
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Doppelbindung durch m-Chlorperbenzoesdure epoxidiert wurde (Schema 56). Eine
Epoxidspaltung, induziert durch Periodsaure, ergab anschlieBend den Aldehyd 140.

1. Mn02 CHzclz
2.CH,Cl, O

Ph3p mCPBA, CH,Cl,,

)\/\/\\/\ 207C -:> RT
X N-"SOH  88% (2 Stufen, E/Z > 19:1) 80%

149
o HIO, 2 H,0, o
o) « THF, 0°C --> RT “
Xy OEt 81% | Xy OEt
o)
151 140

Schema 56: Synthese des Fragments 140.

Die beschriebene Synthesestrategie kommt ohne Schutzgruppenreaktionen aus. Ein zuvor in
der Gruppe von KALESSE entwickelter Zugang zu 140*® konnte so um drei Reaktionen
verkurzt werden.

Der experimentelle Aufwand lasst sich verringern, wird die Braunsteinoxidation in situ
durchgefuhrt. Diese Alternative ergab allerdings etwas geringere Ausbeuten. Zusatzlich
konnte die Abfolge aus Epoxidierung und Epoxidspaltung wahrscheinlich durch eine
Ozonolyse ersetzt werden. Ozon ist jedoch kaum zu dosieren und konnte prinzipiell auch mit
den beiden konjugierten Doppelbindungen reagieren. Die Ozonolyse wurde daher in ihrer

Reproduzierbarkeit als weniger zuverlassig eingestuft und nicht verwendet.

9.3.3 Synthese der 1,4-Dien-Fragmente 141 und 143

FUr die Synthese des Weinrebamids 141 konnte der bereits in Abschnitt 9.3.1 beschriebene
Aldehyd 148 weiterverwendet werden (Schema 57).

NaH, THF, -78 °C --> -15 °C
3.8
P
o’ OEt
O%

_ 0
_0 @\ 152 ot PrMgCl, Me(MeONHHCI i
THF, -40 °C = >

77% (ZIE = 9:1) o 89% - O

148 153 141

Schema 57: Synthese des Weinrebamids 154.
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Eine ANDO-Olefinierung mit dem Phosphon 152%° ergab in guter Selektivitat die
Z-trisubstituierte Doppelbindung im «, f -ungesittigten Ester 153. Dieser wurde in

Gegenwart von N,O-Dimethylhydroxylamin und Isopropylmagnesiumchlorid in das
Weinrebamid-Fragment 141 Gberfihrt. Durch eine anschlieBende Alkylierung mit
Methyllithium konnte das Keton 143 in 64% Ausbeute dargestellt werden (Schema 58).

O/
N MeLi, THF,
= N -30°C->RT_
o 64%

‘ 141

Schema 58: Transformation des Weinrebamids 141 in Keton 143.

9.3.4 Synthese des Bromids 144

Die beiden trisubstituierten Doppelbindungen in Verbindung 144 sollten Uber zwei WITTIG-
Reaktionen installiert werden. Dabei wurde die erste Doppelbindung ausgehend von
kommerziell erhaltlichem Hydroxyacteon hergestellt (Schema 59) und anschlieBend die
Alkohol-Funktion TBS-geschitzt.

o)
PhsP :)3E4 1. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C

1. Toluol, Riickfluss 2. MnO,, CH,Cl,

2. Imidazol, TBSCI, CH,Cl, J\/Oit 3. CH,Cl, i
Hovgo 76% (2 Stufen) TBSO g O 77% (3 Stufen)

155 PhaP.
154 93 OFEt

0 1. TBAF, THF 0
TBSO\)\/\HJ\OEt 2.CBry, PPhy, CHyCl, S ok
0,
156 56% (2 Stufen) 144

Schema 59: Synthese Fragment 144,

Eine Sequenz aus DIBAI-Reduktion und Braunstein-Oxidation fuhrte zu einem Aldehyd-
Vorlaufer, der den Bedingungen einer zweiten WITTIG-Reaktion unterzogen wurde und dabei
Dien 156 hervorbrachte. Beide Doppelbindungen wurden auf diese Weise mit einer
exzellenten E-Selektivitdt >95% (NMR-spektroskopisch war kein weiteres Isomer

nachweisbar) generiert. Eine Abspaltung der TBS-Schutzgruppe in Dien 156 mit
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Tetrabutylammoniumfluorid setzte die Hydroxy-Funktion frei, welche nachfolgend in einer
ApPPEL-Reaktion in das Bromid 144 uberfuhrt wurde.

9.3.5 Synthese des homoallylischen Bromids 142

Ein erster Syntheseansatz zu Fragment 142 sollte analog den Arbeiten von ANDRADE et al.®*

eine Kreuz-Metathese/WITTIG-Tandem-Reaktionen beinhalten (Schema 60).

GRUBBS 2, CH,Cl,

dann (@]
PhsP
3 53 OF! O
TBSO“/K+ NN > TBSOWOH
159

157 158

Schema 60: Kreuz-Metathese/WITTIG-Tandem-Reaktion.

Die Analyse des intermedidr gebildeten Aldehyds ergab jedoch ein Gemisch der E/Z-Isomere
(2.5:1) sowie eine geringe Gesamtausbeute (46%). Die Reaktion wurde nicht weiter optimiert.
Stattdessen wurde der Aufbau des E-trisubstituierten homoallylischen Alkohols Uber eine
Sequenz aus Zirkonium-katalysierter Carboaluminierung einer Alkinyl-Spezies und
nachfolgendem Umsatz mit Methylchlorformiat untersucht (Schema 61). Da zusatzliche
Schutzgruppen-Reaktionen vermieden werden sollten, wurde getestet, ob die von NEGISHI®®

beschriebene Methode auf Substrat 160 mit der freien Hydroxy-Funktion tbertragbar ist.

OMe
Cp,ZrCl,, AlMes, CH,CI
/\/// - c ; = /\M
HO dann O < 30% HO (e}
160 161
Cl OMe

Schema 61: Carboaluminierungs-Reaktion nach NEGISHI.

Auch hier konnte lediglich eine geringe Ausbeute (< 30%) erzielt werden. Bei der
Evaluierung von effektiveren Alternativen schien die WITTIG-Reaktion von Hydroxy-Butanon
162 (Schema 62) zunachst keine vielversprechende Methode darzustellen. Trotz der
strukturellen Ahnlichkeit zu Hydroxy-Aceton, werden bei dieser WITTIG- und auch der
analogen HWE-Reaktion deutlich schlechtere Ergebnisse erhalten.?® 3% Dies kommt
insbesondere in einer wenig ausgepragten E/Z-Selektivitat (E/Z < 2.1:1)® zum Ausdruck. Es
fiel jedoch auf, dass in den literaturbekannten Beispielen entweder die Alkohol-Funktion

geschiitzt war oder die Reaktion nur bis maximal 80 °C erwdarmt wurde. Aufgrund der
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Erfahrung mit Hydroxy-Aceton (vgl. Abschnit 9.3.4) wurde vermutet, dass die Ergebnisse bei
héheren Temperaturen mit der freien Alkohol-Funktion verbessert werden konnten.

(@)
134
PhsP
3 \)kOEt )
/\/g Toluol, Riickfluss /\)\/U\ /\/g
HO © T Ho N OFt TBSO 0

40% (E/Z > 19:1
162 o ) 161 163

keine Reaktion

1. CBI’4, PPh3, CH2C|2 (68%)
2. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C (81%)

3. TBSCI, Imidazol, CH,Cl, (92%) W
>~  PBr OTBS

164

Schema 62: Synthese des Homoallyl-Bromids 164.

Tatsdchlich wurde auf diese Weise eine sehr gute E-Selektivitét (kein weiteres Isomer NMR-
spektroskopisch detektierbar) und eine im Vergleich gute Ausbeute erzielt. Bei Verwendung
des TBS-geschutzten Analogon 163 konnte unter den gleichen Bedingungen keine Reaktion
beobachtet werden. Fir die Tests der spateren Fragmentkupplung wurde an dieser Stelle
beschlossen, nur das einfacher zugéngliche Fragment 164 als verkirztes Derivat von 142
darzustellen. Eine ApPEL-Reaktion des Alkohols 162, gefolgt von einer Reduktion der Ester-
Gruppe mit Diisobutylaluminiumhydrid und einer TBS-Schiutzung der freigesetzten Alkohol-

Funktion, vervollstandigten die Synthese von Fragment 164.

9.3.6 Kupplung zum Vorlaufer des Westfragments 137

Bereits bei der Planung wurde als kritischer Punkt der Synthese die Kupplung zum
Tetraen 165 (bzw. Trien 165c) erkannt (Schema 63). In allen drei Féllen (A, B, C) liegt ein
1,4-Diensystem vor, in dem die Aciditat der bisallylischen Protonen durch eine vinyloge,
elektronenziehende Funktion (lodid, Keto- bzw. Weinrebamid-Funktion an C25) erhdht ist.
Ziel war es daher herauszufinden, ob ein solches System die basischen

Kupplungsbedingungen tolerieren wirde.
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o}
25 24
Z + | NN OEt
o}
139 140 ?/
25
24 N W
IA =z ~ * B X-"0oTBS
o}
141 164
B
X = OH, H (165a) 2| ,
X =0 (165b) =z N-"oTBS
o}
165c

C
O
25] 24
sl Brwoa
(@
| 143 144

Schema 63: Kupplung der Fragmente zum Aufbau der westlichen Seitenkette.

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der Fragmentkupplung.

Bedingungen

komplexes Gemisch

1 A n-BuLi, MgBr, OEt,, Et,0, -78 °C (350 Gesamtausbeute)
5 A n-BuLi, i-PrMgCl, THF, komplexes Gemisch
0°C—>-78°C (37% Gesamtausbeute)
. o komplexes Gemisch
£ A IS, [BEE), it e (42% Gesamtausbeute)
R komplexes Gemisch
: E NGBS L, = (e (52% Gesamtausbeute)
. o komplexes Gemisch
£ 2 SlalRisp Ul = (e (40% Gesamtausbeute)
6 B KHMDS, THF, - 78 °C 167 (46%)
7 C Mg, I, (kat.), THF keine Kupplung

Die Fragmentkupplung nach Methode A wurde zunéchst an einer Vinyl-Magnesium-Spezies
untersucht. Diese sollte nach Halogen-Lithium-Austausch durch eine Ummetallierung

generiert werden (Tabelle 3, Eintrag 1,% 2%

). Ziel war es dabei, eine chemoselektive Reaktion
mit der Aldehyd-Funktion in Verbindung 140 zu erreichen. Zusatzlich wurde die Kupplung
des entsprechenden Lithiumorganyls (Tabelle 3, Eintrag 3) getestet. Als Lithiierungsreagenz
wurde aufgrund der Labilitat des Vinyliodids 139 jeweils das im Vergleich mildere
n-Butyllithium anstelle von tert-Butyllithium verwendet. Alle drei Varianten ergaben nur

einen geringen Umsatz zu einem verknipften Produkt. Zwar blieb die Ester-Funktion dabei
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jeweils unverdndert, doch wurde stets ein komplexes, saulenchromatographisch nicht
trennbares Isomerengemisch erhalten. Vinyliodid 139 schien dariber hinaus unter den
getesteten Bedingungen zu einem groRRen Teil einer Zersetzung zu unterliegen.

Die Alkylierung des 1,4-Dienons 143 nach Methode C (Tabelle 3, Eintrag 4, 5, 6) lieferte
ahnliche Ergebnisse. Auch hier wurde lediglich eine geringe Ausbeute eines
Kupplungsprodukts erhalten. Diese Versuche zeigten jedoch ebenfalls auch sehr deutlich,
dass eine Deprotonierung der aciden, bisallylischen Protonen einen groRen Anteil ausmachte.
Bei einer Variation des Gegenkations der Hexamethyldisilazid-Base (HMDS) war dieser
Effekt unterschiedlich ausgepragt. Wahrend Natrium- und Lithium-HMDS (Eintrag 4, 5)
jeweils ein undefiniertes (Doppelbindungs-)Isomerengemisch hervorbrachten, war bei
Verwendung von KHMDS eine volistandige Verschiebung der urspriinglich trisubstituierten
Z-Doppelbindung zu beobachten (Schema 64). Die Alkylierung erzeugte dabei ein

quartarneres Zentrum in 167.

Schema 64: Alkylierung von Dienon 143 bei Verwendung von KHMDS als Base.

In Ansatz B (Tabelle 3, Eintrag 7) konnte das Bromid 164 zwar in das korrespondierende
GRIGNARD-Reagenz Uberfiihrt werden, eine Reaktion mit der Weinrebamid-Funktion in 141

blieb jedoch aus.

Zahlreiche weitere Anpassungs- und Optimierungsversuche flr die aufgefiihrten Methoden
(Schema 63, A, B, C) waren noch mdglich gewesen. So hétten beispielsweise flir Methode B
weitere Basen wie etwa Lithiumdiisopropylamid getestet oder Weinrebamid 141 (Methode C)
durch einen entsprechenden Aldehyd ersetzt werden kénnen. Die erhaltenen Ergebnisse legten
allerdings nahe, dass eine sehr feine Abstimmung der Bedingungen noétig sein wiirde, sollte es
uberhaupt gelingen eine der Methoden (A, B, C) fiur die Synthese der Seitenkette verwenden

zu konnen. Eine zuverléssigerere Alternative bot ein linearer Ansatz, in dem die beiden
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Doppelbindungen des 1,4-Dien-Rests nacheinander generiert werden. Dieser Wechsel der

Strategie ermdglichte die Problematik der aciden bissallylischen Protonen zu umgehen.

9.4 Modifizierte Retrosynthese des Westfragments 137

Da die konvergente Synthese von Fragment 137 mittels Kupplung zweier Diensysteme nicht
erfolgreich war, wurde die Strategie zugunsten einer linearen Vorgehensweise verandert.
Diese vermeidet den instabilen 1,4-Dien-Vorlaufer mit elektronenziehenden, vinylogen
Substituenten. Eine entsprechende Strategie, die im Vorfeld dieser Arbeit von GERALD
WARDENGA*® entwickelte wurde, diente als Vorlage und wurde an einigen Stellen durch

effizientere Alternativen optimiert.

WALSH-Kupplung

O
/rrr‘\‘/\)\/\(U\OEt
[ OTBS
168

O

/l 137 OTBS
JULIA-KOCIENSKY-Olefinierung ﬂ
Br
o I 5
—\—: <:I + | SN OFEt
(0]
160 OTBS 140
169

Schema 65: Retrosynthese von Fragment 137 (zweite Generation).

Die Schlusselschritte beinhalten eine Kupplung der Fragmente 169 und 140 unter WALSH-
Bedingungen®” zu einem Z-trisubstituierten Allylalkohol sowie die anschlieRende JULIA-
KocleNskY-Olefinierung zur Generierung der zweiten Doppelbindung im 1,4-Dien-Rest
(Schema 65). Der bereits synthetisierte Aldehyd 140 (siehe Abschnitt 9.3.2) konnte hier

wiederverwendet werden.
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9.5 Synthese des Westfragments 137

Zunachst wurde das 1-Brom-Alkin 169 ausgehend von kommerziell erhéltlichem 3-Butin-1-ol
uber eine TBS-Schitzung mit anschlieBender Bromierung in terminaler Position dargestellt
(Schema 66).

Br
|| TBscl, | NBS, AgNOS,
Imidazol, THF‘ Aceton | ‘
98% 95%
OH OTBS
OTBS
160 170 169

Schema 66: Synthese des Brom-Alkins 169.

Zusammen mit dem bereits in Abschnitt 9.3.2 beschriebenen Aldehyd 140 wurden beide
Komponenten den Kupplungsbedingungen nach WALSH® unterzogen (Schema 67).
Mechanistisch handelt es sich dabei wahrscheinlich um eine Hydroborierung des Alkins 169,
gefolgt von einer Alkylierung der intermediéren Bor-Spezies 171 durch Dimethylzink. In dem
so gebildeten Borat-Komplex 172 wird das vinyloge Bromid intramolekular durch einen
Methyl-Rest substituiert, was eine Inversion der Doppelbindungskonfiguration zur Folge hat
(173). Ummetallierung und Reaktion mit Aldehyd 140 fithren schlieRlich zum gewiinschten
Allylalkohol 175.

C e A

Br BBr, Me. L-Me

1. BBr,H.SMe,, 2. Me,Zn, Toluol, (Be
Il Toluol, 70 °C A B 78°C->0°C N 2> BMe,
- MeZnBr

OTBS OTBS | OTBS | OTBS

169 171 172 173

o)
| NN OEt

MeoZn = “ZnMe (o 140

—_—

- BMe; 56%

OTBS OTBS

175

174
Schema 67: Mechanismus und Anwendung der WALSH-Kupplung.

Trotz der eher moderaten Ausbeute ist die WALSH-Kupplung eine sehr leistungsfahige
Reaktion. Neben dem spezifischen Aufbau der trisubstituierten Z-Doppelbindung und der
Kupplung zweier Fragmente gelingt mit dieser Reaktion die Differenzierung zwischen dem
Aldehyd- und dem Ester-Rest in Verbindung 140. Der erhaltene allylische Alkohol fallt bei

der Reaktion als Racemat an. Fir die Uberfithrung in das R-konfigurierte Stereozentrum, wie
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es im Corallopyronin A vorliegt, war eine Sequenz aus Oxidation zum Keton und
asymmetrischer Reduktion geplant. Fir letztere Transformation sind in der Literatur
zahlreiche Methoden etabliert. Als Beispiele sind in diesem Zusammenhang die CBS-,%®
NoYORI-(BINAL-H)® oder DIP-Chlorid-Reduktion®™ zu nennen. Zu diesem Zeitpunkt war
noch unklar, ob das 1,4-Dien-System im spateren Fragment 137 die stark basischen
Kupplungsbedingungen mit dem Pyron-Fragment 138 tolerieren wiirde, daher wurde zunachst
die racemische Verbindung 175 flr die weitere Synthese verwendet.

Ein nachtréglich durchgefuhrter Versuch zeigte jedoch, dass die Hydroxy-Funktion an C24
durch eine DIP-Chlorid-Reduktion stereoselektiv eingefuhrt werden kann (Schema 68).

OEt Mn02, CH2C|2

_ =

OTBS 175 OTBS 176
(+)-DIPCI, Et,0

OTBS S-175

Schema 68: Erster Ansatz der stereoselektiven Einflihrung der Hydroxy-Funktion an C24.

Zu diesem Zweck wurde Alkohol 175 mit Braunstein zu Keton 176 oxidiert und anschlieRend
mit (+)-DIP-Chlorid reduzuiert. Die Ausbeute dieser Sequenz kann nicht zuverl&ssig
angegeben werden, da eine saulenchromatographische Aufarbeitung keine ausreichende
Reinigung des erhaltenen Alkohols ergab. Mitilfe der MosHER-Methode® war es jedoch
mdglich die Enantioselektivitat zu bestimmen. Dabei wurde NMR-spektroskopisch ein Wert
von > 90% ee ermittelt und dem stereogenen Zentrum eine S-Konfiguration zugeordnet. Der
bendtigte R-konfigurierte Alkohol 175 waére entsprechend durch Verwendung von (-)-DIP-
Chlorid zuganglich. Im Rahmen dieser Dissertation konnte die beschriebene Methode nicht
mehr ausfihrlich bearbeitet werden. Die DIP-Chlorid-Reduktion stellt daher eine
vielversprechende Strategie dar, die aber noch nicht ausreichend entwickelt und
charakterisiert wurde.

Im racemischen Ansatz wurde der sekundére Alkohol 175 TBS-geschutzt, die primére
Hydroxy-Funktion selektiv in Gegenwart von Camphersulfonsdure freigesetzt und mit DESs-

MARTIN-Periodinan zum Aldehyd 179 oxidiert (Schema 69).
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1. TBSOTY, 2,6-Lutidin,
CH,Cl, (99%)
OEt 2. CSA, CH,Cl,/MeOH (75%)

OoTBS 175

DMP, CH,Cl, (75%)

Schema 69: Synthese von Aldehyd 179.

In der Vorschrift nach WARDENGA®® sollte die verbleibende E-konfigurierte Doppelbindung

durch eine TAKAI-UTIMOTO-Olefinierung® generiert werden (Schema 70).

OEt  CrCly, CHsCHI,, THF
30-40%

179

Schema 70: Takai-Utimoto-Reaktion.

Die Ausbeute dieser Reaktion konnte jedoch nicht gesteigert werden und lag stets nur
zwischen 30 und 40% (E/Z = 7:1). Aufgrund dieses ungeniigenden Resultats wurde eine
alternative Methode angestrebt. Dabei fiel die Wahl auf eine JuLIA-KOCIENSKY-
Olefinierung.”® Die Selektivitat dieser Reaktion ist oft abhdngig vom Losungsmittel und der
verwendeten Base. Tendenziell beste Ergebnisse werden in  Gegenwart von
Kaliumhexamethyldisilazid in 1,2-Dimethoxyethan erhalten.®* Um die Bedingungen zu testen,
wurde die Reaktion zundchst mit dem Aldehyd 140 durchgefiihrt (Schema 71).

o) 0
“ KHMDS, DME, -60 °C “
\ -
| OEt 5% S Xy OEt
0
140 @ O=g.4 182
"
181 o
N=N

Schema 71: Testreaktion der JULIA-KOCIENSKY-Bedingungen.

Die Synthese des Reagenz 181 sowie die Versuchsbedingungen orientierten sich an den

Arbeiten von Koclensky.®® Wiahrend mit dem Testansatz ein vollstandiger Umsatz der
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Aldehyd-Spezies sowie eine gute Ausbeute des Olefinierungsprodukts erhalten wurden,
lieferte die Ubertragung auf das vorliegende System 179 hingegen nur geringe Ausbeuten
(Schema 72).

OEt KHMDS, DME, -60 °C
26%

O 179 @\ Oss:4
N

181 ,{,:N,N

Schema 72: JULIA-KOCIENSKY-Reaktion.

Hauptprodukt war hier ein Isomerengemisch, das aus der Deprotonierung des Aldehyds in « -
Stellung resultierte. Verwendung von Lithiumhexamethyldisilazid als Base fuhrte zwar zu
einer deutlichen Verbesserung der Ausbeute (57%), ergab jedoch ein ungeniigendes E/Z-
Verhéltnis von 1.5:1. Erneut war die erhdhte Aciditat der doppelt aktivierten Protonen (vgl.
Abschnitt 9.3.6), welche in diesem Fall sowohl allylisch als auch in «-Stellung zu einer
Aldehyd-Funktion lagen, nicht kompatibel mit den basischen Reaktionsbedingungen. Um
dieses Problem zu umgehen, sollte die JuLIA-KOCIENSKY-Reaktion mit umgekehrten
funktionellen Gruppen durchgefiihrt werden. Dadurch wirde die Position der aciden Protonen
verschoben und unerwiinschte Isomerisierungen durch Deprotonierung in allylischer Stellung

vermieden (Schema 73).

Schema 73: Position der aciden Protonen bei der JULIA-KOCIENSKY-Olefinierung mit

,,normalen* (183) und umgekehrten Funktionalitaten (184).

Dieser Idee folgend wurde die Hydroxy-Funktion in 178 mittels einer MITSUNOBU-Reaktion

durch Phenyltetrazolthiol substituiert (Schema 74).
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PPhs, DEAD, THF

@ SH
=

N

OEt N=\

\J

OH 178

(NH4)sM07024. 4H,0,
H>0,, EtOH

76%

Schema 74: Synthese des JULIA-KOCIENSKY-Reagenzes 184.

Eine reproduzierbare Oxidation des Sulfids 185 konnte in Gegenwart von
Ammoniummolybdat(V1)tetrahydrat erreicht werden. Versuche, die Ausbeute durch langere
Reaktionszeit zu steigern, flhrten jedoch zu einer Zunahme eines Nebenprodukts durch

Epoxidierung (Schema 75).

(NH4)eMo7024. 4H20,
H,0,, EtOH

Schema 75: Nebenprodukt bei der Oxidation zur Sulfon-Spezies 184.

In der KHMDS-vermittelten Olefinierung mit Acetaldehyd konnte schlielich Tetraen 180

erhalten werden (Schema 76).



9. Synthese von Corallopyronin A 70

OEt O
KHMDS,

Acetaldehyd, DME‘
90% (E/Z = 6:1)

Ph—N !\l 184 180

1. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C
2. MnOZ, CH2C|2

79%

Schema 76: Synthese des westlichen Fragments 137.

Trotz der im Vergleich zur TAKAI-UTIMOTO-Olefinierung um eine Stufe langeren Sequenz
wurde ausgehend vom Alkohol 178 die Ausbeute des Tetraen 180 nahezu verdoppelt. Das
E/Z-Verhaltnis lag bei guten 6:1, welches durch sédulenchromatographische Aufarbeitung auf
10:1 im westlichen Kupplungsfragment 137 gesteigert werden konnte. Letzteres wurde durch
eine Reduktion von Ester 180 mit Diisobutylaluminiumhydrid und eine anschlieRende

Braunsteinoxidation generiert.
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9.6 Chiral-Pool-Synthese des Pyron-Fragments

Um die Synthese des Pyron-Fragments 138 effizienter zu gestalten, wurde die Strategie zur
Einfuhrung des stereogenen Zentrums uberarbeitet. In einem ersten Ansatz war dieses
Problem durch eine EvANs-Alkylierung (vgl. Abschnitt 8.5) gelost worden. Diese Methode ist
in der Literatur etabliert und erzielt gute, reproduzierbare Selektivitaten. Ihre Effektivitat ist
aufgrund des benétigten dreistufigen Prozesses (1. Addition des Auxiliars, 2. Alkylierung,
3. Abspaltung des Auxiliars) jedoch gering. Die aufgeflihrten Reaktionen lassen sich
einsparen, verwendet man eine ,,chiral-pool“-Synthese, bei der das stereogene Zentrum im
Startmaterial bereits vorhanden ist. Als geeigneter Vorlaufer wurde dabei [3-(-)-Citronellen
(187) identifiziert. Durch eine Abfolge aus selektiver Epoxidierung der elektronenreicheren
trisubstituierten Doppelbindung, gefolgt von einer Epoxidspaltung mit Periodséure und einer
anschlieBenden Reduktion mit Natriumborhydrid, wurde 187 in den Alkohol 188

transformiert (Schema 77).

1. mCPBA, NaOAc,

CH,Cl,, -20 °C
2. HglOg, Et,O/THF, 0 °C OH TBSCI, Imidazol, OTBS
/Y\/Y 3. NaBH,, Et,O/THF, 0 °C THF
66% (3 Stufen) = 95% ~
187 188 189
o) OTBS
O3, PPhg, CH,Cl/MeOH. || BF3OEty, CH,Cl,,-78°C ~ O7 O OH OTBS
90% >< 78% 0PNF
104 0" O 114
TMSOM
>< 113 OH
DMP, CH,Cl, o o O OTBS  Toluol, Riickfluss _ = | OTBS
97% OFNF 75% oo
103 116

Schema 77: Chiral-Pool-Synthese des Hydroxy-Pyrons 116.

Eine TBS-Schiutzung von 188 sowie die Ozonolyse der verbliebenen Doppelbindung ergaben
Aldehyd 104. Eine ahnliche Synthesesequenz fand auch in der Arbeitsgruppe von MULZER bei
der Synthese von Kendomycin Anwendung.*> Komplettiert wurde die Darstellung des Pyrons
116, analog zu dem in Abschnitt 8.5 vorgestellten Verfahrens. Eine vinyloge MUKAIYAMA-
Aldol-Reaktion mit anschlieender Oxidation zum Keton 103 und eine Retro-DIELS-ALDER-
Reaktion lieferten Pyron 116. Durch Verwendung des Citronellens als Vorlaufer konnte die
Synthese von 116 um zwei Stufen verkdirzt werden. AuBerdem war die Aufarbeitung der

Zwischenprodukte weniger aufwendig, sodass auch grofiere Substanzmengen erheblich
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leichter erhalten werden konnten. Ein Nachteil der neuen Variante liegt jedoch in der
Enantiomerenreinheit. Hier ist man auf die Reinheit der kommerziell erhéltlichen Substanz

beschrankt. Im vom Anbieter Aldrich erhaltenen -(-)-Citronellen war das gewinschte R-

Enantiomer lediglich angereichert (Spezifikation laut Aldrich: [«]5’=7.0 + 2 (neat), vgl. B-
(+)-Citronellen [«]?’= 10.0 + 1 (neat)). Auch der geringere Drehwert des Aldehyds 104
gegentiber dem durch EvAns-Alkylierung gewonnenen ([a]5’'= - 9.8 (CHCIs) bzw. nach

Evans-Alkylierung [a]2’= - 16.1 (CHCI3)) resultiert wohl entsprechend aus dem unreinen

Ausgangsmaterial. Wie beim westlichen Fragment 137 wurde auch hier zunéchst der Fokus
auf die Erarbeitung eines allgemeinen Zugangs zu Corallopyronin A gelegt. Die Natur des
Chiralitatzentrums spielte dabei keine Rolle und wirde auf die Ergebnisse der folgenden
Reaktionen keinen Einfluss haben. Fragment 116 und 137 kdnnten daher spéter auf identische
Weise in ihrer enantiomerenreinen Form in eine erfolgreiche Strategie eingesetzt werden. Aus
diesem Grund sollte vorerst mit dem aus Citronellen leichter erhaltlichen Material
weitergearbeitet werden.

Der retrosynthetischen Analyse (Abschnitt 9.1) folgend war geplant, die Ostliche Seitenkette
inklusive Vinylcarbamat-Funktion nun vollstdndig aufzubauen und anschliefend zu kuppeln.
Die Entschutzungsbedingungen der zunéchst verwendeten MOM-Schutzgruppe hatten zu
einer Isomerisierung der westlichen Seitenkette gefuhrt (siehe Abschnitt 8.8). Aus diesem
Grund musste eine neue Schutzgruppe fur die Hydroxy-Funktion am Pyron verwendet
werden. Fir die Kupplung der Fragmente war eine Deprotonierung an der C3-Position
erforderlich. Um dies zu ermdglichen sollte die neue Schutzgruppe einen zu MOM
vergleichbaren, geringen sterischen Anspruch aufweisen. Ein zusétzliches Kriterium war eine
mdgliche Abspaltung gemeinsam mit der TBS-Schuzgruppe in der westlichen Seitenkette als
finale Reaktion. Die Trimethylsilylethoxymethyl-Gruppe (SEM) schien diese VVoraussetzung
zu erfillen. Unter Anwendung von kommerziell erhdltlichem SEM-Chlorid wurde Pyron 116
geschutzt (Schema 78).
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OH OSEM
= | oTBs SEMCI, DIPEA, CH,Cl, .~ | OTBS AcOH/THF/H,0
91% 939
0“0 ° 0”0 %
116 190
1. n-BuLi, THF, -60 °C --> RT
OSEM OSEM 9 O
= | oH IBX,DMSO % | o (EtO),P OH _
88% |
(o}Ne) o~ O
191 192
OSEM 2. CICO,Me, DIPEA, NaN3, OSEM
Aceton, H,O
3. Toluol, MeOH, Riickfluss = | H
(52%, 3 Stufen) 0”0 ™ N\ﬂ/OMe
(0]
193 138

Schema 78: Synthese des Ostlichen Fragments 138.

Die weiteren Reaktionen bis zur Installation der Vinylcarbamat-Funktion wurden
uberwiegend von der Myxopyronin-Synthese bernommen (vgl. Abschnitt 8.8). So konnte der

primére Alkohol in Gegenwart von Essigsdure freigesetzt und anschliefend mit IBX zum
Aldehyd 192 oxidiert werden. Die Abfolge aus WITTIG-Reaktion zu einem «,pf -

ungesattigten Ester und einer anschliefenden Verseifung mit Lithiumhydroxid musste
ausgetauscht werden, da die SEM-Funktion unter diesen Bedingungen unerwartet instabil
war. Eine deutlich effizientere Alternative wurde in einer HORNER-WADSWORTH-EMMONS-
REAKTION mit Diethylphosphonoessigsaure gefunden.®® Auf diese Weise war die Saure 193
direkt und ohne zusatzliche Verseifungsreaktion zuganglich. Nach der Uberfiihrung in das
Saureazid gelang die anschlieende Curtius-Umlagerung unter analogen Bedingungen wie

beim Myxopyronin B nun mit deutlich héheren Ausbeuten.

9.7 Kupplung der Fragmente 137 und 138

Bei der Kupplung der Fragmente in Gegenwart des Vinylcarbamat-Restes lag mit dem Proton
am Stickstoff eine weitere Position vor, die unter den basischen Kupplungsbedingungen
deprotoniert werden kdnnte. Es wurde angenommen, dass die Anwendung eines zusétzlichen
Aquivalents Lithiumtetramethylpiperidin zu einem Dianion fiihrt, in dem jedoch weiterhin
bevorzugt die C3-Position die geplante Kupplungsreaktion eingehen wiurde. Tatsdchlich

gelang durch diese Anpassung der Vorschrift die Verknlpfung des Pyrons 138 mit dem
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westlichen Fragment 137 in zufriedenstellender Ausbeute (Schema 79). Die Oxidation des
bisallylischen Alkohols 194 mit Braunstein funktionierte hier deutlich besser als beim
vergleichbaren Myxopyronin B Vorlaufer. Wahrend Alkohol 194 unter neutralen
Bedingungen noch eine gute Stabilitat aufwies, zeigte die oxidierte Variante 195 bereits eine
hohe Labilitat. So konnte in einer NMR-spektroskopischen Messung in deuterierten Methanol
uber Nacht ein weiterer neuer Datensatz beobachtet werden. Zu diesem Zeitpunkt waren nur
noch etwa 30% der urspringlichen Substanz erhalten geblieben. Weitere 24 Stunden in
Losung resultierten allerdings nicht, wie es zundchst den Anschein hatte, in der Ausbildung
einer definierten Verbindung. Vielmehr kam es zu einer vollstandigen Umwandlung von 195

in ein nicht identifiziertes Gemisch.

OSEM
=
’ | N _om
0”0 g
138 O
n-BuLi, TMP, THF
-78 °C -->-40 °C --> RT
41%
OH OSEM
H
N\H/OMe
o)
MnOZ, CH2C|2
90%

Corallopyronin A (67)
Schema 79: Synthese von Corallopyronin A.
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Aufgrund der schon in neutraler Losung ablaufenden Isomerisierungs- und
Zersetzungsreaktionen durfte die globale Entschutzung von 195 mdéglichst wenig Zeit in
Anspruch nehmen. Beim Testen von geeigneten Bedingungen flr diese Reaktion (Tabelle 4)
wurde daher jeweils ein Uberschuss des Entschiitzungsreagenz verwendet.

Tabelle4 Entschutzungsbedingungen.

Edukt
195 TBAF, THF, 45 °C, 24 h Zersetzung
2 195 PPTS, MeOH, 26 h Zersetzung

195 (41%),

3 195 HFPyridin (70?%5y§igin (1:2.5 VIV), TBS-entschiltzt (26%),
' 67 (Spuren)

4 138 Dowex® 50WX2, MeOH, Riickfluss, 2 h Zersetzung

5 138 TBAF, DMPU, Molsieb, 60 °C, 2 h Zersetzung

6 138 CBry, i-PrOH, 85 °C Zersetzung

Methyl-geschiitzter

7 138 K,COs, MeOH, 20 h Allohol (54%)

8 138 TASF, DMF, 0 °C - RT, 48 h kein Umsatz

9 138 EtsN'3HF, THF, 24h kein Umsatz

Vor allem die SEM-Schutzgruppe erwies sich in diesen Versuchen jedoch als zu robust. Das
HPLC-Spektrum des Rohprodukts nach Entschitzung mit HF/Pyridin (Abbildung 15) zeigt
exemplarisch die Problematik fur die Eintrdge 1 und 3 (Tabelle 4). So wurde das Produkt der
SEM-Entschutzung  nicht  ausreichend  schnell  gebildet.  Isomerisierungs-  und
Zersetzungsreaktionen wiesen eine im Vergleich hohere Geschwindigkeit auf. Bei kurzen
Reaktionszeiten war entsprechend nahezu kein Umsatz zu Corallopyronin A zu beobachten,
wéhrend lange Reaktionszeiten zu einer vollstandigen Zersetzung fuhrten. Verwendung von

PPTS (Eintrag 2) schien die Nebenreaktionen zu verstarken.

SEM- und TBS-geschitztes

700 Corallopyroniij A

500
TBS-entschitzt

s00

400

98 .20, Ll3E94

300

Intensitdt (mV)

- Coralldpyronin

85, LoZ3ise

9,85,
TI.08, OLS0G

100

65,70, 25fedaL
c
Z,
57,76 gpelezazn

56,68, LIDZISTT

50,60, 24[RAE
©
f443, ILEEL

62,40, 503

LIl 64035

[=}
}u,sa, L7
1 47,28, GRILID>

T48.81, 20762
T 4o.58, Trezd

52,03, ILLLGL
52,29, g9
54,26, 40foll
TG540, Z66004

'.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|
35 40 45 50 55 &0 65 70

Retentionszeit (min)

Schema 15: HPLC Spektrum des Rohprodukts nach drei Stunden Entschiitzung mit
HF/Pyridin.
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Weitere an der Vorstufe 138 getestete Bedingungen zur Freisetzung der Hydroxy-Funktion
am Pyron resultierten entweder in Zersetzung (Eintrag 4, 5, 6) oder brachten keinen Umsatz
(Eintrag 8, 9). Ein uberraschendes Ergebnis wurde bei der Verwendung von Kaliumcarbonat
erzielt. Dabei war eine Transformation des SEM-geschiitzten Alkohols in einen Methylether
zu beobachten.

9.8 Fries-Umlagerungen als alternative Kupplungsmethode

Auf der Suche nach einer Lésung fir die ungeeignete Schutzgruppenstrategie wurde zundchst
eine Variante anvisiert, die das Schiitzen der Hydroxy-Funktion am Pyron tberfllissig machen
wirde. Literaturbekannt ist die FRIES-Umlagerung weniger komplexer Pyron-Systeme unter

sauren®® bzw. Lewis-sauren®” Bedingungen (Schema 80).

o
)J\O AICl3, 1,2-Dichlorethan

oder o
ZITFA, Toluol, Rickfluss _ )ﬂ
0”0 0o

196 197

Schema 80: FRIES-Umlagerung an Pyronen unter (Lewis-)sauren Bedingungen.

Die Verknipfung der Fragmente sollte weiterhin zum spatmoglichsten Zeitpunkt mit bereits
eingeflhrter Vinylcarbamat-Funktion stattfinden. Unter dieser Voraussetzung waren
(Lewis)saure Bedingungen, wie zuvor bereits beschrieben, jedoch nicht geeignet. Ein
alternativer Ansatz war, analog zu MuLzer‘s Kendomycin Synthese® eine photochemisch
induzierte FRIES-Umlagerung als Schlisselschritt. Schema 81 zeigt den allgemeinen

radikalischen Mechanismus der Photo-FRries-Reaktion.

(o) OH
)J\ (o} OH OH OH O
0" R ho O
— @ - © - @ + l . @)J\R +
[j R
R” 0
198 199 200 201 202 203 204

Schema 81: Mechanismus der Photo-FRIES-Umlagerung.

Ziel war es, diese Konditionen auf das vorliegende Problem zu Ubertragen (Tabelle 5,
Eintrag 1). Alternativ sollte die Umlagerung in Anlehnung an die Arbeiten von TANABE'®

auch in Gegenwart von Dimethylaminopyridin getestet werden (Eintrag 2). Als dritte Variante
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wurde daneben eine anionische FRIES-Umlagerung untersucht (Eintrag 3). Als geeignetes
Testsubstrat wurde Verbindung 206 identifiziert, welches durch eine Veresterung der Saure
205 (siehe Abschnitt 8.3) mit Hydroxy-Pyron 116 zugénglich (Schema 82) war.

DCC, DMAP, DIPEA

OH
& OTBS o
. o S g ‘\/\)\/ﬁ)\o
WOH 68% g & OTBS
205 0 °
206

Schema 82: Synthese des Testsubstrats 206 fur FRIES-Umlagerungen.

Tabelle 5 fasst die Bedingungen der verschiedenen FRIES-Umlagerungen (Schema 83)

Zzusammen.
0]
A XN o
Bedingungen
/| OTBS
o~ O
206

Schema 83: FrIES-Umlagerung von Pyron 206.

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen.

Bedingungen

Umsatz < 15%, komplexes

1 ho (254 nm, 2 x 8 Watt), Hexan, 14 h Nebenproduktgemisch
" Umsatz < 5%, undefiniertes
2 DMAP (kat.), Toluol, Rickfluss, 4 h Nebenproduktgemisch
o o
3 n-BuLi, TMP, THF. -78 °C. 3 h Umsatz < 50%, undefiniertes

Nebenproduktgemisch

In allen drei Fallen wurde lediglich ein geringer Umsatz zu einem Nebenproduktgemisch
erhalten. Eine Umlagerung zu der gewinschten Verbindung 207 war jedoch nicht zu

beobachten.
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9.9 Modifizierte Schutzgruppenstrategie

Da die FrIES-Umlagerung nicht erfolgreich  war, sollte eine alternative
Schutzgruppenstrategie zu Corallopyronin A fiihren. Voraussetzung fiir eine neue
Schutzgruppe der Hydroxy-Funktion am Pyron-Rest war eine gute Stabilitat, vor allem
gegeniiber nukleophilen und stark basischen Bedingungen. Gleichzeitig musste sie aber
zuverldssig schnell und mild in einem neutralen Milieu bei niedrigen Temperaturen entfernt
werden, da ansonsten Isomerisierungs- und Zersetzungsprodukte verstérkt auftreten wirden.
Zusétzliche Kriterien waren weiterhin ein geringer sterischer Anspruch sowie die Mdglichkeit
einer gemeinsamen Abspaltung zusammen mit der TBS-Schutzgruppe der westlichen
Seitenkette. Diesem Anforderungsprofil schien keine géngige, vielbeschriebene Schutzgruppe
gerecht zu werden. Eine Losung bot jedoch die Analyse des Entschiitzungsmechanismus' der
SEM-Funktion (Schema 84).

R/OQ/\OJ\QSM% — > ROH + CHy0 + H,C=CH, + MesSiF

207 208 209 210 211
F-

Schema 84: Mechanismus der Entschiitzung einer SEM-Schutzgruppe.

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Abspaltung der SEM-Schutzgruppe ist
eine Fluorid-vermittelte Substitution der Silicium-Kohlenstoff-Bindung. Vermutet wurde
daher, dass ein vergleichbarer Silyloxymethyl-Rest, in dem die Silicium-Sauerstoff-Bindung
deutlich weniger robust ist, eine beschleunigte Entschitzung ermdglichen wirde. Aufgrund
der Flexibilitdt der acetalischen Schutzgruppe, sollte die geplante Deprotonierung in « -
Position zur Hydroxy-Funktion (C3) selbst bei Verwendung von sterisch anspruchsvollen
Varianten wie tert-Butyldimethylsilyloxymethyl (SOM) durchfilhrbar sein. Eine
Literaturrecherche ergab, dass ein Zugang zu der SOM-Schutzgruppe bereits von BENNECHE

et al. entwickelt worden war'%"'%

Diesen  Arbeiten folgend, konnte tert-
Butyldimethylsilyloxymethylchlorid dargestellt und damit Pyron 116 geschiitzt werden

(Schema 85).
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0" >OTBS

TBSOCH20I DIPEA,
OTBS _CHyCl,, 0°C—>RT = | OTBS PPTS, THF/MeOH
37% (55% brsm) 070 89%
212

1. n-BuLi, THF, -60 °C --> RT

“>0oTBS 0~ >0oTBS o o
IBX, DMSO Z o (EtO)P OH
oA, JVSY .
79% | !
0”0
214
2. CICO,Me, DIPEA, NaNg, o >OTBS
Aceton, H,O
3. Toluol, MeOH, Riickfluss = | H
(45%, 3 Stufen) 0“0 N N\[(OMe
o}
215 216

Schema 85: Synthese des SOM-geschitzten Pyron-Fragments 216.

Die SOM-Schutzgruppe konnte sich in der Literatur bislang nicht durchsetzen. Fir die
geplante selektive Entfernung der TBS-Funktion zum Alkohol 213 existierten daher keine
Beispiele. Inspiriert von den Arbeiten von CLIVE,'® der die Stabilitat von SOM-geschiitzten
Thiolen untersucht hatte, wurde PPTS als potenziell geeignetes Reagenz identifiziert. In der
Tat gelang damit auf Anhieb die selektive Entschitzung zum Alkohol 213 mit guten
Ausbeuten. Eine Nebenreaktion an der SOM-Funktion konnte dabei nicht beobachtet werden.
Dieses Ergebnis war vermutlich nicht auf sterische Einflusse zurlickzufiihren, da die SOM-
Gruppe sich strukturell unabhéngig vom geschiitzten Alkohol wie eine primare OTBS-Einheit
verhalten sollte. Darauf aufbauend konnte die gefundene Vorschrift vielleicht auch eine
interessante Anwendung in der Differenzierung zweier primarer Alkohole finden. Der weitere
Aufbau der Seitenkette zum Fragment 216 war identisch mit der fir das SEM-geschiitze

Analogon beschriebenen Route und ergab vergleichbare Resultate (vgl. Abschnitt 9.6).

9.10 Totalsynthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B

Mithilfe der in Abschnitt 9.7 dargestellten Bedingungen gelang auch die Verknipfung des
SOM-geschiitzten Analogons 216 mit dem westlichen Fragment 137 in ausreichender
Ausbeute (Schema 86). Die anschliefende Oxidation des bisallylischen Alkohols 218 mit

aktiviertem  Braunstein, gefolgt von  einer  globalen  Entschitzung mit
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Tetrabutylammoniumfluorid, ergab Corallopyronin A. Die Entfernung der Schutzgruppen

gelang alternativ auch mit HF/Pyridin (27% Ausbeute).

0" >oTBS
' g | N H OMe
0~ "0 j]/
216 o
n-BuLi, TMP, THF
-78 °C --> RT

47% (54% brsm)

OH o ™oTBS

MnOZ, CHQClz
80%

TBAF, THF
33%

Corallopyronin A (67)

Schema 86: Synthese Corallopyronin A.

Fur einen Vergleich des NMR-Spektrums des erhaltenen Naturstoffs gibt es in der Literatur
zwei Quellen.*® *® Bislang nicht kommentiert war jedoch die Tatsache, dass die Spektren
beider Arbeitsgruppen sich zum Teil erheblich unterscheiden. Vor allem betroffen sind dabei
die Signale der Protonen an C18, C5 und C7. Gewohnlich miisste man daher in Frage stellen,
ob es sich in beiden Fallen tatsachlich um identische Verbindungen handelt. Im Rahmen

dieser Arbeit waren jedoch beide Spektren reproduzierbar. Wurde
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Tetrabutylammoniumfluorid fur die Freisetzung der Hydroxy-Funktionen verwendet, konnte
das NMR-Spektrum des Produkts mit dem von HOFLE® et al. zur Deckung gebracht werden
(Abbildung 16).

‘[__Ld
| J 'L“t“ , rb‘jhu\
b J_ U
7 6 5 &L 3 2

L VN T LW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 4.4f (4.2 ) 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2
1 (ppm

Abbildung 16: *H-NMR Spektren von synthetischem (unten, Entschiitzung mit TBAF) und
biosynthetischem (oben, HOFLE)*® Corallopyronin A in [D4]MeOD.

Kam hingegen HF/Pyridin zum Einsatz, wurde eine Ubereinstimmung mit dem Spektrum von
KoNiG® erzielt (Abbildung 17).
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Abbildung 17: *H-NMR Spektren von synthetischem (unten, Entschiitzung mit HF/Pyridin)
und biosynthetischem (oben, Konig)* Corallopyronin A in [D4]MeOD.

Dies sprach zwar bereits daftr, dass es sich jeweils um die gleiche Verbindung handelte, doch
schloss es die Entstehung unterschiedlicher Isomere bei den beiden Verfahren zur
Entschitzung nicht volistandig aus. Ein weiteres Indiz dafir, dass hier keine verschiedenen
Produkte erhalten wurden, lieferte die Anwendung der (identischen) Synthesestrategie auf das
Myxopyronin B.

In analoger Weise wurden dabei die zuvor beschriebenen Fragmente 88 (siehe Abschnitt 8.3)
und 216 miteinander gekuppelt (Schema 87). Eine Oxidation des erhaltenen Alkohols 219 mit
Braunstein und Abspaltung der SOM-Schutzgruppe mit HF/Pyridin ergaben Myxopyronin B

in zufriedenstellender Ausbeute.
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N
0 0" >0TBS
NN
Yo L] i o
M
0”0 g
88 216 O
n-BuLi, TMP, THF
.78 °C —> RT

53%

MnOZ, CH2C|2
80%

HF-Pyridin, THF/Pyridin
45%

Myxopyronin B (66)

Schema 87: Synthese von Myxopyronin B (zweite Generation).

Das zugehorige ‘H-NMR-Spektrum zeigte eine gute Ubereinstimmung mit dem einer
authentischen, biosynthetischen Probe, die vom Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung

in Braunschweig erhalten wurde (Abbildung 18).


http://www.helmholtz-hzi.de/
http://www.helmholtz-hzi.de/
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Abbildung 18: *H-NMR Spektren von synthetischem (unten, Entschiitzung mit HF/Pyridin)
und authentischem (oben) Myxopyronin B in [D4]MeOD.

War jedoch Tetrabutylammoniumfluorid fir die Entschutzung verwendet worden, wichen
erneut insbesondere die Signale der Protonen an C18, C5 und C7 deutlich ab. Um Gewissheit
darliber zu erlangen, ob hier unterschiedliche Verbindungen vorlagen, wurde das durch
TBAF-Entschiitzung gewonnene Myxopyronin mit der biosynthetischen Probe vereint und ein
NMR-Spektrum des Gemischs gemessen (Abbildung 19).
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Abbildung 19: *H-NMR Spektren von synthetischem (unten, Entschiitzung mit TBAF) und
biosynthetischem (Mitte) Myxopyronin B sowie dem Gemisch beider (oben) in [D4]MeOD.

Dieses zeigte lediglich einen einzigen Signalsatz, der dem des synthetischen entsprach, und
bewies somit, dass jeweils die gleiche Verbindung erhalten wurde. AulRerdem legten die
Ergebnisse nahe, dass die Verteilung der Elektronendichte im Pyronsystem der beiden
Naturstoffe empfindlich auf duRere Bedingungen reagiert.

Betrachtet man die Unterschiede der beiden 'H-NMR-Spektren des Corallopyronins A, so
weisen die Protonen an C5 und C7 bei HOFLE® eine erhohte, das an der C18-Position eine

geringere Verschiebung auf (Abbildung 20).
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Abbildung 20: *H-NMR-Spektren von Corallopyronin A nach Entschiitzung mit HF/Pyridin
(entspricht KONIG®®, oben) und nach Entschiitzung mit TBAF (entspricht HOFLE®®, unten) in
[D4]1MeOD.

Eine mogliche Erklarung, die diese Tendenz widerspiegelt, liefert moglicherweise das

Vorliegen zweier stabiler Grenzstrukturen (Schema 88).

oX o
- . R NN | !
o“ o A N\H/OMe
0]
221 222

X = H oder Metallion

Schema 88: Mdgliche Grenzstrukturen des Pyron-Systems in Corallopyronin A und

Myxopyronin B.

Darin wiirde Verbindung 221 den Zustand der Substanz von KoNIG® und Verbindung 222
dem von HOFLE® entsprechen. Es sei jedoch vermerkt, dass keine eindeutige Vorstellung
darliber existiert, wie die beiden Strukturen stabilisiert werden. Sowohl ein pH-Wert

abhangiges Gleichgewicht als auch eine Komplexierung mit einem Metallion wéren denkbare
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Faktoren, die hier eine Rolle spielen kdnnten. Im Rahmen dieser Arbeit gelang es nicht, einen
klaren experimentellen Beweis fur die Existenz der vorgeschlagenen Grenzstrukturen zu

erbringen.
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10. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation konnte ein synthetischer Zugang zu
Corallopyronin A erarbeitet werden. Ausgehend von kommerziell erhaltlichem £ -(-)-

Citronellen, enthielt die langste lineare Sequenz dabei 17 Stufen bei einer Gesamtausbeute
von 0.8% (Schema 89).

= X
)M/\OH /\‘/\/\(

149 187
12 Stufen 14 Stufen
(12%) (5.6%)
0" >OoTBS
=
’ | N _om
e
0”0 >y
216 o

l 3 Stufen
(14%)

Corallopyronin A (67)

Schema 89: Zusammenfassung der Synthese von Corallopyronin A.

Die beiden stereogenen Zentren wurden racemisch (Hydroxy-Funktion an C24) bzw.
enantiomerenangereichert (Methyl-Gruppe an C7) erhalten. Mit einer Reduktion eines Keton-
Vorlaufers in Gegenwart von (-)-DIP-Chlorid wurde jedoch auch eine aussichtsreiche
asymmetrische Variante zur Generierung des allylischen Alkohols gefunden. Die
konfiguration des stereogenen Zentrums an C7 sollte bei Verwendung von
enantiomerenreinen S -(-)-Citronellen von einem anderen Anbieter in der Zielverbindung
erhalten bleiben.

Die vorgestellte Synthesestrategie bietet durch die spate Verknipfung der Fragmente eine
hohe Konvergenz und sehr gute Flexibilitdt. Sie erlaubt die Kupplung von beliebigen
Aldehyden an der C3-Position und eignet sich somit hervorragend fur die Darstellung von

Derivaten mit modifizierter westlicher Seitenkette. Das Potenzial dieser Methode wurde durch
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die Synthese von Myxopyronin B demonstriert. Bei Verwendung des identischen 6stlichen
Fragments 216 wurde der analoge Naturstoff in drei zusatzlichen Reaktionen mit 19%
Ausbeute dargestellt (Schema 90).

5 Stufen
0 (45% “SoTBS
P o
92a
3 Stufen
( 9%)

Myxopyronin B (66)

Schema 90: Zusammenfassung der Synthese von Myxopyronin B.

Je nach Methode der finalen Entschiitzung zum vollstandigen Corallopyronin A konnten zwei
unterschiedliche *H-NMR-Spektren aus der Literatur reproduziert werden.*® 3 Weitere NMR-
spektroskopische Untersuchungen sowie ein Vergleich mit Myxopyronin B, welches das
gleiche Phédnomen zeigte, bewiesen, dass es sich jeweils um identische Verbindungen
handelte. Als Ursache der abweichenden Spektren wurde eine pH-Wert- oder (Matall-)lon-
abhéngige Stabilisierung zweier Grenzstrukturen vermutet.

Mit der SOM-Schutzgruppe wurde zudem ein bekanntes, aber kaum genutztes Motiv
aufgegriffen, das wie beschrieben moglicherweise ein groRes Potential, bei der

Differenzierung zweier primarer Alkohol-Funktionen aufweist.
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11. Ausblick

11.1 Syntheseoptimierung

Bei der Synthese des Pyron-Fragments 216 erwies sich der Aldehyd 104 als nur bedingt
geeignet. So war in der MUKAIYAMA-Reaktion der Verbindung 104, besonders bei gréf3eren
Ansétzen, stets eine Entschiitzung der Alkohol-Funktion als Nebenreaktion zu beobachten
(siehe Abschnitt 8.5). Ein deutlich effektiverer Ansatz, der die Schutzgruppenstrategie
uberfllssig machen wiirde, geht von kommerziell erhdltlichem (R)-5,7-Dimethylocta-1,6-dien
aus (Schema 91). Eine Sequenz aus selektiver Dihydroxylierung und Periodat-Spaltung
(alternativ ggf. auch selektive Ozonolyse) wirde einen zur Verbindung 104 analogen Aldehyd
224 ergeben. Die darin enthaltene terminale Doppelbindung konnte spéter durch eine
Metathese-Reaktion in den Vorlaufer 215 der CurTius-Umlagerung uberfiihrt werden.

Gegenuber der Route mit Citronellen als Startmaterial wirden auf diese Weise funf Stufen

eingespart.
1. Dihydroxylierung e) o) OTBS
= X 2. Periodat-Spaltung | |
> N statt
oder ggf. selektive Ozonolyse
223 224 104
“SotBS 0~ >OTBS
rj\‘/\/\ Grubbs Il (kat.) -
—>
\)kOH
215
o oTBS
—_— /
| H oM
™o s G
216 o

Schema 91: Vorschlag fir eine alternative Synthese von Fragment 216.

Einen Ansatzpunkt fur Syntheseoptimierungen bietet auch das westliche Tetraen-Fragment
137. Ein sehr linearer Aufbau der Verbindung, die komplizierte Einfiihrung der C29-C30-
Doppelbindung sowie zusatzliche Schutzgruppen-Reaktionen lassen diese Strategie jedoch
eher umstandlich wirken. Im Rahmen dieser Arbeit war es leider nicht mdglich, weitere
Bedingungen der vorgestellten konvergenten Methoden (siehe Abschnitt 9.3) zu testen. Die
erfolgreiche Uberfithrung des Weinrebamids 141 in Methylketon 143 legt jedoch nahe, dass

eine Verknipfung an dieser Stelle prinzipiell méglich sein sollte. Inspiriert durch die Arbeit
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von MURPHY,"™ kénnte in dieser Kupplungsreaktion moglicherweise WITTIG-Reagenz 227

eine milde Alternative zu einem Lithiumorganyl darstellen.

1. DIBAI-H-Reduktion
2. Braunstein-Oxidation

o
A/g WITTIG-Reakion w 3. WITTIG-Reaktion “
N
HO o HO X" OEt g HO OEt
162 226

161 (0]

MITSUNOBU oder o
1. APPEL-Reaktion

O
2. PPhg, Base S
PhsP” Ny~ COEt
227

1. (-)-DIPCI-Reduktion
2. SOM-Schutzung

3. DIBAI-H-Reduktion
4. Braunstein-Oxidation

Schema 92: Vorschlag flr eine alternative Synthese des Tetraen-Fragments 226.

Schema 92 zeigt einen Vorschlag flr den Zugang zu Verbindung 227. Darin wird zuerst der
Alkohol 226 generiert, dessen Synthese sich an der Darstellung der Verbindungen 156 und
164 (siehe Abschnitt 9.3.4 ound 9.3.5) orientiert. Komplettiert wirde die Darstellung des
Tetraen-Fragments nach einer Kupplung mit Weinrebamid 141 durch eine asymmetrische
Reduktion des Ketons 165b, eine Schiitzung der Hydroxy-Funktion sowie die Uberfiihrung
der Ester-Funktion in einen Aldehyd. Die langste lineare Sequenz kdnnte so um bis zu vier
Reaktionen verkirzt werden.

Als Schutzgruppe fir die Alkohol-Funktion der westlichen Seitenkette empfiehlt sich fir
zukunftige Versuche die tert-Butylsilyloxymethyl-Gruppe (SOM). Sie zeigt die nétige
Stabilitat, sollte aber in Gegenwart einer Fluorid-Quelle deutlich schneller abgespalten
werden konnen. Dies wirde vermutlich eine Reduktion von Nebenprodukten bei der finalen
Entschitzung zum Corallopyronin A ermdglichen. Vorher ist jedoch eine Optimierung der
Darstellung des SOM-Chlorids sowie der Schiitzungsreaktion, die beide nur moderate

Ergebnisse erzielten, notwendig.

11.2 Strukturoptimierung

Wie zuvor beschrieben, liegt bei den Corallo- und Myxopyroninen moglicherweise ein

Gleichgewicht zweier Grenzstrukturen vor, das sensibel auf &uRere Bedingungen reagiert. Es
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ware daher interessant, den zugrunde liegenden Mechanismus aufzuklaren. Mit ausreichenden
Substanzmengen sollte beispielsweise eine 4-Keto-Variante (Abbildung 21) genugend schnell
2D-NMR-spektroskopisch ~ belegbar ~ sein, ohne  dass  Isomerisierungs-  und

Zersetzungsreaktionen den Nachweis verhindern.

OoX o
R\\\| ’
N_ _OM
0”0 I
(@]
222

X = H oder Kation

Abbildung 21: Vermutete Grenzstruktur von Corallopyronin A und Myxopyronin B.

Auch gezielte Verunreinigungen mit Séuren, Basen oder Kationen in kombination mit NMR-
sektroskopischen Untersuchungen kodnnten zur Ldsung des Problems beitragen. Als erste
Derivatisierung wurde sich ein Versuch, das angenommene Gleichgewicht durch Abfangen
der Enolate (C15 bzw. C4) zu blockieren, anbieten. Eine Schiitzung dieser Positionen
beispielsweise als Acetat (X = Ac, Abbildung 21) wirde die jeweilige Form dauerhaft
konservieren. Im Acetat sind die polaren Eigenschaften der freien Funktion nicht gravierend
verandert. So bliebe beispielsweise auch die Féhigkeit zur Wasserstoffbriickenbindung
erhalten. Diese Derivate konnten daher zur Identifizierung der biologisch aktiven Spezies
dienen.

Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung sind bislang fast ausschlie3lich an
Myxopyronin-Derivaten durchgefiihrt worden.'® 1% Dabei wurden die Vinylcarbamat- und
die Dienon-Einheit sowie das Pyron-Ringsystem als essentielle Funktionen nachgewiesen.
Schon geringfligige Veranderungen dieser Gruppen resultierten in einer zum Teil deutlich
geringeren Aktivitat. Zukunftige SAR-Studien kdnnten sich daher auf den Einfluss des 1,4-
Diensystems sowie der allylischen Hydroxy-Funktion beziehen. Eine Vereinfachung dieser
Struktureinheit beispielsweise in Form eines geséttigten Alkylrests, eines 1,4-(E,E)- oder
konjugierten 1,3-(E,Z)-Diens sowie eines Aromaten anstelle der Doppelbindungen wirde

auch die Synthese deutlich erleichtern.

Die Problematik, ob RNAP-Inhibitoren mit Corallo- bzw. Myxopyronin-artiger Grundstruktur
zu therapheutisch nutzbaren Antibiotika fir die Bekdmpfung von MRSA-Bakterien
weiterentwickelt werden konnen, ist gegenwartig Bestand kontroverser Diskussionen.™®” 44 42

Aufgrund ihrer hohen Lipophilie weisen beide Naturstoffklassen eine hohe Affinitat zu



11. Ausblick 93

Serumalbumin auf, wodurch ihre freie Konzentration verringert und die in vivo Aktivitat stark
gemindert ist.'”” Eine chemische Herausforderung wird es daher sein, die Hydrophilie der
Verbindungen zu steigern, gleichzeitig aber ein Mindestmal} des hydrophoben Charakters, der
fur die Inhibierung der RNAP entscheidend ist, zu bewahren. Zusétzlich muss die Stabilitét
der Substanzen verbessert werden. Erschwerend wirkt sich auch die Beobachtung von
Corallo- und Myxopyronin-resistenten MRSA-Mutanten aus.*®” ** Entscheidend wird daher
die Fragestellung sein, ob diese Resistenzbildung prinzipiell durch eine Strukturanpassung
uberwunden werden kann. Eine Antwort darauf werden weitere Studien beziiglich der RNAP-
Struktur dieser resistenten Mutanten in Verbindung mit molekularer Modellierung sowie

Docking-Experimente liefern mussen.
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12. Experimenteller Teil

12.1 Allgemeines

Apparaturen flir Reaktionen mit feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter
Hochvakuum mit einer HeiBluftpistole ausgeheizt. Zudem wurden alle Reaktionen in einer
luftfreien Atmosphare mit Argon als Inertgas durchgefiihrt. Verwendete Spritzen und Kantlen
wurden vor Gebrauch bei 60°C getrocknet und mit Argon gesplilt.

Dargestellte Produkte (sofern nicht flichtig) wurden im Anschluss an die beschriebenen
Reinigungsschritte zur Entfernung von LOsungsmittelresten mindestens eine Stunde unter
Hochvakuum getrocknet.

Das fiir Filtrationen verwendete Celite® 535 wurde von der Firma Fluka erworben.

Absolute Losungsmittel

Diethylether, Hexan und Toluol wurden jeweils direkt vor Reaktionsbeginn in ausgeheizten
Kolben unter Inertgasatmosphére der Losungsmittelreinigungsanlage MB SPS-800 der Firma
MBraun entnommen. Dichlormethan wurde Uber Calciumhydrid refluxiert und destilliert.
Tetrahydrofuran wurde Uber Natriumspane und Benzophenon als Indikator refluxiert und
destilliert. Methanol wurde unter Inertgas tber Magnesiumspane destilliert. Alle anderen
Losungsmittel  (Ethanol,  Acetonitril,  1,4-Dioxan,  Aceton,  Dimethylsulfoxid,
Dimethylformamid) wurden in ihrer kommerziell erhaltlichen (Aldrich, Acros) absoluten
Form ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Triethylamin wurde tber Calciumhydrid refluxiert und destilliert.

Chromatographie

Reaktionsverlaufe wurden mittels Dunnschichtchromatographie auf DC-Aluminiumfolien
Kieselgel 60 F-254 der Firma Merck (Schichtdicke 0.2 mm) verfolgt. Sichtbar gemacht
wurden die Chromatogramme durch Bestrahlen mit UV-Licht (A = 254 nm). Anférbung
erfolgte durch Eintauchen in eine Vanilin-, Ninhydrin-, Kaliumpermanganat- oder Cer(V1)-
haltige L6sung mit anschlieendem Erwarmen mit einer Heil3luftpistole.
Saulenchromatographische Reinigungen wurden als Flashchromatographie mit Kieselgel 60
(KorngrolRe 40-60 pm) der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Parameter des
Verfahrens wurden in Anlehnung an die von Still®! beschriebenen Empfehlungen gewihlt.

Automatisierte Sdulenchromatographie wurde an dem Gerat Biotage SP1 durchgefihrt.
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Drehwerte

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 ermittelt.
Gemessen wurde mit absoluten Lésungsmitteln (Chloroform, Aceton, Methanol) in einer
1mL Quarzzelle bei Raumtemperatur (20°C). Als Strahlungsquelle diente eine
Natriumdampflampe (A= 589.3 nm). Messwerte fiir den Drehwert (o) sind in der Einheit
[°-mL/(g-dm], Konzentrationen (c) in [g/100mL] angegeben.

Massenspektren

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit dem Gerdt Micromass LCT mit
integrierter Waters Alliance 2695 HPLC (LC-TOF-MS, ESI) aufgenommen. lonenquelle
dieses Typs ist das LockSpray dual-electrospray. Alternativ wurde ein Micromass Q-TOF
(ebenfalls mit ES-lonisierung) in Verbindung mit einer Water Aquity Ultraperformance LC
Anlage benutzt Aufgefihrt sind jeweils die berechneten und gemessenen m/z-Verhéltnisse.

Kernresonanzspektren

'H- und *C-NMR-Spektren wurden an den Geraten DPX-400, Avance-400 und DRX-500 der
Firma Bruker aufgenommen. Soweit nicht anders vermerkt, wurde bei Raumtemperatur
gemessen. Chemische Verschiebungen (8) sind in der Einheit [ppm] aufgefiihrt. Zur
Kalibrierung der Spektren diente im 'H-NMR das Signal des Restprotonengehalts des
Losungsmittels (CDCl3: & = 7.26 ppm, [Dg]Aceton: &6 = 2.05 ppm, [Ds]DMSO:
§ = 2.50 ppm, [D4]Methanol: 3.35 ppm). Im "*C-NMR wurden die chemischen
Verschiebungen auf das deuteriogekoppelte Signal des Ldsungsmittels (CDCls: 6 = 77.16
ppm, [Ds]Aceton: 6 = 29.84 ppm, [Dg]DMSO: 6 = 39.52 ppm, [D4]Methanol: 49.0 ppm )
bezogen.

Die Auswertung der Spektren erfolgte computerunterstiitzt mit den Programmen MestReNova
der Firma Mestrelab Research S.L. und TopSpin der Firma Bruker. Zur Beschreibung der
Signalmultiplizitaten wurden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, qui = Quintett, M = Multiplett, br =

breites Signal, p = pseudo.
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13.2 Reagenzien

(-)-B-Citronellen wurde von der Firma Aldrich erhalten. Das R-Enantiomer ist hierin
angereichert ([o])=7.0 + 2 (neat), vgl. (+)-B-Citronellen [«]3’=10.0 + 1 (neat)).

Folgende (Standard)reagenzien wurden nach Vorschriften aus der Literatur dargestellt.

(R)-4-Benzyloxazolidin-2-one (EvANs-Auxiliar)**®

1. AcCl, MeOH, 0 °C 1. NaBH,4, CaCl,,
o 2. CICOOEt, NaHCOs, o THF/EtOH i
H,0 2. K,CO
JNH, 2 . J_N__oEt 2C03 e O O NH
HO : MeQ = T —
Bn Bn O ’/Bn

2-lodoxybenzoeséure (1BX)'*

o o)
OH Oxon, H,0, 70 °C= /O
| [-oH
o)
DESS-MARTIN-Periodinan®®
0O o)
PTSA, Ac,0, 80 °C
|~oH ¥
S (OAC),

tert-Butyl(chloromethyl)dimethylsilane®

1. Paraformaldehyd,
NaOMe/MeOH (kat.), 40 °C
2. TBSCI, DMAP, EtsN, CH,CI,

3. SO,Cly, CH,Cl,, 0 °C —> RT
EtSH > TBSOCH,CI
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Ethyl 2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)propanoate (ANDO-Phosphonat)®

O

Br O (@]
OEt o o 1. PClg, 75 °C I
o I - -
170 °C (EtO)ZPW)kOEt 2. o-Kresol, Et3N, THF= 0] (5 OEt

Kupfer(l)bromid-Dimethylsulfid-Komplex (CuBr(SMey))>®

(EtO);P

2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsaureethylester*?

o 1. PPhg, Toluol, 70 °C o

2. NaOH, H,0 R
Br%OEt IDhSIDﬁ)kOEt




12. Experimenteller Teil 98

12.3 Versuchsbeschreibungen zur Synthese der Argyrine
N-Boc-D-Ala-DL-Ser-OMe (43)

Boc-D-Ala, EDC, HOB,

0) : 4 O
H-N DIPEA, CH,Cl,, 0 °C --> RT ; N
2 o~ 22 =  BocHN o~
76% o
OH
43

OH
42

Zu einer Suspension von DL-Serinmethylesterhydrochlorid (78 mg, 0.50 mmol) in
Dichlormethan (5 mL) bei 0 °C wurden der Reihe nach Boc-D-Ala-OH (114 mg, 0.60 mmol),
1-Hydroxybenzotriazol (102 mg, 0.75 mmol), EDC (130 mg, 0.68 mmol) und
Diisopropylethylamin (94 pL, 0.55 mmol) gegeben. Nach 5 min wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und weitere 4 h gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung mit geséattigter
waéssriger Kaliumhydrogensulfat-Lésung (10 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 X
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
Ammoniumchlorid-Ldsung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter  vermindertem Druck entfernt. Séaulenchromatographische Reinigung
(Laufmittelgradient, Dichlormethan mit Methanol 3% bis 5%) ergab das Dipeptid 43 als
farbloses, zéhes Ol (111 mg, 0.38 mmol, 76%).

Ry = 0.19 (Dichlormethan + 4% Methanol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.31-7.19 (m, 1H), 5.48-5.30 (m, 1H), 4.67-4.56 (m, 1H),
4.27-4.12 (m, 1H), 3.99-3.84 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.36 (d, J=7.2 Hz,
3H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & 173.3, 171.1, 155.9, 80.7, 62.8, 54.9, 52.8, 50.4, 28.4,
18.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1,H2,N20gNa ([M+Na]*): 313.1376, gefunden: 313.1373.
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N-Boc-D-Ala-DHA-OMe (44)

. o) ) o
N CuCl, EDC, CH,CI M
utl, ) 2Llo R N
BocHN OMe -
/j)( ﬁ o, BocHN/\H/ W)J\OMe
OH o
43 44

CuCl (31 mg, 0.31 mmol) und EDCHCI (1.19 g, 6.18 mmol) wurden zu einer Losung von
N-Boc-D-Ala-Ser-OMe  (43) (897 mg, 3.09 mmol) in Dichlormethan (40 mL) bei
Raumtemperatur gegeben. Die Reaktionsldsung wurde 16 h geriihrt, durch Celite® filtriert
und mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Natriumsulfat getrocknet. Entfernung des L&sungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan mit 3% Methanol) ergab 44 als gelben
Feststoff (808 mg, 2.97 mmol, 96%).

Ry = 0.57 (Dichlormethan + 4% Methanol).

[a]) = 55.9 (c =1.17, CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.45 (br. s, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.11-
5.01 (m, 1H), 4.31-4.18 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.38 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls3) 6 171.7, 164.4, 155.6, 131.0, 109.3, 80.6, 53.0, 51.0, 28.4, 18.1

ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C12H20N20sNa ([M+Na]*): 295.1270, gefunden: 295.1273.
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N-Boc-D-Ala-DHA-Sar-OEt (41)

1. LiOH,THF/MeOH/H,O
2. HCI-Sar-OEt, PyBroP,

= H 0 H H Q
= H DIPEA, CH,Clp, 0 °C > RT _ “__N OEt
BocHN " W)J\OMe e BocHN ™1 TA[(
0 o ©
44

41

Zu einer Loésung von N-Boc-D-Ala-DHA-Sar-OMe (44) (129 mg, 0.47 mmol) in
Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser (4:1:2mL) bei 0°C wurde tropfenweise wassrige
Lithiumhydroxid-Ldsung  (c=0.5mol/L, 1.04mL, 0.52mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 2 h geruhrt. Anschlieend wurde
mit wassriger Kaliumhydrogensulfat-Losung (c =1 mol/L, 10 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und das Lodsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
HCI-Sar-OEt (109 mg, 0.71 mmol), PyBroP (331 mg, 0.71 mmol) und Diisopropylethylamin
(243 pL, 1.42 mmol) wurden zur Ldsung des Ruckstands in Dichlormethan (5 mL) bei 0 °C
gegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und 19 h gerihrt.
AnschlieBend wurde mit wassriger Kaliumhydrogensulfat-Lésung (c =1 mol/L, 10 mL)
versetzt und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Ethylacetat) ergab 41 als farblosen, zahen
Feststoff (124 mg, 0.35 mmol, 74%).

Ry = 0.38 (Ethylacetat).

[«]F’=16.8 (c = 1, Aceton).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.34 (br. s, 1H), 6.10-5.58 (m, 1H), 5.23-4.86 (m, 2H), 4.29-
4.09 (m, 5H), 3.28-2.92 (m, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (t, J =7.2 Hz,
3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 171.7, 168.9, 168.0, 155.7, 134.4, 105.0, 80.5, 61.6, 50.6,
49.5, 39.0, 28.4, 18.2, 14.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1sH27N30sNa ([M+Na]"): 380.1789, gefunden: 380.1789.
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N-Boc-D-AlaThz-Trp-(4-OMe)Trp-Gly-OMe (45)

OEt 1. LiOH, THF/MeOH/H,0
BocHN]/\H 0 GuSRT 2 BocHN ﬂS)\f

3. HOBt, EDC, DCM, HN

CbzHN 0°C—>RT LN

A >
75% (2 Stufen) &“ HN""0

o) 2K HN"SO “NH MeO OMe

o Z

Me 2 H,, Pd/C, MeOH HN

HN 45
20

MeO

Zu einer Losung des Esters 19 (27 mg, 90 umol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(2:0.25:0.5 mL) bei 0°C wurde waéssrige Lithiumhydroxid-Ldsung
(0.5M, 220 pL, 110 pmol) getropft. Nach 5 min wurde auf Raumtemperatur erwérmt und
weitere 2.5 h geriihrt. Die Reaktionslosung wurde anschliefend mit Dichlormethan (10 mL)
und wassriger Kaliumhydrogensulfat-Losung (0.1 M, 10 mL) versetzt. Daraufhin wurden die
Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit Dichlormethan (10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und die so erhaltene Carbonsdure ohne weitere Aufreinigung fur

die nachste Reaktion verwendet.

Zum Tripeptid 20 (31 mg, 50 umol) in Methanol (2.5 mL) wurde Palladium auf Kohle (5 mg)
hinzugegeben und der Kolben dreimal mit Wasserstoff gespilt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch 4.5 h unter der Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend der Katalysator tiber Celite® abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde in Gegenwart
von Toluol (2 x 5 mL) unter reduziertem Druck entfernt und das gewonnene Ammoniumsalz

direkt in die ndchste Reaktion eingesetzt.

Die in Dichlormethan (3 mL) geldste Carbonsaure wurde zum Ammoniumsalz gegeben, mit
1-Hydroxybenzotriazol (15 mg, 110 umol) versetzt und auf 0 °C abgekuhlt. AnschlieRend
wurde EDC'HCI (17 mg, 90 umol) hinzugefiigt, 5 min bei 0 °C und 17 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Danach wurde die Reaktionslosung mit Wasser (5 mL) verdinnt und mit
Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen und Gber Natriumsulfat
getrocknet.  Entfernung des  LoOsungsmittels unter  reduziertem Druck und
saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetat dann Ethylacetat mit 4% Methanol) ergab
Pentapeptid 45 als weiRRen, z&hen Feststoff (28 mg, 38 umol, 75%).
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Ry =0.21 (Ethylacetat).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.79 (br. s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.77 (br. s, 1H), 7.65-7.59
(m, 1H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.06
(t, J=28.0 Hz, 2H), 7.00-6.90 (m, 3H), 6.65-6.50 (m, 2H), 6.40 (d, J=7.7 Hz, 1H), 5.16
(d, J=7.1 Hz, 1H), 4.94-4.84 (m, 1H), 4.69-4.61 (m, 2H), 4.05 (dd, J = 18.0, 6.0 Hz, 1H),
3.88-3.79 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.45 (dd, J=14.8, 4.8 Hz, 1H), 3.20-3.06
(m, 3H), 1.51-1.43 (m, 12H).

HRMS (ESI) berechnet fiir Cs7H43N;0gSNa ([M+Na]*): 768.2792, gefunden: 768.2792.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?
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N-Boc-D-AlaThz-Trp-(4-OMe)Trp-Gly-D-Ala-DHA-Sar-OEt (46)

s
BocHN \‘/L r\f@
1. LIOH, THF/MeOH/H,O
NH 2
o H 0 _ 0°C—>RT
0
BocHN]/L
3. HOBt, EDC, DIPEA, m@
CH,Cl,, 0 °C-->RT ‘Oﬂ o “NH

\

vo73% -N o N P
oj/OEt o (2 Stufen) :fo 3 OMe
\\,T HN—Q(; N K¢
HN 9 2. TFA, CH,Cl,, 0°C 46

NHBoc
(0]

Zu einer Losung des Esters 45 (226 mg, 0.30 mmol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(12:3:6 mL) bei 0 °C wurde tropfenweise wassrige Lithiumhydroxid-Lésung (c = 0.5 mol/L,
848 uL, 0.42 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwérmt und
1 h gerlhrt. AnschlieRend wurde mit wassriger Salzéure (c = 0.1 mol/L, 10 mL) versetzt und
mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die

resultierende Carbonsaure wurde direkt in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

Trifluoressigsdure (4 mL) wurde tropfenweise zu einer Losung des Carbamids 41
(130 mg, 0.36 mmol) in Dichlormethan (6 mL) bei 0 °C gegeben. Die Reaktionslésung wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und 40 min geriihrt. Das Lésungsmittel sowie nicht umgesetzte
Trifluoressigsdure wurden unter reduziertem Druck in Gegenwart von Toluol (3 x 5 mL)

entfernt. Das resultierende Ammoniumsalz wurde direkt in der nachsten Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung der Carbonsaure, dem Ammoniumsalz und 1-Hydroxybenzotriazol
(69 mg, 0.52 mmol) in Dichlormethan (30 mL) bei 0 °C wurden der Reihe nach EDCHCI
(81 mg, 0.42 mmol) und Diisopropylethylamin (63 uL, 0.36 mmol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 20 h gerihrt. AnschlieRend wurde
mit Salzséure (¢ = 0.1 mol/L, 20 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-
Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter
reduziertem Druck und sdulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan:Methanol =
15:1) ergab 46 als weil3en Feststoff (214 mg, 0.22 mmol, 73%).
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R = 0.46 (Dichlormethan/Methanol = 9:1).

[ ]2 = 49.7 (c = 2.09, CHCLy).

'"H-NMR (400 MHz, [D6]DMSO, 90 °C) 10.51 (s, 1H), 10.46 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.05-8.00
(m, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.85-7.78 (m, 1H), 7.78-7.71 (m, 1H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.59-7.53
(m, 1H), 7.39-7.26 (m, 2H), 7.13-7.08 (m, 1H), 7.07-6.99 (m, 1H), 6.97-6.88 (m, 4H), 6.45-
6.41 (m, 1H), 5.39 (s, 1H), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.77-4.69 (m, 1H), 4.67 (s, 1H), 4.61-4.53 (m,
1H), 4.44-4.34 (m, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.79-3.73 (m,
2H), 3.38 (dd, J = 14.7 und 5.2 Hz, 1H), 3.27-3.04 (m, 3H), 2.96 (s, 3H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.41 (s, 9H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, [D6]DMSO, 90 °C) 6 175.6, 171.5, 170.8, 170.4, 168.4, 168.1, 166.5,
159.7, 154.5, 153.7, 148.6, 137.6, 136.8, 135.8, 127.1, 123.2, 122.9, 121.7, 121.2, 120.4,
117.9, 117.8, 116.9, 110.8, 109.8, 109.3, 104.5, 101.2, 98.9, 78.6, 78.2, 60.0, 54.7, 54.5, 53.2,
48.4,48.1, 42.1, 28.3, 27.8, 27.5, 20.0, 17.2, 13.5 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C47HssN1001:SNa ([M+Na]*): 993.3905, gefunden: 993.3915.
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Argyrin A (5)
1. LIOH, THF/MeOH/H,0
S\ 0 0 °C->RT ’ P
BocHN __*~ oMy °
N 2. TFA, CH,Cly, 0 °C TN
OEt HNI\EQ 3. HOBt, TBTU, DIPEA, >N HNH@
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INS 4 HNSo ~NH 212 - \:L?LJCLHHNONH
— O N 42% (3 Stufen) HN N
o) OMe N
A ENC .| g o H o oM
HN—{ H q
O 4 HN Argyrin A (5) HN

Zu einer LOsung des Esters 46 (200 mg, 0.21 mmol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(6:1.5:3 mL) bei 0 °C wurde tropfenweise wassrige Lithiumhydroxid-Loésung (c = 0.5 mol/L,
577 pL, 0.29 mmol) gegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
1.5 h geriihrt. AnschlieBend wurde mit Salzsdure (c = 0.1 mol/L, 15 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (5 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die

resultierende Carbonsdaure wurde direkt in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

Trifluoressigsdure (10 mL) wurde tropfenweise zu einer Ldsung der Carbonsédure in
Dichlormethan (20 mL) bei 0 °C gegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und 1 hgerthrt. Das Ldsungsmittel sowie nicht umgesetzte Trifluoressigsdure
wurden unter reduziertem Druck in Gegenwart von Toluol (3 x 20 mL) entfernt. Das

resultierende Ammoniumsalz wurde direkt in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

Zur Lésung des erhaltenen Ammoniumsalzes und 1-Hydroxybenzotriazol (56 mg, 0.41 mmol)
in Dichlormethan (300 mL) wurden der Reihe nach Diisopropylethylamin (134 uL,
0.78 mmol) und TBTU (132 mg, 0.41 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde
40 h gertihrt, auf ein Zehntel des Volumens konzentriert, mit gesattigter wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Uber
Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel unter  reduziertem  Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan mit einem Gradienten von 1 bis 5%

Methanol) ergab Argyrin A als weien Feststoff (72 mg, 87 umol, 42%).

Ry = 0.59 (Dichlormethan/Methanol = 9:1).

[a]2°=145.2 (c = 0.9, CHCls).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 10.68 (s, 1H), 9.47 (s, 1H), 8.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.77
(d, J=1.4Hz, 1H), 8.74 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.33-
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7.29 (m, 2H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.91-6.85 (m, 3H), 6.81 (d,
J =24 Hz, 1H), 6.34 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.52-5.43 (m, 1H), 5.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.09-
5.03 (m, 1H), 5.00 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
454 (dd, J=7.5, 5.5 Hz, 1H), 4.30 (s, 3H), 4.26-4.19 (m, 2H), 3.58-3.28 (m, 5H), 3.10
(s, 3H), 2.85 (dd, J = 15.2, 3.2 Hz, 1H), 1.73 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.07 (dd, J = 17.2 und 5.0 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.0, 171.1, 171.0, 170.2, 169.9, 168.4, 167.0, 159.9, 152.4,
150.5, 138.5, 136.9, 134.8, 126.6, 125.6, 123.8, 123.7, 123.0, 121.3, 119.4, 117.5, 116.1,
111.4, 108.3, 106.8, 105.8, 101.3, 99.8, 57.9, 56.2, 52.2, 51.2, 48.5, 45.4, 40.6, 37.5, 27.0,
26.7, 20.5, 14.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C4oH44N100gSNa ([M+Na]"): 847.2962, gefunden: 847.2963.
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N-Boc-D-AlaThz-Trp-(4-OMe)Trp-Gly-D-Ala-Gly-Sar-OEt (52)

S \ O
BocHN SN
HN A ,( )
‘ 1. LIOH, THF/MeOH/H,0
O H HN O NH ’ OIOC—’->RT e 2
N _ O LR
MeO
© 5 ) PMe BocHN\‘/L
45 HN 3. HOB, EDC, DIPEA, HN
\ CHZC|2 °C-->RT NH

o
0. _OFEt Y 78% (2 Stufen) —N

)\g
\Nj/ N%H

HN 2 TFA, CH2C|2, O C

OM

Zu einer Losung des Esters 45 (50 mg, 67 umol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(2:0.5:1 mL) bei 0°C wurde waéssrige Lithiumhydroxid-Ldsung (c = 0.5 mol/L, 174 pL,
90 umol) gegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur erwérmt und 1 h gerihrt.
AnschlieBend wurde mit Salzséure (c = 0.1 mol/L, 10 mL) versetzt und mit Dichlormethan
(1 x 10 mL) sowie Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck

entfernt. Die resultierende Carbonsaure wurde direkt in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

Trifluoressigsdure (2 mL) wurde tropfenweise zu einer Losung des Carbamids 51
(26 mg, 75 pmol) in Dichlormethan (3.5 mL) bei 0 °C gegeben. Die Reaktionslésung wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und 30 min geriihrt. Das Lésungsmittel sowie nicht umgesetzte
Trifluoressigsdure wurden unter reduziertem Druck in Gegenwart von Toluol (3 x 10 mL)

entfernt. Das resultierende Ammoniumsalz wurde direkt in der nachsten Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung der Carbonsaure, dem Ammoniumsalz und 1-Hydroxybenzotriazol
(15 mg, 0.11 mmol) in Dichlormethan (6 mL) bei 0 °C wurden der Reihe nach EDCHCI
(18 mg, 94 umol) und (tropfenweise) Diisopropylethylamin (13 pL, 79 umol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 18 h gerihrt. AnschlieRend wurde
mit wassriger Kaliumhydrogensulfat-Losung (¢ =0.1 mol/L, 10 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (2 x 20 mL) sowie Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernung des Ldsungsmittels
unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan mit 6.5%
Methanol) ergab 52 als weiRRen Feststoff (50 mg, 52 umol, 78%).
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R = 0.47 (Dichlormethan/Methanol = 9:1).

[2]?=19.9 (c = 1.3, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, [D6]DMSO, 90 °C) § 10.51 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.03 —
7.97 (m, 1H), 7.82 (m, J = 7.9, 4.5 Hz, 1H), 7.71 — 7.64 (m, 2H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.58 —
7.53 (m, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 7.12 — 7.09 (m, 1H), 7.07 — 6.99
(m, 1H), 6.96 — 6.88 (m, 4H), 6.43 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 4.90 — 4.80 (m, 1H), 4.76 — 4.69
(m, 1H), 4.62 — 4.54 (m, 1H), 4.38 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 4.20 — 4.02 (m, 4H), 4.02 — 3.09
(m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.79 — 3.73 (m, 2H), 3.38 (dd, J=14.8, 5.3 Hz, 1H), 3.26 — 3.05
(m, 3H), 3.01 (s, 3H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.27 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21
(t, J =7.1 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, [D6]DMSO, 90 °C) 5 175.5, 171.6, 171.2, 170.6, 168.5, 168.3, 167.9,
159.7, 154.5, 153.7, 148.7, 137.6, 135.8, 127.1, 123.2, 122.9, 121.7, 121.2, 120.3, 117.9,
117.8, 116.8, 110.8, 109.8, 109.3, 104.5, 98.9, 78.6, 78.2, 54.7, 54.4, 53.2, 48.4, 47.9, 42.0,
28.4,27.8, 27.5, 20.0, 17.5, 13.5 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C46HssN1001:SNa ([M+Na]*): 981.3905, gefunden: 981.3908.
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Argyrin 50
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Zu einer Losung des Esters 52 (34 mg, 35 umol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(2:0.25:05mL) bei 0 °C wurde tropfenweise wassrige Lithiumhydroxid-Lésung
(c=0.5mol/L, 99 pL, 50 umol) gegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und 1 h geruhrt. AnschlieBend wurde mit Salzséure (¢ = 0.1 mol/L, 10 mL) versetzt
und mit Dichlormethan (1 x 10 mL) sowie Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurde (ber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Die resultierende Carbonsdure wurde direkt in der ndchsten

Reaktion eingesetzt.

Trifluoressigsdure (2 mL) wurde tropfenweise zu einer Losung der Carbonsdure in
Dichlormethan (2.5 mL) bei 0 °C gegeben. Die Reaktionslosung wurde 30 min bei 0 °C und
anschlieRend 45 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lésungsmittel sowie nicht umgesetzte
Trifluoressigsdure wurden unter reduziertem Druck in Gegenwart von Toluol (3 x 15 mL)

entfernt. Das resultierende Ammoniumsalz wurde direkt in der nachsten Reaktion eingesetzt.

Zur Losung des linearen Peptids und 1-Hydroxybenzotriazol (10 mg, 74 umol) in
Dichlormethan (300 mL) wurden der Reihe nach Diisopropylethylamin (23 pL, 135 pumol)
und TBTU (23 mg, 71 umol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h gerlhrt, mit Wasser
und gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck, gefolgt von
séulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan mit einem Gradienten von 2 bis 8%
Methanol) und Reinigung per HPLC (Merck LiChroCart 250-10, RP18, 10 pm,
Methanol:Wasser = 45:55 mit je 0.5% Essigsaure, 4 mL/min, 4 mg/250 pL pro Run) ergab
Argyrin 50 als weil3en Feststoff (10 mg, 12 umol, 35%).

Rt = 0.27 (Dichloromethan.Methanol = 10:1).
[]5= +83.8 (c = 0.4, CHCly).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 10.94 (br. s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.63 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.35-
8.26 (m, 3H), 8.05 (s, 1H), 7.39-7.30 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.94-6.88 (m, 2H), 6.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.71-6.65 (m, 1H), 6.39 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
5.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.35-5.26 (m, 1H), 5.09-5.01 (m, 2H), 4.52-4.42 (m, 1H), 4.35-4.26
(m, 1H), 4.32 (s, 3H), 4.25-4.16 (m, 2H), 3.56-3.39 (m, 4H), 3.34-3.25 (m, 5H), 2.87 (dd,
J=15.2,3.2 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.22-1.12 (m, 1H).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 174.4, 172.8, 171.8, 171.5, 170.6, 170.3, 167.7, 160.0, 152.6,
150.3, 138.5, 134.8, 126.6, 124.9, 123.8, 123.6, 123.0, 121.5, 119.4, 117.5, 116.5, 111.5,
108.5, 106.7, 106.3, 101.3, 57.7, 56.2, 52.3, 52.1, 49.0, 46.5, 41.1, 41.0, 37.5, 27.0, 27.0, 20.1,
14.9.

HRMS (ESI) berechnet fiir CsgHasN100gS ([M+H]"): 813.3143, gefunden: 813.3149.
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Argyrine E (9)
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Zu einer Losung des Esters 49 (112 mg, 120 umol) in Tetrahydrofuran/Methanol/Wasser
(1.0:0.25:0.5 mL) bei 0°C wurde wassrige Lithiumhydroxid-Ldsung
(c =0.5mol/L, 380 pL, 190 umol) gegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde mit Salzsaure (¢ = 0.1 mol/L, 10 mL) versetzt
und mit Dichlormethan (5 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die

resultierende Carbonsdure wurde direkt in der nadchsten Reaktion eingesetzt.

Trifluoressigsdure (5 mL) wurde tropfenweise zu einer Losung der Carbonsdure in
Dichlormethan (10 mL) bei 0 °C gegeben. Die Reaktionslésung wurde 15 min bei 0 °C und
anschlieRend 35 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lésungsmittel sowie nicht umgesetzte
Trifluoressigsdure wurden unter reduziertem Druck in Gegenwart von Toluol (3 x 15 mL)

entfernt. Das resultierende Ammoniumsalz wurde direkt in der nachsten Reaktion eingesetzt.

Zur Losung des linearen Peptids und 1-Hydroxybenzotriazol (32 mg, 240 pumol) in
Dichlormethan (175 mL) wurden der Reihe nach Diisopropylethylamin (77 pL, 450 pmol)
und TBTU (76 mg, 240 umol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h gerihrt,
konzentriert und mit Wasser sowie gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung
gewaschen. AnschlieBend wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan mit einem
Gradienten von 2 bis 5% Methanol) ergab Argyrin E als weilen Feststoff
(49 mg, 62 pmol, 51%).

R¢ = 0.52 (Dichlormethan/Methanol = 10:1).

[a]°= +181.0 (c = 1, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 10.58 (br. s, 1H), 9.38 (s, 1H), 8.93-8.79 (m, 2H), 8.70
(d, J=7.2 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.48 (t, J=8.4 Hz, 2H), 7.40-7.30 (m, 2H), 7.29-7.23
(m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 1H), 6.96-6.92 (m, 1H), 6.92-6.83 (m, 2H), 6.43-
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6.34 (m, 2H), 5.51-5.42 (m, 1H), 5.25-5.18 (m, 1H), 5.05-5.01 (m, 1H), 4.95 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 4.82 (br. s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.30-4.21 (m, 2H), 3.59-3.35 (m, 4H), 3.26-3.14 (m, 2H),
3.11 (s, 3H), 1.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.27-1.11 (m, 1H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 172.9, 171.3, 170.9, 170.8, 170.0, 168.4, 167.2, 160.4, 150.1,
136.9, 136.7, 135.0, 127.6, 126.6, 125.4, 123.6, 123.1, 123.0, 121.7, 120.4, 119.9, 118.3,
116.0, 111.9, 111.7, 109.2, 106.1, 100.1, 56.4, 52.5, 51.3, 48.4, 45.6, 41.3, 37.6, 27.2, 26.6,
20.6, 14.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir CzgH43N107S ([M+H]"): 795.3037, gefunden: 795.3033.
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12.4 Versuchsbeschreibungen zur Synthese von Corallopyronin A und Myxopyronin B
12.4.1 Synthese des Pyron-Fragments 216
5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentansaure-methylester (105)

1. H28()4Y MeOH

O 2. TBSCI, Imidazol,
o CH,Cl, - (0] OTBS
48% (2 Stufen) MeO
106 105

Zu einer Losung von &-Valerolacton (40.0 g, 400 mmol) in Methanol (830 mL) bei
Raumtemperatur wurde konzentrierte Schwefelsdure (85 Tropfen) gegeben und 6 h unter
Ruckfluss geriihrt. Anschlielend wurde auf 0 °C abgekihlt und Natriumhydrogencarbonat
(5.6 g) portionsweise zugegeben. Das Gemisch wurde iber Nacht im Gefrierschrank (-18°C)
gekihlt und danach durch Celite® filtriert. Nach Entfernung des L&sungsmittels unter
reduziertem Druck, wurde der Ruckstand in Dichlormethan (620 mL) geldst. Zu dieser
Losung bei 0 °C wurde tert-Butyldimethylsilylchlorid (72.3 g, 480 mmol) und Imidazol
(65.4 g, 960 mmol) gegeben und daraufhin bei Raumtemperatur 20 h gertihrt. Da der Umsatz
nicht vollstandig war wurde weiteres tert-Butyldimethylsilylchlorid (6.0 g, 39.8 mmol)
hinzugefugt und 2 h spater die Reaktion mit Wasser (1 L) verdiinnt. Die wéssrige Phase
wurde danach mit Dichlormethan (2 x 300 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether mit einem Gradienten von 5% bis 20%
tert-Butylmethylether) ergab die Zielverbindung 105 (47.6 g, 193 mmol, 48% Uber 2 Stufen)

als farblose Flussigkeit.

Ry = 0.80 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.66 (s, 3H), 3.61 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
1.73-1.63 (m, 2H), 1.60-1.49 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 174.3, 62.8, 51.6, 34.0, 32.3, 26.1, 21.6, 18.5, -5.2 ppm.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'%
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5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentansaure (108)

0 OTBS KOH, MeOH 0 OTBS

—_—

MeO 84% HO
105 108

Zur Losung des Esters 25 (47.5 g, 193 mmol) in Methanol (100 mL) bei Raumtemperatur
wurde eine methanolische Kaliumhydroxid-Losung (3 M, 321 mL) gegeben und 19 h gerthrt,
Nach Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck wurde der Riickstand mit
geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (600 mL) aufgenommen und mit tert-
Buthylmethylether (3 x 300 mL) extrahiert. Trocknung der vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck ergab die
Saure 108 (37.4 g, 161 mmol, 83%) als farbloses Ol.

Ry = 0.38 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.63 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.76-1.66
(m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 178.7, 62.8, 33.7, 32.1, 26.1, 21.4, 18.5, - 5.2 ppm.
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Oxazolidinon 110
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Eine LOsung der S&ure 108 (18.6 g, 80.1 mmol) in Tetrahydrofuran (600 mL) wurde mit
Triethylamin (22.3 mL, 160 mmol) versetzt und auf -78 °C abgekuhlt. Anschlielend wurde
uber einen Zeitraum von 15 min Pivaloylchlorid (11.8 mL, 96.1 mmol) zugetropft. Nach 3.5 h
Ruhren wurde auf 0 °C erwarmt, (R)-4-Benzyl-2-oxazolidinon (109, 17.0 g, 96.1 mmol)
gefolgt von Lithiumchlorid (10.2 g, 240 mmol) zugefuhrt und weitere 19h bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktion mit Wasser (500 mL) verdinnt und die
wassrige Phase mit tert-Buthylmethylether (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat = 3:1) ergab Oxazolidinon 110 (28.3 g, 72.3 mmol, 90%) als

farbloses Ol.

Ry = 0.57 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[]’ = -34.7 (c = 1.10, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.27 (m, 3H), 7.24-7.18 (m, 2H), 4.67 (ddt, J = 10.0, 6.7,
3.2 Hz, 1H), 4.23-4.14 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.30 (dd, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 2.96
(ddt, J=28.3, 17.1, 7.5 Hz, 2H), 2.76 (dd, J = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 1.81 — 1.71 (m, 2H), 1.65 —
1.58 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 173.4, 153.6, 135.5, 129.6, 129.1, 127.5, 66.3, 62.9, 55.3,
38.1, 35.4, 32.3, 26.1, 20.8, 18.5, -5.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C21H3sNO4Si ([M+H]"): 392.2257, gefunden: 392.2260.



12. Experimenteller Teil 116

Oxazolidinon 111
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Zu einer Losung von NaHMDS (2 M in Tetrahydrofuran, 34.6 mL, 69.1 mmol) in
Tetrahydrofuran (400 mL) bei -78 °C wurde Oxazolidinon 110 (22.4 g, 57.1 mmol) in
Tetrahydrofuran (100 mL) Uber einen Zeitraum von 20 min getropft. Nach 1.5 h wurde
Methyliodid (17.8 mL, 286 mmol) ber 15 min zugegeben und weitere 3 h gerihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigter  wassriger
Ammoniumchlorid-Ldsung (300 mL) beendet und auf Raumtemperatur erwdrmt. Es wurde
zusatzliches Wasser zugegeben, bis die ausgefallenen Salze wieder in LOsung gegangen
waren. Anschlielend wurde die wassrige Phase mit tert-Butylmethylether (3 x 300 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mit einem
Losungsmittelgemisch (Petrolether/Ethylacetat = 2:1, 30 mL) aufgenommen und
séulenchromatographisch filtriert (Petrolether/Ethylacetat = 2:1, 350 mL). Die Zielverbindung
111 (20.8 g, 51.4 mmol, 90%, dr = 22:1) wurde so als farbloses Ol erhalten.

R = 0.67 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[]5’ = -45.0 (c = 1.00, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.27 (m,3H), 7.24-7.19 (m, 2H), 4.67 (ddt, J = 9.8, 6.7,
3.2 Hz, 1H), 4.23-4.14 (m, 2H), 3.78-3.67 (m, 1H), 3.66-3.55 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 13.3, 3.0
Hz, 1H), 2.77 (dd, J=13.3, 9.9 Hz, 1H), 1.81-1.71 (m, 1H), 1.60-1.46 (m, 3H), 1.23
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 177.2, 153.1, 135.5, 129.6 (2C), 129.1 (2C), 127.5, 66.1,
63.1, 55.5, 38.0, 37.6, 30.6, 29.8, 26.1, 18.5, 17.6, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C2,H3sNO4SiNa ([M+Na]"): 428.2233, gefunden: 428.2224.
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5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentan-1-ol (112)

o o OTBS
L LiBH, THF/MeOH O QTBS
0 N -
\J 90%
Bn
111 112

Zu einer Loésung des Oxazolidinons 111 (600 mg, 1.48 mmol) in Tetrahydrofuran/Methanol
(1:1, 12 mL) bei 0 °C wurde Lithiumborhydrid (1.55 mL, 3.11 mmol) tber 15 min getropft.
Nach 6 h Rihren wurde mit geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Ldsung versetzt, mit
Dichlormethan (10 mL) und Wasser (10 mL) verdinnt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 2:1) ergab den Alkohol 112
(310 mg, 1.33 mmol, 90%) als farbloses Ol.

Ry = 0.47 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[2]?=+6.9 (c = 1.14, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.61 (t, J=6.5 Hz, 2H), 3.51 (dd, J=10.4, 6.0 Hz, 1H),
3.43(dd, J =10.6, 6.5 Hz, 1H), 1.69-1.38 (m, 5H), 1.22-1.12 (m, 1H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 68.4, 63.6, 35.7, 30.3, 29.4, 26.1, 18.5, 16.8, -5.1 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C1,H200,Si ([M+H]"): 233.1937, gefunden: 233.1931.
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(R)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentanal (104)

OH OTBS O OTBS
IBX, DMSO

89%

112 104

Zu einer LoOsung von IBX (1.36 g,4.85 mmol) in Dimethylsulfoxid (4.9 mL) bei
Raumtemperatur wurde der Alkohol 112 (451 mg, 1.94 mmol) gel6st in Dimethylsulfoxid
(2.5 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 35 min geruhrt, mit Wasser (15 mL) versetzt
und durch Celite® filtriert. AnschlieBend wurde mit weiterem Wasser (75 mL) verdiinnt und
mit Dichlormethan (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter  wassriger  Ammoniumchlorid-Lésung (30 mL) gewaschen und  Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck
und sdulenchromatographischer Reinigung wurde Aldehyd 104 (400 mg, 1.74 mmol, 89%)
als farblose Flissigkeit erhalten.

R = 0.56 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

[a]2=-16.1 (c = 0.47, CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.62 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.36
(hd, J=6.9,1.9 Hz, 1H), 1.82 - 1.72 (m, 1H), 1.61 — 1.50 (m, 2H), 1.49 — 1.37 (m, 1H), 1.10
(d, J =7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 205.3, 62.9, 46.2, 30.2, 27.0, 26.1, 18.5, 13.5, -5.2 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C1,H260,.SiNa ([M+Na]*): 253.1600, gefunden: 253.1603.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den fur das andere Enantiomer in der

Literatur gefundenen tiberein.*®®
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(R)-4-Methylhex-5-en-1-ol (188)

1. mCPBA, NaOAc,

CH,Cl,, -20 °C
2. HglOg, Et,O/THF, 0 °C oH
M 3. NaBH,, E,O/THF, 0 °C_
66% (3 Stufen) /\‘/\)
187 188

Zu einer Losung wvon B-(-)-Citronellen  (90%, 30.7 g, 200 mmol) und NaOAc
(17.23 g, 210 mmol) in Dichlormethan bei -20°C wurde portionsweise uber 50 min
m-Chlorperbenzoeséure (70-75%, 51.8 g, > 210 mmol) gegeben und weitere 20 min bei dieser
Temperatur geruhrt. AnschlieBend wurde auf 0 °C erwarmt und nach weiteren 20 min mit
geséttigter wéssriger NaHCO3-Losung (275 mL) versetzt, auf Raumtemperatur erwarmt und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit wéssriger NaOH-L6sung (1 M, 200 mL) gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
(Endruck 125 mbar, 40 °C, 15 min) weitgehend entfernt.

Der Ruckstand wurde in Diethylether/Tetrahydrofuran (300/300 mL) gel6st, auf 0 °C
abgekuhlt und portionsweise Uber 30 min mit Periodsdure (68.4 g, 300 mmol) versetzt. Die
Reaktionslésung wurde 30 min bei 0 °C geruhrt, anschlieBend mit Wasser (400 mL) sowie
Et,O (500 mL) verdinnt und die organische Phase mit gesattigter wassriger NaCl-Ldsung (2 x

200 mL) gewaschen.

Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat und Abkihlen auf 0 °C wurde Natriumborhydrid
(9.84 g, 260 mmol) in kleinen Portionen Gber 10 min zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
daraufhin noch 5 min bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt bevor Salzaure (2 M,
350 mL) hinzugefugt wurde. Die wassrige Phase wurde mit tert-Butylmethylether (200 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter wassriger NaCl-Ldsung
(250 mL) gewaschen. Nach Trocknung tuber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt (Enddruck 100 mbar, 40 °C, 10 min). Der Alkohol 188
(15.0 g, 131 mmol, 66% uber 3 Stufen) wurde nach Destillation (15 mbar, 70 °C) sowie
sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether mit einem Gradienten von 5% bis 10%

Ethylacetat) erhalten.
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Ry = 0.11 (Petrolether/Ethylacetat = 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.69 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 5.01 — 4.89 (m, 2H),
3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.21 — 2.07 (m, 1H), 1.63 — 1.51 (m, 2H), 1.42 — 1.31 (m, 3H), 1.01
(d, J=6.7 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 144.6, 112.9, 63.3, 37.8, 32.8, 30.7, 20.4 ppm.

Die NMR-Spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur flr das andere

Enantiomer gefundenen berein.*®
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(R)-tert-Butyldimethyl((4-methylhex-5-en-1-yl)oxy)silane (189)

OH TBSCI, Imidazol, OTBS
THF _
= 95% ~
188 189

Imidazol (11.9 g, 175.2 mmol) und TBSCI (13.2 g, 87.6 mmol) wurden nacheinander zu einer
Losung des Alkohols 188 (8.34 g, 73.0 mmol) in Tetrahydrofuran bei 0 °C gegeben. Die

Reaktionslosung wurde 5 min bei dieser Temperatur und anschlieBend 2 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde gesattigte waéssrige Ammoniumchlorid-Lésung
(100 mL) zugegeben, mit Wasser bis zur Losung der ausgefallenen Salze versetzt und mit
tert-Butylmethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten organischen
Phasen uber Magnesiumsulfat und Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck
wurde der Silylether 189 (15.8 g, 69.2 mmol, 95%) als farblose Flissigkeit erhalten.

Ry = 0.71 (Petrolether/Ethylacetat = 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.69 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.5 Hz, 1H), 4.99 — 4.87 (m, 2H),
3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.18 — 2.05 (m, 1H), 1.57 — 1.46 (m, 2H), 1.35 — 1.29 (m, 2H), 0.99
(d, J =6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 144.9, 112.6, 63.5, 37.7, 32.9, 30.7, 26.1, 20.4, 18.5,
-5.1 ppm.
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(R)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentanal (104)

OTBS O OTBS
03, PPhg, CH20|2/MGOH‘ |

= 90%
189 104

Durch eine Losung von Alken 189 (10.5 g, 46.0 mmol) in Dichlormethan (250 mL) und
Methanol (20 mL) wurde bei -78 °C Ozon geleitet bis sich eine konstante blaue Féarbung der
Reaktionslosung einstellte. Zur Entfernung Uberschiissigen Ozons wurde anschliel3end
Sauerstoff durch die Losung geleitet. Danach wurde Triphenylphosphin (12.1 g, 46.0 mmol)
zugegeben, 5 min bei -78 °C, 45 min bei 0 °C und 75 min bei Raumtemperatur gerhrt.
Entfernung des LoOsungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 5:1) ergab Aldehyd 104 (9.5 g, 41.2 mmol, 90%) als
farblose Flussigkeit.

Rs = 0.56 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.62 (d, J=1.9 Hz, 1H), 3.62 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.36
(hd, J=6.9,1.9 Hz, 1H), 1.82 - 1.72 (m, 1H), 1.61 — 1.50 (m, 2H), 1.49 — 1.37 (m, 1H), 1.10
(d, J =7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 205.3, 62.9, 46.2, 30.2, 27.0, 26.1, 18.5, 13.5, -5.2 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C1,H260,.SiNa ([M+Na]*): 253.1600, gefunden: 253.1601.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den fur das andere Enantiomer in der

Literatur gefundenen tiberein.**®
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Ketenacetal 113

LDA, TMSCI,
o><o THF, -78 °C > RT_ o><o
83%
o)\/\ TMSOM
229 113

Zu einer Losung von Diisopropylamin (15.4 mL, 109 mmol) in Tetrahydrofuran (65 mL) bei
-78 °C wurde n-Buthyllithium (25 M in Hexan, 43.5mL, 109 mmol) getropft. Die
Reaktionslosung wurde 50 min bei -78 °C und 30 min bei 0 °C gerthrt. Anschlielend wurde
erneut auf -78 °C abgekuhlt und 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (13 mL, 99 mmol) tber
30 min zugegeben. Es wurde 1 h geriihrt, Trimethylsilylchlorid (15.2 mL, 119 mmol) Uber
20 min zugetropft und nach weiteren 40 min das Kiihlbad entfernt. Die auf Raumtemperatur
erwarmte Losung wurde nach 2 h unter Schutzgas durch Magnesiumsulfat filtriert und der
Filterkuchen mit n-Hexan gewaschen. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem
Druck und fraktionierende Destillation im Hochvakuum (Olbadtemperatur < 75 °C,
Siedetemperatur = 56 °C) ergab Ketenacetal 113 (17.6 g, 82 mmol, 83%) als farblose
Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 4.65 (s, 1H), 4.09 — 4.06 (m, 1H), 3.88 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
1.55 (s, 6H), 0.27 (d, J = 0.5 Hz, 9H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 153.5, 151.9, 102.7, 85.1, 76.8, 24.6, 0.4 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH1903Si ([M+H]"): 215.1103, gefunden: 215.1098.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen stimmen mit der Literatur iiberein.®
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Alkohol 114

O OTBS >< ><

BF3.0Ety, CH,Cly, -78 °C 0”0  OH OTBS O~ O OH OH

> +
>< 78% OW O)\/\/Kr\/‘
(@] (e}
104 )\/& 114 115
™SO X

113

Zu einer Losung des Aldehyds 104 (2.76¢g,12.0 mmol) und Ketenacetal 113
(6.42 g, 30.0 mmol) in Dichlormethan bei -78 °C wurde BF;OEt; (4.55 mL, 35.9 mmol) tber
20 min getropft. Anschlielend wurde 40 min bei dieser Temperatur gerthrt, mit pH-7
Phosphat-Puffer (60 mL) versetzt, auf Raumtemperatur erwérmt und die Reaktionslosung zu
geséttigter wassriger NaHCOg3-Losung (150 mL) gegeben. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung ergab Alkohol 114 (2.63 g, 7.05 mmol, 59%) und Diol
115 (673 mg, 2.61 mmol, 22%) als farblose Flissigkeiten. Diol 115 konnte durch Schiitzung

der priméaren Alkohol-Funktion in die Zielverbindung 114 tberfiihrt werden.

>< TBSCI, Imidazol, ><

o O OH OH CH,CI, 0°C . o O OH OTBS
115 114

Zur Losung von Diol 115 (673 mg, 2.61 mmol) in Dichlormethan (10 mL) bei 0 °C wurden
nacheinander Imidazol (266 mg, 3.92 mmol) und TBSCI (471 mg, 3.13 mmol) gegeben. Es
wurde 75 min bei dieser Temperatur gerlhrt, mit gesattigter wassriger NH4CI-Losung
(20 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Ldsungsmittels unter
reduziertem Druck und sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
ergab Alkohol 114 (854 mg, 2.29 mmol, 88%).

Durch Schitzung des Nebenprodukt 115 konnte die Ausbeute des Alkohols 114 auf insgesamt
78% (3.48 g, 9.34 mmol) gesteigert werden.
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Ry = 0.57 (Petrolether/Ethylacetat = 1:3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls)  5.34 (dt, J = 1.3, 0.7 Hz, 1H), 3.89 — 3.72 (m, 1H), 3.64 —
3.59 (m, 2H), 2.44 — 2.22 (m, 2H), 1.70 (s, 6H), 1.66 — 1.44 (m, 5H), 1.29 — 1.17 (m, 1H),
0.93 (dd, J = 6.8, 2.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.9, 161.2, 106.7, 95.1, 72.0, 63.4, 39.1, 38.5, 30.4, 29.3,
26.1, 25.5, 24.9, 18.5, 14.0, -5.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH350sSiNa ([M+Na]*): 395.2230, gefunden: 395.2220.
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Keton 230
o><o OH OTBS  DMP, CH,Cl, o><o o] OTBS
—_— = T

114 230

Zu einer Losung des Alkohols 114 (140 mg, 0.38 mmol) in Dichlormethan (2 mL) bei
Raumtemperatur wurde DESS-MARTIN-Periodinan (367 mg, 0.86 mmol) gegeben und 70 min
geruhrt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit einer Ldsung von Natriumthiosulfat-
pentahydrat (600 mg) in gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL)
versetzt. Nach Extraktion mit Dichlormethan (3 x 10 mL) wurden die vereinigten organischen
Phasen  Ober  Natriumsulfat  getrocknet. = S&ulenchromatographische  Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat = 7:2) ergab Keton 230 (136 mg, 0.37 mmol, 97%) als farbloses Ol.

Ry = 0.44 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[]5=-16.9 (c = 1.53, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.33 (s, 1H), 3.62 — 3.58 (m, 2H), 3.36 (s, 2H), 2.66 — 2.56
(m, 1H), 1.79 — 1.72 (m, 1H), 1.71 (s, 6H), 1.53 — 1.41 (m, 3H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89
(s, 9H), 0.05 (s, 6H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 207.1, 165.0, 160.9, 107.3, 96.9, 62.8, 46.7, 45.3, 30.3, 29.1,
26.1,25.2, 25.2, 18.5, 16.0, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH350sSi ([M+H]"): 371.2254, gefunden: 371.2259.
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(R)-4-Hydroxy-Pyron 116

o 0 OTBS Toluol, Riickfluss _ & OTBS

= 759 > |
0 5% 0”0

230 116

Keton 230 (118 mg, 0.32 mmol) in Toluol (2 mL) wurde tber 5 min zu siedendem Toluol
(12 mL) getropft. Die Losung wurde 45 min unter Rickfluss geruhrt und anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekilt. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether mit einem Gradienten von 11 bis 33%
Aceton) ergab Pyron 116 (75 mg, 0.24 mmol, 75%) als farbloses Ol.

R = 0.09 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[]?=-23.3 (c = 1.95, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.96 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.60 (td,
J=16.4, 1.5 Hz, 2H), 2.59 (h, J = 7.0 Hz, 1H), 1.76 — 1.64 (m, 1H), 1.61 — 1.43 (m, 3H), 1.22
(d, J=6.9Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 172.5, 170.9, 168.2, 100.5, 90.0, 63.0, 38.3, 30.8, 30.4, 26.1,
18.5, 18.4, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H2504SiNa ([M+Na]*): 335.1655, gefunden: 335.1665.
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SOM-Pyron 212

OH 0" >oTBS
TBSOCH,CI, DIPEA,
= | otBS CH)Cl, 0°C-->RT = =~ | OTBS
0, 0,
o 37% (85% brsm) A~
116 212

Zu einer Losung von Alkohol 116 (280 mg, 0.90 mmol) in Dichlormethan (1 mL) bei
0°C wurden nacheinander Diisopropylethylamin (0.74 mL, 4.48 mmol) und tert-
Buthyldimethylsilyloxymethylchlorid (486 mg, 2.69 mmol) gegeben. Nach 5 min wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwérmt, weitere 23 h gertihrt und mit gesattigter
wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (10 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 9:1) ergab das geschitzte
Pyron 212 (150 mg, 0.33 mmol, 37%, 55% brsm) als farbloses Ol neben reisoliertem Alkohol
116 (92 mg, 0.29 mmol, 33%).

Ry = 0.33 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.77 (d, J=2.2 Hz, 1H), 5.61 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.33
(s, 2H), 3.58 (td, J = 6.3, 1.5 Hz, 2H), 2.55 (h, J=6.9 Hz, 1H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 1.60 —
1.42 (m, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.12 (s, 6H), 0.03 (s, 6H)
ppm.

C NMR (101 MHz, CDCls) & 169.9, 169.1, 165.2, 98.8, 90.5, 87.9, 63.0, 38.3, 30.8, 30.4,
26.1, 25.6, 18.5, 18.4, 18.0, -5.0, -5.0, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C23H4505Si; ([M+H]"): 457.2806, gefunden: 457.2808.
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Alkohol 213
0" OTBS 0" >OTBS
89%
0”0 0”0
212 213

Zu einer LOsung des Silylethers 212 (22 mg, 49 pmol) in Methanol (2.7 mL) und
Tetrahydrofuran (0.3 mL) bei Raumtemperatur wurde PPTS (16 mg, 64 pumol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 17 h geruhrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt und s&ulenchromatographisch (Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
gereinigt. Es wurde der Alkohol 213 (15 mg, 44 umol, 89%) als farbloses Ol erhalten.

Ry = 0.34 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.79 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.62 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.34
(s, 2H), 3.67-3.60 (m, 2H), 2.57 (h, J =6.9 Hz, 1H), 1.81-1.70 (m, 1H), 1.60-1.46 (m, 3H),
1.37 (br. s, 1H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 6H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.6, 169.1, 165.2, 98.9, 90.5, 88.0, 62.8, 38.4, 30.7, 30.4,
25.6, 18.4, 18.0, -5.0, -5.0 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H3;0sSi ([M+H]"): 343.1941, gefunden: 343.1938.
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Aldehyd 214
0" >0TBS 0" >0TBS
_ | OH _ IBX,DMSO _ _ | o
79% '
0“0 o)
213 214

Zu einer Losung von IBX (128 mg, 458 umol) in Dimethylsulfoxid (0.46 mL) bei
Raumtemperatur wurde der Alkohol 213 (56 mg, 164 umol) gelést in Dimethylsulfoxid
(0.9 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 70 min geruhrt, mit Wasser (5 mL) versetzt
und durch Celite® filtriert. AnschlieBend wurde mit weiterem Wasser (15 mL) verdiinnt und
mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung gewaschen und (ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels und séulenchromatographischer Reinigung
wurde Aldehyd 214 (44 mg, 129 pmol, 79%) als farbloses Ol erhalten.

Ry = 0.60 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.75 (t, J=1.4 Hz, 1H), 5.78 (d, J =2.1 Hz, 1H), 5.63
(d, J=2.1 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 2.65 — 2.54 (m, 1H), 2.49 — 2.42 (m, 2H), 2.04 — 1.93
(m, 1H), 1.93 - 1.82 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.12 (s, 6H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 201.4, 168.9, 168.4, 164.96, 99.4, 90.7, 88.0, 41.4, 37.7, 26.6,
25.61, 18.3, 18.0, -5.0, -5.0 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H200sSi ([M+H]"): 341.1784, gefunden: 341.1781.
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Vinylcarbamat 216

1. n-BuLi, THF, -60 °C --> RT

0" NOTBS o 0 0~ oTBS
EtO),P.
= o) (Et0) QKOH 7 y
| | 2. CICO,Et, DIPEA, NaN, | ~__N. _OMe
0”0 Aceton, H,0 0~ "o hid
3. Toluol, MeOH, Riickfluss (0]
214 (45%, 3 Stufen) 216

Bisethylphosphonoessigsdure (23 mg, 120 umol) in Tetrahydrofuran (0.1 mL) wurde zur
Losung von n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 96 pL, 240 pumol) in Tetrahydrofuran (1.7 mL)
bei -60 °C getropft. Die Reaktionslésung wurde 30 min gertihrt und anschlieBend Aldehyd
214 (41 mg, 120 pmol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL) iber 5 min zugegeben. Nach 1 h wurde
die Kihlung entfernt und nochmals 1 h gerthrt. Danach wurde mit Wasser (20 mL),
Ethylacetat (20 mL) und Salzsdure (0.1 M, 1.2 mL) versetzt. Die organische Phase wurde
abgetrennt und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des L&sungsmittels unter
reduziertem Druck ergab die Sdure 215 (46 mg), die ohne weitere Aufreinigung direkt in der

nachsten Reaktion eingesetzt wurde.

Zu einer Losung der erhaltenen Séure 215 in Aceton (2 mL) bei 0 °C wurden nacheinander
Diisopropylethylamin (49 uL, 287 umol) und Ethylchlorformiat (25 pL, 263 pumol) gegeben.
Die Reaktionslosung wurde 1 hgerihrt, mit Natriumazid (78 mg, 1.20 mmol) in Wasser
(1.5 mL) versetzt und nochmals 1 h geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf
Eiswasser gegeben und mit Toluol (5 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Danach wurde das Rohprodukt in Toluol (13 mL) gel6st, 2 h refluxiert, Methanol
(6.5 mL) zugegeben und die Temperatur des Warmebads auf 70 °C reduziert. Nach weiteren
16 h wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:1 dann 2:1) ergab
Vinylcarbamat 216 (22 mg, 53 pmol, 45% uber 3 Stufen, E/Z > 19:1) als farbloses Ol.

Ry = 0.26 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR § 6.53 — 6.28 (m, 2H), 5.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.32 (s,
2H), 4.93 (dt, J=13.9, 6.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.53 (h, J=7.0 Hz, 1H), 2.02 - 1.89
(m, 2H), 1.82 — 1.68 (m, 1H), 1.56 — 1.42 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.10
(s, 6H) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.5, 169.1, 165.2, 154.3, 124.4, 109.5, 98.9, 90.4, 87.9,
52.5, 37.7, 34.6, 27.30, 25.6, 18.1, 18.0, -5.1, -5.1 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir CxoH3306SiNa ([M+Na]*): 434.1975, gefunden: 434.1973.
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12.4.2 Synthese des Westfragments 137
(2E,4E)-ethyl 2,5,9-trimethyldeca-2,4,8-trienoate (150)

1. MnOz, CH2C|2

2.CH,Cl,, ©O
PhyP
W = - I
> N N
X N-"0oH 88% (2 Stufen) Ny COEt
149 150

Aktiviertes Mangandioxid (84.0 g, 968 mmol) wurde zur LOsung von Geraniol
(7.46 g, 48.4 mmol) in Dichlormethan (130 mL) bei Raumtemperatur gegeben und das
Gemisch 1 h geriihrt. AnschlieBend wurde durch Celite® filtriert und die Losung unter
reduziertem Druck konzentriert. Danach wurde mit Dichlormethan (20 mL) verdunnt und die
Losung zu 2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionséureethylester (93, 24.0 g, 66.2 mmol) in
Dichlormethan (76 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde 16 h geriihrt. Entfernung des
Losungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische Reinigung ergab den
a, f-ungesattigten Ester 150 (10.1 g, 42.7 mmol, 88% uber 2 Stufen, E/Z > 19:1) als farblose
Flussigkeit.

Ry = 0.73 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 (dq, J = 11.8, 1.4 Hz, 1H), 6.12 (dg, J = 11.9, 1.3 Hz,
1H), 5.09 (tdd, J =5.3, 3.0, 1.4 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.19 — 2.13 (m, 4H), 1.92
(d, J=1.4 Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.
¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 147.9, 134.5, 132.2, 124.8, 123.7, 120.9, 60.5, 40.8,
26.6, 25.8,17.9, 17.4, 14.5, 12.6 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C1sH2402Na ([M+Na]*): 259.1674, gefunden: 259.1675.
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Epoxid 151
0 mCPBA, CH2C|2, o)
. . -20 °C --> RT . O “
A OEt 80% Bl N OEt
150 151

Zu einer Losung von Trien 150 (9.9 g, 41.9 mmol) in Dichlormethan (100 mL) bei -20 °C
wurde tber 90 min meta-Chlorperbenzoeséure (70-75%, 11.9 g) in Dichlormethan (100 mL)
getropft und anschliefend noch 1 h geriihrt. Danach wurde die Kiihlung entfernt und weitere
2 h gerihrt. Nun wurde wassrige Natriumhydroxid-Losung (2 M, 125 mL) und Wasser
(125 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Lésungsmittels
unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische Reinigung ergab Epoxid 151
(8.46 g, 33.5 mmol, 80%) als farblose Flussigkeit.

Ry = 0.36 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (dq, J = 11.8, 1.4 Hz, 1H), 6.17 (dg, J = 11.8, 1.3 Hz,
1H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.72 (t, J =6.2 Hz, 1H), 2.42 — 2.22 (m, 2H), 1.95 — 1.90
(m, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.27 (s, 3H)
ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.0, 146.6, 134.1, 125.5, 121.3, 64.0, 60.6, 58.6, 37.5, 27.5,
25.0, 18.9, 17.4, 14.5, 12.6 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1sH2403Si ([M+H]"): 275.1623, gefunden: 275.1619.
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Aldehyd 140
HIO, 2H,0, o
0 THF, 0 °C --> RT «
NN OEt YT Ny OBt
151 140

Zu einer Losung des Epoxids 151 (910 mg, 3.61 mmol) in Tetrahydrofuran (18 mL) bei 0 °C
wurde Periodséaure (1.07 g, 4.69 mmol) gegeben. Nach 5 min wurde die Kihlung entfernt,
weitere 45 min geruhrt und mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6&sung
(45 mL) versetzt. Die erhaltene Suspension wurde 15 min gerlhrt, mit Dichlormethan
(3 x 25mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat
getrocknet.  Entfernung des  Loésungsmittels  unter  reduziertem  Druck  und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 7:1) ergab Aldehyd 140
(613 mg, 2.92 mmol, 81%) als farblose Flussigkeit.

Ry = 0.31 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 9.80 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.42 (dq, J = 11.7, 1.5 Hz, 1H), 6.14
(dg, J=11.7, 1.4 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.66 — 2.60 (m, 2H), 2.53 — 2.46 (m, 2H),
1.93-1.91 (m, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 201.5, 168.9, 145.0, 133.8, 126.1, 121.5, 60.7, 42.1, 32.7,
17.4,14.5,12.6 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH1005 ([M+H]"): 211.1334, gefunden: 211.1328.
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TBSO-3-Butin (170)

|| TBSCI, I
Imidazol, THF=
98%
OH OTBS
160 170

Zu einer Losung von 3-Butin-1-ol (10 mL, 132 mmol) und Imidazol (21.6 g, 317 mmol) in
Tetrahydrofuran (200 mL) bei 0°C wurde TBSCI (23.9 g, 159 mmol) gegeben. Nach
5 min wurde die Kuhlung entfernt, die entstandene Suspension weitere 4 h geriihrt und
anschlieBend durch Celite® filtriert. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck
und sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether mit einem Gradienten von O bis 10%
Ethylacetat) ergab den Silylether 170 (23.9 g, 129.6 mmol, 98%) als farblose Flissigkeit.

Ry = 0.62 (Petrolether/Ethylacetat = 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.74 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.40 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2H), 1.96
(t, J = 2.7 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 81.7, 69.4, 61.9, 26.0, 23.0, 18.5, -5.1 ppm.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**°
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Alkinylbromid 169

Br
|| NBS, AgNOS,
Aceton _ | ’
95%
OTBS
OTBS
170 169

Zu einer Losung von 170 (1.11 g, 6.02 mmol) in Aceton (20 mL) bei Raumtemperatur wurden
nacheinander N-Bromsuccinimid (2.14 g, 12.04 mmol) und Silbernitrat (102 mg, 0.60 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 75 min gerihrt und mit Petrolether (50 mL) verdlnnt.
AnschlieBend wurde mit Wasser (2 x 30 mL) gewaschen und die wéssrige Phase mit tert-
Buthylmethylether/Petrolether (1:1, 2 x 50 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und durch Kieselgel filtriert. Entfernung des
Losungsmittels unter reduziertem Druck ergab Bromid 169 (1.50 g, 5.70 mmol, 95%) als
leicht gelbliches Ol.

Ry = 0.62 (Petrolether/Ethylacetat = 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.73 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H),
0.07 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 77.7, 61.6, 39.2, 26.0, 24.2, 18.5, -5.2 ppm.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**!
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Trien 175
1. BBr,HSMe,, °
Br Toluol, 70 °C .
2. MeyZn, Toluol, | A OEt
| | 78°C >0 °C 7 “ZnMe o} 140
169 174 56%
OTBS oTBS OTBS

Dibromborandimethylsulfid-Komplex (1 M in Toluol, 7.73 mL, 7.73 mmol) wurde tber
5 min zu einer Losung von 169 (2.03 g, 7.73 mmol) in Toluol (2.6 mL) bei Raumtemperatur
getropft. Die Reaktionslésung wurde im vorgeheizten Olbad auf 70 °C erwarmt, nach 1 h auf
-78 °C abgekuhlt und Gber 15 min mit einer Dimethylzink-Ldsung (1.2 M in Toluol, 25.8 mL,
30.9 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde weitere 15 min bei -78 °C und 1 h bei 0 °C gertihrt,
bevor die fliichtigen Bestandteile unter Hochvakuum entfernt wurden. Der Rickstand wurde
mit Toluol (6 mL) aufgenommen und Aldehyd 140 (1.30 g, 6.18 mmol) in Toluol (4 mL) tber
10 min hinzugefiigt. Daraufhin wurde die Kihlung entfernt, die Reaktionslosung weitere
17 h gerthrt und vorsichtig mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (20 mL)
versetzt. Zusatzlich wurde mit Ethylacetat (40 mL) und Salzséure (1 M, 9 mL) verdlnnt, die
waéssrige Phase mit Ethylacetat (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit geséattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung (20 mL) und gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat und
Entfernung  des  LoOsungsmittels  unter  reduziertem  Druck  erfolgte  eine
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 6:1). Auf diese Weise wurde
Zielverbindung 175 (1.41 g, 3.43 mmol, 56%, Z/E > 19:1) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Ry = 0.53 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 (dq, J = 11.8, 1.4 Hz, 1H), 6.15 (dg, J = 11.9, 1.3 Hz,
1H), 5.31 — 5.24 (m, 1H), 4.46 (t, J=6.9 Hz, 1H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.74 — 3.54
(m, 2H), 2.47 —2.09 (m, 5H), 1.93 — 1.91 (m, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.86 — 1.75 (m, 1H), 1.73 —
1.72 (m, 3H), 1.70 — 1.62 (m, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 147.7, 139.4, 134.4, 125.0, 124.8, 121.0, 69.4, 62.9,
60.6, 37.1, 32.6, 30.9, 26.2, 18.7, 18.5, 17.5, 14.5, 12.6, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C23sH4204SiNa ([M+Na]®): 433.2750, gefunden: 433.2751.
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Bissilylether 231

TBSOTY, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,

99%
OTBS 175 OTBS 231

Zu einer Losung von Alkohol 175 (89 mg, 217 umol) in Dichlormethan bei 0 °C wurden
nacheinander 2,6-Lutidin (63 pL, 543 umol) und TBSOTf (85 uL, 368 umol) gegeben. Die
Reaktionslosung ~ wurde 40 min  gerthrt und  mit  gesattigter  waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) versetzt. Die organische Phase wurde mit
wassriger Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M, 10 mL) gewaschen und die saure wéssrige
Phase mit Dichlormethan (2 x 10 mL) reextrahiert. Trocknung der vereinigten organischen
Phasen iber Magnesiumsulfat, Entfernung des L&sungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 6:1) ergab den Silylether 231
(113 mg, 215 umol, 99%) als farbloses Ol.

Ry = 0.71 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 (dq, J = 11.8, 1.5 Hz, 1H), 6.13 (dg, J = 11.9, 1.4 Hz,
1H), 5.18 — 5.09 (m, 1H), 4.47 (dd, J = 8.1, 5.3 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.66 — 3.53
(m, 2H), 2.35 — 2.15 (m, 3H), 2.12 — 2.00 (m, 1H), 1.95 — 1.90 (m, 3H), 1.90 — 1.85 (m, 3H),
1.82 — 1.68 (m, 1H), 1.67 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.55 — 1.46 (m, 1H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H), 0.04 (s, 3H), -0.00 (s, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.2, 148.0, 139.6, 134.4, 124.9, 121.9, 120.7, 70.3, 63.3,
60.6, 37.3, 34.8, 31.5, 26.1, 26.0, 18.6, 18.4, 17.9, 17.6, 14.5, 12.6, -4.6, -4.8, -5.1 ppm.
HRMS (ESI) berechnet filr CooHs604Si2Na ([M+Na]*): 547.3615, gefunden: 547.3613.
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Alkohol 178

OEt  CSA, CH,Cly/MeOH
75%
OTBS 231 OH 178

Camphersulfonsédure (230 mg, 989 umol) wurde portionsweise zu einer Losung des
Silylethers 231 (519 mg, 989 pumol) in Dichlormethan/Methanol (1:1, 20 mL) bei 0°C
gegeben. Die Reaktion wurde nach 30 min Ruhren mit gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 mL) versetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Trocknung der vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat, Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 5:1) ergab Alkohol 178
(306 mg, 745 umol, 75%) als farbloses Ol.

Ry = 0.28 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (dq, J = 11.8, 1.5 Hz, 1H), 6.13 (dg, J = 11.8, 1.4 Hz,
1H), 5.15 (td, J=7.3, 1.9 Hz, 1H), 4.48 (dd, J =8.1, 5.3 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.64 (td, J = 6.6, 1.8 Hz, 2H), 2.39 — 2.18 (m, 3H), 2.12 — 2.02 (m, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.88 (s,
3H), 1.83 - 1.72 (m, 1H), 1.71 — 1.69 (m, 3H), 1.58 — 1.47 (m, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 147.9, 141.2, 134.384, 125.0, 121.3, 120.8, 70.2, 2.7,
60.6, 37.3, 34.7, 31.2, 26.0, 18.3, 18.1, 17.5, 14.5, 12.6, -4.6, -4.7 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C23sH4204SiNa ([M+Na]*): 433.2750, gefunden: 433.2751.



12. Experimenteller Teil 141

Sulfid 185

@ SH
E/Q/NQS% N\’\NYS 185
N NN
Zu einer Losung von Alkohol 178 (588 mg, 1.43 mmol), Triphenylphosphin (563 mg,
2.15 mmol) und 1-Phenyltetrazol-5-thiol (382 mg, 2.15 mmol) in Tetrahydrofuran (28 mL)
bei 0 °C wurde Diethylazodicarboxylat (40% in Toluol, 1.17 mL, 2.57 mmol) getropft. Nach
5 min wurde die Kuhlung entfernt und die Reaktionslésung 1 h bei Raumtemperatur gerhrt.
AnschlieBend wurde mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (40 mL)
versetzt und mit tert-Buthylmethyleher (3 x 30 mL) extrahiert. Trocknung der vereinigten
organischen Phasen ber Magnesiumsulfat, Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem
Druck und sdulenchromatographische Reinigung ergab die Zielverbindung 185
(778 mg, 1.36 mmol, 95%) als farbloses Ol.

Ry = 0.58 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.60 — 7.51 (m, 5H), 7.43 (dg, J =11.8, 1.4 Hz, 1H), 6.11
(dg, J=11.9, 1.3 Hz, 1H), 5.20 — 5.14 (m, 1H), 4.48 (dd, J=8.0, 5.4 Hz, 1H), 4.20 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.39 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.69 — 2.53 (m, 2H), 2.27 — 2.16 (m, 1H), 2.10 -
2.00 (m, 1H), 1.92 — 1.90 (m, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.79 — 1.71 (m, 1H), 1.70 — 1.68 (m, 3H),
1.55-1.44 (m, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.03 (s, 3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 154.3, 147.9, 141.4, 134.4, 133.8, 130.2, 129.9, 125.0,
123.9, 122.1, 120.8, 70.3, 60.6, 37.3, 34.9, 33.4, 27.3, 25.9, 18.3, 18.1, 17.5, 14.5, 12.6, -4.6,
-4.7 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C3HssN4O3sSSiNa ([M+Na]™): 593.2958, gefunden: 593.2960.
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Sulfon 184

(NH4)6M07024. 4H20,
H,O,, EtOH

76%

Zu einer Losung von 185 (773 mg, 1.35 mmol) in Ethanol (24 mL) bei 0°C wurde
Ammoniummolybdate(V1)tetrahydrat (335 mg, 0.27 mmol) als Lésung in Wasserstoffperoxid
(30% in H,0, 1.38 mL, 13.5 mmol) gegeben. Nach 5 min wurde die entstandene Suspension
auf Raumtemperatur erwdarmt und 2 h geruhrt. AnschlieBend wurde mit Wasser (30 mL)
verdiinnt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Trocknung der vereinigten
organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat, Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem
Druck und sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 8:1) ergab die
Zielverbindung 184 (620 mg, 1.03 mmol, 76%) als farbloses Ol.

Ry = 0.40 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.65 — 7.57 (m, 3H), 7.44 (dd, J = 11.6,
1.7 Hz, 1H), 6.17 — 6.11 (m, 1H), 5.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 8.1, 5.3 Hz, 1H), 4.20
(9, J=7.1Hz, 2H), 3.73 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.84 — 2.66 (m, 2H), 2.30 — 2.20 (m, 1H), 2.12 —
2.02 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.82 — 1.73 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.56 — 1.46 (m,
1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 169.1, 153.5, 147.6, 142.8, 134.3, 133.1, 131.6, 129.9, 125.1,
125.1, 120.9, 119.2, 70.4, 60.6, 55.9, 37.3, 34.9, 25.9, 21.0, 18.3, 18.3, 17.5, 14.5, 12.6, -4.6,
-4.7 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C3oH4sN4OsSSi ([M-H]):601.2880, gefunden: 601.2877.
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Tetraenl180

KHMDS,
Acetaldehyd, DME‘

90%

N 184 180

Zu einer Losung von Sulfon 184 (110 mg, 182 umol) in 1,2-Dimethoxyethan (4.4 mL) bei
-60 °C wurde Kaliumhexamethyldisilizan (0.7 M in 1,2-Dimethoxyethan, 287 uL, 201 pmol)
getropft. Die Reaktionslésung wurde 20 min geriihrt und anschlieBend Acetaldehyd (11 pL,
201 pmol) in 1,2-Dimethoxyethan (0.5 mL) Uber 5 min zugegeben. Nach weiteren 30 min
Ruhren bei dieser Temperatur wurde Wasser (4 mL) zugegeben, auf Raumtemperatur
erwarmt und mit weiterem Wasser (16 mL) sowie geséattigter wéssriger Ammoniumchlorid-
Losung (4 mL) verdinnt. AnschlieBend wurde mit tert-Butylmethylether (3 x 15 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des L&dsungsmittels unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 20:1) ergab das Tetraen 180 (69 mg, 164 umol, 90%,
E/Z = 6:1) als farbloses Ol.

Ry = 0.18 (Petrolether/Ethylacetat = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.49 — 7.43 (m, 1H), 6.13 (dg, J = 11.9, 1.4 Hz, 1H), 5.49 —
5.32 (m, 2H), 5.18 — 5.12 (m, 1H), 4.48 (dd, J=7.9, 5.4 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.83 —2.60 (m, 2H), 2.28 — 2.16 (m, 1H), 2.07 (ddd, J = 14.7, 10.2, 5.8 Hz, 1H), 1.93 (s, 3H),
1.88 (s, 3H), 1.79 — 1.70 (m, 1H), 1.68 — 1.67 (m, 3H), 1.66 — 1.63 (m, 3H), 1.59 — 1.48
(m, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), -0.00 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.2, 148.0, 138.3, 134.4, 129.7, 125.5, 124.9, 123.9, 120.7,
70.0, 60.6, 37.3, 34.6, 30.9, 26.0, 18.4, 18.0, 17.9, 17.5, 14.5, 12.6, -4.6, -4.8 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr CosH4403SiNa ([M+Na]™): 443.2957, gefunden: 443.2957.
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Aldehyd 137

1. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C
OEt 2. MnOz, CH20|2

79%

Zu einer Losung von Ester 180 (100 mg, 238 pumol) in Dichlormethan (5 mL) bei -78 °C
wurde Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Dichlormethan, 642 pL, 642 umol) getropft. Die
Reaktionslosung wurde 40 min geriihrt und mit halbgeséttigter wassriger Dinatriumtatrat-
Losung (35 mL) wversetzt. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur erwérmt, mit
Dichlormethan (10 mL) verdinnt und 90 min kréftig gerihrt. Daraufhin wurde die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde in Dichlormethan (1 mL) gelost und mit aktiviertem Mangandioxid
(724 mg, 8.33 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde 35 min geriihrt und durch Celite® filtriert.
Entfernung des L&dsungsmittels unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische
Reinigung ergab Aldehyd 137 (71 mg, 189 umol, 79%, 2 Stufen, E/Z = 10:1) als farbloses Ol.

Ry = 0.73 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.44 (s, 1H), 7.09 (dq, J=11.7, 1.3 Hz, 1H), 6.32
(dg, J=11.7, 1.3 Hz, 1H), 5.47 — 5.30 (m, 2H), 5.18 — 5.12 (m, 1H), 4.48 (dd, J=8.0, 5.4
Hz, 1H), 2.79 — 2.61 (m, 2H), 2.32 — 2.22 (m, 1H), 2.17 — 2.07 (m, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.83
(s, 3H), 1.80 — 1.71 (m, 1H), 1.68 — 1.66 (m, 3H), 1.65 — 1.62 (m, 3H), 1.60 — 1.49 (m, 1H),
0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.01 (s, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 195.3, 151.4, 145.1, 138.1, 135.9, 129.6, 125.5, 124.0, 120.7,
69.9, 37.5, 34.5, 30.8, 25.9, 18.3, 18.0, 17.8, 17.7, 9.4, -4.7, -4.8 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C23sH4002SiNa ([M+Na]™): 399.2695, gefunden: 399.2694.
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12.4.3 Kupplung der Fragmente und Synthese von Corallopyronin A

Alkohol 217
o~ >0OTBS

H
N OMe

216

n-BuLi, TMP, THF
-78 °C --> RT
47% (54% brsm)

OH 0" ™SOTBS

n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan, 52 pL, 131 pmol) wurde zu einer Lésung von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (22 pL, 131 pmol) in Tetrahydofuran (1.2 mL) bei -78 °C getropft. Die
Reaktionsldsung wurde 40 min gertihrt und Pyron 216 (20 mg, 49 pumol) in Tetrahydrofuran
(0.8 mL) zugetropft. Nach weiteren 40 min Riihren wurde Aldehyd 137 (26 mg, 68 umol) in
Tetrahydrofuran (0.5 mL) zugetropft. Die Reaktionslosung wurde anschliefend 1h bei -78 °C,
1h bei -40 °C und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin wurde mit pH-7 Phosphat-
Puffer (15 mL) versetzt, mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen ber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter
reduziertem Druck und saulenchromatographische Reinigung ergab Alkohol 217
(18 mg, 23 umol, 47%, 54% brsm) als farbloses Ol.

Ry = 0.53 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (500 MHz, D4-MeOD) & 6.53 (s, 1H), 6.43 (d, J=14.0 Hz, 1H), 6.41-6.34
(m, 1H), 6.07 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.56-5.54 (m, 2H), 5.51-5.38 (m, 2H), 5.31 (s, 1H), 5.23-
5.18 (m, 1H), 5.06 (dt, J=14.2, 7.2 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 7.8, 5.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
2.83 — 2.67 (m, 3H), 2.21-2.12 (m, 1H), 2.11-1.98 (m, 3H), 1.84-1.73 (m, 2H), 1.79-1.77
(m, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.72-1.71 (m, 3H), 1.68-1.66 (m, 3H), 1.65-1.51 (m, 2H), 1.29
(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.17 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.05
(s, 3H) ppm.

C-NMR (125 MHz, D4-MeOD) & 170.9, 167.6, 166.8, 156.8, 139.4, 139.1, 135.8, 130.8,
126.2, 126.02, 125.0, 121.9, 121.6, 110.4, 106.3, 98.0, 89.0, 71.4, 71.1, 52.7, 39.4, 37.6, 36.0,
31.7,28.7, 26.4, 26.0, 19.1, 18.8, 18.7, 18.1, 18.1, 16.9, 13.8, -4.4, -4.6, -5.0 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C43H73sNOgSiNa ([M+Na]"): 810.4772, gefunden: 810.4770.
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Keton 218

MnOZ, CHQC|2
80%

Zu einer Losung des Alkohols 217 (15 mg, 19 umol) in Dichlormethan (0.7 mL) bei
Raumtemperatur wurde aktiviertes Mangandioxid (83 mg, 952 umol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 4.5 h geriihrt, durch Celite® filtriert und mit Ethylacetat (30 mL)
nachgespult. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck ergab das geschitzte
Corallopyronin 218 (12 mg, 15 umol, 80%) als farbloses Ol. Um Isomerisierung und

Zersetzung zu vermeiden wurde die Verbindung direkt in die ndchste Reaktion eingesetzt.

Ry = 0.53 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (400 MHz, D4-MeOD) & 7.27 (dd, J=11.6, 1.5 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.45
(d, J =14.2 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 11.8, 1.6 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 5.50 — 5.37 (m, 2H), 5.26 —
5.19 (m, 1H), 5.08 (dt, J =14.3, 7.1 Hz, 1H), 4.60 (dd, J =7.8, 5.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
2.86 — 2.68 (m, 3H), 2.36 — 2.26 (m, 1H), 2.26 — 2.16 (m, 1H), 2.08 — 2.01 (m, 2H), 1.97
(s, 3H), 1.84 (s, 3H), 1.83 — 1.75 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.69 — 1.66 (m, 3H), 1.66 — 1.55 (m,
2H), 1.32 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.13 (d, J =0.7 Hz, 6H), 0.11
(s, 3H), 0.06 (s, 3H) ppm.
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Corallopyronin A (67)

TBAF, THF
33%

Corallopyronin A (67)

Zur Losung des geschiutzten Corallopyronins 218 (12 mg, 15 umol) in Tetrahydrofuran
(4.6 mL) bei 0°C wurde Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in Tetrahydrofuran, 920 pL,
920 umol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde nach 5 min auf Raumtemperatur erwéarmt
und weitere 3 hgeriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser (15 mL) versetzt und mit
Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
waéssriger Natriumchlorid-L6ésung (5 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Reinigung durch praparative RP-
HPLC (Séule: Macherey—Nagel, Nucleodur Sphinx RP, 250/10 mm, 5 um; Eluent: Wasser
mit einem Gradienten von 60% bis 100% Methanol, Flussrate: 3 mL/min) ergab
Corallopyronin A (67) zusammen mit dem C19-C20-(Z)-Isomer A’ (Corallopyronin A/A’ =
5:1, 3.2 mg, 40% bzw. 33% bezogen auf Corallopyronin A) als leicht gelblichen Feststoff.

Rs=0.26 (Toluol:EtOH = 9:1).

'H-NMR (500 MHz, [D4]-MeOD) & 7.20 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
6.34 (d, J =11.4 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.52 — 5.37 (m, 2H), 5.29 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.08
(dt, J=14.3, 7.2 Hz, 1H), 456 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.79 — 2.66 (m, 3H), 2.30
(ddd, J =14.8, 9.8, 5.7 Hz, 1H), 2.21 (ddd, J = 14.6, 9.5, 6.6 Hz, 1H), 2.14 — 2.02 (m, 2H),
1.99 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.86 — 1.77 (m, 2H), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.67 (d, J = 5.0 Hz,
3H), 1.69 — 1.61 (m, 2H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm.



12. Experimenteller Teil 148

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & 198.8, 173.6, 164.5, 156.8, 150.8, 138.5, 138.0, 135.3, 130.9,
126.5, 126.1, 126.0, 122.3, 110.5, 102.4, 101.1, 69.4, 52.7, 39.2, 37.938.0, 35.7, 34.2, 31.5,
28.6,18.4,18.1,17.7, 17.4, 11.9 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C3oH4NO7 ([M-H]"): 526.2805, gefunden: 526.2804.
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12.4.4 Synthese von Myxopyronin B
2,5-Dimethyl-octa-2,4-diensaureethylester (94)

1. n-BuLi, BrCu(SMe,)
THF, -45 °C --> -78 °C
2. DIBAI-H, CH,Cl,,
o -78 °C --> RT

3. MnO,, CH,Cl,, RT Q
> N
X
/U\OEt o OEt
92a Ph3P. 94
ﬁ)ngEt

59% (3 Stufen)

Zur einer Suspension von BrCu(SMe;) (111 mg, 0.54 mmol) in Tetrahydrofuran (1.4 mL) bei
-45 °C wurde n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 428 pL, 1.07 mmol) tber 5 min getropft. Nach
30 min Rihren bei -45°C wurde auf -78 °C abgekihlt und 2-Butinsdureethylester (92a,
100 pL, 0.86 mmol) in Tetrahydrofuran (0.2 mL) tber 15 min zugetropft. Anschlieend
wurde noch 35 min gerlhrt, gesattigte wassrige Ammoniumchlorid-Lésung (0.5 mL)
zugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt und mit weiterer Ammoniumchlorid-Ldsung
(4.5 mL) verdinnt. Das Gemisch wurde 10 min gerihrt und Wasser bis zur Losung der
ausgefallenen Salze zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der Rickstand wurde in Dichlormethan (4 mL) geldst und auf -78 °C abgekuhlt. Zu dieser
Losung wurde Diisopropylaluminiumhydrid (1 M in Dichlormethan, 2.31 mL, 2.31 mmol)
gegeben und 1 h gerlhrt. Anschlielend wurde auf 0 °C erwarmt, halb geséttigte wéssrige
Dinatriumtartrat-Lésung (10 mL) sowie Dichlormethan (15 mL) zugegeben und 2 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Die wassrige Phase wurde daraufhin mit Dichlormethan
(3 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und

das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der so erhaltene Alkohol wurde in Dichlormethan (9.5 mL) gelést und aktiviertes
Mangandioxid (1.12 g, 12.84 mmol) zugegeben. Nach 45 min Rihren bei Raumtemperatur
wurde mit 2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsaureethylester (93,
403 mg, 1.11 mmol) versetzt und weitere 39 h geriihrt. AnschlieRend wurde durch Celite®
filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische

Reinigung (Petrolether mit einem Gradienten von 2% bis 3% tert-Butylmethyether) ergab die
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Zielverbindung 94 (106 mg, 0.50 mmol, 59% iber 3 Stufen, E,E >95%) als farblose
Flussigkeit.

Ry = 0.42 (Petrolether/Ethylacetat = 50:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.47 (dq, J = 11.8, 1.4 Hz, 1H), 6.15 - 6.09 (m, 1H), 4.21
(9, J= 7.2 Hz, 2H), 2.16 (t, 7.7 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.50 - 1.40 (m, 2H), 1.37-
1.27 (m, 2 H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.2, 148.6, 134.6, 124.7, 120.7, 60.5, 40.6, 30.2, 22.6, 17.4,
145, 14.1, 12.6 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C13H»30, ([M+H]"): 211.1698, gefunden:211.1696.
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2,5-Dimethyl-nona-2,4-dienal (88)

e) 1. DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C 0]
S N OFt 2. MnOZ, CH2C|2 . S N |
78% (2 Stufen)
94 88

Diisopropylaluminiumhydrid (1 M in Dichlormethan, 4.97 mL, 4.97 mmol) wurde tber 5 min
zu einer LOsung des Esters 94 (387 mg, 1.84 mmol) in Dichlormethan (10 mL) bei -78 °C
getropft. Nach 1 h wurde die Reaktionsldsung auf 0 °C erwarmt, mit Salzséure (1 M, 30 mL)
versetzt und weitere 40 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (2 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.

Der so erhaltene Alkohol wurde in Dichlormethan (7 mL) geldst, mit aktivierten
Mangandioxid (3.20 g, 36.8 mmol) versetzt und 2 h geriihrt. Danach wurde durch Celite®
filtriert und sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat = 30:1). Es wurde der
Aldehyd 88 (239 mg, 1.44 mmol, 78%) als farbloses Ol erhalten.

Ry = 0.71 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.45 (s, 1H), 7.11 (dg, J=11.7, 1.3 Hz, 1H), 6.32
(dg, J=11.7, 1.3 Hz, 1H), 2.21 (t, J=7.7 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.54 — 1.43
(m, 2H), 1.40 — 1.27 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 195.4, 152.0, 145.3, 135.8, 120.8, 40.8, 30.1, 22.6, 17.6, 14.1,
9.4 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C11H190 ([M+H]"): 167.1436, gefunden: 167.1434.



12. Experimenteller Teil 152

Alkohol 219
P
0 o >oTBS
NN =
h ¥ | N om
™o g
88 216 O
n-BuLi, TMP, THF
-78°C --> RT

53%

219

n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan, 119 pL, 297 pumol) wurde zu einer Ldsung von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (50 pL, 297 pumol) in Tetrahydofuran (0.6 mL) bei -78 °C getropft. Die
Reaktionsldsung wurde 40 min gerthrt und Pyron 216 (46 mg, 112 umol) in Tetrahydrofuran
(0.5mL) Uber 3 min zugegeben. Nach weiteren 40 min Rihren wurde Aldehyd 88
(28 mg, 168 pmol) in Tetrahydrofuran (0.3 mL) ber 5 min zugetropft. Die Reaktionslésung
wurde anschlieBend 1h bei -78 °C und 1h bei -40°C gerthrt. Daraufhin wurde auf
Raumtemperatur erwéarmt, mit pH-7 Phosphat-Puffer (15 mL) versetzt, mit Ethylacetat (3 x
10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck und séulenchromatographische
Reinigung ergab Alkohol 219 (51 mg, 88 umol, 53%) als farbloses Ol.

Ry = 0.50 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (400 MHz, D4-MeOD) § 6.53 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.40 —
6.30 (m, 1H), 6.09 — 6.01 (m, 2H), 5.55 (s, 2H), 5.30 (s, 1H), 5.07 (dt, J = 14.2, 7.2 Hz, 1H),
3.70 (s, 3H), 2.81 — 2.67 (h, J=6.9 Hz, 1H), 2.13 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.07 — 1.98 (m, 2H),
1.85-1.76 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.74 (s, 2H), 1.68 — 1.57 (m, 1H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 1.40
—1.32 (m, 2H), 1.29 (dd, J =6.9, 1.5 Hz, 3H), 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.17
(s, 3H), 0.15 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, D4-MeOD) § 170.9, 167.5, 166.8, 156.8, 139.6, 135.5, 126.0, 121.8,
121.8, 110.45, 106.3, 98.0, 89.1, 71.6, 52.7, 41.0, 39.4, 36.0, 31.4, 28.7, 26.0, 23.4, 18.7, 18.7,
16.7,14.3, 13.7, -5.0, -5.0 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C3;Hs:NO-SiNa ([M+Na]"): 600.3333, gefunden: 600.3333.
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Keton 220

219

MnOQ, CH20|2
80%

Zu einer Losung des allylischen Alkohols 219 (7 mg, 12 pmol) in Dichlormethan (0.6 mL)
bei Raumtemperatur wurde aktiviertes Mangandioxid (53 mg, 605 pumol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 4.5 h geriihrt, durch Celite® filtriert und mit Ethylacetat (30 mL)
nachgespilt. Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck ergab Keton 220
(5.5 mg, 10 pmol, 80%) als farbloses Ol. Um Isomerisierung und Zersetzung zu vermeiden

wurde die Verbindung direkt in die ndchste Reaktion eingesetzt.

R;=0.50 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (400 MHz, D4-MeOD) & 7.27 (dd, J=11.6, 1.4 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.45
(d, J=14.2 Hz, 1H), 6.37 (dd, J=11.6, 1.3 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H), 5.08 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz,
1H), 3.71 (s, 3H), 2.86 — 2.75 (m, 1H), 2.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.08 — 2.00 (m, 2H), 1.96
(s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.83 — 1.76 (m, 1H), 1.72 — 1.61 (m, 1H), 1.58 — 1.48 (m, 2H), 1.44 —
1.35 (m, 2H), 1.32 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.13 (s, 6H)
ppm.
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Myxopyronin B (66)

220

HF Pyridin, THF/Pyridin
45%

Myxopyronin B (66)

HFPyridin (70% HF, 100 pL, 3.85 mmol) wurde zu einem Gemisch von Tetrahydrofuran
(0.25mL) und Pyridin (0.25 mL) bei Raumtemperatur getropft. Anschlielend wurde das
geschutzte Myxopyronin 220 (5.0 mg, 8.7 umol) in Tetrahydrofuran (0.5 mL) hinzugeflgt
und 1h gerihrt. Die Reaktionslosung wurde daraufhin zu gesattigter waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL) gegeben und mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Praparative RP-HPLC (Séaule: Macherey—
Nagel, Nucleodur Sphinx RP, 250/10 mm, 5 um; Eluent: Wasser mit einem Gradienten von
60% bis 100% Methanol, Flussrate: 3 mL/min) ergab Myxopyronin B (66,
1.7 mg, 3.9 umol, 45%) als gelbes Ol.

Rs=0. 35 (Toluol:EtOH = 9:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.30
(d, J=11.6 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.06 (dt, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.74 — 2.65
(m, 1H), 2.25 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.08 — 2.00 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 1.82 — 1.75
(m, 1H), 1.66 — 1.57 (m, 1H), 1.55 — 1.47 (m, 2H), 1.41 — 1.33 (m, 2H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 198.5, 174.0, 173.8, 164.4, 156.8, 151.7, 138.3, 134.9, 126.0,
122.0, 110.5, 102.4, 100.8, 52.7, 41.5, 39.2, 35.7, 31.2, 28.6, 23.5, 18.4, 17.2, 14.3, 11.8 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C;4H34sNOg ([M+H]"): 432.2386, gefunden: 432.2390.

Wiedergegeben sind die besser aufgeldsten Signale nach Entschiitzung mit TBAF.
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12.4.5 Synthesen alternativer Ansatze

Aldehyd 179

OEt DMP, NaHCO3, CH2C|2‘
7%
OH 178 (0] 179

DESS-MARTIN-Periodinan (182 mg, 428 umol) wurde zu einer Ldsung des Alkohols 178
(95 mg, 231 pmol) in  Dichlormethan (2.5 mL) uber  Natriumhydrogencarbonat
(291 mg, 3.47 mmol) bei Raumtemperatur gegeben. Die Suspension wurde 30 min geriihrt
und  mit  Natriumthiosulfat-pentahydrat (500 mg) in  gesattigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (20 mL) versetzt. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat
getrocknet.  Entfernung des  Ldsungsmittels unter  reduziertem  Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 6:1) ergab Aldehyd 179
(73 mg, 179 umol, 77%) als farbloses Ol.

Ry = 0. 63 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 9.66 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.45 (dq, J = 11.7, 1.4 Hz, 1H), 6.12
(dg, J=11.8, 1.3 Hz, 1H), 542 — 5.34 (m, 1H), 4.34 (dd, J=8.0, 5.2 Hz, 1H), 4.21
(9, J=7.1 Hz, 2H), 3.29 — 3.13 (m, 2H), 2.26 — 2.16 (m, 1H), 2.12 — 2.02 (m, 1H), 1.93
(s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.80 — 1.70 (m, 1H), 1.76 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.55 — 1.48 (m, 1H), 1.31
(t, J=7.1Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), -0.01 (s, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 199.5, 169.1, 147.5, 143.6, 134.3, 125.2, 120.9, 114.3, 70.6,
60.6, 42.9, 37.1, 34.6, 25.9, 18.6, 18.3, 17.5, 14.5, 12.6, -4.6, -4.8 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C23sH4004SiNa ([M+Na]™): 431.2594, gefunden: 431.2595.
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Pyron 190
OH OSEM
= OTBS SEMCI, DIPEA, CH,Cl, = OTBS
| 91% |
o0~ O 0~ O
116 190

Zu einer Losung des Alkohols 116 (205 mg, 656 umol) in Dichlormethan (1 mL) bei
Raumtemperatur wurden nacheinander Diisopropyethylamin (488 pL, 2.95 mmol) und
S-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (190 pL, 1.07 mmol) gegeben. Die Reaktionsldsung
wurde 1.5h gerihrt und mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Ldsung (15 mL)
versetzt. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter
reduziertem Druck und sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
ergab Pyron 190 (265 mg, 599 pumol, 91%) als farbloses Ol.

Ry = 0.48 (PE:Aceton = 3:1).

[«]F’= -15.9 (c = 2.01, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.79 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.60 (d, J=2.2 Hz, 1H), 5.19
(s, 2H), 3.76 — 3.70 (m, 2H), 3.61 — 3.57 (m, 2H), 2.55 (h, J=7.0 Hz, 1H), 1.77 — 1.66
(m, 1H), 1.61 — 1.44 (m, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 — 0.93 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.04
(s, 6H), 0.02 (s, 9H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.9, 169.1, 165.0, 98.9, 93.0, 90.5, 67.8, 63.0, 38.4, 30.7,
30.5, 26.1, 18.5, 18.5, 18.1, -1.3, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C2,H4,05Si;Na ([M+Na]*): 465.2469, gefunden:465.2467.


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=%28Trimethylsilyl%29ethoxymethylgruppe&action=edit&redlink=1
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Alkohol 191
OSEM OSEM
= | OTBS AcOH/TH F/H20= = OH
93%
o~ O o~ O
190 191

Zu einer Losung des Silylethers 190 (260 mg, 587 umol) in Tetrahydrofuran (1 mL) und
Wasser (1 mL) bei Raumtemperatur wurde konzentrierte Essigsdure (3 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 3 h geriihrt und mit wassriger Natriumhydroxid-Losung (2 M,
30 mL) versetzt. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels  unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat = 1:3) ergab Alkohol 191 (179 mg, 545 pumol, 93%) als farbloses Ol.

Ry = 0.25 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[a]Z= -17.1 (c = 2.17, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.81 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.60 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.19
(s, 2H), 3.76 — 3.69 (m, 2H), 3.64 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.62 — 2.52 (m, 1H), 1.81 — 1.71
(m, 1H), 1.64 — 1.51 (m, 3H), 1.48 (br, 1H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 — 0.92 (m, 2H),
0.02 (s, 9H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.6, 169.1, 165.0, 99.0, 93.0, 90.6, 67.8, 62.7, 38.4, 30.7,
30.4,18.4,18.1, -1.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H250sSiNa ([M+Na]*): 351.1604, gefunden: 351.1606.
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Aldehyd 192
OSEM OSEM
_ | o4  IBX,DMSO _ | o
88% !
0”0 0" Mo
191 192

Zu einer Losung von lodoxybenzoesaure (1.12 g, 3.98 mmol) in Dimethylsulfoxid (4 mL) bei
Raumtemperatur wurde Alkohol 191 (595 mg, 1.81 mmol) in Dimethylsulfoxid (1 mL)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 100 min gerthrt, mit Wasser (20 mL) versetzt und
filtriert. Anschlielend wurde mit Wasser (50 mL) verdiinnt und mit Ethylacetat (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat = 1:2) ergab Aldehyd 192 (520 mg, 1.59 mmol, 88%) als farbloses
Ol.

Ry = 0.54 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[a]Z= -23.8 (c = 1.12, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.74 (s, 1H), 5.79 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 5.18 (s, 2H), 3.74 — 3.68 (m, 2H), 2.64 — 2.53 (m, 1H), 2.48 — 2.42 (m, 2H), 2.03 — 1.92
(m, 1H), 1.92 — 1.81 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 —0.92 (m, 2H), 0.00 (s, 9H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCls) & 201.3, 168.9, 168.4, 164.7, 99.4, 93.0, 90.8, 67.8, 41.4, 37.7,
26.5, 18.3,18.1, -1.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1H2705Si ([M+H]"): 327.1628, gefunden: 327.1621.
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Vinylcarbamat 138

1. n-BuLi, THF, -60 °C --> RT

? 0]
EoRP I,

OSEM

o0~ O
192 193

2. CICO,Et, DIPEA, NaNj3,

Aceton, H,O
3. Toluol, MeOH, Rickfluss
OSEM (52%, 3 Stufen)
=
| H oM
oo D G
(@]
138

Bisethylphosphonoessigsdure (313 mg, 1.59 mmol) wurde zu einer LOsung von
n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan, 1.27 mL, 3.18 mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL) bei
-60 °C getropft. Die Reaktionslosung wurde 35 min gerthrt und anschlieBend Aldehyd 192
(520 mg, 1.59 mmol) in Tetrahydrofuran (15 mL) Gber 5 min zugegeben. Nach 1 h wurde die
Kihlung entfernt und nochmals 1 h gerthrt. Danach wurde mit Wasser (125 mL), Ethylacetat
(125 mL) und Salzsaure (0.1 M, 16 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem
Druck ergab die Séure 193 (580 mg, 99%, E/Z > 19:1). Sie wurde direkt in der n&chsten

Reaktion eingesetzt.

Ry = 0.22 (Dichlormethan + 5% Methanol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.01 (dt, J =155, 6.9 Hz, 1H), 5.85 — 5.79 (m, 1H), 5.81
(d, J=2.1 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.75 — 3.69 (m, 2H), 2.61 — 2.51
(m, 1H), 2.26 — 2.18 (m, 2H), 1.95 — 1.84 (m, 1H), 1.71 — 1.61 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.98 — 0.92 (m, 3H), 0.01 (s, 9H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 171.3, 169.0, 168.7, 165.0, 150.6, 121.5, 99.4, 93.1, 90.8,
67.9, 38.0, 32.4, 29.9, 18.3, 18.1, -1.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr C1gH2506SiNa ([M+Na]*): 391.1553, gefunden: 391.1549.

Zu einer Losung der erhaltenen Sdaure 193 in Aceton (30 mL) bei 0 °C wurden nacheinander
Diisopropylethylamin (641 pL, 3.74 mmol) und Ethylchlorformiat (328 pL, 3.43 mmol)
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gegeben. Die Reaktionslésung wurde 70 min gerthrt, mit Natriumazid (1.01 g, 15.6 mmol) in
Wasser (20 mL) versetzt und nochmals 70 min gerihrt. Anschlielend wurde die
Reaktionslosung auf Eiswasser (100 mL) gegeben und mit Toluol (5 x 60 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Danach wurde das Rohprodukt in Toluol
(200 mL) gelost, 2 hrefluxiert, Methanol (80 mL) zugegeben und die Temperatur des
Wérmebads auf 70 °C reduziert. Nach weiteren 16 h wurde auf Raumtemperatur abgekihlt
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. S&ulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:1 dann 2:1) ergab Vinylcarbamat 138 (330 mg,
830 pmol, 52% tiber 3 Stufen, E/Z > 19:1) als farbloses Ol.

Ry = 0.19 (Petrolether/Ethylacetat = 2:1).

[¢]2’ = -51.4 (c = 1.02, Dichlormethan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.44 (t, J=12.4 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.79
(d, J=2.2Hz 1H), 5.60 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 4.94 (dt, J = 14.2, 7.3 Hz, 1H),
3.76 — 3.71 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.55 (h, J = 7.0 Hz, 1H), 2.04 — 1.93 (m, 2H), 1.83 — 1.72
(m, 1H), 1.57 — 1.46 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 — 0.93 (m, 2H), 0.02 (s, 9H) ppm.
¥C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 169.6, 169.1, 165.0, 154.3, 124.3, 109.6, 99.0, 93.0, 90.6,
67.8,52.6, 37.8, 34.6, 27.3, 18.2, 18.1, -1.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH32NOgSi ([M+H]"): 398.1999, gefunden: 398.1990.
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Alkohol 194
OSEM
=
* | H OM
™o I
138 o
n-BuLi, TMP, THF
-78 °C --> -40 °C --> RT
41%
OH OSEM
H
N\[(OMe
o}

n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan, 68 pL, 170 pmol) wurde zu einer Lésung von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (29 pL, 170 pmol) in Tetrahydofuran (0.3 mL) bei -78 °C getropft. Die
Reaktionslosung wurde 40 min geriihrt und Pyron 138 (25 mg, 63 pmol) in Tetrahydrofuran
(0.6 mL) Gber 5 min zugetropft. Nach weiteren 45 min Rihren wurde Aldehyd 137 (29 mg,
76 pmol) in Tetrahydrofuran (0.3 mL) Uber 5 min zugetropft. Die Reaktionslésung wurde
anschlieend 1h bei -78 °C, 1h bei -40 °C und 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. Daraufhin
wurde mit pH-7 Phosphat-Puffer (15 mL) versetzt, mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels unter reduziertem Druck und Reinigung durch préparative RP-HPLC
(Séaule: Macherey—Nagel, RP18, 250/10 mm, 5 um; Eluent: Methanol/Wasser, Gradient von
60:40 bis 100% Methanol, Flussrate: 3 mL/min) ergab Kupplungsprodukt 194
(20 mg, 26 umol, 41%) als farbloses Ol.

Ry = 0.39 (Petrolether/Ethylacetat = 3:2).

'H-NMR (400 MHz, D4-MeOD) & 6.49 (s, 1H), 6.46 — 6.37 (m, 2H), 6.08 (d, J = 11.1 Hz,
1H), 5.52 — 5.36 (m, 4H), 5.34 (s, 1H), 5.20 (t, J=7.5 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 14.2, 7.0 Hz,
1H), 4.59 (dd, J = 7.9, 5.4 Hz, 1H), 3.80 — 3.74 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.84 — 2.67 (m, 3H),
2.26 —2.12 (m, 1H), 2.11 — 1.99 (m, 3H), 1.87 — 1.70 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.74
—1.69 (m, 3H), 1.69 — 1.66 (m, 3H), 1.65 — 1.49 (m, 2H), 1.29 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 3H), 0.97
—0.93 (m, 2H), 0.94 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 9H) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, D4-MeOD) & 170.8, 167.6, 166.9, 156.8, 139.5, 139.0, 135.9, 130.7,
126.2, 126.06, 124.9, 121.9, 121.4, 110.4, 106.5, 97.8, 94.0, 71.5, 71.1, 68.6, 52.7, 39.4, 37.8,
36.0, 35.9, 31.7, 28.7, 26.4, 19.1, 18.8, 18.7, 18.1, 16.9, 16.9, 13.8, -1.2, -4.4, -4.6 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir C42H71NOgSizNa ([M+Na]™): 796.4616, gefunden: 796.4607.
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Keton 195

MnOZ, CH2C|2
90%

Zu einer Losung des allylischen Alkohols 194 (5.0 mg, 6.5 pmol) in Dichlormethan (0.5 mL)
bei Raumtemperatur wurde aktiviertes Mangandioxid (28 mg, 323 umol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 6 h gertihrt, durch Celite® filtriert und mit Ethylacetat (30 mL)
nachgespilt. Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck ergab das geschutzte
Corallopyronin 195 (4.5 mg, 5.8 umol, 90%) als farbloses Ol. Um Isomerisierung und

Zersetzung zu vermeiden wurde die Verbindung direkt in die ndchste Reaktion eingesetzt.

Ry = 0.39 (Petrolether/Ethylacetat = 3:2).

'H-NMR (400 MHz, D4-MeOD) & 7.29 (dd, J=11.6, 1.7 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.45
(d, J=14.1 Hz, 1H), 6.38 (d, J =11.7 Hz, 1H), 5.52 — 5.42 (m, 2H), 5.40 — 5.33 (m, 2H),
5.23 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 14.3, 7.3 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 8.1, 5.3 Hz, 1H), 3.76 —
3.72 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.84 — 2.68 (m, 3H), 2.36 — 2.28 (m, 1H), 2.25 — 2.16 (m, 1H),
2.09 — 2.02 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.83 — 1.77 (m, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.67
(d, J=5.4 Hz, 3H), 1.65 — 1.55 (m, 2H), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 — 0.93 (m, 2H), 0.95
(s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 9H) ppm.
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Pyron 89
OH OMOM
7 ‘ OTBS MOM-CI, DIPEA, CHZCI2= 7 ’ OTBS
o~ O 82% o~ O
116 89

Zu einer Losung von Alkohol 116 (181 mg, 0.58 mmol) in Dichlormethan bei 0 °C wurde
Diisopropylethylamin (364 pL, 2.20 mmol) gegeben. Nach 5 min Ruihren wurde
Methoxymethylchlorid (101 pL, 1.33 mmol) zugetropft, 20 min bei 0 °C und weitere 3 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen
uber Natriumsulfat wurde das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 4:1) ergab das geschtzte
Pyron 89 (170 mg, 0.48 mmol, 82%) als farbloses Ol.

Ry = 0.26 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

[ 2= - 20.6 (c = 5.73, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.80 (d, J =2.1 Hz, 1H), 559 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.14
(s, 2H), 3.59 (td, J =6.2, 1.2 Hz, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.55 (ph, J=6.9 Hz, 1H), 1.77-1.65
(m, 1H), 1.61-1.42 (m, 3H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCls) & 170.0, 168.9, 165.0, 98.8, 94.4, 90.6, 63.0, 57.2, 38.4, 30.7,
30.5, 26.1, 18.5, 18.5, -5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH3,0sSiNa ([M+Na]*): 379.1917, gefunden: 379.1913.
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Alkohol 126

OMOM n-BuLi, TMP, THF

/ OTBS ‘78 c,C -> RT

o 0
\/\)\/%20/
89 88 ° 126

n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan, 412 pL, 1.03 mmol) wurde zu einer Lésung von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (175 pL, 1.03 mmol) in Tetrahydofuran (1.4 mL) bei -78 °C getropft.

Die Reaktionslosung wurde 30 min gerihrt und Pyron 89 (210 mg, 589 umol) in
Tetrahydrofuran (0.9 mL) Uber 5 min zugegeben. Nach weiteren 25 min Rihren wurde
Aldehyd 88 (205 mg, 1.24 mmol) in Tetrahydrofuran (0.9 mL) Gber 10 min zugetropft. Die
Reaktionslésung wurde anschlieBend 1h bei -78°C, 1h bei -40°C und 1h bei
Raumtemperatur gerthrt. Daraufhin wurde auf 0 °C abgekihlt, mit pH-7 Phosphat-Puffer
(27 mL) versetzt und erneut auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (10 mL) verdinnt und mit Dichlormethan (4 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch gereinigt
(Petrolether/Ethylacetat = 6:1 dann 5:1). Das Kupplungsprodukt 126 (190 mg, 363 pmol,

62%) wurde als farbloses Ol erhalten.

Ry = 0.19 (Petrolether/Ethylacetat = 4:1).

[ ]’ = -21.6 (c = 0.67, Dichlormethan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.34 — 6.27 (m, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.99 (dd, J = 11.1, 1.3 Hz,
1H), 5.30 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 5.24 — 5.17 (m, 2H), 4.90 (dd, J =11.3, 7.0 Hz, 1H), 3.61 —
3.56 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.59 (ph, J = 6.9 Hz, 1H), 2.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.77 (s, 3H),
1.73 (s, 3H), 1.71 — 1.66 (m, 1H), 1.53 — 1.35 (m, 5H), 1.33 — 1.26 (m, 2H), 1.24
(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.91 - 0.87 (m, 3H), 0.88 (d, J = 0.7 Hz, 9H), 0.04 (d, J = 0.8 Hz, 6H)
ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6 169.9, 165.0, 164.3, 139.4, 135.2, 120.8, 120.4, 106.4, 95.5,
94.3, 71.0, 62.9, 57.1, 40.2, 38.8, 30.9, 30.5, 30.4, 26.1, 22.6, 18.5, 18.5, 16.7, 14.2, 13.3,
-5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr CooHs006SiNa ([M+Na]™): 545.3274, gefunden:545.3273.
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Keton 127

otes _ IBX, DMSO
90%

126 127

Zu einer Losung von lodoxybenzoesdure (173 mg, 617 pmol) in Dimethylsulfoxid (0.9 mL)
bei Raumtemperatur wurde Alkohol 126 (129 mg, 247 umol) in Dimethylsulfoxid (2.5 mL)
gegeben. Die Reaktionslésung wurde 50 min geruhrt, mit Wasser (5 mL) versetzt und filtriert.
AnschlieBend wurde mit Wasser (5 mL) verdinnt und mit Dichlormethan (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (15 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Reinigung ergab Keton 127 (116 mg, 223 pmol, 90%) als farbloses Ol.

Ry = 0.19 (Petrolether/Ethylacetat = 4:1).

[]’=-15.1 (c = 0.86, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.19 (dd, J = 11.6, 1.5 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 11.6, 1.2 Hz,
1H), 6.16 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 3.64 — 3.56 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.62 (ph, J = 6.9 Hz, 1H),
2.16 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.75 — 1.69 (m, 1H), 1.60 — 1.38 (m, 5H),
1.35 - 1.28 (m, 2H), 1.26 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04
(s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.1, 171.7, 165.5, 162.1, 150.9, 139.1, 134.3, 121.6, 106.9,
94.93, 94.2, 62.9, 57.1, 40.7, 39.1, 30.9, 30.5, 30.1, 26.1, 22.6, 18.5, 18.4, 17.6, 14.1, 11.2,
-5.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet filr CogHa906Si ([M+H]"): 521.3298, gefunden: 521.3295.
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Alkohol 132

oTBs _ACOH/THF/MeOH
85%

Zu einer Losung des Silylethers 127 (21 mg, 40 umol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL) und
Wasser (1.5mL) bei Raumtemperatur wurde Essigsdure (4.5 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 3 h geruhrt und mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (25 mL) versetzt. Anschlielend wurde mit tert-Buthylmethylether (3 x 15 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 1:3) ergab Alkohol 132 (14 mg, 34 umol, 85%) als

farbloses Ol.

Ry = 0.12 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[a]Z= -13.8 (c = 3.80, CHCl).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.19 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 11.6, 1.2 Hz, 1H),
6.19 (s, 1H), 5.13 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.63 (ph, J = 6.9
Hz, 1H), 2.15 (t, J =7.6 Hz, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.85-1.78 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.67-1.48
(m, 3H), 1.47-1.37 (m, 2H), 1.34-1.28 (m, 2H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz,
3H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 193.1, 171.4, 165.5, 162.1, 151.0, 139.2, 134.2, 121.5,
106.8, 95.0, 94.2, 62.5, 57.1, 40.7, 39.0, 30.7, 30.3, 30.1, 22.5, 18.4, 17.5, 14.0, 11.1 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir Co3Has0g ([M+H]"): 407.2434, gefunden: 407.2431.
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Aldehyd 133

IBX, DMSO
7%

Zu einer Loésung von lodoxybenzoesdaure (52 mg, 0.19 mmol) in Dimethylsulfoxid (0.2 mL)
bei Raumtemperatur wurde Alkohol 132 (38 mg, 93 umol) in Dimethylsulfoxid (1 mL)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 80 min gerthrt. Da der Umsatz noch nicht vollstandig
war, wurde weitere lodoxybenzoeséure (13 mg, 46 pumol) hinzugefligt und nochmals 40 min
geruhrt. AnschlieBend wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und filtriert. Die Losung wurde mit
Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
waéssriger Natriumchlorid-Losung (15 mL) gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 1:2) ergab Aldehyd 133 (29 mg, 72 mmol, 77%) als

farbloses Ol.

Ry = 0.40 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[]5=-26.1 (c = 2.50, CHCl) .

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 9.75 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 11.6, 1.4 Hz, 1H), 6.25
(dd, J=11.6, 1.2 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.13 (d, J=1.9 Hz, 2H), 3.41 (s, 3H), 2.66
(ph, J=6.9 Hz, 1H), 2.48 (td, J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 2.16 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.08 — 2.00
(m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.95 — 1.86 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.48 — 1.38 (m, 2H), 1.35 — 1.27
(m, 2H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 201.2, 192.9, 170.1, 165.3, 161.9, 151.2, 139.3, 134.2, 121.5,
107.2,95.5,94.2,57.1, 41.4, 40.7, 38.5, 30.1, 26.6, 22.5, 18.3, 17.5, 14.1, 11.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir Co3H330¢ ([M+H]"): 405.2277, gefunden: 405.2269.
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Ester 135

CH,Cl, O

Ph3PVLOEt

84%

Zu einer Losung von Aldehyd 133 (27 mg, 67 umol) in Dichlormethan (1.5 mL) bei
Raumtemperatur wurde Ethyl-(triphenylphosphoranyliden)acetat (42 mg, 120 umol) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 110 min gerlhrt und das L&ésungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:2) ergab
den Ester 135 (27 mg, 56 umol, 84%) als farbloses Ol.

Ry = 0.57 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[ ]2 = -49.2 (c = 2.50, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (dd, J = 11.7, 1.5 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz,
1H), 6.25 (dd, J=11.6, 1.2 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.81 (dt, J=15.6, 1.6 Hz, 1H), 5.14
(s, 2H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.63 (ph, J = 6.9 Hz, 1H), 2.24 — 2.13 (m, 4H),
1.98 (s, 3H), 1.96 — 1.89 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.74 — 1.65 (m, 1H), 1.49 — 1.38 (m, 2H), 1.35
—1.27 (m, 2H), 1.28 (t, J =7.5 Hz, 3H), 1.28 (d, J =6.9 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H)
ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 192.9, 170.5, 166.5, 165.3, 161.9, 151.0, 147.4, 139.2, 134.2,
122.5,121.5, 107.1, 95.4, 94.2, 60.5, 57.1, 40.7, 38.6, 32.6, 30.1, 29.8, 22.5, 18.3, 17.5, 14.4,
14.1,11.2 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir Co3H330¢ ([M+H]"): 405.2277, gefunden: 405.2269.
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Alkohol 136

Dowex,

MeOH/H,0,

Ruckfluss n-Bu
_—

86%
OEt

lonentauscher Dowex® 50WX2 (100-200 mesh) (51 mg) wurde nacheinander mit Wasser (3 x
10 mL), wassriger Natriumhydroxid-Losung (3 x 10 mL), Wasser (3 x 10 mL), Salzséure
(2M, 3 x 10 mL) und erneut Wasser (3 x 10 mL) gewaschen. Der so vorbehandelte
lonentauscher wurde zu einer LOsung des MOM-Ethers 135 (26.7 mg, 56.3 pumol) in
Methanol (8 mL) und Wasser (1.6 mL) gegeben. Das Gemisch wurde 2 h unter Rickfluss
geriihrt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Es wurde der
Alkohol 136 zusammen mit einem C17-C19-(Z)-Isomer im Verhaltnis 10:1
(23.0 mg, 53.4 umol, 95% bzw. 86% 136) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Ry = 0.46 (Petrolether/Ethylacetat = 1:2).

[’ =-48.2 (c = 0.80, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.98 (dd, J = 11.6, 1.4 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 15.7, 6.9 Hz,
1H), 6.18 — 6.13 (m, 1H), 5.95 — 592 (m, 1H), 5.82 (dt, J=15.5, 1.5 Hz, 1H), 4.17
(9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.60 (ph, J = 7.0 Hz, 1H), 2.26 — 2.19 (m, 2H), 2.19 — 2.13 (m, 2H), 2.00
(s, 3H), 1.96 — 1.87 (m, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.73 — 1.63 (m, 1H), 1.49 — 1.40 (m, 2H), 1.36 —
1.30 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 201.8, 180.9, 174.9, 166.5, 160.5, 149.5, 147.3, 133.8, 133.1,
122.5, 120.6, 100.1, 99.3, 60.5, 40.7, 38.4, 32.4, 30.1, 29.7, 22.6, 17.9, 17.5, 14.4, 14.1,
13.6 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir Co3H330¢ ([M+H]"): 405.2277, gefunden: 405.2269.
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(E)-Pent-3-en-1-ol (232)

L|AIH4 THF,
°C ->RT
66%

Lithiumaluminiumhydrid (2.4 M in Tetrahydrofuran, 21.5 mL, 51.6 mmol) wurde (ber
25 min zu einer LOsung von (E)-Pent-3-ensdure (5.0 mL, 49.2 mmol) in Diethylether
(120 mL) bei 0 °C getropft. Die Reaktionsldsung wurde 5 h gerthrt und dabei langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wurde erneut auf 0 °C abgekuhlt und waéssrige
Natriumhydroxid-Ldsung (11 M, 5.0 mL) iber 30 min zugegeben. Der ausgefallene Feststoff
wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Es wurde (E)-Pent-3-en-1-ol (2.81 g, 32.6 mmol, 66%) als farblose Flissigkeit
erhalten.

Ry = 0.50 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 5.63 — 5.52 (m, 1H), 5.45 — 5.35 (m, 1H), 3.62 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.29 — 2.22 (m, 2H), 1.72 — 1.65 (m, 3H), 1.47 (br. s, 1H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 128.8, 127.2, 62.2, 36.1, 18.2 ppm.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 14!
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(E)-Pent-3-enal (148)

OH
IBX, DMSO
‘ 71%
232

(E)-Pent-3-en-1-ol (2.33 g, 27.1 mmol) in Dimethylsulfoxid (5 mL) wurde zu einer Losung
von lodoxybenzoesdure (13.6 g,48.7 mmol) in  Dimethylsulfoxid (50 mL) bei
Raumtemperatur gegeben. Die Reaktionsldsung wurde 50 min gerdhrt, mit Wasser (200 mL)
versetzt und filtriert. Anschlieend wurde mit Diethylether (150 mL) verdinnt und die
organische Phase mit Wasser (200 mL) und gesattigter wéssriger Natriumchlorid-Ldsung
(100 mL) gewaschen. Trocknung der organischen Phase (iber Magnesiumsulfat und
Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck ergab (E)-Pent-3-enal
(1.61 g, 19.2 mmol, 71%) als leicht gelbliche Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.65 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.69 — 5.58 (m, 1H), 5.57 — 5.47 (m,
1H), 3.12 - 3.09 (m, 2H), 1.73 (dd, J = 6.2, 1.3 Hz, 3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCly) § 200.6, 131.6, 120.5, 47.5, 18.3 ppm.
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Vinyliodid 139
o Ph3;PCH,CHj;l, n-Buli,
= I,, dann NaHMDS, THF, N
-78 °C —->-30°C .
| 39% |
148 139

n-Buthyllithium (2.5M in Hexan, 6.48 mL, 16.2 mmol) wurde U{ber 5 min zu einer
Suspension von Ethyltriphenylphosphoniumiodid (6.76 g, 16.2 mmol) in Tetrahydrofuran
(24 mL) bei Raumtemperatur getropft. Die rote Reaktionslosung wurde 5 min geruhrt und zu
einer Losung von lod (4.11 g, 16.2 mmol) in Tetrahydrofuran (120 mL) bei -78 °C getropft.
Die z&hflussige, gelbe Suspension wurde 40 min kraftig gerthrt und auf -30 °C erwarmt.
Natriumhexamethyldisilazid (2 M in Tetrahydrofuran, 7.78 mL, 15.6 mmol) wurde (ber
5 min zugegeben und die sich rot-braun farbende Suspension nach weiteren 10 min mit einer
auf 0 °C vorgekihlten Ldosung von (E)-Pent-3-enal (545 mg, 6.48 mmol) in Diethylether
(50 mL) Gber 10 min versetzt. Es wurde noch 2 h gerihrt, auf Raumtemperatur erwéarmt, mit
Petrolether (100 mL) verdiinnt und durch Celite® filtriert. Entfernung des Lésungsmittels
unter reduziertem Druck und s&ulenchromatographische Reinigung (Petrolether) ergab
Vinyliodid 139 (561 mg, 2.53 mmol, 39%, Z/E = 13:1) als farblose Flissigkeit.

Rs =0.80 (PE).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.57 — 5.47 (m, 1H), 5.45 — 5.36 (m, 2H), 2.80 — 2.74 (m, 2H),
2.50 (q, J = 1.3 Hz, 3H), 1.66 (dq, J = 6.3, 1.4 Hz, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 133.7, 127.4, 126.5, 101.4, 40.0, 33.7, 18.1 ppm.

HRMS (EI-MS) berechnet fiir C;Hy11 ([M]): 221.9905, gefunden: 221.9904.
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Dienoat 153

OEt
NaH THF, -78 °C --> -15 °C

0] O 77%

1
P
| OEt 153
o%
@\ 152

Zu einer LOsung des ANDO-Reagenz 152 (305 mg, 0.84 mmol) in Tetrahydrofuran (4.5 mL)

bei -5°C wurde Natriumhydrid (60% in einer MineralGlvereibung, 44 mg, 1.09 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min geriihrt, auf -78 °C abgekuhlt und
(E)-Pent-3-enal (85 mg, 1.01 mmol) in Diethylether (0.2 mL) zugegeben. Es wurde weitere
35 min bei -78 °C gerthrt und anschlieBend tber 90 min auf -30 °C erwdrmt. Daraufhin
wurde schnell auf -15 °C erwdrmt und mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung
(15 mL) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und mit Dichlormethan
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und  das  Losungsmittel  unter  reduziertem  Druck  entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 4:1) ergab  die
Zielverbindung 153 (130 mg, 0.77 mmol, 77%, Z/E = 9:1) als farblose Flussigkeit.

R = 0.67 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.90 (tq, J=7.6, 1.5 Hz, 1H), 5.53 — 5.39 (m, 2H), 4.20
(9, J=7.1 Hz, 2H), 3.16 — 3.10 (m, 2H), 1.90 (q, J = 1.4 Hz, 3H), 1.68 — 1.64 (m, 3H), 1.30
(t, J=7.1Hz, 3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.2, 140.7, 128.7, 127.4, 126.4, 60.3, 33.0, 20.8, 18.1,
14.4 ppm.
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Weinrebamid 141

O/
OEt  i-PrMgCl, Me(MeO)NHHCI, i
~ THF, -40 °C _ Z >
© 89% - 0
| 183 | 141

Isopropylmagnesiumchlorid (2 M in Tetrahydrofuran, 424 pL, 0.85 mmol) wurde Uber
10 min  zu  einer  Suspension von  Ester 153 (42 mg, 0.25 mmol)  und
N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (41 mg, 0.42 mmol) in Tetrahydrofuran (1 mL) bei
-40 °C getropft. Die Reaktionslosung wurde 45 min gerihrt, mit geséttigter wassriger
Ammoniumchlorid-Ldsung (5 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwérmt. AnschlieRend
wurde Wasser bis zur Losung der ausgefallenen Salze zugegeben und mit Dichlormethan
(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels unter reduziertem Druck und Filtration durch Kieselgel ergab das
Weinrebamid 141 (41 mg, 0.22 mmol, 89%) als farbloses Ol.

Ry = 0.27 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.55 — 5.36 (m, 3H), 3.74 — 3.63 (m, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.73
(m, 2H), 1.93 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.68 — 1.64 (m, 3H) ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH17NO,Na ([M+Na]*):206.1157, gefunden: 206.1158.
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Dienon 143

O/

N MeLi, THF,

= ~ -30°C-->RT
o 64%

| 141

Zu einer Losung des Weinrebamids 141 (200 mg, 1.09 mmol) in Tetrahydrofuran (3 mL) bei
-30 °C wurde Methyllithium (1.6 M in Diethylether, 887 puL, 1.42 mmol) getropft. Die
Reaktionslosung wurde 35 min geriihrt und mit pH-7 Phosphatpuffer (10 mL) versetzt.
AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, mit tert-Buthylmethylether (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/tert-Buthylmethylether = 5:1) ergab Keton 143
(105 mg, 0.76 mmol, 69%) als farbloses Ol.

Ry = 0.50 (Petrolether/tert-Buthylmethylether = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.72 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 5.59 — 5.39 (m, 2H), 3.03 —
2.97 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.95 (q, J = 1.4 Hz, 3H), 1.72 — 1.65 (m, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 203.2, 141.6, 136.9, 128.7, 126.5, 32.9, 30.1, 21.1, 18.1 ppm.
HRMS (ESI) berechnet fiir CoH14,0Na ([M+Na]*): 161.0942, gefunden: 161.0946.
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Ester 233

o\/g Toluol, Riickfluss J\/Oit
H >
0 0 76% MO

154 P%PVJ\OEt 233

134

Hydroxyaceton (848 L, 124 mmol)  wurde zu einer  Suspension  von
Ethyl-(triphenylphosphoranyliden)acetat (134, 5.17 g, 15.8 mmol) in Toluol gegeben. Das
Gemisch wurde zum Sieden erhitzt und 5 h unter Ruckfluss gerthrt. AnschlieBend wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 4:1 dann 3:1) ergab die
Zielverbindung 233 (1.35 g, 9.36 mmol, 76%, E/Z > 19:1) als farbloses Ol.

Ry = 0.20 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.98 (q, J=1.5 Hz, 1H), 4.17 (q, J =7.2 Hz, 2H), 4.14
(s, 2H), 2.09 — 2.08 (m, 3H), 1.67 (br. s, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 167.0, 157.3, 113.9, 67.2, 59.9, 15.7, 14.4 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C;H1303 ([M+H]"): 145.0865, gefunden: 145.0859.
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Silylether 155

Imidazol, TBSCI,

HO XX quantitativ TBSO X0

233 155

Zu einer Losung des Alkohls 233 (4.30 g, 29.8 mmol) in Dichlormethan (70 mL) bei 0 °C
wurden Imidazol (3.05 g, 44.7 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(5.39 g, 35.8 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde nach 5 min auf Raumtemperatur
erwarmt, 4.5 h gerthrt und mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Ldsung (150 mL)
versetzt. Anschlielend wurde mit Wasser bis zur Losung der ausgefallenen Salze verdiinnt
und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 2:1) ergab Silylether 155 in

quantitativer Ausbeute (7.7 g, 29.8 mmol) als farblose Flussigkeit.

Ry = 0.67 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.99 — 5.97 (m, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.11 — 4.09
(m, 2H), 2.05 - 2.03 (m, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.08 (s, 6H) ppm.
B¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 167.2, 157.3, 113.5, 67.2, 59.7, 26.0, 18.5, 15.6, 14.5,
-5.3 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C13H2703Si ([M+H]"): 259.1729, gefunden: 259.1726.
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Dienoat 156

1. DIBAL, CH,Cl,,

OEt _78°C \)\A 2. MnO,, CH,Cl, \)\A
TBSO . TBSO X OH TBSO N X0

o)
155 234 235
3. CH,Cly, O

PhsP.

77%
OEt | (3 Stufen)
93

(@]
B
sowoa
156

Zu einer Losung des Esters 155 (7.63 g, 29.5 mmol) in Dichlormethan (120 mL) bei —78 °C
wurde Gber 10 min Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Dichlormethan, 79.7 mL, 79.7 mmol)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 45 min gerihrt, auf 0 °C erwérmt und mit geséttigter
waéssriger Dinatriumtatrat-Lésung (250 mL) versetzt. Danach wurde Wasser (250 mL) und
Dichlormethan (120 mL) hinzugefiigt, auf Raumtemperatur erwéarmt und weitere 3.5 h kréaftig
geriihrt. Anschlielend wurde die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 200 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des
Losungsmitels unter reduziertem Druck ergab den Alkohol 234 (6.40 g) als farblose

Flussigkeit. 234 wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten Reaktion eingesetzt.

Ry = 0.30 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.68 (tq, J = 6.9, 1.5 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.03
(s, 2H), 1.65 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 138.3, 122.5, 67.7, 59.2, 25.9, 18.4, 13.5, -5.3ppm.

Zu einer Losung des Alkohols 234 in Dichlormethan (60 mL) wurde aktiviertes
Mangandioxid (43.6 g, 502 mmol) gegeben. Nach 1.5 h Rithren wurde durch Celite® filtriert
und das Lésungsmitel unter reduziertem Druck entfernt. Der so erhaltene Aldehyd 235

(5.87 g) wurde ohne weitere Reinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt.

Ry = 0.55 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 10.06 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.20 (dg, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 4.18
(m, 2H), 2.08 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.08 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 191.4, 161.7, 124.3, 66.8, 26.0, 18.5, 14.2, -5.3 ppm.
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2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsaureethylester (93, 13.59, 37.1 mmol) wurde zu
einer Losung des Aldehyds 235 in Dichlormethan (70 mL) gegeben. Die Reaktionsldsung
wurde 17 hgerihrt und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:1) ergab Dienoat 156
(6.80 g, 22.8 mmol, 77% uber 3 Stufen, E/Z > 19:1) als farblose Flussigkeit.

Rf =0.70 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49 (dd, J = 12.0, 1.5 Hz, 1H), 6.45 (dq, J = 12.1, 1.6 Hz,
1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.15 (s, 2H), 1.94 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.93 (s, 9H), 0.08 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.2, 145.8, 133.8, 126.3, 118.6, 67.8, 60.7, 26.1, 18.6, 14.6,
14.6, 12.7, -5.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H3003SiNa ([M+Na]*): 321.1862, gefunden: 321.1859.
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Alkohol 156

O O
TBAF, THF
TBSO - HO
\/K/YJ\OEt 95% MOEt
156 235

Zu einer Losung des Silylethers 156 (430 mg, 1.44 mmol) in Tetrahydrofuran (6 mL) bei
-20 °C wurde Tetrabuthylammoniumfluorid (1 M in Tetrahydrofuran, 2.45 mL, 2.45 mmol)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde 50 min geriihrt, auf Raumtemperatur erwarmt und mit
tert-Buthylmethylether (10 mL) verdinnt. Anschliefend wurde mit geséttigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (1 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:1 dann 2:1) ergab den
Alkohol 235 (251 mg, 1.36 mmol, 95%) als farbloses Ol.

Ry = 0.17 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.47 (dd, J = 11.8, 1.5 Hz, 1H), 6.41 (dg, J = 11.9, 1.5 Hz,
1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz,

3H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.8, 145.2, 133.3, 126.9, 119.4, 68.0, 60.6, 14.6, 14.3,
12.6 ppm.
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Bromid 144

O 0
CBr4, PPh3, CHZCIZ
HO N > Br ™
woa 59% (86% brsm) MOH
235 144
Zu einer Losung des Alkohols 235 (245 mg, 1.33 mmol) in Dichlormethan (2.7 mL) bei 0 °C
wurden Tetrabrommethan (573 mg, 1.72 mmol) und Triphenylphosphin

(366 mg, 1.40 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde nach 5 min auf Raumtemperatur
erwarmt und weitere 2 h geruihrt. Anschlielend wurde das Ldsungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt, der Riickstand mit Petrolether (10 mL) versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde
konzentriert und  sdulenchromatographisch  gereinigt. Es wurde Bromid 144
(194 mg, 0.79 mmol, 59%, 86% brsm) als farbloses Ol neben reisoliertem Alkohol 235
(76 mg, 0.41 mmol) erhalten.

Ry = 0.58 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39-7.34 (m, 1H), 6.45 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.22 (9, J = 7.1
Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & 168.6, 141.3, 133.1, 129.3, 125.1, 61.0, 40.7, 16.1, 14.6,
13.0 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH160.Br ([(M+H]"): 247.0334, gefunden: 247.0333.
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Ester 161

/\/g Toluol, Riickfluss /\)\)CL
HO 0 O 40%  HO N oEt

162 thVLOEt 161
134

Zu einer Losung von Ethyl-(triphenylphosphoranyliden)acetat (134, 4.53 g, 13.0 mmol) in
siedendem Toluol (18 mL) wurde Hydroxybutanon (700 puL, 8.13 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde 5.5 h unter Rlckfluss gertihrt und auf Raumtemperatur abgekunhlt.
Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem Druck und sdulenchromatographische
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 3:1 dann 2:1) ergab Ester 161
(520 mg, 3.29 mmol, 40%, E/Z > 19:1) als farblose Flussigkeit.

Ry = 0.15 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.74 (g, J=1.2 Hz, 1H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.79
(t, J=6.4 Hz, 2H), 2.40 (td, J =6.4, 1.1 Hz, 2H), 2.19 (d, J=1.3 Hz, 3H), 1.27 (t, J=7.1
Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 166.6, 156.0, 117.9, 60.3, 59.8, 43.9, 18.9, 14.5 ppm.
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Bromid 236

W?\ CBry, PPhy, CH,Cly A)\/i
HO N OEt 68% Br " OEt

161 236

Zu einer Losung des Alkohols 161 (232 mg, 1.47 mmol) in Dichlormethan (3 mL) bei 0 °C
wurden nacheinander Tetrabrommethan (632 mg, 1.91 mmol) und Triphenylphosphin
(405 mg, 1.54 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung wurde nach 5 min auf Raumtemperatur
erwarmt und 1 h gertihrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt, der Rickstand mit Petrolether (10 mL) versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde
konzentriert und saulenchromatographisch (PE dann Petrolether/Ethylacetat = 30:1) gereinigt.
Es wurde Bromid 236 (220 mg, 1.00 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.50 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.71 (g, J = 1.3 Hz, 1H), 4.16 (g, J=7.1 Hz, 2H), 3.49
(t, J=7.2 Hz, 2H), 269 (id, J=7.2, 1.1 Hz, 2H), 2.18 (d, J=1.3 Hz, 3H), 1.28
(t, J=7.1Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 165.5, 154.1, 117.2, 58.9, 42.5, 28.4, 17.3, 13.4 ppm.
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Alkohol 237

/\)\)CJ)\ DIBARL, BaCle, 70 5, /\)\/\
Br N 0Okt 81% Br N-"0oH

236 237

Zu einer Losung des Esters 236 (154 mg, 0.70 mmol) in Dichlormethan (4 mL) bei -78 °C
wurde Diisobuthylaluminiumhydrid (1 M in Dichlormethan, 1.88 mL, 1.88 mmol) getropft.
Die Reaktion wurde 1 hgerthrt, auf 0°C erwarmt und mit gesattigter waéssriger
Ammoniuimchlorid-Ldsung (15 mL) versetzt. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur
erwarmt, filtriert und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck
ergab den Alkohol 237 (101 mg, 0.56 mmol, 81%) als farbloses Ol.

Ry = 0.29 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 5.49 (ddg, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 5.2 Hz, 2H),
3.46 (t, J =7.4 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 136.2, 126.6, 59.4, 42.6, 31.0, 16.0 ppm.

HRMS (EI-MS) berechnet fiir CgH1,0Br ([M]"): 177.9993, gefunden: 177.9992.
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Silylether 164

/\)\/\ TBSCI, Imidazol, CH,Cl, W
Br N-"0oH 92% Br NX-"0TBS

237 164

Zu einer Losung des Alkohols 237 (91 mg, 0.51 mmol) in Dichlormethan (1.5 mL) bei 0 °C
wurde Imidazol (52 mg, 0.76 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(92 mg, 0.61 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wurde nach 5 min auf Raumtemperatur
erwarmt, 105 min gerlhrt und mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (8 mL)
versetzt. Anschlielend wurde mit Wasser bis zur Losung der ausgefallenen Salze verdiinnt
und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 20:1) ergab Silylether 164
(137 mg, 0.47 mmol, 92%) als farbloses Ol.

R = 0.96 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.39 (tq, J=6.3, 1.3 Hz, 1H), 4.22 — 4.18 (m, 2H), 3.44
(t, J=7.5Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 133.8, 127.8, 60.3, 42.9, 31.3, 26.2, 18.7, 16.3, -4.8 ppm.
HRMS (EI-MS) berechnet fur C;2H240SiBr ([M-H]): 291.0780, gefunden: 291.0781.
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Zu einer L6ésung von 2-Butin-1-ol (100 pL, 93 mg) in Dichlormethan (15 mL) bei
Raumtemperatur ~ wurden  aktiviertes  Mangandioxid  (1.73 g,19.9 mmol)  und
2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsdaureethylester (93, 625 mg, 1.72 mmol) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 3.5d geriihrt, durch Celite® filtriert und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(Dichlormethan/Petrolether = 1:1) ergab die Zielverbindung 90 (168 mg, 1.10 mmol, 83%,
E/Z > 19:1) als farblose Fliissigkeit.

Ry = 0.53 (Petrolether/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 6.59 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.2, 2H), 2.06 (d, J = 2.4 Hz, 3H),
2.02 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 167.5, 138.1, 120.4, 99.1, 76.8, 60.9, 15.2, 14.4, 5.0 ppm.
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Weinrebamid 88a

Me(MeO)NH-HCI,

o) o)
« j-PrMgCl, THF, -40 °C «
T COEt 84% } o 'T‘/
OMe

94 88a

Zu einer Suspension von Ester 94 (79 mg, 0.38 mmol) und N,O-Dimethylhydroxylamin-
hydrochlorid (73 mg, 0.75 mmol) in Tetrahydrofuran (2 mL) bei —40 °C wurde Uber 5 min
Isopropylmagnesiumchlorid (2 M in Tetrahydrofuran, 0.75 mL, 1.5 mmol) getropft und
anschlielend 2 h geruhrt. Danach wurde mit geséttigter wéssriger Ammoniumchlorid-Ldsung
(5 mL) versetzt und Wasser bis zur Losung der ausgefallenen Salze zugegeben. Die wassrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 10:1 dann 1:1) ergab
Weinrebamid 88a (72 mg, 0.32 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Ry = 0.27 (Petrolether/Ethylacetat = 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 6.74 (dq, J = 11.5, 1.5 Hz, 1H), 6.05 (dg, J = 11.5, 1.3 Hz,
1H), 3.65 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 2.15 — 2.10 (m, 2H), 1.96 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 1.80 — 1.79
(m, 3H), 1.48 — 1.39 (m, 2H), 1.36 — 1.26 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.5, 145.1, 129.6, 128.2, 119.9, 61.1, 40.4,34.0, 30.2, 22.6,
17.1, 14.4, 14.1 ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C13Ha4NO, ([M+H]"): 226.1807, gefunden: 226.1806.



12. Experimenteller Teil 189

Saure 205

(0] O
S LiOH, THF/MeO/H,0O “~
~ OEt 88% - ~ OH

94 205

Zu einer Losung von Ester 94 (196 mg, 0.93 mmol) in Tetrahydrofuran/Methanol (1:1, 6 mL)
wurde waéssrige Lithiumhydroxid-Losung (1.5 M, 3.11 mL, 4.66 mmol) getropft und 20 h
geruhrt. AnschlieRend wurde wassrige Natriumhydrogensulfat-Losung (1 M, 5.5mL)
zugegeben und mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 15:1) ergab Séure
205 (149 mg, 0.82 mmol, 88%) als weillen Feststoff.

Ry = 0.63 (Petrolether/Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.61 (dd, J = 11.9, 1.5 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 11.9, 1.2 Hz,
1H), 2.20 — 2.15 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 1.38 — 1.27 (m, 2H),
0.92 (t, J=7.3 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 174.6, 150.3, 137.0, 123.6, 120.8, 40.7, 30.2, 22.6, 17.5, 14.1,
12.2 ppm.
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Saurechlorid 88b

(COCl),, CHLCI
2s 2v12
\ - \
AN > N

Zu einer Losung von Sdure 205 (23 mg, 126 umol) in Dichlormethan (0.5 mL) bei 0 °C

wurde Oxalylchlorid (18 uL, 189 umol) gegeben, 15 min bei dieser Temperatur und weitere
3.5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel sowie fliichtige
Bestandteile unter reduziertem Druck entfernt. Sdurechlorid 88b (24 mg, 120 pmol, 95%)

wurde als farbloses Ol erhalten und direkt in die nachste Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.87 — 7.83 (m, 1H), 6.23 — 6.17 (m, 1H), 2.23 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 1.98 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.53 — 1.44 (m, 2H), 1.39 — 1.30 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz,
3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 169.7, 155.3, 143.8, 128.2, 120.9, 40.9, 30.1, 22.6, 17.9, 14.1,
13.6 ppm.
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Ester 206

o)
0 XXy 0
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Zu einer Losung von Séaure 205 (7.6 mg, 42 umol) und Hydroxypyron 116 (13 mg, 42 pmol)
in  Dichlormethan  (1.5mL) wurde 4-Dimethylaminopyridin (5.0 mg, 42 umol),
Diisopropylthylamin (18 pL, 129 umol) und Dicyclohexylcarbodiimid (9 mg, 44 pmol)
gegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h gerthrt, mit Dichlormethan (10 mL) verdinnt und
mit wassriger Natriumhydrogensulfat-Losung (0.1 M, 5 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase
wurde mit Dichlormethan (2 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck und
séulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat = 10:1) ergab den Ester 206
(13.5 mg, 28.3 umol, 68%) als farbloses Ol.

Ry = 0.24 (Petrolether/Ethylacetat = 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.64 (dd, J=11.9, 1.4 Hz, 1H), 6.18 (dd, J=11.9, 1.3 Hz,
1H), 6.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.59 (td, J = 6.3, 1.9 Hz, 2H), 2.60
(ph, 3 =7.0 Hz, 1H), 2.20 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.79 — 1.68 (m, 1H),
1.62 — 1.42 (m, 5H), 1.38 — 1.28 (m, 2H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls) & 170.4, 165.1, 164.3, 164.1, 152.5, 138.6, 122.2, 120.6, 101.2,
100.2, 63.0, 40.8, 38.5, 30.8, 30.4, 30.1, 26.1, 22.6, 18.5, 18.4, 17.7, 14.1, 12.5, -5.2 ppm.
HRMS (ESI) berechnet filr C2;H4405SiNa ([M+Na]™): 499.2856, gefunden: 499.2859.
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