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Zusammenfassung

Unnatirliche Aminosdurederivate stellen in der pharmazeutischen Industrie interessante
Bausteine fur die Synthese von Peptidomimetika dar. In den letzten Jahrzehnten wurden
deshalb verschiedenste Methoden zur Modifizierung von Aminosduren entwickelt. Eine
Maglichkeit stellt dabei die Claisen-Umlagerung chelatisierter Aminoséureesterenolate dar.
Werden N-geschitzte Aminoséureallylester bei — 78 °C mit LDA deprotoniert und durch
Zugabe eines Metallsalzes chelatisiert, findet bei Erwdrmen auf Raumtemperatur eine
Claisen-Umlagerung statt, die den Zugang zu v,56-ungesattigten Aminosdurederivaten
ermoglicht. Aufgrund der durch die Chelatisierung fixierten Enolatgeometrie und der
Bevorzugung des sesselformigen Ubergangszustandes, verlauft die Umlagerung hoch
diastereoselektiv. Werden wie in dieser Arbeit Aminosdureester chiraler Allylalkohole
verwendet, werden mit einem hohen MalR an 1,3-Chiralitatstransfer optisch aktive
Aminosduren gebildet. Somit war es moglich, je nach eingesetztem Aminosdureallylester,
verschiedene Phenylalaninmimetika via Esterenolat-Claisen-Umlagerung stereoselektiv
herzustellen.

AuBer zur Synthese von Phenylalaninderivaten konnte die Esterenolat-Claisen-
Umlagerung auch zum Aufbau von (S)-2-Amino-9,10-epoxy-8-oxodecanséure (Aoe) sowie
(S)-2-Amino-8-oxo-dekansaure (Aoda) genutzt werden. Als Bestandteil von verschiedenen
cyclischen Tetrapeptiden wie Chlamydocin oder Apicidin stellen diese strukturell interessante
funktionalisierte Aminosauren dar.

Abstract

In pharmaceutical industry unnatural amino acid derivatives are interesting building
blocks to synthesize peptidomimetics. Therefore different methods to modify amino acids
were developed in the last decades. One possibility is the Claisen-rearrangement of chelated
amino acid ester enolates. Deprotonation of N-protected amino acid allylic esters at — 78 °C
with LDA and addition of a metal salt results in the formation of chelated metal enolates
undergoing Claisen-rearrangement upon warming to room temperature and giving rise to v,5-
unsaturated amino acid derivatives. Because of the fixed enolate geometry based on chelation
and the prefered chair-like transition state the rearrangement proceeds with a high degree of
diastereoselectivity. In this thesis amino acid esters of chiral allylic alcohols are used giving
rise to optically active amino acids with excellent 1,3-chirality transfer. Depending on the
amino acid ester used it was possible to synthesize different phenylalanine mimetics stereo-
selectively.

Furthermore, the chelate-enolate Claisen-rearangement could be used as a key step in the
synthesis of (S)-2-amino-9,10-epoxy-8-oxodecanoic acid (Aoe) and (S)-2-amino-8-0xo-
decanoic acid (Aoda). Both, as part of cyclic tetrapeptides such as Chlamydocin or Apidicin,
are structurally interesting functionalized amino acids.
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1. Einleitung und Aufgabenstellung

1. Einleitung und Aufgabenstellung
1.1 Aminosauren und ihre Bedeutung im menschlichen Organismus

»Aminosauren - Bausteine des Lebens* ist ein Satz der sehr haufig zu lesen oder zu héren
ist, wenn es um die biologische Bedeutung von Aminosdauren geht. Als molekulare
Grundeinheit von mehr oder minder komplexen Peptiden oder auch Proteinen tibernehmen sie
eine zentrale Rolle im Metabolismus. Kollagen beispielweise, ein bei Menschen und Tieren
vorkommendes Strukturprotein des Bindegewebes, ist der wesentliche organische Bestandteil
von Knochen, Zahnen, Béndern, Sehnen und Haut. Betrachtet man sich die Primérstruktur
von Kollagen, ist jede dritte Aminosaure Glycin, des weiteren ist als haufige Baueinheit die
Aminosauresequenz Prolin-Hydroxyprolin-Glycin anzutreffen.) Doch Aminosauren sind
mehr als reine Bausteine. Im Gegensatz zur Primérstruktur, die lediglich die Aminoséure-
sequenz angibt, stellen die Sekundar-, Tertidr- und Quartarstruktur von Proteinen hochge-
ordnete dreidimensionale Baueinheiten dar. In dieser Form sind Proteine als Enzyme und
Rezeptoren an vielen Stoffwechselreaktionen im Kdrper des Menschen beteiligt und fur die
Funktion des Metabolismus unabdinglich.

Eine weitere Rolle spielen Aminosauren als Ausgansgsstoffe fir die Produktion
korpereigener Neurotransmitter. Durch Decarboxylierung sowie Hydroxylierung von Amino-
séduren mit aromatischer Seitenketten entstehen eine Vielzahl biogener Amine (Schema 1.1),
die ihrerseits unter anderem als Bausteine fiir Coenzyme, Vitamine oder auch Phospholipide

dienen.
NH, -CO, N/\/@
R —
HOOC H;
(S)-Phenylalanin Phenylethylamin
OH OH OH
—_— e
HOOC HOOC OH H, OH
(S)-Tyrosin (S)-DOPA Dopamin
OH OH
HOOC N
N HOOC H H, H
(S)-Tryptophan Serotonin

Schema 1.1: Beispiele fiir biogene Amine und ihre zugrundeliegenden Aminoséuren
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1.2 Aminosauren und ihre Bedeutung in der Wirkstoffsynthese

Oftmals stellen Aminosduren, biogene Amine oder Kkleinere Peptideinheiten die
natlrlichen Substrate fur Enzyme dar. Durch ihre Bindung im aktiven Zentrum des Enzyms
werden Stoffwechselkaskaden in Gang gesetzt, lonenkanéle gedffnet oder geschlossen,
Neurotransmitter aus Vesikeln freigesetzt und somit wichtige Prozesse im Korper reguliert.
Aus diesen Grinden stellen Enzyme fur die Wirkstoffforschung und pharmazeutische
Industrie einerseits interessante Targets, ihre natlrlichen Substrate andererseits wichtige
Leitstrukturen fur die Entwicklung neuer Arzneistoffe dar. Durch gezielte Inhibierung von
Enzymen besteht dann die Mdoglichkeit, in den Metabolismus einzugreifen und somit
stoffwechselbedingte Erkrankungen zu heilen oder zumindest die damit verbundenen
Symptome zu mindern.

Werden Peptide als Wirkstoffe herangezogen, gibt es allerdings bestimmte Hindernisse,
durch die ihre Verwendung eingeschrankt ist. Durch ihr meist hohes Molekulargewicht und
die hohe Polaritat werden Peptide bei oraler Gabe schlecht resorbiert. Weiterhin werden sie
im Verdauungstrakt durch Proteasen sehr leicht gespalten, bevor sie an ihren eigentlichen
Wirkort gelangen konnen. Auch die bilidre und renale Eliminierung stellt ein massives
Problem dar. Die grundlegenden Anspriiche an ein Peptidomimetikum bestehen also darin,
dass es eine metabolisch ausreichende Stabilitdt, ein geringes Molekulargewicht zur
Erhohung der oralen Verfiigbarkeit sowie eine hohe Rezeptoraffinitat besitzt, um eine feste
Bindung am Enzym zu gewdhrleisten.

Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, stehen verschiedene Mdoglichkeiten zur
Derivatisierung der Peptidstruktur zur Verfiigung. So fihrt der einfache Austausch von (S)-
gegen (R)-Aminosduren dazu, dass Peptide von Peptidasen schlechter abgebaut werden.
Modifizierungen in den Peptidseitenketten oder auch Anderungen in der Peptidhauptkette,
beispielsweise durch den biomimetischen Ersatz der Peptidbindung, fihren ebenfalls zur
Erhohung der metabolischen Stabilitat. Als weitere Strategie steht die Einfihrung cyclischer
Aminosdurederivate oder rigidisierter Analoga zur Verfigung. Dies kann haufig die
Stabilisierung einer bestimmten Sekundérstruktur erzwingen und damit im Idealfall zur
Fixierung der biologisch aktiven Konformation am Rezeptor fiihren. Die Stabilisierung der
Konformation kann durch den Einbau von Strukturen erfolgen, die B-Schleifen induzieren. Da
bei vielen Peptiden bekannt ist oder angenommen wird, dass sie in einer B-Schleifen-
Konformation an den Rezeptor binden, sollte ein starres Mimetikum, das genau diese
Konformation stabilisiert, die Bindungsaffinitat erh6hen. Das Vorhandensein von Prolin oder
von (R)-Aminoséuren allgemein an bestimmten Positionen innerhalb der Peptidsequenz, fuhrt
bevorzugt zur Ausbildung von B-Schleifen. Dariiber hinaus kdnnen auch nichtpeptidische
Strukturen B-Schleifen erzwingen.
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Die groRe Variabilitat, die eine Peptidstruktur bietet, um strukturelle Verénderungen
vorzunehmen, mit dem Ziel die Bioverfugbarkeit und Wirkung zu verbessern, machen pep-
tidische Wirkstoffe auch weiterhin zu interessanten Leitstrukturen fir die pharmazeutische
Chemie und Pharmaindustrie.

1.3 Synthese unnattrlicher Aminosaurederivate

Wie in Kapitel 1.2 erwéhnt, bedarf es einiger struktureller VVeranderungen, um Amino-
sduren und ihre Derivate effizient als Synthesebausteine von Wirkstoffen einzusetzen.
Abbildung 1.1 zeigt fur die natirliche Aminosdure Phenylalanin bekannte Mimetika. Zum
einen ist bekannt, dass Substituenten in para-Stellung des Aromaten die metabolische
Hydroxylierung unterbinden. Zum anderen fiihrt die Existenz eines quartéren o.-Zentrums zur
Erhohung der Stabilitdt. Werden an der CH,-Gruppe weitere Substituenten eingefuhrt, wird
die Aminosdure aufgrund ihrer Verzweigung ebenfalls schlechter von Peptidasen erkannt.
Weiterhin kann auch durch eine Rigidisierung der Struktur der metabolische Abbau
verhindert beziehungsweise verzogert werden.

COOH
mCOOH ©>§/COOH /@/\/ cooH
NH,
F N H2 N H2 MeO ‘ NH2
COOH O‘ ©E><COOH
N~ COOCH @i/\“;" | NH, NH,
H

(0]

COOH
H,N HaNT Y
O

o
Abbildung 1.1: einige bekannte Phenylalaninmimetika'®
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In den letzten Jahren wurden im Arbeitskreis Kazmaier diverse Methoden zur Synthese
komplexer und hochfunktionalisierter Aminosduren entwickelt, bei denen vor allem die
Umsetzung chelatverbriickter Aminosdureesterenolate im Mittelpunkt steht. Im ersten Teil der
vorliegenden Arbeit sollen ausgehend von chiralen Aminosdureallylestern A via Chelat-
Esterenolat-CIaisen-Umlagerung[3] unnaturliche Aminoséaurederivate der allgemeinen Struktur
B hergestellst werden, die als Phenylalaninmimetika angesehen werden kdnnen (Schema 1.2).

Im Rahmen der Synthese sollten dabei folgende Punkte im VVordergrund stehen:

e Aufbau von a-alkylierten sowie a-alkylierten quartaren Aminosaurederivaten (mit R*
= Me)

e Variation des Restes R? an der Doppelbindung

e Einfiihrung von verschiedenen aromatischen Substituenten R

e Weitere Derivatisierungen der Doppelbindung sowie Aufbau cyclischer Derivate

R3

Esterenolat-Claisen-
Umlagerung

| 2
R
o R'Y
(0]
H
(0]
A

Schema 1.2: allgemeines Syntheseprinzip fur Phenylalaninanaloga
1.4 Synthese cyclischer Tetrapeptide

Die Natur mit ihrer Fille an Mikroorganismen, Pilzen, Schwammen, Bakterien und
anderen niederen Organismen, bietet dem organischen Chemiker eine grofle Anzahl
strukturell verschiedener Verbindungen mit einem vielféaltigem Wirkspektrum (Abb. 1.2). Die
aus Myxobakterien isolierten Tubulysine enthalten mit (R)-N-Methyl-pipecolinsdure,
Tubuvalin, Tubuphenylalanin bzw. Tubutyrosin und einer Thiazolaminosdure gleich mehrere
unnatiirliche Aminosaurebausteine.””! Bottromycin A, isoliert aus Streptomyces bottropensis,
enthalt mit B-Thiazolyl-B-alanin, tert-Leucin, Methylphenylalanin, Methylprolin und der
Amidinstruktur ebenfalls interessante Baueinheiten.® Auch das Cyclosporin A, das aus den
norwegischen Schlauchpilzen Tolypocladium inflatum und Cylindrocarpon lucidum isoliert
wurde und als Immunsuppressivum eingesetzt wird, ist mit seinen elf Aminoséuren ein
Beispiel fir die Vielseitigkeit peptidischer Wirkstoffe.
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Tubulysine

Abbildung 1.2: Beispiele fur peptidische Naturstoffe

Neben den klassischen Aminoséduren sind Naturstoffe hdufig aus einer Polyketideinheit
aufgebaut oder enthalten unnatirliche, zum Teil l&ngere hydrophobe Seitenketten. Der zweite
Teil dieser Arbeit widmet sich der Synthese von Chlamydocint”? und Apicidin A, einem
Vertreter der Apicidine®, die einer groBen Familie cyclischer Tetrapeptide angehéren
(Abbildung 1.3). Neben der Synthese der unnattrlichen Aminosaure (R)-Pipecolinsédure fiir
das Apicidin, soll ein besonderer Augenmerk auf die Synthese der beiden langkettigen
Aminosauren (2S,9S)-2-Amino-9,10-epoxy-8-oxo-dekanséure (Aoe) und (S)-2-Amino-8-oxo-
decansdure (Aoda) gelegt werden. Als Schlisselschritt in der Synthese soll wie bei den bereits
erwéhnten Phenylalaninmimetika die Esterenolat-Claisen-Umlagerung eingesetzt werden, um
die stereoselektive Synthese von Aoe und Aoda zu ermdglichen.

O

NH HNM /\;_'N HN
O H

Chlamydocin Apicidin A

Abbildung 1.3: Struktur von Chlamydocin und Apicidin A
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2. Histonmodifizierende Enzyme als Target in der Hamatologie
und Onkologie

2.1 Histone und ihre Funktion ©

Nachdem bereits im Jahr 1900 Correns in den Chromosomen die Trager des Erbmaterials
sah, stellten 1903 der Deutsche Boveri und der Amerikaner Sutton unabhéngig voneinander
die ,,Chromosomentheorie der Vererbung“ auf. Sie charakterisiert die Chromosomen als
sichtbarer Trager der Erbanlagen.'” Die Chromosomen bestehen aus zwei Einzelstrangen,
den Chromatiden, die am Centromer zusammengehalten werden und in den unterschiedlichen
Phasen des Zellcyclus unterschiedlich organisiert und kondensiert vorliegen. In der Phase der
Zellteilung bildet die DNA-Doppelhelix zusammen mit spezifischen kleinen basischen
Proteinen, den Arginin- und Lysinreichen Histonen, einen hochgeordneten Verbund. Diese
Struktur héherer Ordnung, in der das Genom einer eukaryontischen Zelle gepackt ist, ist das
sogenannte Chromatin. Die sich wiederholende Einheit innerhalb dieser Packung wird als
Nukleosom bezeichnet (Abbildung 2.1). Dieses besteht aus 145 — 147 Basenpaaren der DNA,
die um ein Core-Histon gewickelt sind. Dieses wiederum ist aus je zwei Histonen H2A, H2B,
H3 und H4, die ein Octamer bilden, aufgebaut. Abgeschlossen wird das Nukleosom von dem
Linker-Histon H1, welches die Ausbildung der bei der Zellteilung sichtbaren Chromosomen
vermittelt. Jedes Core-Histon besteht aus einer C-terminale Doméne, die sich im Inneren des
Nukleosomkerns befindet und einer N-terminale Domane mit Lysin-Resten, die sich auf der
Oberflache des Nukleosoms befindet. Diese Lysinseitenketten an der Oberflache sind
Angriffspunkt fur eine Vielzahl posttranslatorischer Modifikationen. Dazu gehdren unter
anderem die Acetylierung und Deacetylierung, die Methylierung und Demethylierung oder
die kovalente Anbindung von Ubiquitin (Ubiquitinylierung), ein aus 76 Aminoséaureeinheiten
bestehendem hoch konserviertem Protein.

DNA H1 Histon

?7 Nukleosom

[N J

Y

Oktamer aus 8 Histonen

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines Nukleosoms %
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Neben der Modifizierung von Lysinseitenketten kénnen auch an anderen in den Histonen
enthaltenen Aminoséuren Derivatisierungen erfolgen. Diese beinhalten zum Beispiel die
Phosphorylierung von Serinresten oder die Poly-ADP-Ribosylierung von Glutamin- bzw.
Asparaginsédureresten.

Alle diese aufgefuhrten Verénderungen an den Histonen beeinflussen die réaumliche
Struktur der Nukleosome und damit auch die des Chromatins. Fihrt man sich nun die
Proteinbiosynthese vor Augen, spielt die Struktur des Chromatins eine wesentliche Rolle. Die
in Chromatin gepackte DNA ist fir die Transkription unzugénglich und muss zuerst
»entpackt”“ werden, um die darauf vorhandenen Gene zu reaktivieren.

2.2 Acetylierung und Deacetylierung von Histonen

Die Mechanismen der Acetylierung und Deacetylierung der Lysinseitenketten von
Histonen zadhlen zu den am besten aufgeklarten Modifikationen an Histonen und sind
mafgeblich fir die ,,Entpackung® der DNA verantwortlich. Bei Untersuchungen zum Histon-
Code wurde schon sehr frih festgestellt, dass dekondensierte Bereiche des Chromatins, das
Euchromatin, weitaus hoher acetyliert sind und sehr viel starker transkribiert werden als die
kondensierten Bereiche, die als Heterochromatin bezeichnet werden. Der Zusammenhang
zwischen Acetylierungsgrad und bevorzugter Transkription l&sst sich auf elektrostatischer
Ebene erklaren. Die Histone mit ihren Lysinseitenketten, die in protonierter Form vorliegen,
besitzen eine positive Partialladung, die DNA, die um die Histone gewickelt ist, aufgrund der
Phosphatreste eine negative Partialladung. Diese Wechselwirkung ist fur die starre Struktur
des Nukleosoms verantwortlich. Werden nun Lysinseitenketten acetyliert, verringert sich die
Anzahl positiver Ladungen und die Stérke der elektrostatische Bindungsstarke zwischen
DNA-Strang und Histon nimmt ab. Bildlich gesprochen findet die DNA keinen Halt mehr am
Nukleosom, was dann zur Entpackung, also der Vorraussetzung fir eine erfolgreiche
Transkription fiihrt.*®¥! Ein ausgewogenes Gleichgewicht aus reversibler Histon-Acetylierung
und Histon-Deacetylierung gewahrleistet damit eine reibungslose Exprimierung der DNA.

2.2.1 Histon-Acetyltransferasen (HATYS)

HATs liegen in vivo ausschlieBlich als Multiproteinkomplexe vor, die fir die
Substratselektivitat sowie Substratspezifitit verantwortlich sind. Da sie chromatinabhé&ngige
zellulare Vorgénge wie die Transkription beeinflussen, konnen sie auch in andere
Mechanismen eingreifen, an denen die DNA beteiligt ist.'**!

Abbildung 2.2 zeigt den Mechanismus der Acetylierung am Beispiel der aus Tetrahymena
stammenden HAT tGen5.™! Die Acetylierung des Lysinrestes erfolgt bei Gen5 tber einen
ternaren Komplex bestehend aus dem Enzym, Acetyl-CoA und Histon H3, die Ubertragung
des Acetylrestes erfolgt direkt auf die Aminofunktion des Lysinrestes.!*®! Das Histon H3
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bindet hierbei in eine Furche, die sich oberhalb der Core-Doméne befindet und wird an den
Seiten durch die C-terminalen und N-terminalen Proteinketten flankiert. Zwischen Glul22
und der protonierten NH-Funktion des Lysins befindet sich ein Wassermolekdl, welches tber
Wasserstoffbriickenbindung zu Tyr160 und Val123 in Position gehalten wird. Durch Glul122
wird die Stickstofffunktion der Lysinseitenkette deprotoniert, anschlieBend erfolgt der
nukleophile Angriff an Acetyl-CoA unter Ausbildung einer tetraedrischen Zwischenstufe.
Diese wird zusétzlich Gber eine Wasserstoffbriicke von Leul26 stabilisiert und zerfallt dann
unter Freisetzung der nun acetylierten Lysinseitenkette.
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T pae!
HN" Y0 OH
A H!O NH3 TTW ° O!H HaNC 5 CoA
Tyr160 (* Z N Tyr160 H20 ¢ <
OO | O(_OH | o
o R o R o£|
H H : H : H :
o o R 0O AL o R o)
Gluz2 Glul22 Leu126
r A O A}
HNmi \H
HITI o) on
T Tyr1e0 "0 \é( HS—CoA
0O |
o R y
: " o R
Glu122 Loul26

Abbildung 2.2: Acetylierung von Histon H3 bei tGenb
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2.2.2 Inhibitoren von Histon-Acetyltransferasen

Die Kenntnis des Acetylierungsmechanismus ermdglichte im Jahr 2000 erstmals die
Entwicklung selektiver peptidischer Inhibitoren der HATs wie etwa Lys-CoA."! Von seiner
strukturellen Beschaffenheit her stellt dieser Inhibitor ein Disubstratanalogon aus H3
Einheiten und Acetyl-CoA dar, besetzt also die Bindetasche des Enzyms anstelle der
natlirlichen Substrate. Der Nachteil dieses peptidischen Inhibitors liegt wie so oft in der
geringen metabolischen Stabilitat und schlechten Zellgangigkeit. In der Zwischenzeit konnten
auch nichtpeptidische Inhibitoren wie MB-3181 oder Anacardinsaure!® als Inhibitoren
identifiziert werden (Abbildung 2.3).

H H o
R i s o
(0] O
@) NH» /\ ....... o o
Lys-CoA MB-3

Anacardinsaure

Abbildung 2.3: Beispiele fir HAT-Inhibitoren
2.2.3 Histon-Deacetylasen (HDACYS)

Histon-Deacetylasen katalysieren als Bestandteil von Multienzymkomplexen die
Abspaltung von Acetylgruppen von Proteinen, insbesondere von Histonen. Die groRe
Bedeutung dieser Enzyme zeigt sich darin, dass sie sich sowohl bei Insekten als auch beim
Menschen im Laufe der Evolution kaum verandert haben.™ Prinzipiell lassen sich die
HDACSs aufgrund von Sequenzhomologien in 3 Hauptklassen einteilen. Bisher wurden bereits
18 humane HDACs identifiziert (Tabelle 2.1).[2!

Die Enzyme der Klasse I leiten sich von der aus Hefe stammenden HDAC yRPD3 ab und
sind groBtenteils im Nukleus der meisten Gewebe und Zelllinien zu finden.?? Zur Klasse II
sind die Homologen von yHDAL zu zéhlen, die nur in bestimmten Zellen und neben dem
Zellkern auch im Zellplasma anzutreffen sind.”®) Sowohl Klasse I- wie auch Klasse II-
Histone bestehen aus einer hoch konservierten katalytischen Domaéne, bestehend aus ungefahr
390 Aminoséuren, ihre Zusammensetzung und Groél3e jedoch sind unterschiedlich. HDACs
der Klasse Il leiten sich von SIR2 (silent information regulator 2), einem
Transkriptionsrepressor der Hefe ab, und das aktive Zentrum besteht hier aus 275
Aminosauren.?!
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Tabelle 2.1: Einteilung der HDACs

Klasse | Klasse 1l Klasse 111
HDAC1 HDAC4 Sirtuine
HDAC2 HDAC5
HDAC3 HDACG6
HDACS8 HDAC7

HDAC9

Die Deacetylierung von Histonen bewirkt wie bereits erwahnt, dass das Chromatin in
kondensierter Form vorliegt und somit fir die Transkription unbrauchbar wird. HDACs
konnen nicht eigenstandig mit den Histonproteinen in Wechselwirkung treten. Sie missen
daher mit den entsprechenden Promotorregionen von anderen Proteinen, die bestimmte
biologische Funktionen erfillen, in Form von Proteinkomplexen verbunden sein, die dann an
spezifische Regionen der DNA binden./*!

In Abbildung 2.4 ist der Katalysemechanismus der Deacetylierung bei HDACs der
Klassen I und 11 gezeigt.”? Die katalytische Doméne besteht aus einer kanalartigen Struktur
mit einer Vielzahl hydrophober Aminosdauren die zum aktiven Zentrum hinfuhren, das zur
Koordination eines essentiellen Zinkions polare Aspartat- und Histidinreste besitzt. Der
Mechanismus ist daher dem anderer Metallo- und Serinproteasen sehr dhnlich. Hierbei
koordiniert der Acetylsauerstoff an das Zinkion, was zur Erh6hung der Carbonylaktivitat
fuhrt. Dies erleichtert den nukleophilen Angriff eines Wassermolekuls, das durch eine
Wasserstoffbriickenbindung zu His131 und Koordination des Sauerstoffs an das Zinkion in
Position gebracht und so ebenfalls aktiviert wird. Intermediar bildet sich dann eine tetragonale
Zwischenstufe in Form des Oxyanions, welches durch Koordination zu Tyr297 und Wechsel-
wirkung mit dem Zinkion stabilisiert wird. Durch Protonierung unter Mithilfe von His132 und
Aspl73 zerféllt dieses Intermediat, die deacetylierte Lysinseitenkette wird freigesetzt, und der
Katalysecyclus kann von vorne beginnen.

Der Mechanismus bei der Deacetylierung von HDACs der Klasse I11 unterscheidet sich
grundlegend. Ohne genauer darauf einzugehen, soll an dieser Stelle erwéhnt werden, dass hier
NAD eine elementare Rolle spielt und das acetylierte Lysin dabei eine Imin- und acetalartige
Zwischenstufe durchlauft, bis die Aminofunktion freigesetzt wird.?®
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Abbildung 2.4: Katalysemechanismus der HDACs Klassen I und Il

2.2.4 Inhibitoren von Histon-Deacetylasen der Klasse | und Il

Ahnlich wie bei den HATs kann auch hier der Katalysemechanismus zum rationalen
Design potentieller HDAC-Inhibitoren herangezogen werden. Die strukturelle Variabilitat der
Inhibitoren ist betrdchtlich und reicht von Hydroxamsduren tber aliphatische Carbonséduren,
Benzamide, elektrophile Ketone bis hin zu cyclischen Tetrapeptiden (Abbildung 2.5).

Die Inhibitoren zeichnen sich meist durch eine perfekte Interaktion mit der aktiven
Doméne des Enzyms aus. So konnte Uber eine Rontgenstrukturanalyse eines Cokristallisats
aus HDAC und Trichostatin A® die Wechselwirkung aufgezeigt werden. Die terminale
Hydroxams&urefunktion koordiniert dabei an das Zinkion im aktiven Zentrum, des weiteren
erfolgt die Ausbildung von Wasserstoffbriicken zu Tyr297, His131 und His132.

11
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Zusatzlich fuhrt die aliphatische Kette des Trichostatins zu diversen Van-der-Waals-
Wechselwirkungen mit den Aminosduren, die sich im Innern des kanalartigen Teils der
HDACs befinden. Der vorhandene aromatische Ring dient als Mimetikum fir die
normalerweise am Lysinrest angrenzenden Aminosdauren und bildet gleichzeitig eine Art
»Deckel”, der den Kanal zum aktiven Zentrum verschliel3t.

Noaansalicaanaes

Trichostatin A SAHA
(0]
OH %P
X N~ S.
%P H N N i OH
S\N =z N OH
. o :

Sulfonamid-hydroxamséaure Oxamflatin Valproinséure

H
OH NH 0
T
N CF3
o) 0]
Phenylbutyrat Cl-994 Trifluormethylketon
...... ,, o)
M L
NH HN /\];(HN HN
Trapoxin B Apicidin
O N HNMH\OH
NH HN ~o o
O] CHAP

Abbildung 2.5: Beispiele fiir HDAC-Inhibitoren®
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Allen Inhibitoren, auch wenn sie sich strukturell und chemisch von verschiedenen
Substanzklassen ableiten, ist gemeinsam, dass die Lange der vorkommenden aliphatischen
Kohlenstoffkette auf flinf bis sechs Kohlenstoffatome begrenzt ist oder isoster durch einen
aromatischen Ring ersetzt werden kann. Die Funktion des zuvor beschriebenen ,,Deckels*
kann in der einfachsten Form von einem Aromaten tibernommen werden. Aber auch cyclische
Tetrapeptidstrukturen, wie in Apicidin vorkommend, kénnen dafiir in Betracht gezogen
werden. Dabei missen die beiden Baueinheiten gezielt aufeinander abgestimmt sein, um
einen effektiven und ausreichend aktiven Inhibitor zu erhalten.”® Die Synthese selektiver
Inhibitoren der einzelnen HDACs durch gezielte Anderungen der Strukturelemente, die den
Deckel* bilden, ist zur Zeit Ziel der Wirkstoffforschung.[?”

2.2.5 HDAC-Inhibitoren als potente Wirkstoffe in der Tumortherapie

David Lane und Arnold Levine entdeckten 1979 unabhdngig voneinander das
Tumorsuppressorgen p53, das bei der Zellteilung und dem Zellwachstum eine zentrale Rolle
spielt.”® Es tberwacht die Zelle und greift bei auftretenden Stérungen, wozu in erster Linie
die Schadigung der DNA zu zahlen ist, ein. So bewirkt das zu Gen p53 gehorende Protein P53
insbesondere bei Erbgutschadigungen oder sonstigen krankhaften Verdnderungen der Zelle
die Unterbindung des Zellcyclus, um eine Reparatur der DNA zu ermdglichen. Sind die
Schédigungen der Zelle zu groR, erteilt P53 durch die Aktivierung weiterer Enzyme wie in
einer Art Kettenreaktion den Befehl zur Apoptose, dem programmierten Zelltod.[?!

Durch Untersuchungen wurde festgestellt, dass es sich bei dem Tumorsuppressorgen p53
um das am h&ufigsten mutierte Gen bei humanen Krebserkrankungen handelt. Im Durch-
schnitt wiesen 50 % aller Tumore Veranderungen dieses Gens auf. Darliber hinaus zeigte
sich, dass Histon-Deacetylasen in einer Vielzahl von Tumorzellen liberexpremiert waren. Die
Gabe von HDAC-Inhibitoren ermdglicht es nun, die Transkription bestimmter, fiir den
Zellcyclus wichtiger Proteine zu aktivieren. Dadurch wird eine Kaskade von Reaktionen
ausgelost beziehungsweise inhibiert und die Apoptose eingeleitet. Auf diese Weise wird das
Wachstum bosartiger Zellen unterbunden und ein Proliferationsstopp (Gewebewachstum) in-
duziert.®¥ Zusammenfassend l4sst sich sagen, dass HDAC-Inhibitoren potente Antitumor-
wirkstoffe mit minimalen Nebenwirkungen darstellen, was die Therapie von Krebser-
krankungen positiv verdndern konnte.

13
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3. Kenntnisstand
3.1 Die Claisen-Umlagerung
3.1.1 Entwicklung der Claisen-Umlagerung zu einem wertvollen tool in der Synthese

Zum ersten Mal wurde im Jahr 1912 von Ludwig Claisen (ber eine Reaktion berichtet, bei
der aus Allylvinylether durch Erhitzen y,5-ungeséttigten Carbonylverbindungen entstehen
(Schema 3.1).BY Diese nach ihm benannte [3,3]-sigmatrope Umlagerung hat im Laufe der
Zeit sehr stark an Bedeutung gewonnen und ist zu einem wertvollen Werkzeug in der
organischen Synthese geworden.

0 X 150 - 200 °C Oij
- >
K/ [3.3] X

Schema 3.1: Claisen-Umlagerung

Die drastischen Reaktionsbedingungen, die flr die Claisen-Umlagerung notwendig sind,
schréankten ihren Einsatz in der organischen Synthese zundchst stark ein. Komplexe
organische Verbindungen wie beispielsweise Naturstoffe, enthalten meist sensible
funktionelle Gruppen, die den thermischen Verhéltnissen einer Claisen-Umlagerung nicht
standhalten. Somit war es in den letzten Jahrzehnten bis heute ein Ansporn fir den
organischen Chemiker, mildere Varianten der klassischen Claisen-Umlagerung zu entwickeln,
um ihre Anwendung auf ein breites Spektrum von Substraten zu ermdglichen. So zeichnen
sich viele der heute verwendeten Methoden durch niedrigere Reaktionstemperaturen und
einen hohen diastereo- sowie enantioselektiven Reaktionsverlauf aus.

Rund 30 Jahre nach Claisen beschrieb 1940 Carrol die Umlagerung von B-Keto-
allylestern, aus denen nach Decarboxylierung y,6-ungeséttigte Ketone entstehen (Schema
3.2).%% Die fiir die Umlagerung bendtigten Edukte lieBen sich sehr leicht durch Umsetzung
von Allylalkoholen mit substituierten -Ketoestern oder Diketen herstellen, wodurch Pro-
dukte mit unterschiedlichsten Substituenten hergestellt werden konnten.

o R*

R4
o o & NaOEt
> R Z>R3 + CO, + EtOH
R O R3 130-150°C
R2

R2

Schema 3.2: Carroll-Claisen-Umlagerung

Neben y,8-ungeséttigten Aldehyden und Ketonen, konnten 1949 erstmals durch eine von
Arnold beschriebene Abwandlung der Claisen-Umlagerung auch spezielle Carbonsaure-
derivate erhalten werden (Schema 3.3).®! Die Umlagerung fand in diesem Fall bereits bei
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Raumtemperatur statt und war damit erheblich schonender. Als Edukte dienten hierbei
Diphenylessigsédureallylester, die unter Einwirkung von Mesitylmagnesiumbromid die
Umlagerung eingingen.

o
Phﬁ/lLO & CeHACHIMIB |~~~ COON
Ph

Et,0, RT Ph” Ph
O
Phj/lko/\/\ CgHa2(CHz)sMgBr g \/%<COOH
Ph Et,O, RT Ph"  Ph

Schema 3.3: Arnold-Variante der Claisen-Umlagerung

Neben den freien Carbonsduren sind Uber Claisen-Umlagerung auch direkt andere
Carbonséurederivate zuganglich. In der 1964 von Eschenmoser publizierten Claisen-
Umlagerung werden Allylalkohole mit Amidacetalen erhitzt. Dabei findet eine Umacetali-
sierung statt und das entstehende Intermediat lagert in situ zum y,5-ungeséttigten Sdureamid
um.BP4 Analog zu Eschenmoser wurde von Johnson 1970 anstelle des Amidacetal ein
Orthoester eingesetzt, der unter Séurekatalyse mit einem Allylalkohol umgesetzt wird. Dabei
erhalt man y,5-ungesattigte Carbonséureester als Umlagerungsprodukte (Schema 3.4).5°]

Eschenmoser: Xylol, 150 °C X = NMe,
Johnson: kat. Propionsaure, 138 °C X = OMe

Schema 3.4: Eschenmoser- und Johnson-Claisen-Umlagerung

Eine bedeutende Weiterentwicklung der klassischen Claisen-Umlagerung gelang 1972
R. E. Ireland.®® Das zur Umlagerung bendtigte 1,5-Dien-System wird hier durch Deproto-
nierung eines Carbonséureallylesters mit einer Lithiumdialkylamidbase bei —78 °C hergestellt,
und das entstehende Esterenolat durch Zugabe eines Trialkylsilylchlorids in ein Silylketen-
acetal Uberfuhrt. Dieses lagert dann bei Erwarmen auf Raumtemperatur zum y,8-ungesattigten
Silylester um, der im Anschluss einfach hydrolysiert werden kann (Schema 3.5).

0 OSiR3
N e L7
P QP g

Schema 3.5: Ireland-Claisen-Umlagerung

15



3. Kenntnisstand

Ein zusatzlicher Vorteil der Ireland-Claisen-Umlagerung ist die Mdoglichkeit zur
Beeinflussung der stereochemischen Verhltnisse im sich bildenden Produkt.*”! Grundlage
dafir ist die sich nach Deprotonierung des Allylesters einstellende Enolatgeometrie, die unter
anderem durch Zusatz von HMPA oder DMPU gesteuert werden kann (Schema 3.6).

.0 , O\/\/R //,:O O\/\/RZ
I‘—l I,' >t Li" I'II
1 ~ 1
LR ‘\QR [ H
~~~~~~ N--__ !
>/)\ H b\ “H
. R3SICl
R2 (o) OSIR3 O OSiR3 R2 O
AN : —_— \p2 )K/Rl \/\RZ \/E\)J\
OH <=—— /\ \/ R O /\ \/Rl — > OH
R! v\RZ Rl
Rl
anti (E)-Silylketenacetal (2)-Silylketenacetal syn
) LDA
R3SiCl HMPA R3SiCl
o o R? 0 2
) ~TX , O _~_R
," WX e /I
/R -~ R1 /I H
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N—P—N
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Schema 3.6: Beeinflussung der Enolatgeometrie

Bei Abwesenheit von HMPA koordiniert Lithium als Lewis-Sdure an die
Carbonylfunktion und aus sterischen Grunden erfolgt die Bildung des kinetisch bevorzugten
(E)-Enolates, das dann bei Zugabe des Silylchlorids als entsprechendes (E)-Silylketenacetal
abgefangen wird. Hierraus resultiert das Produkt mit anti-Konformation. Befindet sich HMPA
in der Reaktionslosung, wird das Lithiumion davon komplexiert und es findet nach
Deprotonierung die Bildung des thermodynamischen (Z)-Enolats statt, was schlielich zur
Bildung des syn-Produktes fuhrt.

Eine weitere Moglichkeit, bei der y,6-ungesattigte Carbonséurederivate erhalten werden,
ist die Reformatsky-Claisen-Umlagerung. Hier werden o-bromierte Carbonséureallylester
durch Zn-Staub in ihre Zinkenolate tiberfiihrt, die dann bei 85 °C umlagern (Schema 3.7).5%!
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OZn
Br Zn 85 °C

Schema 3.7: Reformatsky-Claisen-Umlagerung

Basierend auf der Carroll-Claisen-Umlagerung entwickelten Wilson und Price 1984 eine
Variante, bei der Acetessigsaureallylester bei tiefen Temperaturen mit LDA zweifach zum
Dianion deprotoniert werden und beim Erwdrmen auf Raumtemperatur y,5-ungesattigte -
Ketosauren entstehen.% Die direkte thermische Decarboxylierung wie bei der Carroll-
Variante findet unter diesen Reaktionsbedingungen nicht statt (Schema 3.8).

R R R
= =
O O OLi OLi O O
Schema 3.8: Claisen-Umlagerung nach Wilson und Price

3.1.2 Asymmetrische Varianten der Claisen-Umlagerung
3.1.2.1 Steuerung durch chirale Liganden

Die selektive Einfuhrung stereogener Zentren mit hoher Dia- und Enantioselektivitat hat
in der organischen Chemie stetig an Bedeutung gewonnen. Zu deren Aufbau stehen
prinzipiell drei Mdoglichkeiten zur Verfligung, um Chiralitat in ein Produkt zu Ubertragen.
Zum einen kann stereochemische Information bereits im Edukt vorhanden sein, und diese
steuert dann das sich neu bildende Zentrum. In diesem Fall spricht man von Substratkontrolle.
Im Falle der Umlagerung, die als suprafacialer, konzertierter Prozess U(ber einen
sesselformigen  Ubergangszustand verlauft, (bernehmen diese Funktion Ester chiraler
Allylalkohole, und in der Regel wird ein hoher 1,3-Chiralitatstransfer beobachtet. Eine
weitere Maoglichkeit besteht in der Verwendung chiraler Auxiliare, die kovalent an das
Substrat gebunden sind und im Reaktionsverlauf die steuernde Funktion Ubernehmen. Nach
beendeter Reaktion erfolgt die Abspaltung des Auxiliars unter Freisetzung des Produktes. Die
weitaus eleganteste Methode beinhaltet die Verwendung chiraler Liganden. Diese
koordinieren meist Uber Wasserstoffbriickenbindungen an das Substrat und Ubertragen auf
diese Weise die stereochemische Information auf das Produkt. Zur Kontrolle der simplen
Diastereoselektivitat der Claisen-Umlagerung besteht die Moglichkeit, die Produktbildung
durch Steuerung der Enolatgeometrie zu beeinflussen, zur Kontrolle der absoluten
Stereochemie ist dies jedoch unzureichend.

Erstmals berichteten 1997 Overman et al. vom Einsatz chiraler Liganden bei der
Umlagerung von Acetimidaten A zu Benzamiden B.[*? Unter Verwendung von 5 mol % des
chiralen Palladium-Komplexes C wurden die Benzamide B mit Enantiomerenuberschissen
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zwischen 55 und 60 % erhalten (Schema 3.9). Diese Reaktion kann zum Beispiel zur
Synthese chiraler Amine eingesetzt werden.

FsC 5 mol% Pd(Il)L* FsC
T, S 0
N“ "0 0

/\/\) CH2C|2
X 69 % W

55-60 % ee

Y

Pd(I)L* = cr’

Schema 3.9: Overman-Umlagerung mit chiralem Ligand

Die erste asymmetrische Claisen-Umlagerung konnte von Yamamoto vorgestellt
werden." Er verwendete chirale aluminiumhaltige Lewis-Sauren mit einem Binaphthol-
grundgerist D, allerdings in stochiometrischer Menge bis hin zu Uberschiissen. So lagern (2)-
und (E)-konfigurierte Silylallylether unter Bildung des gleichen Produktes, aber unterschied-
licher Enantioselektivitat zu Silylketonen um (Schema 3.10). Die Ursache ist darin zu suchen,
dass beim trans-Edukt der sesselférmige und beim cis-Edukt der wannenformige Ubergangs-
zustand durchlaufen wird. Werden monodentate Lewis-S&uren E verwendet, kénnen auch
silylfreie Allylether mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitéten erhalten werden.

Ph __ TBDPS
N 1.1-2.0Aq. L* OO 5
B 99 9%, 98 % ee \
o Ph

Al-Me

SiM63 Hj\ L* = Y,
o
| 99
Ph/\L JL 1.1-2.0 Ag. L* 0™ “SiMe; TBDPS
> D
O SiM93 64 %, 58 % ee =
j I g%
~ (ArO)zAl
ﬁ J — ArOH = OH
° o 99

R ='Bu: 70 %, 91 % ee

Y

E
Schema 3.10: Claisen-Umlagerung nach Yamamoto et al.
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1991 verwendeten Corey und Mitarbeiter Bromboran F als chiralen Liganden und
erhielten damit in einer ersten asymmetrischen Esterenolat-Claisen-Umlagerung v,6-
ungeséttigte Carbonsauren in hervorragenden Selektivitaten (Schema 3.11).1? Die Wahl des
Losemittels und der tertidren Aminbase hat hierbei einen entscheidenden Einfluss auf die
Enolat- und somit auch Produktbildung: wird ein Toluol/Hexan-Gemisch als Losemittel und
Triethylamin als Base verwendet, kommt es zur selektiven Bildung des (Z)-Borenolats, bei
Verwendung von Dichlormethan als Losemittel und Diisopropylethylamin als Base wird das
(E)-Borenolats generiert. Auf diese Weise kdnnen entweder syn- oder anti-konfigurierte vy,5-
ungeséttigte Carbonsduren hergestellt werden, die stereochemische Information fir die
Konfiguration des a-Zentrums der Carbonsdaure stammt dabei aus dem Liganden F.

OBLy* O

L,*BBr, NEt XN o
2 r, 3 O)\ HO L* =

Toluol, Hexan v\ X

o -20°C | T e o
65 %, 96 % ee N ©
O Q NN Q
K/\ FsC 0,8" B” "so; CF3
OBL,* 0 Br

L,*BBr, DIPEA o)\/ HO F
CH,Cl; K/\ — P,

-20°C
75 %, > 97 % ee
Schema 3.11: Enantioselektive Claisen-Umlagerung mit Bor-Liganden

Das Konzept der Bromboran-Steuerung wurde ein paar Jahre spater von Taguchi et al.
wieder aufgegriffen.*®! Hier wurden Allylether, die in a-Stellung zum Sauerstoff eine
Trifluormethylgruppe besitzen durch Deprotonierung mit n-Butyllithium in Difluorvinyl-
allylether Gberflihrt (Schema 3.12). Das chirale Borreagenz G bindet dann zum einen an die
phenolische Hydroxyfunktion, zum anderen koordiniert der Sauerstoff des Allylvinylethers an
das Lewis-saure Boratom. Als Produkte werden B-substituierte o,a-Difluorcarbonylverbin-
dungen gebildet.

Ph,  .Ph

R R N
NN ©
= = Tolo,s B” "s0,Tol Z 6  OH
Br

O OH "BulLi O OH

— =
NEt; (= =
F3C)\© cm)\© 78°C

60 %, 85 % ee (R = TMS)

Y
py)

Schema 3.12: Umlagerung von Difluorvinylethern
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Als letztes Beispiel fur ligandgesteuerte Claisen-Umlagerung sei an dieser Stelle noch die
erste katalytische enantioselektive Claisen-Umlagerung von Allylvinylestern nach einer
Methode von Hiersemann erwahnt.!! Als chirale Liganden dienen hierbei Kupfer(ll)-
bisoxazolin-Komplexe H und I, die die Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten
Allylvinylethern zu o-Keto-6,e-ungeséttigten Carbonséureestern katalysieren. Diese sind
wertvolle Bausteine zum Aufbau von Polyketiden, Terpenen oder auch oxidierten
Fettsaurederivaten.

O

i
RV\/U\O Pr CU(”)L* W W
Yvo CH,Cl, RT

Cu(lhL* =
?Y N d
J zom O\!>\V 2 SbFg"
oder
CU By
H2 Hy
R =Ph, 'Bu
H |

Schema 3.13: katalytische enantioselektive Claisen-Umlagerung

Eine Anderung der Konfiguration der vinylischen Doppelbindung oder die Anderung der
absoluten Konfiguration des Katalysators, fuhren wie erwartet zur umgekehrten absoluten
Konfiguration im Umlagerungsprodukt. Abbildung 3.1 zeigt den Ubergangszustand der
Umlagerung am Beispiel des Liganden H mit R = 'Bu. Das 1,5-Dien-System nimmt erwar-
tungsgemal einen sesselférmigen Ubergangszustand ein, die Carbonylgruppe und der
Ethersauerstoff koordinieren chelatartig an das Kupferatom. Die Methode der katalytischen
enantioselektiven Umlagerung konnte in der Synthese verschiedener Naturstoffe bereits breite
Anwendung finden.""!

(S,8.2) (S) R'=Me, Bn
Abbildung 3.1: Ubergangszustand der enantioselektiven katalytischen Claisen-Umlagerung
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3. Kenntnisstand

3.1.2.2 Steuerung durch Auxiliare

Neben den bisher erwéhnten Claisen-Umlagerungen, bei denen die chirale Induktion mit
Hilfe eines Liganden erfolgt, der stochiometrisch oder katalytisch in der Reaktionslésung
vorhanden ist, kann der Chiralitatstransfer auch auxiliargesteuert erfolgen. So lagerten
Kallmerten et al. Glykolsdureallylester um, die an der Hydroxyfunktion die stereochemische
Information in Form eines chiralen Ethers enthielten (Schema 3.14).[46] In diesem Fall wird
auch von externer Chiralitat gesprochen, da die chirale Information nicht an einem der bei der
Umlagerung beteiligten Zentren direkt gebunden ist. Das Auxiliar kann dann im Anschluss
hydrogenolytisch abgespalten werden und man erhélt substituierte, geséattigte a-Hydroxy-
sauren.

i KHMDS i i
& TMSCI Hoii/o Hy, Pd/C Hfi/’”
_ 7% ~ o

50 % de 50 % ee
Schema 3.14: chirale Alkohole als Auxilliare in Claisen-Umlagerungen

Enders und Mitarbeiter nutzten die in ihrer Arbeitsgruppe entwickelten Auxiliare SAMP
beziehungsweise RAMP um asymmetrische Carroll-Umlagerungen durchzufiihren (Schema
3.15).*1 Hierzu wurden p-Ketoallylester zu den SAMP- oder RAMP-Hydrazonen J
umgesetzt und mit Lithiumdiisopropylamid durch zweifache Deprotonierung in die
Lithiumenolate Uberfuhrt, die dann bei Erwarmen auf Raumtemperatur umlagerten. Die im
Anschluss erfolgende in situ Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergab die entsprechen-
den B-Hydroxy-Hydrazone, die nachfolgende Ozonolyse verlief epimerisierungsfrei und
chemoselektiv ohne Oxidation der C-C-Doppelbindung. Je nach Substitutionsmuster wurden
die Produkte K mit de-Werten von 89 bis 96 % und Enantiomerenuberschiissen zwischen 82
und 98 % erhalten.

4
o o CK\OMe R
RL SAMP N R®
O/Y\R“ 2 . N o X
Toluol Rl\/lH/K

2 3
R R o
_ _+ R?
C'/\(IDMe J
Lic 1| )
N ot 1) 5 Aq. LAH
2.6 Aq. LDA RL 2) 04
2230 >
R2 A) {.
R4/§/‘)
R3

Schema 3.15: Enders-Auxiliar gesteuerte Carroll-Claisen-Umlagerung
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3. Kenntnisstand

Neben Sauerstoff als Heteroatom innerhalb des Claisen-Systems, kdnnen auch Aza-
Claisen-Umlagerungen mit Hilfe chiraler Auxiliare durchgefiihrt werden. So entwickelten
Kurth et al. eine Methode, bei der chirale Oxazoline als Auxiliare verwendet werden (Schema
3.16).®! Hierzu werden chirale Oxazoline M mit Allyltosylaten L umgesetzt und die
entstehenden Salze N mit n-Butyllithium deprotoniert. Die entstehenden Ketenacetale O
lagern dann durch Erhitzen in Decalin um. Durch Hydrolyse sind schlieBlich die y,0-
ungesattigten Carbonsauren P zugéanglich.

OTs
/&/\ e /K/\
| * | — > R? Tso~ —THF
R2 Rl )\ -78°C

L

\ O
Decalin 1) Me2SO4 RL.
—_— "
o R2 OH
185 °C 2) KOH, EtOH

de=52-78% ee=52-74%
P
Schema 3.16: Oxazoline als Auxiliare in Aza-Claisen-Umlagerungen

Tsunoda und Mitarbeiter berichteten von chiralen Allylamiden Q, die in Aza-Claisen-
Umlagerungen eingesetzt werden kénnen (Schema 3.17).1) Werden diese in Toluol bei tiefen
Temperaturen mit einer Lithiumbase wie LDA oder LHMDS deprotoniert, entstehen N,O-
Ketenacetale R, die beim Erhitzen zu vy,6-ungesattigten Sdureamiden S umlagern.

Rl
M
ST e f“k“ . v\/U\N/k
R2
(0]
(& TquoI 78 °C OL|
X
Q R S
de >96 %
X = Me, OH, OTBS, NH» ee=34-78%

Schema 3.17: Chirale Allylamine als Auxiliare
Als letztes Beispiel fir auxiliargesteuerte Claisen-Umlagerungen sei noch die von Metz

angewandte Methode erwéhnt, bei der allylische Imidoesterenolate U zu den entsprechenden
Saureamiden V umlagern (Schema 3.18).”
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3. Kenntnisstand

Die dazu bendtigten N-Allyl-imidoester T sind aus dem chiralen Amin W zuganglich, das
zundchst in das entsprechende Carbonsdureamid X dberfihrt und dann unter milden
Bedingungen mit Phosgen zu einem Imidochlorid Y umgesetzt werden kann. Dieses wird in
situ mit dem gewdnschten Lithiumalkoholat Z abgefangen und es kommt zur Bildung des
Imidoesters T.

AT N(Li)AF™
1)Ar Ar*
)JVRl HN” 1) I, DME, H,0 o
0 LDEA o R "0 °C. R
gz THE-T8C (R, T O Pl
R? ’ R2 2) Zn, HOAC N
X 2 R2
R3 R3 R reflux
R3 R®
T U v
OLi
_ anti:syn =95:5 - 98:2
R? Z deani =82-94 %
R3

RJ'/YNAr* COCl, RJ'/\H/NHAr* Rl/\n/OH

Cl 0 o}

Y X
Schema 3.18: chirale Imidoester als Auxiliare

3.1.3 Die Claisen-Umlagerung im Stoffwechsel von Bakterien und Pflanzen

Neben dem organischen Chemiker im Labor gelingt es auch der Natur, Claisen-
Umlagerungen durchzufuhren. So stellt die durch Chorismat-Mutase katalysierte Claisen-
Umlagerung von Chorismat zu Prephenat eine wichtige Reaktion bei Bakterien und Pflanzen
dar, die als Bestandteil des Shikimat-Stoffwechsels fur die Synthese der aromatischen
Aminosauren Phenylalanin und Thyrosin verantwortlich ist (Schema 3.19).*!

coo 'OOC%
@ % \_coo
E—
o 75
OH ) OH
Chorismat Prephenat

Schema 3.19: Chorismat-Mutase katalysierte Claisen-Umlagerung
Durch Versuche mit isotopenmarkiertem Chorismat konnte gezeigt werden, dass auch

diese enzymatische Variante iiber einen sesselformigen Ubergangszustand verlauft.® Es gibt
drei natirlich vorkommende Chorismat-Mutasen: BSCM aus Bacillus Subtilis, EcCM aus E.
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3. Kenntnisstand

coli und ScCM aus Saccharomyces cerevisiae, auch katalytisch wirksame Antikérper™ sind
bekannt. Im aktiven Zentrum sind vor allem Arginine und Glutamate enthalten, die den
Ubergangzustand des Chorismats durch Wasserstoffbriicken zu stabilisieren vermogen.

3.1.4 Verwendung der Claisen-Umlagerung zur Synthese unnattrlicher Aminosauren

Unnaturliche Aminosdurederivate als Bestandteil vieler interessanter Naturstoffe stellen
eine interessante Verbindungsklasse fir den synthetisch arbeitenden Chemiker dar. Werden
die Aminosduren via Claisen-Umlagerung hergestellt, entstehen y,56-ungeséttigte Derivate, die
vielerlei Méglichkeiten zur Funktionalisierung und Derivatisierung bieten.

Die erste Claisen-Umlagerung von Aminosaureallylestern wurde 1975 von der Arbeits-
gruppe um Steglich durchgefiihrt.®* Sie setzten Aminosaureallylester A mit dehydrati-
sierenden Reagenzien wie Phosgen um, und die sich bildenden 5-Allyl-oxazole B lagerten
dann zu den diastereomerenreinen Allyloxazolidinonen C um (Schema 3.20). Da nur
aromatische und heteroaromatische N-Acylderivate zu Oxazolen cyclisiert werden kdnnen, ist
diese Variante allerdings etwas limitiert. Ferner bereitet die Abspaltung der Benzoylschutz-
gruppe vor allem bei funktionalisierten Aminosauren Probleme.

R2
1 — —
0 R \1/\\ RZuu 2
2 )}\/o\/\/RZ cocl R 0 O NaOH_ R
\ " \ -
Ph H Pyridin — RLw R COO

o} Ny O N

g

A Ph Ph Ph

B C D
Schema 3.20: erste Claisen-Umlagerung mit Aminosauren

Im Jahr 1982 zeigten Bartlett und Barstow, dass sich Aminosdureallylester nach dem
Ireland-Protokoll ebenfalls zu y,5-ungeséttigten Aminosdaurederivaten umlagern lassen
(Schema 3.21).%%! Bei dieser Variante wurde durch zweifache Deprotonierung von A das
Esterenolat E erzeugt, das mit Trimethylsilylchlorid in das Ketenacetal Gberfiihrt wurde. Nach
Umlagerung wurde der Trimethylsilylester F erhalten, der mit Methanol zu G verseift werden
konnte.

RZ 2 2
LI\ 1 = R ...... R ......
. DA kh/o RL...-; COOSiMe; MeOH RL.....;: COOH
N
R \L'/O N—O0siMe; =0

i R R
E F G
Schema 3.21: Ireland-Esterenolat-Claisen-Umlagerung von Aminoséurederivaten
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Diese Methode erlaubt die Umlagerung von Substraten mit unterschiedlichstem
Schutzgruppen- und Substitutionsmuster (Schema 3.22). Einzige Vorraussetzung ist, dass am
Stickstoff ein Wasserstoff vorhanden sein muss, der deprotoniert werden kann, um zusammen
mit dem Enolatsauerstoff ein Chelat auszubilden. Diese Chelatisierung tragt nicht nur zur
Stabilisierung des Metallenolates bei, sondern bewirkt zusétzlich die Fixierung der
Enolatgeometrie, was zur Bildung des syn-Produktes fuhrt. Die experimentelle Beobachtung,
dass durch Zugabe von stark koordinierenden Cosolventien wie HMPA die Diastereo-
selektivitdt abnimmt, bestatigen diese Hypothese. Werden der Reaktion chelatisierende
Metallsalze wie Magnesiumchlorid zugesetzt, hat dies ebenfalls einen positiven Einfluss auf
die Diastereoselektivitat. Als geeignete Schutzgruppen stellten sich vor allem die Boc- sowie
die Phenacetylschutzgruppe heraus, die Synthese o-alkylierter, quartarer Aminosauren war
ebenfalls maglich.

o R!

R OR
N O~ — + )j\
H R

(0]
syn anti

R = O'Bu, Ph 42-71%
Rl=H, Me syn:anti = 3:1 - 20:1
R?= Me, Ph

Schema 3.22: Einfluss der Schutzgruppen und der Substituenten

Die Beeinflussung der Umlagerung durch die eingesetzte Aninoséure scheint schwieriger
vorhersehbar zu sein. Wohingegen im Falle von Alanin der Austausch der Boc-Schutzgruppe
auf eine Benzoylschutzgruppe die Ausbeute von 59 auf 71 % und das syn/anti-Verhéltnis von
3/1 auf 4/1 ansteigen lasst, kann bei Boc-geschiitzen Valinderivaten uberhaupt kein Produkt
isoliert werden und bei Benzoyl-geschiitzen Valinallylestern verschiebt sich die Selektivitét
auf die Seite des anti-konfigurierten Produktes (Eintrédge 7-10).

3.1.5 Claisen-Umlagerungen chelatisierter Aminosaure-Esterenolate

Im Arbeitskreis Kazmaier wurden in den letzten Jahren verschiedene Reaktionen
entwickelt, mit dem Ziel die Synthese hoch funktionalisierter unnattirlicher Aminosauren zu
ermoglichen. Die Gemeinsamkeit dieser Reaktionen sind chelatisierte Aminosaure-
Esterenolate, die in Michael-Additionen®®, Palladium- B! und Rhodium-katalysierten®®
allylischen Alkylierungen sowie Aldol-Reaktionen™ umgesetzt werden kénnen (Schema
3.23).
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OCOOR?®
RZ/\)\R:L

[AllyIPdCI],
VY

) R , OH
2.5 Aq. LDA ., RA] R
SG.. OR  (od. LHMDS) SG.. OR 07 >R
B ——— N~ — > SG OR
H/\g/ 1.1 Ag. MX, po/ \H
o

2 \
R /\ 1 R2
COOR COOR!?
J)Oi()/(OEt)g SG\N OR
H

R = o)
RhCI(PPha)s | R
P(OR)s
SG. OR
N
H

Schema 3.23: Reaktionen chelatisierter Aminosaure-Esterenolate

Die vorgestellten Reaktionen verlaufen hoch diastereoselektiv, auch asymmetrische
Varianten konnten etabliert werden. Handelt es sich bei dem eingesetzten Aminosaureester
um einen Allylester, entsteht nach zweifacher Deprotonierung ein 1,5-Dien-System, das sich
hervorragend fir Claisen-Umlagerungen eignet.

3.1.5.1 Besonderheiten chelatisierter Aminosaure-Esterenolatel!

Die Gemeinsamkeiten der vorgestellten Reaktionen von chelatisierten Aminosaure-
Esterenolaten besteht darin, dass nach dem Deprotonierungsschritt eine Transmetallierung des
Lithiumenolates auf ein anderes Metall erfolgt, welches dann Uber den Stickstoff ein
Funfring-Chelat ausbildet. Diese Enolate weisen gegentiber den Kklassischen Lithiumenolaten
verschiedene Vorteile auf und ermdglichen Reaktionen, wie sie mit den analogen Lithium-
enolaten nicht maoglich sind:

e Die erzeugten chelatisierten Esterenolate weisen eine sehr viel héhere Stabilitat auf als
Lithiumenolate. So kénnen diese zum Beispiel auf Raumtemperatur erwarmt werden
ohne dass Zersetzung eintritt, so dass Reaktionen wie Esterenolat-Claisen-
Umlagerungen ablaufen kdnnen. Nebenreaktionen, wie die Ketenbildung infolge von
Eliminierung, werden in den meisten Fallen unterdriickt und ermdglichen eine
Vielzahl von Enolatreaktionen, wie sie mit nicht-stabilisierten Enolaten nicht
realisierbar sind.
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e Da aufgrund der Chelatisierung neben der Stabilisierung auch eine Fixierung der
Enolatgeometrie erfolgt, verlaufen viele dieser Reaktionen mit einem hohen Grad an
Diastereoselektivitat, wohingegen bei den analogen Lithiumenolaten nur eine geringe
Selektivitat zu beobachten ist.

e Das Substitutionsmuster der erzeugten Enolate kann beziiglich der Schutzgruppen
oder der eingesetzten Aminoséure variiert werden. Des weiteren sollte es mdglich
sein, durch geeignete Wahl des chelatisierenden Metallsalzes die Reaktivitit des
Enolates und Selektivitat des Reaktionsverlaufes zu steueren. AufRerdem besteht die
Maoglichkeit, chirale Liganden zuzusetzen, die dann die Bildung optisch aktiver
Produkte unterstiitzen.

3.1.5.2 Stereochemische Betrachtungen der Chelat-Esterenolat-Claisen-Umlagerung

Die Diastereoselektivitdt bei der Esterenolat-Claisen-Umlagerung liegt aufgrund der
fixierten Enolatgeometrie in Bereichen zwischen 90 bis hin zu > 99 %. Zur Chelatisierung
konnen zum Beispiel ZnCly, MgCl,, EtAICI,, SnCl,, Al(O'Pr)s, CoCl, etc. verwendet werden,
wobei die besten Ergebnisse mit ZnCl; erzielt werden.

Werden zur Umlagerung (E)-konfigurierte Aminoséureallylester H eingesetzt, verlauft die
Reaktion aus sterischen Griinden bevorzugt tiber den sesselformigen Ubergangszustand | und
das syn-Produkt K wird gebildet. Bei der Verwendung (Z)-konfigurierter Allylester L erhélt
man das anti-Diastereomer O, da der wannenformigen Ubergangszustand N gegeniiber dem
sesselformigen Ubergangszustand M aus sterischen Griinden bevorzugt wird (Schema 3.24).

__,,[Zn]
R pession oot T o R
. . g. £nCly [ KA
LA ‘. R I
O\n/\NHSG /\%NSG
o H

H I

R

| 1.) 2.5 Aq. LDA O,/[Zr]]ﬁL
2.) 1.2 Ag. ZnCl, &\‘/R
—\ —~—
O\H/\NHSG O%NSG
o)

L M N (0]

Schema 3.24: stereochemischer Verlauf der Esterenolat-Claisen-Umlagerung
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3.1.5.3 Beispiele fur das synthetische Potential der Esterenolat-Claisen-Umlagerung

Die Esterenolat-Claisen-Umlagerung findet vor allem in der Synthese syn-konfigurierter
unnatlrlicher Aminoséuren ihre Anwendung. So kénnen beispielsweise a-alkylierte Amino-
séduren mit linearen oder verzweigten Seitenketten hergestellt werden, auch die Synthese a-
alkylierter quartarer Aminosauren ist moglich.°® Dartiber hinaus kénnen Aminosauren mit
en-in-Seitenketten® oder Allenfunktionenl®® aufgebaut, sowie cyclische Allylester®!
umgelagert werden.

y ZHN” >COOH Q
59 %
.............. \ 53 %
TFAHN” ~COOH 94 % ds
T~ 7 ZHN” >COOH
R R3
- R4
\ """" N SGNH N
61% e 0 RZ R® 86 %
ZHN” “COOH <« > > 98 % ee
) A__OH
2.5 Aq. LDA, - 78 °C—> RT ZHN
1.1 Ag. ZnCl, THF R o

66 %
>95%ds  ZHNw.. / l T~ \(\ 39 -71 %
- o

96 % ds

BocHN™~ > COOMe

X
Ph—".,
ZHN” >COOH
69 %

Schema 3.25: Beispiele fir via Esterenolat-Claisen-Umlagerung zugéngliche Aminosauren

3.1.6 Asymmetrische Claisen-Umlagerungen chelatisierter Aminosaure-Esterenolate

Fur die Esterenolat-Claisen Umlagerung konnten im Arbeitskreis Kazmaier auch
asymmetrische Varianten entwickelt werden. Dies ermdglicht dann nicht nur die Kontrolle
der simplen Diastereoselektivitiat sondern zusétzlich die Kontrolle der absoluten Konfigu-
ration der sich bei der Umlagerung neu bildenden Zentren. Zum einen kénnen chirale Amino-
séureallylester verwendet werden, zum anderen stehen chirale Amide zur Synthese optisch
aktiver Aminosauren zur Verfligung. Des weiteren kann die Esterenolat-Claisen-Umlagerung
in Anwesenheit chiraler Liganden durchgefiihrt werden (Abbildung 3.2).
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- — —

Y—N_. O Y*— e Y— Xe
PLIN N;M\ N\M\

L L L L L oL
chirale Ester chirale Amide chirale Liganden

Abbildung 3.2: Mdglichkeiten der Chiralitatstibertragung
3.1.6.1 Umlagerung chiraler Allylester

Neben einem hohen MaR an 1,3-Chiralitatstranfer (von C-4 nach C-6) findet insbesondere
bei der Verwendung chiraler Ester zusatzlich ein exzellenter 1,4-Chiralitatstransfer statt (von
C-4 nach C-1).*4 Die benétigten Edukte sind beispielsweise aus Zuckern oder anderen
Vorstufen aus dem chiral pool zuganglich.®® AuBerdem konnen durch enzymkatalysierte
Racematspaltungen®® optisch aktive Allylalkohole erhalten werden, die dann zu optisch
aktiven Umlagerungsprodukte fiihren (Schema 3.26).

/OBn >(

0" "o NHZ

COOH
HBoc
89% >98%ds /// ;y< 80% >97 % ds
OBn
R2 % Rl
=z
| - Y .
SGNH/A\W/
o)

BocHN” “COOH " > COOH

92% >98% ee / \ 86 % >98 % ee

Q NHZ WZ‘O Et, JNHZ
O\)\/\/'\ O\)\/\/<
= COOH = COOH

85% 97 %ds 90 % 95%ds

Schema 3.26: Umlagerungsprodukte bei Verwendung chiraler Allylester

Auch bei der Umlagerung chiraler Aminosaureallylester wird der sesselformige
Ubergangszustand bevorzugt (Abbildung 3.3). Prinzipiell kann es bei Estern sekundarer
Allylalkohole A zur Ausbildung der diastereomeren Sessel B und C kommen. Aufgrund
sterischer Wechselwirkungen wird der Ubergangszustand B gegeniiber dem Ubergangs-
zustand C bevorzugt und es werden die Produkte D mit (E)-konfigurierter Doppelbindung
erhalten. Wiirde die Reaktion tiber Ubergangszustand C verlaufen, wiirden die Produkte E
mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung gebildet.
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—
O
)k(NHSG
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R/:\/ R
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L

Abbildung 3.3: diastereomere Sessel bei der Umlagerung chiraler Allylester
3.1.6.2 Umlagerung peptidischer Allylester®®’ ]

Werden chirale Amide als Substrate eingesetzt, die als C-Terminus einen Allylester
beinhalten, kann ebenfalls ein Chiralitatstransfer stattfinden. So kann man via Claisen-
Umlagerung y,6-ungeséttigte Seitenketten in Peptide einflhren.

Werden Tos-geschiitzte Dipeptide K in Anwesenheit von NiCl, oder Ti(OiPr)4 als
chelatisierendem Metallsalz und LDA als Base umgesetzt, werden die Dipeptide M mit
unnatlrlicher Seitenkette erhalten (Schema 3.27). Hierbei trug vor allem der Wechsel von
carbamatgeschitzen Dipeptiden auf die entsprechenden tosylgeschutzten Verbindungen zu
einem Anstieg der Diastereoselektivitaten bei.

o) 1) 4.0 Ag. LDA R o)

R
1.2 Ag. MX
TOS\N)\H/MO g n TOS\N%S)\[(H (R) O/
H (S) 2) CH2N2 H O

o MX,, = Ti(O'Pr)4, NiCl
R = 'Pr, 'Bu n ( )a 2 60 - 86 %
R = Me, Ph 90 - 96 % ds

Schema 3.27: Peptid-Umlagerungen

Y

Bei der Verwendung von NiCl, als Metallsalz wurde der hypothetische Ubergangszustand
N postuliert. Darin ist das Nickelion quadratisch planar koordiniert und eine Seite des
Enolates wird von der Seitenkette R der (S)-Aminoséure sterisch abgeschirmt. Damit erfolgt
die Umlagerung bevorzugt von der weniger gehinderten (unlike) Seite des Enolates so dass
die neu gebildete Aminosaure (R)-Konfiguration besitzt (Abbildung 3.4).
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O

TosN/ j}
Ni©
L~ o
(\)§
N
Abbildung 3.4: postulierter Ubergangszustand bei Peptid-Umlagerungen

3.1.6.3 Umlagerung in der Anwesenheit chiraler Liganden

Im Unterschied zu Auxiliaren, die meist kovalent an das Substrat gebunden werden,
koordinieren Liganden nur kurzzeitig an das Substrat, Ubertragen ihre chirale Information und
konnen im Idealfall nach beendeter Reaktion unveréndert zurtickgewonnen werden. Nach
intensiver Optimierungsarbeit stellten sich flr die ligandengesteuerte Esterenolat-Claisen-
Umlagerung AI(O'Pr); oder Mg(OEt), als Metallsalz, TFA als N-Schutzgruppe und LHMDS
als Base der Wahl heraus. Unter diesen Bedingungen konnte zum Beispiel der Aminosaure-
crotylester Q umgelagert werden. Bei Verwendung von Chinin als Ligand wurde die (R)-
Aminosdaure R gebildet, wurde Chinidin eingesetzt, bildete sich die (S)-Aminosaure S
(Schema 3.28).[%

5 Ag. LHMDS
1.1 Aq. AI(OiPN)3

2.5 Ag. Chinin

0, 0, 0,

j\\A 98/0,98/025,86A>ee
0

FsC

° H/\[( 5 Ag. LHMDS |

(0]

1.1 Ag. AI(O'Pr)3 o)
Q 2.5 Ag. Chinidin PN OH
FsC” N7
H
o)
96 %, 98 % ds, 86 % ee
S

Schema 3.28: Esterenolat-Claisen-Umlagerung in Gegenwart chiraler Liganden

Abbildung 3.5 zeigt den hypothetischen Ubergangszustand mit Chinin als Liganden. Es
wird angenommen, dass die reaktive Spezies bei der Umlagerung ein Lithiumenolat ist.
Wahrscheinlich wird ein bimetallischer Komplex gebildet, der das Lithiumenolat koordiniert
und damit stabilisiert. Zusatzlich interagiert ein zweites Metallion M mit dem Komplex, was
zur weiteren Stabilisierung beitragt.
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3. Kenntnisstand

Zum einen wird dadurch eine rigide Struktur gebildet, zum anderen wird das Enolat durch
die bicyclische Untereinheit des Chinins von einer Seite abgeschirmt. Werden anstatt
Glycinallylester Allylester a-substituierter Aminosduren eingesetzt, fiihrt dies zu einer
Destabilisierung des Ubergangszustandes und die Enantiomereniiberschiisse sinken auf Werte
um 10 % ee. Damit ist diese Methode auf Glycinallylester limitiert.

0]
o
~i

Fgc\/
Y
¢ N
Li <O

0.
U

Abbildung 3.5: postulierter Ubergangszustand der Umlagerung mit chiralem Liganden

M = AP*, Mg?*, Lit

3.2 Cyclische Tetrapeptide

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl cyclischer Tetrapeptide wie beispielsweise
Chlamydocint™, die Apicidine®, WF-3161"% und HC-Toxin!™ isoliert, die den entarteten
Zellcyclus maligner Zellen ,reparieren* und wieder in den Ausgangszustand zurtickversetzen
konnen. Alle Tetrapeptide dieser Familie weisen bestimmte strukturelle Gemeinsamkeiten
auf:

e sie enthalten Prolin oder Pipecolinsdure als cyclische Aminoséure

e mindestens eine Aminoséaure im Cyclus besitzt (R)-Konfiguration

e eine der vier Aminosduren enthélt eine unnatirliche hydrophobe, aus acht Kohlen-

stoffen bestehende Seitenkette

e der Tetrapeptidcyclus bildet ein 12-gliedriges Riickgrat

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von Chlamydocin und Apicidin
A. Im folgenden soll daher zun&chst auf die Isolierung, Strukturaufklarung und biologische
Wirkung eingegangen werden. Zusatzlich werden literaturbekannte Synthesen diskutiert,
wobei die Synthese der unnatirlichen Aminosdure sowie die Cyclisierungsreaktionen im
Vordergrund stehen werden, da es sich bei den Synthesen der linearen Tetrapeptidvorlaufer
um Standardknlpfungs- und Schutzgruppenmethoden aus der Peptidsynthese handelt.

3.2.1 Chlamydocin
3.2.1.1 Isolierung und Strukturaufklarung™

Chlamydocin wurde aus Kulturfiltraten von Diheterospora chlamydosporia extrahiert.
Nach Durchfuhrung klassischer Methoden zur Strukturaufklarung wie IR-Spektroskopie,
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3. Kenntnisstand

Massenspektrometrie und saurer Hydrolyse, wurden a-Aminoisobuttersaure (Aib), (S)-
Phenylalanin und (R)-Prolin als vorkommende Aminosduren identifiziert. Darliber hinaus
wurde eine weitere Aminosaure mit der Summenformel C;oH17NO,4 gefunden, die sich nach
NMR-spektroskopischen Untersuchungen als (S)-2-Amino-9,10-epoxy-8-oxodecansaure
(Aoe) herausstellte. Nach Offnen des cyclischen Tetrapeptids mit Trifluoressigsaure wurde
mittels Edman-Abbau die Aminosduresequenz Phe-Pro-Aoe-Aib ermittelt. Abbildung 3.6
zeigt die in Chlamydocin vorkommenden Aminosauren.

<\': H 0o &
B 2
: OH OH
N H M
H/\n/ W ,

(o) (0]

OH HO (6]
Ho Aib

@) (R)-Pro (S)-Aoe

(S)-Phe
Abbildung 3.6: Aminoséuren in Chlamydocin

Die anspruchsvollste Aufgabe innerhalb der Synthese von Chlamydocin ist der stereoselektive
Aufbau der unnatirlichen Aoe, die drei anderen Aminoséduren sind kauflich erhéltlich. Die
sensibelste Struktureinheit stellt das Epoxyketon in der Seitenkette der Aoe dar, welches
daher innerhalb der Tetrapeptidsynthesen erst gegen Ende, am besten nach bereits erfolgter
Cyclisierung aufgebaut werden sollte. Des weiteren gilt es, eine effiziente Cyclisierungs-
methode und die zur Cyclisierung geeignete lineare Tetrapeptidvorstufe zu finden, die die
besten Ausbeuten liefert.

3.2.1.2 Synthesen fur Aoe und verwendete Cyclisierungsmethoden

Eine der ersten Synthesen von Aoe und Chlamydocin wurde 1983 von Rich et al.
beschrieben (Schema 3.29).I2 Sie setzten den N-Benzylidenglycinester A als Glycinanion-
aquivalent ein und fuhrten mit Benzyl-brom-hexanoat eine a-Alkylierung durch. Im Anschlufy
wurde das Imin hydrolysiert, das Hydrochlorid B mit einer Ausbeute von 98 % erhalten und
nach N-Acetylierung mittels hydrogenolytischer Abspaltung des Benzylesters in die freie
Séure C Oberfihrt. Nach Umsetzung zum S&urechlorid mit PCls wurde daraus mit
Tetravinylstannan unter Palladiumkatalyse das Enon D generiert, das in 87 % Ausbeute mit
'BUOOH in das Epoxyketon E umgewandelt werden konnte. Damit konnte ein
acetylgeschiitzter Aoe-Ester in racemischer Form synthetisiert werden.!??]

33



3. Kenntnisstand

1)1.0 Ag. KO'Bu
1.2 Br(CH B
r(CH2)sCOOBN 1) Ac,0, DMAP, NEt3

OEt
o} 72 % COOEt 2) Pd/C, Haz, 99 %

A B
1) 1.05 Aq. PCls
H 2) Sn(CzH3)y, H 70 % 'BUOOH,q
COOH  PhCHyPd(PPh3),Cl \n/N X Triton B
O  COOEt 69 % O  COOEt o) 87 %
C D

H o}

N
O  COOEt o]

E

Schema 3.29: Synthese von Aoe nach Rich et al.

Im gleichen Jahr berichteten Rich und Garner tiber die erste Synthese von Chlamydocin,
in der sie ihre Synthesesequenz fir Aoe im Vergleich zu Schema 3.29 etwas abanderten.[??!
Ausgehend von a,o-Dibromoctan F wurde zundchst mit KO'Bu eine Eliminierungsreaktion
zu G durchgefuhrt, welches dann analog zur vorrausgegangenen Synthese mit N-
Benzylidenglycinester A umgesetzt wurde. Nach saurer Hydrolyse des Imins wurde mit
Pyrokohlenséure-di-tert-butylester der Boc-geschiitze Aminosaureester H (Boc-Ade-OEt) in
71 % Ausbeute erhalten. Nach Esterverseifung mit Natronlauge und Aktivierung der Séure als
gemischtes Anhydrid I wurde mit dem Tripeptidfragment J zum linearen Tetrapeptid K
geknipft. Zur Cyclisierung wurde der Prolinmethylester verseift und mit DCC/N-Hydroxy-
succinimid aktiviert. Die Boc-Schutgruppe konnte dann mit Trifluoressigsaure in
Dichlormethan abgespalten und das Trifluoracetatsalz in Pyridin unter Verwendung des
Hochverdinnungsprinzips zu L cyclisiert werden. Die Ausbeute betrug 12 % U(ber drei
Stufen. Das zweite Ringdiastereomer mit (R)-Ade konnte nur in Spuren isoliert werden. Um
die Funktionalisierungen der Seitenkette abzuschlielen, wurde das Olefin in 56 % Ausbeute
in einer allylischen Oxidation mit Selendioxid zum Allylalkohol oxidiert. Daran anschlie}end
erfolgte die Epoxidierung mit mCPBA und eine in situ Oxidation mit mCPBA und
katalytischen Mengen TMP-Hydrochlorid und man erhielt M in 69 % uber die letzen beiden
Stufen (Schema 3.30).

Das so erhaltene synthetische Chlamydocin M war aufgrund der unselektiven
Oxidationsschritte in der Seitenkette in der 9-Position des Epoxids ein Isomerengemisch und
biologische Tests ergaben, dass das unnaturliche (9R)-Diastereomer viel weniger wirksam
war als das entsprechende (9S)-Diastereomer.
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1) KO'Bu
1.3 Ag. KO'Bu 2) H BocH W
Brk\%Br _— BrW + A —— »
45 % 3) Boc,O COOEt
F N 71 % H (Boc-Ade-OEt)
1) NFOH BocH \
2) CICOOIiBu .
) NMM H-Aib-(S)-Phe-(R)-Pro-OMe
—_— > (@] (@] I J .
O)\OiBu 91 %

o)
: OMe 0
E 7 Boc 1) NaOH, 96 % o E 7
O >N HN . 2 HO-N-Succ, DCC N HNI\/\/\/\
I\/\/\/\ 3) TFA NH HN Yo

NH HN =0 4) < 1mM in Pyridin

12 % Uber 3 Stufen o i
@] H K L

o]

0
1) 1.0 Ag. SeO, E /—(
4.0 Ag. TBHP @) N HN
56 % & (©ORS)
2) 1.2 Ag. mCPBA NH HN ~0o
3) 1.5 Ag. mCPBA H M

0.02 Ag. TMP*HCI o

69 %

Y

Schema 3.30: Synthese von Chlamydocin nach Rich et al.

Neben der Synthese von Chlamydocin verdffentlichten Rich et al. ebenfalls 1983 noch
eine Synthese von HC-Toxin, ein weiteres Tetrapeptid mit Aoe-Seitenkette.”® Auch hier
nutzen sie die a-Alkylierung von Benzylidenglycinester A zum Aufbau des fiir die Aoe
benétigten Grundbausteins. Als Alkylierungsmittel wurde 1-Brom-6-benzyloxy-hexan
verwendet. Die so erhaltene Vorstufe wurde dann in das lineare Tetrapeptid N eingebaut.
Nach Verseifung des Esters mit Natronlauge, gefolgt von der Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe wurde dann mit Diphenylphosphorylazid (DPPA) die Sdaurefunktion in
Dichlormethan aktiviert und mit einer Ausbeute von 21 % zu O cyclisiert Im Anschluss
daran wurde der Benzylether abhydriert und der Alkohol in quantitativer Ausbeute erhalten.
Eine Parikh-Doering Oxidation lieferte dann in 71 % Ausbeute Aldehyd P, der mit
Lithiumacetylid in einen acetylenischen Alkohol Uberfiihrt wurde. Die Reduktion der
Dreifachbindung via Lindlar-Hydrierung ergab den Allylalkohol Q, der dann analog wie in
Schema 3.30 mit mCPBA epoxidiert und in situ mit mCPBA und TMP-Hydrochlorid und zum
Epoxyketon R umgesetzt wurde, das auch hier racemisch gebildet wurde (Schema 3.31).
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O
1) NaOH, 97 %

OBn
><j\ /%‘/H 0 iﬁ( 2) HCI/Dioxan Oy _NH HNI\/\/\/OBH
N >
N
o N N
H \‘)kH 3) DPPA jNH N
o o

0”7 “OMe >/._/J

5mM in CH,Cl, o
21 % Uber 2 Stufen .
N o 0
& O
1) Pd/C, 100 % / i
2) Py*S05, DMSO,  ON-NH - HN 2O 1) LiCH=CH, 64 %
NEtz, 71% 2) Lindlar, 100 % _
> NH N o >
o}
P
o v P
o)
NH HN 1) 1.2 Aq. mCPBA OxNH HN
M 2) 1.5 Ag. mCPBA j 0
0.02 Ag. TMP*HCI NH O N No
72 % Uber 2 Stufen j
o ' Q 0 R

Schema 3.31: Synthese von HC-Toxin nach Rich et al.

Eine weitere Synthese von Chlamydocin wurde 1984 von Schmidt und Mitarbeitern
veroffentlicht (Schema 3.32)."4 Sie begannen ihre Synthese mit dem aus Weinsaure leicht
zuganglichem Baustein S, den sie in einer Wittig-Olefinierungs-Oxidationssequenz zum
Aldehyd T umsetzten. Die Reaktion dieses Aldehyds mit Glycinphosphonat U ergab in 90 %
Ausbeute die Dehydroaminosaure V, die im Anschluss enantioselektiv mit dem Monsanto-
Katalysator (RhL)mit einem Enantiomereniiberschuss von groRer 98 % hydriert werden
konnte. Nach weiterer Hydrierung mit Pd/C wurde W erneut Z-geschitzt, die Hydroxyl-
funktion in das Chlorid Uberfuhrt und der Methylester verseift.

Damit konnte der Aoe-Precursor X ausgehend von V stereoselektiv mit einer Ausbeute
von 70 % erhalten, im Anschluss mit Tripeptidfragment Y geknipft und in den zur
Cyclisierung bendtigten Pentafluorphenylester Z uberfiihrt werden. Die in der Arbeitsgruppe
von Schmidt entwickelte Methode des hydrierenden Ringschlusses lieferte in fast
quantitativer Ausbeute den Cyclus. Nach Ketalspaltung mit Oxalsaure und Epoxidbildung aus
dem intermedidr entstehenden Chlorhydrin wurde abschlieRend unter Pfitzner-Moffat-
Bedingungen oxidiert und Chlamydocin erhalten .
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PO(OMe),
OMe
N . 2

o o 1) Ph3P-(CH,)4-OSiMe3Br >( o U

BNO \/—Q LHMDS . 0" o 5
CHO 2 pcc BnO\/—MCHO KO'Bu
o
S 60 % Uber 2 Stufen T Eaz 90 %

ZHN_~ 7 ~SoBn 1) RhL* 3bar H, HZWOH
O~ “OMe O><O 2) Pd/C, 3 bar H, o 0. 0

OMe ><
W

Z:E=8:3 V > 08 % ee
1) z-Cl
|
N 1) H-Aib-(S)-Phe-(R)-Pro-OM
2 =, pyridin ZHN]/\/\/\/w_.__/\CI ) A (S)Y e-(R)-Pro-OMe
3) NaOH o7 oH Oxo 2) NaOH
70 % von V bis X 3) C¢FsOH, DCC
X 80 % Uber 3 Stufen
|:"“/'—cooc6|:5 1) Pd, Hy, 95 °C
Os >N zH 94 %
Cl
2) Oxalséure, 80 °C Chlamydocin
o. O 3) K,CO3
NVAR >< 74 % Uber 2 Stufen
H z 4) DCC, DMSO
o = Cl,CHCOOH
90 %

Schema 3.32: Synthese von Chlamydocin nach Schmidt et al.

Ebenfalls 1984 wurde von Jacquier und Mitarbeitern eine Aoe-Synthese verodffentlicht,
allerdings mit (R)-konfiguriertem Epoxid (Schema 3.33)."® Ausgehend von Octadien A
wurde via Hydroborierung und Bor-lod-Austausch zundchst lodocten B hergestellt. Die
Umsetzung des chiralen Pinanons D mit Glycinmethylester C lieferte dann in 90 % Ausbeute
das chirale Glycinimin E, welches mit lodocten B alkyliert werden konnte. Uber ein
europiumhaltiges Shiftreagenz konnte der Enantiomerentiberschuss fir die Aminosaure F mit
> 95 % ee bestimmt werden. Nach saurer Abspaltung des Auxiliars, Boc-Schitzung und o.-
Oxidation der Doppelbindung mit Selendioxid, wurde der Allylalkohol G erhalten, der nach
Sharpless-Epoxidierung und Oxidation mit mCPBA und TMP in die Aoce H mit (R)-
konfiguriertem Epoxid Uberfiihrt wurde.
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= AN —>BH3’ 2 BFs3 "
OMe <=— +
6 30 % W * N/\[( 90 % e 0 * HNTY
A B —*—R* D c
LDA
40 %
N 1) Zitronensaure, 85 % BocH
R+ I\/\/\/\ 2) Boc,0, 90 % - A
OH
3) SeO,, TBHP, 40 %
O OMe L . 95%ee o OMe G
1) (+)-DIPT, Ti(O'Pr), o)
TBHP,20% _  BocH
2) MCPBA, TMP o)
20 % O~ "OMe

H
Schema 3.33: Synthese von (2S,9R)-Aoe nach Jacquier et al.

Das Prinzip der auxiliargesteuerten Alkylierung eines Glycinaquivalents wurde 1986 auch
von Katsuki et al. eingesetzt (Schema 3.34)."®! Sie verwendeten als Auxiliar ein chirales
Pyrrolidinamid 1 und erhielten damit bei Alkylierungsreaktionen gute Ausbeuten und
Selektivitaten. Nach saurer Hydrolyse von J wurde die alkylierte Aminosaure K erhalten.

_OMOM
1) LDA
| OMOM 5
1) LDA s OMOM
2) TBDMSO(CH,)sOTf - /
L = ST N '
"~ TBDMSOy -
93 %
wing
o) OMOM
M
1) Swern-Oxidation
88 % > COOMe
2) CH,CHMgBr /\/\/\/\/
54 % OH NHZ
o
o)
Wcoowne
o) NHZ

P
Schema 3.34: Aoe-Synthese nach Katsuki et al.
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Zur Synthese von Aoe wurde | mit dem Triflat L in 93 % Ausbeute alkyliert. Nach
Verseifung des Auxiliars und Hydrolyse der N-Schutzgruppe, gefolgt von Veresterung und Z-
Schitzung, wurde die Aminosdure N in einer Gesamtausbeute von 80 % erhalten. Swern-
Oxidation und Grignard-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid lieferten den Allylalkohol O,
der via Sharpless-Epoxidierung und einer weiteren Swern-Oxidation in die Aoe P Uberfuhrt
werden

In der von Baldwin et al. ver6ffentlichten Chlamydocinsynthese wurde die Epoxyketon-
seitenkette (ber eine Radikalreaktion eingefiihrt (Schema 3.35).1""1 Ausgehend von der
zinnorganischen Verbindung Q, die an Acrolein addiert wurde, erhielt man den Divinyl-
alkohol R, der in einer Sharpless-Epoxidierung und Swern-Oxidation zum chiralen Baustein S
umgesetzt werden konnte. Durch Derivatisierung des Epoxyalkohols mit dem Mosher-
Reagenz konnte dabei festgestellt werden, dass S als einziges Enantiomer gebildet wurde. Als
zweites Fragment zum Aufbau der unnaturlichen hydrophoben Seitenkette wurde die
chlorierte Aminoséure U synthetisiert, die dann in das lineare Tetrapeptid V eingebaut wurde.
Die Cyclisierung erfolgte erneut Uber einen hydrierenden Ringschluss. Nach einer
Finkelstein-Reaktion wurde schlieBlich im letzten Syntheseschritt S in einer radikalischen
Additionsreaktion an W addiert und nach Abspaltung der Trimethylsilylgruppe Chlamydocin
erhalten.

n-BuLi 1) (D)-DET, Ti(O'Pr)4, TBHP o

SiM i - : ,

Bussn/\/ iMe3 M M/SIMG:; 83 % _ - M lllll SiMes
89 % OH 2) Swern-Oxidation
1) PPhs, CCla, 79 % ﬁr%/g;?:r??rgfereptids
ZH 0 ZH
oy 2 TFA91% _ WCI -
COO'Bu COOH
T u

.. 0O
E 7—COOCqFs ( o
NN A cl 1) Pd/C, Hp, NMM, 95 °C O« =N HN |
55 % Uber 3 Stufen _

O 2) Nal, Methylethylketon, reflux o
76 %
o : 0]

v W

1) 3.0 Ag. BusSnH, S
60 %

>

> Chlamydocin

2) TBAF, 68 %
Schema 3.35: Chlamydocin-Synthese nach Baldwin et al.
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AbschlieRend ist die Aoe-Synthese nach Schreiber et al. zu erwdhnen.[’® Sie nutzten
ahnlich wie Schmidt (Schema 3.32) den aus Weinsdure zugénglichen Baustein A, der nach
Swern-Oxidation tber eine Wittig-Reaktion zu B verlangert wurde. Weitere Reaktionsschritte
fuhrten in guten Ausbeuten zum bromierten Zwischenprodukt C, welches in das ent-
sprechende Grignard-Reagenz uberfihrt wird, das durch den Kupferbromid-Dimethylsulfid-
komplex transmetalliert und mit dem Z-geschiitzten Serin-p-Lacton D mit einer Ausbeute von
40 % alkyliert wurde. Die so erhaltene Aminosaure E wurde dann in das zur Synthese fir
Trapoxin benétigte lineare Tetrapeptid eingebaut und mit BOP unter Hochverdiinnung zu G
cyclisiert. Nach Tosylierung der Hydroxylfunktion und saurer Abspaltung des Acetonids
erfolgte in Anwesenheit von DBU als Base die Epoxidbildung mit einer Ausbeute von 62 %.
AbschlieRende Oxidation des Epoxyalkohols fuhrten dann in 80 % Ausbeute zur Bildung von
Trapoxin H (Schema 3.36).

OTIPS

OTIPS
1) Swern-Oxidation o 1) Pd/C, H,
2) BnOCH,CH,CH=PPh3 >< 2) PPhs, CBry
> — >
74 % Uber 2 Stufen o o OBn 96 % iiber
2 Stufen
A B
OTIPS
1) Mg X Synthese des linearen
><O 2) CuBr*SCHs Tetrapeptids
o gr ZNH, 0O >

N H N OTIPS oH
o o 1) BOP, DMAP
NH HN 2) BuyNF - SN2
51 % Uber 2
0o Stufen o

1) TsCl, Pyridin, DMAP ( {
2) HCl. o

@) N HN
3) DBU
62 % Uber 3 Stufen ‘ NH HN (@]

4) DCC, DMSO, Cl,CH,COOH
80 %

Schema 3.36: Synthese von Aoe zur Trapoxinsynthese nach Schreiber et al.
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3.2.2 Apicidine
3.2.2.1 Isolierung und Strukturaufklarung

Apicidin wurde mittels GroRenausschlusschromatographie, Saulenchromatographie an
Kieselgel gefolgt von RP-HPLC aus Fusarium pallidoroseum isoliert (25 mg/l) und ist ein
potenter Inhibitor der HDACs von Apicomplexa.l’® Malaria, Cryptosporidiosis, Toxoplas-
mose oder Kokzidiose gehoren zu einer Vielzahl von Krankheiten, die durch einen Unter-
stamm einzelliger Apicomplexa, den Sporentierchen, verursacht werden. Diese Krankheiten
stellen weltweit eine Bedrohung fir Menschen und Tiere dar. Im Zuge sich immer schneller
entwickelnder Resistenzen ist die Entdeckung neuer Arzneistoffe, die anderen Wirkmecha-
nismen unterliegen, eine Chance durch parasitare Krankheiten hervorgerufene Epidemien
einzuddmmen.

Nach NMR-, IR- und massenspektroskopischen Untersuchungen wurde Apicidin als
cyclisches Tetrapeptid, bestehend aus (R)-Pipecolinséure, (S)-Isoleucin, (S)-N-Methoxy-
Tryptophan sowie 2-Amino-8-oxo-decansdure (Aoda) identifiziert (Abbildung 3.7).
Verglichen mit der in Chlamydocin vorkommenden Aoe enthdlt Aoda anstatt der Epoxy-
keton-Einheit ein Ethylketon, besitzt aber die fir die Tetrapeptidfamilie typische, aus acht
Kohlenstoffatomen bestehende Seitenkette.

MeQ_
[N\ OH S H>
H/\”/ o H OH
O OH 2

. H HO (0]
(R)-Pip 2
O

(S)-MeO-Trp (S)-Aoda (S)-lle

Abbildung 3.7: in Apicidin vorkommende Aminosauren

Neben Apicidin selbst konnten noch weitere Apicidinderivate isoliert und aufgeklart
werden, die sich in der Zusammensetzung der Aminosauren und in der Seitenkette
unterschieden.®® Bei Apicidin A, dessen Synthese in dieser Arbeit untersucht wird, ist
anstelle von Methoxytryphtophan das natirliche Tryptophan enthalten.

3.2.2.2 Synthesen fur Aoda und Cyclisierungsmethoden
Die erste, verdffentlichte Aoda-Synthese stammt von Murray et al. aus dem Jahr 2001.18%

Ausgehend von Garner-Aldehyd A wurde Uber eine Wittig-Reaktion mit dem Phospho-
niumsalz B und anschlieender Hydrierung der Doppelbindung in 88 % Ausbeute C erhalten.
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Nach Uberfiihrung der Saurefunktion in das Weinreb-Amid D, konnte nach einer
Grignard-Reaktion mit Ethylmagnesiumbromid und saurer Hydrolyse der Aminoalkohol E
erhalten werden, aus dem nach Oxidation mit PDC Aoda in 65 % Ausbeute zuganglich war
(Schema 3.37).

O« _H
1) LHMDS, 88 % COOH TBTU, NEt3,
BocN + (\/\COOH 2) Pd/C, Hy, 100 % MeNH-(OMe)*HCl
o PPhgBr - BocN 66 % i
A B C
o)
\OMe 1) EtMgBr Q
| 2) Amberlyst-15 PDC, 65 %
> _
BocN 86 % Uber 2 Stufen Aoda
—0 H,N
g D OH E

Schema 3.37: Synthese von Aoda nach Murray et al.

Singh et al. gingen in ihrer Synthese von Apicidin A von dem Glutaminsdurederivat F aus
(Schema 3.38).%2 Die Saurefunktion wurde zunachst als Anhydrid aktiviert und dann mit
Borhydrid zum Alkohol reduziert, der via Appel-Reaktion in das lodid G in 83 % Ausbeute
umgewandelt wurde. In einer radikalischen 1,4-Addition unter photolytischen Bedingungen in
Anwesenheit von Tributylzinnhydrid wurde G mit Enon H umgesetzt und der Z-Aoda-
Methylester I in 46 % Ausbeute erhalten.

0
COOH
f 1) EtOCOCI, NaBH, .
67 % /\ﬂ/\
ZHN” >CcooMe 2) PPhg, I, Imidazol T
83 % COOMe HN” > COOMe
F G ! |
J—COOH 1) CgF5OH, EDC
DMAP
2) PA/C, H,. 95 °C
JPACHz. > Apicidin A

3) TFA

Tetrapeptldsynthese
HS_ZN—@ 54 % (iber 3 Stufen

Schema 3.38: Synthese von Aoda nach Slngh et al.

Nach Einbau von | in das lineare Peptid erfolgte die Cyclisierung mit der Pentafluor-
phenylestermethode und dem hydrierendem Ringschlussverfahren. Essentiell in der Synthese
war die Boc-Schiitzung des Indolstickstoffes des Tryptophans, da ansonsten kein Cycli-

42



3. Kenntnisstand

sierungsprodukt isoliert werden konnte. Nach saurer Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
konnte dann Apicidin A ausgehend von J in einer Ausbeute von 54 % synthetisiert werden.

Kim et al. veroffentlichten 2003 eine auxiliargesteuerte Synthese von Aoda (Schema
3.39).1%% Die Alkylierung des Schéllkopf-Auxiliars K mit dem ketalisierten o-Bromketon L
lieferte mit 82 % die beste Ausbeute und mit 1:12.3 das beste cis:trans-Verhaltnis an M,
wenn dabei LDA anstatt n-BuLi als Base verwendet wurde. Nach saurer Hydrolyse wurde
dann der N in 87 % Ausbeute erhalten.

N. _OMe
S Br™ "> LDA -50°C_
< * 0" "o
MeO v/ 82%

K L cis:trans = 1:12.3 M
NH, o)
o M
87%  MeoOC
N

Schema 3.39: Synthese von Aoda nach Kim et al.

In der Synthese von Taddei et al. wurde der Aminosaurealdehyd P als Baustein eingesetzt,
der (iber zwei alternative Routen hergestellt werden konnte (Schema 3.40).2 Zum einen
wurde Allylglycin O vollistandig in 90 % Ausbeute benzyliert und anschlielend eine
Rhodium-katalysierte  Hydroformylierung mit Xantphos als Ligand durchgefuhrt.
Andererseits konnte P auch ausgehend von (S)-Glutaminséure erhalten werden, die zunéchst
ebenfalls vollstandig benzyliert und dann in der Seitenkette mit DIBAL zum Alkohol Q
reduziert wurde. Nach Swern-Oxidation und Wittig-Reaktion wurde der entstandene
Enolether R unter sauren Bedingungen in den Aminosaurealdehyd P umgewandelt.

NH2 1) BnBr, Na,COs, 90 % NBn, ?
HOOC 2) 10 % HRh(CO)(PPhg)s/Xantphos ~ B"OOC
o 1/2, H2/CO 1:1, 20 atm 40 °C 5 6 N HCI
75 % 75 % over all
1) BnBr, Na,COs3 INBnz 1) Swern-Oxidation NBn OMe
(S)-Glu g Bnooc/‘\/vOH g /'\:\)r
2) DIBAL 2) MeOCH:PPNSCl, oo
9 LHMDS R
o CH3PO(OMe),, o _
M n-BuLi 1) P, LiCI, DIPEA, 87 %
AIkO > > Boc-Aoda
S MeO—Px. 2) Pd(OH),/C, 6 atm H»
MeO 75 %
T

Schema 3.40: Synthese von Aoda nach Taddei et al.
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3. Kenntnisstand

Die Gesamtausbeute mit 75 % war identisch mit der Synthesesequenz via Allylglycin O.
Die Umsetzung des Propionsdureesters S mit Dimethyl-methylphosphonat fuhrte zur Bildung
von B-Ketophosphonat T, welches in situ mit Aldehyd P umgesetzt wurde. Nach katalytischer
Hydrierung der Benzylgruppen konnte dann in 75 % Ausbeute Boc-geschitzte Aoda
synthetisiert werden

AbschlieRend ist die Synthese von Linares et al. zu erwdhnen (Schema 3.41).%! Ahnlich
wie Taddei wéhlten auch sie einen Aminoséurealdehyd W als Aminoséurebaustein. W wurde
in einer Wittig-Reaktion mit dem Phosphoniumsalz V, das aus dem Chlorketon U hergestellt
wurde, und anschlieRender Hydrierung zu X umgesetzt. Im Falle von X = O wurde nach
Verseifung mit Natronlauge und saurer Abspaltung der Boc-Schutzgruppe Aoda als
Hydrochlorid Y in 79 % Ausbeute erhalten. Im Falle des Thioacetals als Vorstufe wurde Boc-
Aoda nach Acetalspaltung in 88 % Ausbeute isoliert.

1) PPhg, Nal, 99 %
\)?\/\ ) XHCHCHXH ¢ X NBocz
Cl X=0 85% \></\Pph3| * OHC”""cooMe
X=S 83%
U Vv W
1) LHMDS, W -
72%(X=0) [T\ NBoc, 1) NaOH o NH5Cl
31 % (X - S) X B H
> \)WCOOM _)—>2 HCI \)WCOOH
2) Pd/C, H,p € 79 % Y

98 % (X = O) X

93 % (X = S) N
1) NaOH
2) HCl 98 %
3) Boc,O

78 %
S//\S NHBoc Fex(NOg3)3
\></\/\/:\ —_— Boc-Aoda
COOH 88 %
z

Schema 3.41: Synthese von Aoda nach Linares et al.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4. Ergebnisse und Diskussion
4.1 Synthese von Phenylalaninmimetika

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von sogenannten
Phenylalaninmimetika A, die via Esterenolat-Claisen-Umlagerung chiraler Aminosaureallyl-
ester B zuganglich sind. Die dazu benétigten chiralen Allylalkohole C kénnen ausgehend von
substituierten Benzaldehydderivaten D hergestellt werden (Schema 4.1).

o R!
x;uyw
O N
H
+

o

OH
Ar/\/'\R2

Schema 4.1: Retrosynthetische Betrachtung der Phenylalaninmimetika
4.1.1 Synthese der chiralen Allylalkohole

Zu Beginn der Synthese wurden verschiedene Allylalkohole hergestellt, die in einer
enzymatischen kinetischen Racematspaltung zu den entsprechenden optisch aktiven
Alkoholen umgesetzt werden sollten. Das einfachste Derivat 1 dieser Verbindungsklasse
wurde durch Grignard-Reaktion von Zimtaldehyd in 97 % Ausbeute erhalten, Allylalkohol 2
stammt aus den Chemikalienbestanden des Arbeitskreises (Abbildung 1).

OH OH
1 2
Abbildung 4.1: Struktur der Allylalkohole 1 und 2

Zusétzlich wurden ausgehend von verschieden substituierten Benzaldehydderivaten sowie
Napthylaldehyd in einer Horner- bzw. Wittig-Reaktion die o, -ungesattigten Methylketone 3-
8 synthetisiert, die in einer Luche-Reduktion®® sauber zu den Allylalkoholen 9-14
abreagierten (Tabelle 4.1). Dabei konnten im Fall von p-Tolyl- und p-Trifluormethyl-
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4. Ergebnisse und Diskussion

benzaldehyd die Ausbeuten deutlich gesteigert werden, wenn zur Olefinierung mit dem
Wittig-Reagenz P-2 anstatt mit dem Phosphonat P-1 umgesetzt wurde.

Tabelle 4.1: Synthese der racemischen Allylalkohole

)(J)\ A oder B Q Ce’\gf*%zo oH
Ar” "H THF ArA\)J\ MeOH/CH,Cl, g ArA\)\
reflux
3-8 9-14
o o o
M _PoEY, 4 ko __ren,
"p-1" "p-2"
Eintrag Ar Ausbeute Produkt Ausbeute Produkt
P-1 P-2 Luche-Reduktion
1 p-MeO-Ph 89 % n. d. 3 80 % 9
2 Naphthyl n.d. 70 % 4 94 % 10
3 Piperonyl 92 % n. d. 5 83 % 11
4 p-Tolyl 41 % 87 % 6 80 % 12
5 p-CF3-Ph 37 % 85 % 7 95 % 13
6 p-Br-Ph n. d. 87 % 8 99 % 14

Durch Umsetzung von p-Brom-benzaldehyd mit Malonséure in Pyridin/Piperidin wurde in
83 % Ausbeute das Zimtsaurederivat 15 erhalten. Nach Uberfihrung von 15 in das
entsprechende S&urechlorid konnte dieses mit Diethylzink in Anwesenheit von Aluminium-
chlorid in 64 % Ausbeute zum Ethylketon 16 umgesetzt werden.®”! Der Allylalkohol 17
wurde schlieBlich in 91 % Ausbeute via Luche-Reduktion erhalten (Schema 4.2).

(0] 0] 1) SOCly, 4h reflux

Pyrldln N 2) A|C|3, Etzzn
H Piperidin OH -50°C
+ AN — > >
N HOOC™ “cooH  — - . CHaCl e

64 % (Uber 2 St.)

15
O OH
CeCl3*7H,0
N NaBH, X
MeOH/CH,Cl,
16 17

Schema 4.2: Synthese von Allylalkohol 17
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4. Ergebnisse und Diskussion

Die racemischen Allylalkohole 1,2, 9-14 sowie 17 wurden anschliefend in einer
enzymatischen kinetischen Racematspaltung mit Novozym 435® eingesetzt. Dabei konnten
sowohl fir die entstehenden Acetate als auch fiir die isolierten Allylalkohole hervorragende
Enantioselektivitaten erhalten werden (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Enzymatische kinetische Racematspaltungen

OH 10 Ag. Vinylacetat OH OAc
Ar/\)\R > m%zjo:ozym > Ar/\/(gR L AR
Alkohol Acetat

Eintrag Substrat | Ausbeute ee Produkt ' Ausbeute  ee Produkt
1 1 49 % 98 % (5)-1 48%  >99% (R)-18
2 2 42 % > 99 % (S)-2 46 % 92 % (R)-19
3 9 46 % > 99 % (5)-9 49% >99% (R)-20
4 10 49 % >99%  (S)-10 50 % 98 % (R)-21
5 11 33% >99%  (S)-11 33% >99% (R)-22
6 12 47 % 9% (5)-12 43 % 97 % (R)-23
7 13 42 % >99%  (S)-13 38% >99% (R)-24
8 14 44 % 9% (S)-14 49 % 96 % (R)-25
9 17 44 % ! (S)-17 44 % ! (R)-26

! keine Auftrennung der Enantiomere via HPLC oder GC méglich
4.1.2 DCC-Knupfungen und Esterenolat-Claisen-Umlagerung der Allylester

Die mit sehr guten Enantioselektivitaten von durchweg > 98 % ee erhaltenen Allylalko-
hole wurden im nachsten Reaktionsschritt in einer Steglich-Veresterung!®! mit N-Boc-Glycin
oder (S)-N-Boc-Alanin in die entsprechenden Aminoséureallylester (S)-27 - (S,S)-37 Uber-
fuhrt, die in Ausbeuten zwischen 78 und 100 % isoliert wurden. Diese wurden im Anschluss
in einer Esterenolat-Claisen-Umlagerung™ umgesetzt. Nach Erwarmen der Reaktionslésung
auf Raumtemperatur Uber Nacht wurde die Reaktionsmischung hydrolysiert, die Rohsauren
mit Diethylether extrahiert und nach Veresterung mit einem Uberschuss an Methyliodid
konnten die y,5-ungeséttigten Aminosduremethylester (S,S)-38 — (S,S)-48 isoliert werden. Bei
allen Substraten verlief die Umlagerung in guten bis sehr guten Ausbeuten zwischen 69 und
89 % und unter exzellenten 1,3-Chiralitatstransfer (Tabelle 4.3). Dabei war zu beachten, dass
die frisch hergestellte LDA-L6sung vor ihrer Zugabe zum Reaktionskolben auf — 78 °C
gekihlt werden sollte. Die Zugabe zur Reaktionslésung aus dem jeweiligen Aminosaure-
allylester und Zinkchlorid, die zuvor ebenfalls auf —78 °C gekuhlt wurde, erfolgte mit Hilfe
einer Transferkanile, da so die Zutropfgeschwindigkeit am besten reguliert werden konnte.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Bei zu schneller Zugabe der Basenlésung oder Zugabe einer unzureichend gekiihlten Base
kam es ansonsten zur Spaltung der Allylester und die Ausbeuten brachen auf Werte um 50 %
ein. Ahnliche Effekt konnten auch bei der im Arbeitskreis durchgefithrten Umlagerung
stannylierter Allylester beobachtet werden. !

Tabelle 4.3: DCC-Knupfung und Esterenolat-Claisen-Umlagerung

OH o
Ar/\/('s}Rl + >LO)J\N)ﬁ(OH
H

R2

0]

R! = Me, Et R% = H, Me

1.2 Aq. DCC
0.2 Aq. DMAP

Et,O
0°C—>RT

1) 3.0 Aq. LDA
1.2 Ag. ZnCl,

THF aps

-78°C—> RT

Y

2) 3.0 Ag. Mel
1.2 Aq K2C03

DMF aps

DCC-Kniipfung

Esterenolat-Claisen-Umlagerung

Eintrag Substrate Ausbeute Produkt | Ausbeute  ee ds Produkt
1 (S)-1 + BocGIlyOH | 100 % (S)-27 84% >99% >99% (S,5)-38
2 (S)-1 + BocAlaOH 9%6% (S55)-28 87% >99% >99% (S,5)-39
3 (S)-2 + BocAlaOH 9%6% (S59)-29 88% >99% >99% (S,5)-40
4 (S)-9 + BocGIlyOH 97 % (S)-30 69% >99% 97% (S,5)-41
5 (5)-10 + BocGIyOH | 93 % (5)-31 79% >99% >99% (S,9)-42
6 (S)-11 + BocGIyOH | 78 % (S)-32 84% >99% 96% (S,5)-43
7 (S5)-12 + BocGIlyOH | 84 % (5)-33 84 % 98% >99% (S,9)-44
8 (S5)-13 + BocGIyOH | 87 % (S)-34 79% >99% >99% (S,9)-45
9 (S)-14 + BocGIlyOH | 91 % (S)-35 85% >99% >99% (S,5)-46
10 (S)-14 + BocAlaOH = 100% (5,5)-36 | 83% >99% 98% (S,5)-47
11 (S)-17 + BocAlaOH | 90%  (S5,5)-37 | 89 % 97% >99% (S,5)-48

4.1.3 Derivatisierung der Umlagerungsprodukte

Ausgehend von den durch Claisen-Umlagerung erhaltenen vy,5-ungesattigten Aminosauren
sollten im Anschluss verschiedene Derivate aufgebaut werden (Schema 4.3). So wurde die
Doppelbindung der beiden Aminosaureester (S,S)-38 und (S,S)-39 ozonolytisch gespalten und
nach oxidativer Aufarbeitung die Aldehyde (S,S)-49 in 98 % und (S,S)-50 in 89 % Ausbeute
erhalten. Wie bei Aldehyd (S,S)-49 bereits aus dem NMR-Spektrum ersichtlich war, lag bei
dieser Verbindung eine hohe Enolisierungstendenz vor, woraus eine Epimerisierung des p-
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Zentrums der Aminosdure resultierte. HPLC-Untersuchung bestétigten schliellich diese
Annahme, da ein Diastereomerengemisch des Aldehyds (S,S)-49 mit 79 % ds erhalten
wurden. Bei Aldehyd (S,S)-50 trat diese Beobachtung nicht auf. Sowohl im NMR-Spektrum
als auch im HPLC-Chromatogramm war nur ein Diastereomer vorhanden. So schien die
zusétzliche Methylgruppe am a-Zentrum die Enolisierung zu unterdriicken.

Wurde der Aldehyd (S,S)-50 mit Natriumborhydrid reduziert, bildete sich aus dem in situ
entstehenden Alkohol sofort das Lacton (S,S)-51, das mit einer Ausbeute von 87 % isoliert
wurde.’” Das gleiche Produkt wurde auch erhalten, wenn nach beendeter Ozonolyse von
(S,5)-39 die Aufarbeitung unter reduktiven Bedingungen erfolgte. Allerdings war die over all
Ausbeute an Lacton besser, wenn man die Reaktion stufenweise tber Aldehyd (S,S)-50
durchfuhrte. Wurde das Aminosaureesterderivat (S,S)-39 zunéchst verseift und dann in einer
lodlactonisierung umgesetzt, konnte in einer Ausbeute von 74 % und einer Diastereo-
selektivitat von 88 % ds das lodlacton (S,S,R,S)-52 isoliert werden. Da durch die Esterenolat-
Claisen-Umlagerung sowohl das a- und B-Zentrum des Aminosaurederivates (S,S)-39 festge-
legt sind, sollte aus sterischen Griinden die Bildung des lodoniumions bevorzugt von der
Vorderseite erfolgen, so dass der Angriff des Carboxylates von der Rickseite stattfindet.
Diese Annahme konnte schlieBlich durch NOE-Messungen bestétigt werden.

o)
1) 0 | 1 Aq. NaBH, @
2) PPhs R, CF3CH,0H
)J\N o —— >L
CHZCIZ abs H
—78°C> RT o
o)
R=H (S,9)-49 98% _ i %
RoMe (SS)80 0% R=Me (S,S)-51 87%
o) 1) NaOH, Dioxan
2) 1.1 Aq. NEtg
R=H (S,5)-38 2.0 Aq. I,

R=Me (S,S)-39 K

- - R=Me (S,S\R,S)-52 74 %
Schema 4.3: Derivatisierung von Umlagerungsprodukten
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4.2 Synthese von Chlamydocin
4.2.1 Retrosynthetische Betrachtung von Aoe

Wie bereits gezeigt (Schema 3.27), enthadlt Chlamydocin (2S,9S)-2-Amino-9,10-epoxy-8-
oxo-dekansdure (Aoe) als unnatirliche Aminosdaure. Formal betrachtet stellt Aoe ein a-
alkyliertes Glycin mit einer C-8-Seitenkette dar. Der synthetische Anspruch besteht nun zum
einen im stereoselektiven Aufbau des Aminosdure-o-Zentrums und zum anderen im
stereoselektiven Aufbau des endstandigen Epoxyketons.

Die im Kenntnisstand beschriebenen Synthesen zerlegen die C-8-Seitenkette meist in zwei
Fragmente und fuhren nach Alkylierung eines Glycindquivalents die ,fehlenden®
Kohlenstoffe tber C-C-Knupfungsreaktionen ein. In der vorliegenden Arbeit soll die im
Arbeitskreis Kazmaier entwickelte Esterenolat-Claisen-Umlagerung®® zur Aoe-Synthese
verwendet werden. Sie sollte die komplette Einfiihrung der C-8-Glycinseitenkette in einem
einzigen Reaktionsschritt erlauben. Durch die Verwendung eines chiralen Aminosaure-
allylester sollte dann der stereoselektive Aufbau des a-Zentrums der Aminosaure moglich
sein.

Fur den stereoselektiven Aufbau der Epoxyketon-Funktionalitdt galt es wegen der
Labilitat dieser Struktureinheit zu beachten, dass innerhalb der Chlamydocin-Synthese das
Epoxyketon so spat wie moglich eingefuhrt wird. Die dafiir notwendige Modifizierung der
Seitenkette sollte somit erst nach erfolgter Cyclisierung stattfinden.

In Schema 4.4 ist die retrosynthetische Zerlegung und die Synthesestrategie fur Aoe
skizziert. Dabei lasst sich der geschitzte Aoe-Ester A auf Verbindung B zuriickfiihren, die in
v,0-Position relativ zur Carbonylfunktion eine Doppelbindung enthdlt und damit via
Esterenolat-Claisen-Umlagerung aus dem Glycinallylester C hergestellt werden kann. Nach
Spaltung des Esters verbleiben ein geschitztes Glycin D und der optisch aktive Diallylakohol
E, der durch enzymatische Racematspaltung aus Diol 53 zugénglich sein sollte. Wird E als
Synthesebaustein verwendet, kann ein Alkoholzentrum zum stereoselektiven Aufbau des sich
bei der Umlagerung neu bildenden a-Zentrums genutzt werden. Das zweite Alkoholzentrum
konnte dann bei einer spateren Sharpless-Epoxidierung zur Stereokontrolle der Epoxidbildung
verwendet werden.
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SGHN SGHN N
0SG T
AIKO
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Pz e ~
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53 F G

Schema 4.4: Retrosynthetische Uberlegungen zu Aoe
4.2.2 Untersuchungen zur enzymatischen Racematspaltung von Diallylalkohol 53

Zur Synthese von 53 wurde Dimethoxytetrahydrofuran protonenkatalysiert mit 1 N
Phosphorsaure zum Succindialdehyd ge6ffnet®™ der nach destillativer Entfernung des
entstandenen Methanols in einer Rohausbeute von 63 % erhalten und in einer Grignard-
Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid zu Diallylalkohol 53 in 93 % Ausbeute umgesetzt
wurde (Schema 4.5).

1) 1 N H3PO,
60°C, 2.5h OH

63%
SN 0 g W
~ v ..
o ~o° O 2) 2.2 Ag. C,HzMgBr

OH
—-25°C> RT
THFgps 53
93 %

Schema 4.5: Synthese von Diallylalkohol 53

Im né&chsten Schritt der Synthese sollte dann die enzymatische Racematspaltung erfolgen.
Bei Novozym 435®, das bei der Racematspaltung verwendet wurde, handelt es sich um die
immobilisierte Lipase B aus Candida antarctica.®” Um den stereochemischen Ausgang der
Veresterungsreaktion vorauszusagen, kann die Regel von Kazlauskas herangezogen werden,
wie in Abbildung 4.2 dargestellt.*] Ist der Alkohol dabei so angeordnet, dass der groBe Rest
L nach links und der kleinere Rest S nach rechts steht, wird das Enantiomer schneller acyliert,
dessen Hydroxyfunktion nach hinten zeigt. Das zweite Enantiomer reagiert deutlich
langsamer, im Idealfall einer enzymatischen Racematspaltung gar nicht, so dass am Ende
sowohl das Acetat wie auch der Alkohol enantiomerenrein entstehen.
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H_ OR oH H, JOR
- —_— ’
schneller langsamer

Abbildung 4.2: Regel von Kazlauskas

Betrachtet man Diallylalkohol 53 unter den Aspekten der Kazlauskas-Regel, sollte die
Racematspaltung mit Novozym die in Schema 4.6 gezeigten Produkte liefern. Die
monoacylierte (R,S)-Verbindung wirde dann die fur die Synthese von Aoe benétigten
Stereozentren enthalten.

(0] O
OH Novozym OH Q)J\ R (_))J\R
/Y\)\% —>Acyld0n0r /Y\/‘\/ + W + /\/\/\/
OH OH OH O__R
RR) (R.S) 69

o}
Schema 4.6: theoretische Produkte der Racematspaltung

Aus diesem Grund wurde die Racematspaltung néher untersucht. In Tabelle 4.4 sind die
eingesetzten Acylierungsmittel und jeweiligen Selektivitaten fir das monoacylierte Produkt
zusammengefasst. Leider konnte unter keiner der verwendeten Reaktionsbedingungen das
(R,S)-Monoacyl-Produkt in einer fiir die weitere Synthese zufriedenstellenden anti-Diastereo-
selektivitat erhalten werden. Die erhaltenen Selektivitaten der monoacylierten Verbindung
stehen mit den Ergebnissen von Unelius et al. im Einklang, die die Racematspaltung des zu
53 analogen Dipropargylalkohols untersuchten.*¥ Da hier Ethyloctanoat als Acylierungs-
mittel flr Diole gute Ergebnisse lieferte, wurde es auch in der Racematspaltung von
Diallylalkohol 53 getestet. Die Verwendung von Ethyloctanoat (Eintrag 4, 5) hatte allerdings
den Nachteil, dass zur Verschiebung des Gleichgewichts das bei der Reaktion entstehende
Ethanol entfernt werden musste. Dazu war es notwendig, die Reaktionsmischung mechanisch
zu ruhren und auf 80 °C zu erhitzen. Bei Anlegen eines Vakuums von 140 mbar konnte die
Temperatur auf 40 °C gesenkt werden. Durch das mechanische Rihren wurde mit der Zeit
allerdings das Tragermaterial des Enzyms zerrieben, die enzymatische Reaktion kam zum
Erliegen und die Ergebnisse waren nicht reproduzierbar. Wahrscheinlich trat dadurch die
thermische Acylierungsreaktion in den Vordergrund. Bei Verwendung von Trifluorethyl-
octanoat (Eintrag 6) wurde die Reaktion dunnschichtchromatographisch verfolgt und auch
nach drei Tagen Reaktionszeit war nur Edukt vorhanden. Wurde Vinyloctanoat als
Acyclierungsmittel verwendet (Eintrag 7), stellte sich genau der gegenteilige Effekt ein. Nach
einem Tag konnte auf dem DC lediglich noch das Diol sowie die biacylierte Spezies detektiert
werden. Die monoacylierte Verbindung war unter diesen Verbindungen nicht isolierbar.
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Tabelle 4.4: bei der Racematspaltung verwendete Acyldonoren und Reaktionsbedingungen

Eintrag Reaktionsbedingungen Acyldonor mono-Addukt
SS:RS:RR [%]
1 2 m% Novozym, RT, 7 d 10 Ag. Vinylacetat 24:67:9
2 m% Novozym, 40 °C, 4 Ag. Vinylacetat 31:68:1
2 d in Hexan
3 2 m% Novozym, 40 °C, 4 Ag. Vinylacetat 26:70:4
2din Toluol
4 8.75 m% Novozym, 80°C, 3d 2 Ag. Ethyloctanoat 13:81:6
5 8.75 m% Novozym, 40°C, 2 Ag. Ethyloctanoat 12:80:8
140 mbar, 6 d
6 8.75 m% Novozym, 40°C, 2 Aq. Trifluorethyloctanoat -
140 mbar, 3 d
7 10 m% Novozym, RT, 24 h 2 Ag. Vinyloctanoat -

An dieser Stelle sei erwéhnt, dass auch Versuche, das racemische Diacetat enzymatisch
selektiv mit Novozym 435® sowie einer Candida rugosa Lipase zu verseifen, &hnlich
erfolglos blieben.

4.2.3 Alternativer Syntheseweg mit zwei getrennten Racematspaltungen

Da sich die Ergebnisse der direkten Racematspaltung des Diallylalkohols 53 als
unzufriedenstellend erwiesen, sollten die beiden Alkoholzentren in zwei voneinander
getrennten Racematspaltungen generiert werden. Wurde das Diol 53 mit tert-
Butyldimethylchlorsilan umgesetzt, konnte die monogeschiitzte Verbindung 54 in 53 %
Ausbeute erhalten werden. Wurde damit anschlieBend die Racematspaltung durchgefiihrt,
wurden als Produkte Acetat (S)-55 und Alkohol (R)-54 als Produkte erhalten. Um eine bessere
Diastereoselektivitat zu erreichen, wurde das Acylierungsmittel Vinylacetat nur in geringen
Uberschuss zugesetzt und Ether als Cosolvenz verwendet. Dennoch scheint gleich von Beginn
an auch das ,,falsche Alkoholzentrum* acyliert zu werden, so dass fir (S)-55 bestenfalls ein
Diastereomerenverhéltnis von 3:1:61:35 erreicht werden konnte (Schema 4.7).
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OH 1.2 Aq. TBDMSCI OTBDMS
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34 % 65 %
dr=3:1:61:35 dr=n.b.

Schema 4.7: Silylschiitzung und Racematspaltung

Das in 34 % Ausbeute erhaltene Acetat (S)-55 wurde anschlieBend mit Natronlauge
verseift und der Allylalkohol (S)-54 in einer Steglich-Veresterung mit N-Boc-Glycin in
quantitativer Ausbeute zum Aminosaureallylester (S)-56 umgesetzt.®®) Dieser wurde im
nachsten Reaktionsschritt via Esterenolat-Claisen-Umlagerung in das y,3-ungeséttigte
Aminosaurederivat (S)-57 tberfiihrt, das in einer Ausbeute von 91 % erhalten wurde.®! Im
Anschluss daran wurde die Silylschutzgruppe mit p-Toluolsulfonsaure abgespalten und (S)-58
in einer Ausbeute von 98 % isoliert (Schema 4.8).

OTBDMS BocGlyOH
~ oTBDMS ~ 1-24d.DCC
A 1 M NaOH /\/\)\/ 0.2 Aq. DMAP
0 Dioxan 7 7 0°C>RT
\[f 94 % on Et,0
O ()55 (S)-54 100 %
1) 3.0 Ag. LDA
/\/\)\/ s
o AN Z - 78°C>RT  _ o H
. > N = X
OJ\N © 2)3.02a. Mel o} OTBDMS
H/\n/ 1.2 Ag. K,CO3 o o
o) DMF s |
(S)-56 91 % (Uber 2 St.) (S)-57
0.1 Ag. p-TsOH H
MeOH N XOYNI\M/\
98 % O o Ng OH
|
(S)-58

Schema 4.8: DCC-Knipfung und Esterenolat-Claisen-Umlagerung

Der nachste Reaktionsschritt beinhaltete nun die zweite Racematspaltung, um das
Alkoholzentrum in der Seitenkette zu generieren. Wurde Verbindung (S)-58 mit Vinylacetat
und Novozym geschiittelt, wurden als Produkte der Alkohol (S,R)-58 in 35 % Ausbeute und
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einem Diastereomerenverhdltnis von 11:1:84:4 sowie das Acetat (S,S)-59 in 59 % Ausbeute
und einem Diastereomerenverhaltnis von 2:22:4:72 erhalten (Schema 4.9)." Der Alkohol
(S,R)-58 dient in der weiteren Synthese als Vorstufe fir Aoe, das Acetat (S,S)-59 wird zum
Aufbau von Aoda verwendet.

H
TR
o} OH
(|) (0]

o H (S,R)-58
>‘/ \"/N = ~ 5.0 Ag. Vinylacetat 35% dr=11:1:84:4
') OH 5 m% Novozym
T e ] ’
H
O.
= A
(S)-58 >‘/ \H/N\A(\/\/\l/\
(0] (@)
o Yo e
| (5,859 O

59 % dr=2:22:4:72
Schema 4.9: Racematspaltung der Alkoholfunktion in der Seitenkette

4.2.4 Synthese des linearen Tetrapeptidbausteins fir Chlamydocin

Bei der Synthese von Cyclopeptiden und anderen cyclischen Makromolekiilen muss im
Zuge einer retrosynthetischen Betrachtung stets tber die Wahl mdglicher ,,Schnittstellen*
nachgedacht werden. Umgekehrt bedeutet das vom synthetischen Standpunkt aus, dass
oftmals die Aminoséuresequenz der linearen Vorstufe entscheidend ist, damit im
Cyclisierungsschritt moglichst hohe Ausbeuten erhalten werden kdnnen. Generell haben sich
die folgenden Strategien als sinnvoll erwiesen:*>"]

e Der sterische Anspruch an der Cyclisierungsposition sollte méglichst gering gehalten
werden, der Ringschluss also nicht in der Nahe N-alkylierter, a,o-disubstituierter oder
B—verzweigter Aminosauren erfolgen, wobei hier Prolin eine Ausnahme darstellt.

e Die Cyclisierung sollte wenn moglich zwischen einer (R)- und (S)-Aminosaure
erfolgen, da diese Reaktion schneller verlauft als zwischen Aminoséuren mit gleich
konfiguriertem a-Zentrum, wobei idealerweise der N-Terminus die (R)-Konfiguration
besitzen sollte.l**

e Weiterhin kdnnen vorliegende Wasserstoffbriicken, die das lineare Tetrapeptid auf
eine gewisse Weise ausrichten kdnnen, den Cyclisierungsschritt erleichtern und so zu
guten Ausbeuten beitragen.

e Auch die Existenz von schleifeninduzierenden Struktureinheiten wie Glycin oder das
Vorliegen sekundéarer Amidbindungen kdnnen fur die Cyclisierung hilfreich sein.

Die Bestimmung der Diastereoselektivititen erfolgte nach Derivatisierung zu den entsprechenden p-
Nitrobenzoaten. Dazu wurde der Alkohol (S,R)-58 mit p-Nitrobenzoylchlorid umgesetzt. Das Acetat (S,S)-59
wurde erst mit Kaliumcarbonat verseift und dann analog zum Alkohol derivatisiert.
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Da Amidbindungen in Peptiden und Proteinen fast ausschlie3lich in trans-Konfiguration
vorliegen, sei speziell fir cyclische Tetrapeptide anzumerken, dass der sich im Cyclisierungs-
schritt bildende 12-gliedrige Ring eine ungtinstig hohe Ringspannung besitzt, wenn alle darin
vorhandenen Aminosauren (S)-konfiguriert sind. Dies macht die Synthese solcher Ringe
schwierig. Ein Indiz dafir ist, dass es teilweise im Aktivierungsschritt zur Epimerisierung der
C-terminalen Aminosaure kommen kann, bevor eine Cyclisierung stattfindet. Befinden sich
im Ring allerdings (R)- oder N-alkylierte Aminosauren wird die Cyclisierung erleichtert.
Auch der Einbau einer B-Aminoséure und damit die Bildung eines 13-gliedrigen Ringes kann
die Cyclisierung malgeblich vereinfachen.

In der Synthese von Chlamydocin konnte bei der Uberlegung der fir die spatere
Cyclisierung beste Sequenz auf bestehende Synthesen, wie etwa die von Schmitt et al.
zuruckgegriffen werden, die (R)-Prolin als C-terminales Ende und eine Vorstufe der
unnatiirlichen (S)-Ace als N-terminales Ende der Peptidkette identifizierten."" Diese
Aminosauresequenz hat dartber hinaus den Vorteil, dass die kostbare Aoe erst in einem der
letzten Reaktionsschritte vor der Cyclisierung eingebaut werden kann.

Daher wurde zunéchst aus BocAibOH und (S)-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid das
Dipeptid 61 aufgebaut. Die beste Ausbeute von 79 % wurde dabei mit
Chlorameisensdureisobutylester als Knipfungsreagenz und N-Methylmorpholin als Base
erhalten. Als Nebenprodukt entstand das gleiche Dipeptid, dass anstelle der Boc-
Schutzgruppe eine iso-Butyloxycarbonylschutzgruppe am Stickstoff enthielt. AnschlieRend
wurde der Dipeptidmethylester mit Natronlauge und einer Ausbeute von 96 % verseift und
mit (R)-Prolinmethylester-hydrochlorid zu Tripeptid 62 gekniipft. Mit der Kombination aus
TBTU und HOBt als Knuipfungsreagenzien konnte mit 85 % die beste Ausbeute erhalten
werden. Abschliefend wurde bei 62 mit Salzséure die Boc-Schutzgruppe abgespalten, der
Aoe-Precursor (S,R)-58 mit Natronlauge zur freien S&ure 60 verseift, und die beiden
Komponenten mit TBTU in einer Ausbeute von 95 % zum linearen Tetrapeptid 63
gekuppelt.(Schema 4.10).
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Schema 4.10: Synthese des fur das Chlamydocin bendtigte lineare Tetrapeptid 63

4.2.5 Cyclisierung und abschliel3ende Derivatisierungen der Seitenkette

Zur Cyclisierung wurde das Tetrapeptid 63 verseift und die freie Sdure als
Pentafluorphenolester 64 aktiviert. Im Vergleich zu Vorversuchen mit einem im Alkohol-
zentrum der Seitenkette racemischen und TBDMS-geschutzten Vorldufer, der in 85 %
Ausbeute zum Aktivester umgesetzt werden konnte, betrug die Ausbeute an Pentafluor-
phenolester mit freier Hydroxygruppe leider nur 73 %. Da auch die Reaktionszeit fir die
Verseifung von 63 selbst mehr als doppelt so lang war als bei der TBDMS-geschitzen
Verbindung, scheint die freie Hydroxyfunktion zu einer unginstigen raumlichen Struktur zu
fihren, die die C-terminale Carboxylgruppe sterisch abschirmt. Der Pentafluorphenolester 64
wurde dann mit Trifluoressigsdure am N-Terminus entschitzt und das so erhaltene, in
Acetonitril geloste, TFA-Salz im Zweiphasensystem Chloroform/Natriumhydrogencarbonat
bei 50 °C unter Hochverdinnungsprinzip cyclisiert. Die Zugabe der TFA-Salz-Lésung
erfolgte via Spritzenpumpe. Dabei konnte das Cyclisierungsprodukt 65 mit einer guten
Ausbeute von 65 % erhalten werden (Schema 4.11).
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Schema 4.11: Cyclisierung des linearen Tetrapeptids

Im Anschluss sollte mit 65 eine Sharpless-Epoxidierung mit Titantetraisopropoxid und
(-)-Diethyltartrat als chiralem Ligand durchgefiihrt werden.®® Allerdings konnte auch nach
einer Woche Reaktionszeit nur Edukt zurtickisoliert werden. Mit Vanadylacetylacetonat als
Katalysator und tert-Butylhydroperoxid konnte der Epoxyalkohol 66 jedoch mit einer
Ausbeute von 90 %, allerdings nur mit einer Diastereoselektivitat von 72 % ds erhalten
werden.® AbschlieBend wurde 66 katalytisch hydriert und die Epoxyalkohol-Funktion unter
Dess-Martin-Bedingungen!®® zur Epoxyketon-Funktion oxidiert (Schema 4.12).

2 Ag. '‘BUOOH
1 Aqg. Ti(O'Pr),
E 0] 1.3 Aq, (-)-DET E 0
) ( . ‘ </ 5
Ox >N HN = N CHCl3 aps Os >N HN = .
OH
NH HN Qo OH . NH HN Qo
1.3 Ag. 'BUOOH bh
Ph 1.5 mol % VO(acac), g
o = 65 > : 66
CHZC|2 abs
90 %

o
1) Pd/C, H,, MeOH E /—( o
CH,Cly ape _ M
70 % NH HN Qo o
Ph H
o

67

Schema 4.12: abschliel3ende Transformationen zur Synthese von Chlamydocin
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Leider Chlamydocin 67 nicht in ausreichender Menge erhalten werden, so dass auf eine
Charakterisierung mittels Elementaranalyse verzichtet werden musste. Da in der Reaktions-
sequenz der Aufbau des Epoxids 66 als Epimerengemisch erfolgte, waren im *H-Spektrum
vor allem die Signale der Amid-Protonen in die Epimere aufgespalten. Dennoch I&sst sich bei
einem direkten Vergleich mit dem Protonenspektrum des Naturstoffes sagen, dass eine
vollstandige Ubereinstimmung charakteristischer Signale vorliegt. Im **C-Spektrum war
aullerdem bei 207.6 ppm der Ketonkohlenstoff deutlich zu erkennen. Daruiber hinaus wurde
bei LC-MS-Messungen die niedrig aufgeldste Masse erhalten, bei HRMS-Messungen wurden
die Massen [M+H]" sowie [M-H] gefunden. AbschlieRend bestatigte eine auftretende
Gelbfarbung beim Entwickeln des DC mit Phenylhydrazinlésung ebenfalls das
Vorhandensein einer Ketonfunktionalitat.

4.3 Synthese von Apicidin A

Im Gegensatz zu Chlamydocin, das mit Aoe eine unnatlrliche Aminosdure mit
Epoxyketon-Seitenkette enthalt, besitzt Apicidin A die unnatirliche Aminosaure Aoda mit
einer Ethylketoneinheit in der Seitenkette. Anstelle von Prolin, das bei Chlamydocin in (R)-
Konfiguration auftritt, ist in Apicidin A (R)-konfigurierte Pipecolinsédure vorhanden. Anders
als bei (R)-Prolin, das kommerziell zu tolerierbaren Preisen erhéltlich ist, muss (R)-
Pipecolinséure synthetisch hergestellt werden. Fiur die Synthese von Aoda kann das bei der
Synthese von Chlamydocin anfallendem Acetat (S,S)-59 verwendet werden.

4.3.1 Synthese von Aoda

Im Unterschied zur Synthese von Chlamydocin, bei der die Aoe aufgrund der chemisch
sehr labilen Epoxyketoneinheit erst nach erfolgter Cyclisierung vollstdndig aufgebaut wurde,
kann die Aoda schon vor dem Cyclisierungsschritt in das lineare Tetrapeptid eingebaut
werden. Dies bietet den Vorteil, dass nach erfolgter Cyclisierung sofort Apicidin A erhalten
wird und keine weiteren Folgereaktionen am Cyclopeptid erfolgen missen.

Zunéchst wurde das bei der Racematspaltung erhaltene Acetat (S,S)-59 mit Kalium-
carbonat verseift. Da auf dem DC allerdings zu erkennen war, dass auch teilweise der
Methylester verseift wurde, wurde das Produktgemisch mit Diazomethan im Uberschuss
versetzt. Unter diesen Bedingungen konnte dann das gewinschte Produkt (S,S)-58 in einer
Ausbeute von 95 % erhalten werden. Im Anschluss daran wurde mit Palladium auf
Aktivkohle hydriert und abschlieBend die Alkoholfunktion mit PCC und einer Ausbeute von
96 % zum Keton oxidiert, so dass Aoda in Boc-geschutzter Form als Methylester (S)-68
erhalten wurde (Schema 4.13). Aus dem vorliegenden Diastereomerenverhéltnis von
2:22:4:72 dr bei (S,S)-59 resultierte fiir (S)-68 ein Enantiomerentberschuss von 68 % ee.
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Schema 4.13: Synthese von Aoda
4.3.2 Synthese von (R)-Pipecolinsaure

Zur Synthese von (R)-Pipecolinsdure sollte erneut die Esterenolat-Claisen-Umlagerung
eines verwendet werden, um das a-Zentrum der Pipecolinsdure stereoselektiv aufzubauen.
Hierzu wurde im Arbeitskreis Kazmaier bereits eine Syntheseroute entwickelt, die tber einen
Trifluoracetyl-geschutzten Glycinallylester zu einem y,3-ungeséttigten Aminosaurederivat
fihrt, das nach N-Allylierung und Ringschlussmetathese zu einer ungesattigten Pipecolin-
saurevorstufe umgesetzt werden kann.'® Hierbei wurde die Esterenolat-Claisen-Umlagerung
in Gegenwart von Chinin als chiralem Liganden durchgefiihrt, wobei ein hohes Maf an
Chiralitatstransfer beobachtet wurde. Alternativ wére es ebenso denkbar, als Umlagerungs-
edukt einen chiralen Glycinallylester A einzusetzen, um das a-Zentrum des unnatirlichen
Aminosdureesters B stereoselektiv aufzubauen, so dass nach N-Allylierung und
Ringschlussmetathese das Aminoséurederivat C erhalten werden wirde (Schema 4.14). Ein
Nachteil dieser Synthesesequenz ist die Notwendigkeit der TFA-Schutzgruppe im N-
Allylierungsschritt. Problematisch ist hierbei insbesondere die selektive Entschutzung des
Trifluoracetamids neben der Esterfunktion der Pipecolinsdure. Unter basischen Bedingungen
findet neben der Entschiitzung auch eine Verseifung des Methylesters statt. Da aber bei der
Synthese von Apicidin A die Pipecolinsaure Gber die NH-Funktion an eine Dipeptidsdure
geknipft werden muss, stellt sich genau diese Problematik.

1) [Pd]
_~_-OCOOR =
THF,60°C .- OMe
F3C i N
2) Grubbs-Metathese /K o)
F:C” 7O
A B C

Schema 4.14: mdgliche Route fir die Synthese von Pipecolinsaurederivaten
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Daher wurde Uber eine Synthesesequenz nachgedacht, die auf die Verwendung der TFA-
Schutzgruppe verzichten sollte. Hierfur wurde zunéchst der chirale Allylalkohol (R)-69 nach
literaturbekannten Synthesemethoden™®” aus (D)-Mannitol hergestellt. Nach Silylschiitzung
der primaren Hydroxygruppe wurde Verbindung (R)-70 in 80 % Ausbeute erhalten, die in
einer DCC-Knupfung nach Steglich mit BocGlyOH zum chiralen Allylester (R)-71 mit einer
Ausbeute von 98 9% umgesetzt wurde. Via Esterenolat-Claisen-Umlagerung und
anschlieBender Veresterung mit Methyliodid wurde (R)-71 in das v,06-ungesattigte
Aminosaurederivat (R)-72 uberfihrt, das in 90 % isoliert wurde (Schema 4.15).

oH OH 1.1 Aq. TBDMSCI
" oH 1.1 Aq. NEty oH
. oH — > 0.4 Ag. DMAP
: HO >
oH o — \/k/ gg'g/CIZ abs TBDMSO\/k/
(1)
(R)-69 (R)-70
1) 3.0 Ag. LDA OTBDMS
BocGlyOH o 1.2 Ag. ZnCl,
1.2 Ag. DCC H THFaps
0.2 Aq. DMAP o N\f(o>< -78°C> RT _ _ |
0°C=RT " rgomso_L_ o 2) 3.0 Aq. Mel PO
t,0 1.2 Ag. K,CO3 >< J\ O
98 % DMFaps © H/\“/
(R)-71 90 % (uber 2 St.) o
(R)-72

Schema 4.15: chiral pool-Synthese ausgehend von (D)-Mannitol

Der Aufbau von Pipecolinsdure ausgehend von Aminosédurederivat (R)-72 scheiterte
allerdings. Nach Kkatalytischer Hydrierung der Doppelbindung und Entschitzung der
Alkoholfunktion sollte die freie Hydroxyfunktion von (R)-73 zundchst mit p-
Toluolsulfonsaurechlorid aktiviert werden, um dann unter Einwirkung einer Base zu einem
Boc-geschitzten Pipecolinsaurederivat abzureagieren. Jedoch konnte das gewtinschte Tosylat
nur in Spuren isoliert werden, auf dem DC war hauptsachlich Startfleck zu erkennen.
Alternativ sollte die Hydroxyfunktion von (R)-73 zum Aldehyd oxidiert und dann Uber eine
reduktive Aminierung zur Pipecolinsdure abreagieren. Unabhadngig vom verwendeten
Oxidationsmittel entstand dabei aber nicht der Aldehyd, sondern es fand in situ ein Angriff an
der NH-Funktion und damit eine Halbaminalbildung zu (R)-74 statt. Versuche, die OH-
Gruppe im Anschluss zu eliminieren, blieben erfolglos. Der Versuch, in siedendem Toluol in
Anwesenheit von p-Toluolsulfonsdure zu eliminieren, als auch die Aktivierung der OH-
Funktion mit Mesityl- beziehungsweise p-Toluolsulfonsédurechlorid um anschlieBend eine
Eliminierung durchzufiihren, gelangen nicht. In allen drei Féallen wurde nur unumgesetztes
Edukt (R)-74 zuriickgewonnen (Schema 4.16).
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Schema 4.16: Versuche zur Synthese von (R)-Pipecolinsdure

Daher wurde beschlossen, die benétigte (R)-Pipecolinsaure tiber Racematspaltung aus der
kommerziell erhaltlichen racemischen Pipecolinsaure herzustellen.'*Y) Die Umsetzung von
(R,S)-Pipecolinsdaure mit Benzyloxycarbonylchlorid lieferte in 84 % Ausbeute das Z-
geschitzte Derivat 75, welches anschlieBend mit 0.5 Aquivalenten (S)-Phenylethylamin
versetzt wurde. Nach zweimaligem Umkristallisieren konnte das (R)-Pipecolinsdure-(S)-
phenylethylaminsalz 76 in einer Ausbeute von 21 % und die freie (R)-Pipecolinsaure mit
einem ee-Wert grolRer 99 % ee erhalten werden. Nach Freisetzung aus dem Aminsalz wurde
die Sdure mit Diazomethan mit 98 % Ausbeute zum Methylester umgesetzt und die Z-
Schutzgruppe in Anwesenheit von Salzsaure hydrogenolytisch gespalten. Dabei wurde das
Hydrochlorid (R)-77 in quantitativer Ausbeute isoliert (Schema 4.17). Der geringe
Zeitaufwand und die problemlose Durchfiihrung der Reaktion in gréReren Malistdben lassen
Uber die eher moderate Ausbeute von 21 % im Racematspaltungsschritt hinwegsehen.
Dartiber hinaus kann das verwendete chirale Amin recycelt werden und die in Lésung
verbleibende (S)-Pipecolinsdure analog durch Zusatz von (R)-Phenylethylamin in enantio-
merenreiner Form erhalten werden.
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Schema 4.17: Synthese von (R)-Pipecolinsaure via Racematspaltung mit (S)-Phenylethylamin

4.3.3 Synthese des linearen Tetrapeptidbausteins

Da im Fall von Chlamydocin bei der Cyclisierung gute Ausbeuten erreicht wurden, wenn
der Ringschluss zwischen (R)-Prolin und Aoe erfolgte, sollte auch bei der Synthese von
Apicidin A das lineare Tetrapeptid so aufgebaut werden, dass Aoda als wertvollster Baustein
als letzte Aminosdure angeknupft wird. Die Cyclisierung sollte dann analog Uber die
Acylierung des (R)-Pipecolinsaurestickstoffes erfolgen. Daher wurden im ersten Reaktions-
schritt (S)-Boc-Trypthophan und (S)-Isoleucinmethylester mit TBTU/HOBL in einer Ausbeute
von 94 % zu Dipeptid 79 geknupft. Nach Verseifung des Methylesters wurde die freie Saure
anschlieBend mit (R)-Pipecolinsduremethylester-hydrochlorid (R)-77 unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie im ersten Knupfungsschritt zu Tripeptid 80 umgesetzt, das in
einer Ausbeute von 75 % erhalten wurde (Schema 4.18).
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Schema 4.18: Synthese von Tripeptid 80

63



4. Ergebnisse und Diskussion

Im letzten Kniipfungsschritt wurde der Boc-geschiitzte Aoda-Methylester (S)-68 zur S&ure
(S)-78 verseift, das Tripeptid 80 mit Trifluoressigsaure in das entsprechende Salz 81 tiberfiihrt
und die beiden Komponenten mit EDC mit einer Ausbeute von 66 % zu Tetrapeptid 82
umgesetzt (Schema 4.29).
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Schema 4.19: Synthese des linearen Tetrapeptids 82

4.3.4 Cyclisierung des linearen Tetrapeptid 82 zu Apicidin A

Die abschlielenden Reaktionsschritte gestalteten sich analog zur Synthese von
Chlamydocin. Das Tetrapeptid 82 wurde zundchst mit Natronlauge in quantitativer Ausbeute
verseift und mit EDCI als Kniipfungsreagenz zum Pentafluorphenolester 83 umgesetzt. Dabei
konnten 98 % 83 als Rohprodukt erhalten werden, welches ohne Reinigung weiterverwendet
wurde. Dann wurde von 83 mit Trifluoressigsaure die Boc-Schutzgruppe abgespalten. Dabei
wurde bei dinnschichtchromatographischer Verfolgung allerdings deutlich, dass unter den
sauren Bedingungen auch der Pentafluorphenolester 83 wieder teilweise hydrolysiert wurde.
Die Cylisierung erfolgte analog zur Chlamydocinsynthese im Zweiphasensystem unter
Hochverdiinnung (Schema 4.20).
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4. Ergebnisse und Diskussion

1) 1.2 Aq. NaOH

Dioxan O= HNC
100 %
N HN

2) EDC
— 07 >0~  CgFsOH
NH CH2CI2
98 % H
82 83
o)
1) TFAOH / /<
CH,Cl, N HN
o)
2)CHCI3/NaHC03 /\;\/N HN
1.50 mM

Spritzenpumpe

Iz

Schema 4.20: Versuche zur Synthese von Apicidin A

Allerdings fuhrte die Cyclisierung nicht zur Bildung von Apicidin A. Es wurden zwar
zwei Fraktionen erhalten, die mittels LC-MS-Messungen genauer untersucht wurden, in
keiner der Fraktionen war jedoch die Masse von Apicidin A enthalten. Daher stellt sich die
Frage, ob zum einen die fur die Cylisierung gewahlte lineare Peptidsequenz geeignet war, um
gute Ausbeuten zu erzielen. Zum anderen muss fur Apicidin A mdéglicherweise eine andere
Cyclisierungsmethode angestrebt werden, um zum Naturstoff zu gelangen. Aus zeitlichen
Grinden konnte dies im Rahmen dieser Arbeit allerdings nicht mehr néher untersucht werden.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben

Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren mit einer Schmelzpunktbestimmungs-

apparatur der Firma Biichi (nach Dr. Tottoli) gemessen und nicht korrigiert.

Elementaranalysen wurden am organischen Institut der Universitit des Saarlandes von Frau
Heike Roeser durchgefiihrt.

Hochaufgeloste Massen (HRMS) wurden am organischen Institut der Universitit des
Saarlandes von Herrn Rudolf Thomes an einem MAT 90-Gerdt der Firma Finnigan

aufgenommen. Die Fragmentierung erfolgte durch chemische Ionisierung (CI).

'H-NMR-Spektren wurden mit einem 500 MHz Kernresonanzspektrometer (DRX-500)
sowie einem 400 MHz Kernresonanzspektrometer (AV 400) der Firma Bruker gemessen. Als
Losungsmittel wurde Deuterochloroform verwendet. Die Kalibrierung wurde auf das
Losungsmittel vorgenommen (8 = 7.24 ppm). Die Auswertung der Spektren erfolgte nach
erster Ordnung mit Hilfe der PC-Software MestRe-C. Bedeutung der Abkiirzungen: s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, dd = Dublett von Dublett, m = Multiplett, sh =
Signalhaufen, bs = breites Signal,. Die chemischen Verschiebungen sind 6-Werte und werden

in ppm angegeben.

13C-NMR-Spektren wurden ebenfalls mit einem DRX-500 (bzw. AV 400)
Kernresonanzspektrometer der Firma Bruker bei einer Messfrequenz von 125 MHz (bzw. 100
MHz) aufgenommen und sind breitbandentkoppelt. Auch hier erfolgte die Kalibrierung auf
Deuterochloroform (6 = 77.0 ppm) als Losemittel. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett
(quartdres C-Atom), d = Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett (CH,-Gruppe), q = Quartett (CHs-
Gruppe).

Zur Kugelrohrdestillation wurde ein Gerdt GKR-51 der Firma Biichi verwendet. Die

angegebenen Siedebereiche beziehen sich auf die Temperatur des Luftbades.

Zur DUnnschichtchromatographie wurden ,,Polygram Sil G/UV,s4“ Fertigfolien der Firma
Macherey, Nagel & Co. verwendet. Diese wurden zur Detektion UV-absorbierender Substan-
zen mit UV-Licht bestrahlt. Weiterhin wurde eine Kaliumpermanganatlosung als Tauch-

reagenz verwendet oder mit lod detektiert.

Zur Saulenchromatographie wurden mit Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm / 70-230 mesh ASTM

der Firma Macherey, Nagel und Co. gepackte Sdulen verwendet.

Zur Gaschromatographie (GC) wurde der Gaschromatograph Varian 3400 verwendet. Die
Auswertung erfolgte mit der Software STAR der Firma Varian. Als Trennphase zur
Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse diente eine Permethyl-B-Cyclodextrin-Kapillar-
sdule der Firma Chrompack [WCOT Fused Silica, Cp-Cyclodextrin-B-236-M-19 (25 m x

0.25 pwm Filmdicke)]. Als Tragergas wurde Helium verwendet. AuBlerdem wurde ein
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Gaschromatograph GC 2010 der Firma Shimadzu und eine Chirasil-Dex-CB-Séule (25m x
0.25 um Filmdicke, 25 mm Innendurchmesser) der Firma Varian verwendet. Als Trigergas
wurde hier Stickstoff verwendet. Die Auswertung erfolgte mit der Software GC Solution der

Firma Shimadzu.

Zur Hochdruckflussigkeitschromatographie (HPLC) wurde eine Shimadzu HPLC-Anlage
vom Typ 10 A VP verwendet. Als chirale Trennphasen zur Bestimmung der
Diastereoselektivitdt und Enantiomereniiberschiisse wurden eine Chiracel OD-H (250 x 4.6
mm) der Firma Daicel Chemical Industries sowie eine ReproSil 100 Chiral-NR-Fertigsdule

(250 x 4.6 mm, Korngrofle 8 um) der Firma Trentec Analysentechnik Gerlingen verwendet.

Zur Drehwertbestimmung wurde ein Polarimeter der Firma PerkinElmer (Model 341)
verwendet. Die Messung der Drehwerte erfolgte in einer 2040.1 °C thermostatisierten 1 dm-
Kiivette. Als Strahlungsquelle wurde eine Natriumdampflampe (A = 589 nm) verwendet. Die
[o]p-Werte (spezifische Rotation) wurden nach Eingabe der Konzentration vom Messgerét

berechnet.

Losungsmittel wurden von der Chemikalienausgabe des chemischen Institutes der

Universitit des Saarlandes bezogen und vor Gebrauch destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel wurden nach den iiblichen Verfahren hergestellt (Diethylether
und Tetrahydrofuran mit Lithiumaluminiumhydrid, Dichlormethan mit pulverisiertem
Calciumhydrid) und unter Stickstoff aufbewahrt.

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Horner-Reaktion
Herstellung des Phosphonats P-1:!'%

34.2 g (206 mmol) Triethylphosphit, 19.1 g (206 mmol) Chloraceton und 34.2 g (206
mmol) Kaliumiodid wurden in 60 ml Aceton und 50 ml Acetonitril gelost, die
Reaktionsmischung zundchst 1 h bei RT dann fiir 4 h bei 50 °C geriihrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand durch Destillation im
Hochvakuum (0.015 mbar, 82 °C) gereinigt. Es wurden 31.9 g (164 mmol, 80 %) des
Phosphonats P-1 als farblose Fliissigkeit erhalten.

Durchfiihrung der Horner-Reaktion:

1.1 Aq. des Phosphonats wurden in THF gelost und 1.1 Aq. Kalium-tert-butylat
zugegeben. Nach 15 min wurden 1.0 Aq. des Aldehyds zugegeben und die Reaktionsldsung
bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) unter Riickfluss erhitzt. Es wurde mit Wasser
gewaschen, Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das

Rohprodukt durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt.
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AAYV 2: Wittig-Reaktion

Herstellung des Phosphoniumsalzes P-2:!'%!

26.2 g (100 mmol) Triphenylphosphin und 10.2 g (110 mmol) Chloraceton wurden in
Toluol suspendiert und 16 h unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene weille Feststoff wurde
abfiltriert und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 33.4 g (94.1 mmol, 94 %) des
Phosphoniumsalzes erhalten. Zur Generierung des Ylens wurde das Wittigsalz in eine
wissrige Carbonatlosung gegeben, 1 d bei RT geriihrt, abfiltriert und mit Wasser neutral
gewaschen. Nach Trocknen am Hochvakuum wurde ein weiller Feststoff erhalten, der ohne

weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Durchfiihrung der Wittig-Reaktion:

1.0 Aq. des Aldehyds wurden in THF gelost und 1.1 Aq. des so zubereiteten Reagenz
zugegeben. Es wurde bis zur vollstindigen Reaktion (DC-Kontrolle) unter Riickfluss erhitzt,
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand durch Um-

kristallisation aus Ethanol gereinigt.

Nach AAV 1 und AAV 2 wurden die literaturbekannten o,f-ungesittigten Metylketone 3-8
hergestellt

AAV 3: Luche-Reduktion®™!
1.0 Aq. Cer(Ill)chlorid-heptahydrat wurde in Methanol geldést und 1.0 Aq des o.p-

ungesittigten Ketons zugegeben (zur besseren Loslichkeit des Substrates wurde
Dichlormethan als Cosolvenz zugesetzt). Innerhalb von 1-2 min wurden 1.0 Aq. Natriumbor-
hydrid hinzugegeben und nach 5 min mit Wasser hydrolysiert. Die Reaktionslosung wurde
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt

wurde sdaulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE) gereinigt.

Nach AAV 3 wurden die literaturbekannten Allylalkohole 9-14 sowie 17 hergestellt.

AAV 4: Enzymatische kinetische Racematspaltungen mit Novozym 435°

1.0 Aq. des racemischen Allylalkohols wurde in 10 Aq. Vinylacetat geldst und 5 m%
Novozym zugegeben. Die Reaktion wurde 24 h bei RT geschiittelt, das Enzym abfiltriert und
mit Diethylether gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und

Acetat und Alkohol sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE) voneinander getrennt.

AAV 5 : DCC-Kniipfungen®®

n mmol N-Boc-Glycin beziehungsweise N-Boc-Alanin, n mmol des entsprechenden
Allylalkohols und 0.2 Aq. DMAP wurden in 15 n ml Diethylether gelést und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 1.2 Ag. DCC in einer Portion hinzu gegeben. Die Reaktions-
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mischung wurde auf RT erwdrmt, iiber Celite filtriert und dieses dreimal mit Diethylether
nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer

eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE) gereinigt.

AAYV 6 : Esterenolat-Claisen-Umlagerungen’™

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Stickstoffatmosphire 3 Aq. frisch
destillierten Diisopropylamins in absolutem THF (0.9 ml/mmol) geldst und bei — 30 °C mit 3
Ag. 1.6 M n-Butyllithiumldsung in Hexan deprotoniert. Man lieB die hellgelbe klare Losung 5
min rithren und dann auf RT erwérmen. Anschlieend wurde auf — 78 °C gekiihlt.

In einem zweiten ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Stickstoffatmosphire 1.2 Aq.
ausgeheiztes Zinkchlorid in absolutem THF (2.5 ml/mmol) suspendiert. Anschlieend wurden
1.0 Aq. des in absolutem THF (2.5 ml/mmol) geldsten umzulagernden N-Boc-glycin- bzw.
alaninallylesters zugegeben und diese Reaktionsmischung auf — 78 °C gekiihlt.

Mittels einer Transferkaniile wurde die frische LDA-Losung langsam in den Reaktions-
kolben iiberfiihrt. Die resultierende klare, gelbe Losung wurde iiber Nacht auf RT erwarmt.
Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Diethylether verdiinnt und mit 1 M KHSO4-Losung
hydrolysiert. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert und die Rohsdure in absolutem DMF aufgenommen. Nach
der Zugabe von 1.2 Aq. Kaliumcarbonat wurde auf 0 °C gekiihlt und 3 Aq. Methyliodid
zugetropft. Es wurde 5 h bei RT geriihrt, mit Ethylacetat verdiinnt und dreimal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

Wurde zur Veresterung Diazomethan verwendet, wurde die Rohsdure in Diethylether
aufgenommen und bei 0 °C bis zur bleibenden Gelbfiarbung mit Diazomethan versetzt. Nach 2
h bei RT wurde der Uberschuss an Diazomethan durch Zugabe von Essigsdure zerstort, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt sdulenchro-

matographisch (Kieselgel, Hexan:EE) gereinigt.

AAYV 7: Hydrolyse von Methylestern

Der entsprechende Methylester wurde in 1,4-Dioxan geldst und die Losung auf 0 °C
gekiihlt. Dann wurdem 1.2 Aq. einer 1 M NaOH-L&sung zugetropft, das Kiihlbad entfernt und
bis zu vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Es wurde dreimal
mit Diethylether extrahiert und die wéssrige Phase mit 1 M KHSO4-Losung auf pH 2
angesduert. Die ausolende Saure wurde mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase
tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdes-
tilliert und alle so erhaltenen Sduren als Rohprodukte in die Peptidkniipfungsreaktionen

eingesetzt.
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AAYV 8: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Das Edukt wurde in Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekiihlt. Entweder wurden dann
10 Aq. einer 4 M HCI-Losung in 1,4-Dioxan oder 1 ml Trifluoressigsidure pro mmol Edukt
zugetropft. Das Kiihlbad wurde nach 15 min entfernt und bis zum vollstindigem Umsatz
(DC-Kontrolle) bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
abdestilliert und zur Entfernung iiberschiissiger Sdure mehrmals in Dichlormethan
aufgenommen und erneut abdestilliert. Die Rohprodukte wurden am Hochvakuum getrocknet
und alle do erhaltenen Hydrochlorid- bzw. Trifluoracetat-Salze ohne weitere Reinigung in die
Peptidkniipfungsreaktionen eingesetzt.

AAV 9: Peptidkniipfung mit TBTU/HOBt!'**!

1.0 Aq. (1.1 Aq.) der Boc-geschiitzen Aminoséure bzw. des Boc-geschiitzten Peptids, 1.0
Aq. TBTU (1.1 Aq.) und 1.0 Aq. (1.1 Aq.) HOBt wurden in Acetonitril geldst und 2.25 Aq.
DIPEA zugetropft. Es wurden 1.1 Aq. (1.0 Aq.) des Aminosiuremethylester-hydrochlorids
bzw. des Peptidhydrochloridsalzes zugegeben und die Reaktionslosung iiber Nacht bei RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dichlormethan verdiinnt, und nacheinander mit
gesittigter NaHCO;-Losung und 1 M KHSO4-Losung gewaschen. Es wurde anschlieBend mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE) gereinigt.

5.3 Synthese der Verbindungen

(S)-4-Phenyl-but-3-en-2-ol ((S)-1)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

5.00 g (33.7 mmol) Allylalkohol 1
31.1 ml (337 mmol) Vinylacetat
0.25 g (5 m%) Novozym 435"

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) konnten 2.44 g
(16.5 mmol, 49 %) von (S)-1 als weiller Feststoft isoliert werden.

OH

RiWert: 0.41 [Hexan:EE = 1:1]
Schmelzpunkt: <30 °C
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'H-NMR (CDCl3, 500 MHz):

8=1.40 (d, *J,, = 6.3 Hz, 3H, 1-H), 1.77 (s, 1H, OH), 4.51 (ddq, *J,3 = *J.1 =6.3 Hz, *Jy4 =
1.3 Hz, 1H, 2-H), 6.29 (dd, *Js4 = 16.1 Hz, *J3, = 6.3 Hz, 1H, 3-H), 6.59 (d, *J43 = 16.1 Hz,
1H, 4-H), 7.27 (m, 1H, 8-H), 7.36 (m, 2H, 7-H), 7.42 (m, 2H, 6-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

8 =23.4(q, C-1), 68.9 (d, C-2), 126.4 (d, C-6), 127.6 (d, C-4), 128.5 (d, C-7) 129.4 (d, C-8),
133.4 (d, C-3), 136.7 (s, C-5).

HPLC (Chiracel OD-H, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss 1ml/min):

(R)-1: tr = 8.26 min
(5)-1: tg = 12.48 min

Optische Drehung: [a]) =—27.0 ° (c = 1.0, CHCls, 98 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CioH,0 [M] 148.0888 148.0847

(S)-1-Phenyl-pent-3-en-2-ol ((S)-2)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

2.00 g (15.0 mmol) Allylalkohol 2
11.4 ml (150 mmol) Vinylacetat
0.10 g (5 m%) Novozym 435"

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 0.84 g
(5.17 mmol, 42 %) von (S)-2 als farbloses Ol isoliert.

OH

Ri-Wert: 0.30 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz):

8 =0.96 (t, *Ji» = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 1.59-1.72 (sh, 3H, 2-H/OH), 4.20 (dt, *Js,="J34=17.5
Hz, 1H, 3-H), 6.20 (dd, *Js5=15.9 Hz, *J,5= 6.8 Hz, 1H, 4-H), 6.56 (d, *Js4=15.9 Hz, 1H,
5-H), 7.22 (m, 1H, 9-H), 7.30 (m, 2H, 8-H), 7.37 (m, 2H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):
8 =9.7 (q, C-1), 30.2 (t, C-2), 74.4 (d, C-3), 126.4 (d, C-7), 127.6 (d, C-5), 128.6 (d, C-8),
130.4 (d, C-9), 132.3 (d, C-4), 136.8 (s, C-6).
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HPLC (Chiracel OD-H, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss 1ml/min):

(R)-2: tg = 7.01 min
(5)-2: tg = 10.20 min

Optische Drehung: [a]) =—4.5° (¢ = 1.0, CHCls, 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H140 [M] 162.1045 162.1035

(S)-4-(4-Methoxy-phenyl)-but-3-en-2-ol ((S)-9)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

600 mg (3.37 mmol) Allylalkohol 9
3.11 ml (33.7 mmol) Vinylacetat
30 mg (5 m%) Novozym 435"

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 276 mg
(1.55 mmol, 46 %) des Alkohols (S)-9 als weiller Feststoft isoliert.
OH

R+Wert: 0.19 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 81 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

§=1.34 (d, *J,,= 6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.64 (bs, 1H, OH), 3.79 (s, 3H, 9-H), 4.44 (ddq, *J,, =
30,3 = 6.4 Hz, *Jy0u = 1.0 Hz, 1H, 2-H), 6.11 (dd, *J34 = 15.9 Hz, *J;, = 6.6 Hz, 1H, 3-H),
6.49 (d, *J43=15.9 Hz, 1H, 4-H), 6.83 (m, 2H, 7-H), 7.29 (m, 2H, 6-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
8 =23.4(q, C-1), 55.3 (q, C-9), 69.1 (d, C-2), 114.0 (d, C-7), 127.6 (d, C-6), 129.0 (d, C-4),
129.4 (s, C-5), 131.4 (d, C-3), 159.2 (s, C-8).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(5)-9: tr = 23.89 min
Optische Drehung: [a |} = -38.5 ° (c = 1.0, CHCl3, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H140; [M] 178.0994 178.0980
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(S)-4-Naphthyl-but-3-en-2-ol ((S)-10)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

600 mg (3.28 mmol) Allylalkohol 10
3.03 ml (32.8 mmol)Vinylacetat
30 mg (5 m%) Novozym 435"

Das Produktgemisch wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)
voneinander getrennt und 293 mg (1.60 mmol, 49 %) des Alkohols (S)-10 als weiler Feststoff

erhalten.

OH
8 6 4
7G5
9 X,
10
X 14
11 13

Ri-Wert: 0.20 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 85 °C

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=1.40 (d, *J,,= 6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.67 (bs, 1H, OH), 4.54 (ddq, *J,.1=J23= 6.4 Hz, *J 04
= 1.1 Hz, 1H, 2-H), 6.38 (dd, *J; 4= 15.9 Hz, *J;2= 6.4 Hz, 1H, 3-H), 6.72 (d, *J43=15.9 Hz,
1H, 4-H), 7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.58 (dd, *J100 = 8.6 Hz, “J10s= 1.7 Hz, 1H, 10-H), 7.71 (bs,
1H, Ar-H), 7.78 (m, 3H, Ar-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ =23.5(q, C-1), 69.0 (d, C-2), 123.5 (d, C-6), 125.9, 126.3, 126.4 (3 d, C-9, C-10, C-11),
127.6, 127.9, 128.2 (3 d, C-4, C-8, C-14), 129.5 (d, C-3), 133.0 (s, C-12), 133.6, 133.9 (s,d,
C-7, C-13), 134.1 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(S)-10: tr = 23.52 min
Optische Drehung: [a]) =—26.1° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ce)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ci14sH140 [M] 198.1045 198.1002

(S)-4-Piperonyl-but-3-en-2-ol ((S)-11)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

600 mg (3.12 mmol) Allylalkohol 11
2.88 ml (31.2 mmol) Vinylacetat
30 mg (5 m%) Novozym 435"
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Das Produktgemisch wurde mittels Séulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)
voneinander getrennt und 200 mg (1.04 mmol, 33 %) des Alkohols (S)-11 als farbloses Ol

erhalten.

Ri-Wert: 0.20 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=1.34(d, *Ji,= 6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.59 (bs, 1H, OH), 4.44 (ddq, *J,.1=J23= 6.3 Hz, *J0n
= 0.9 Hz, 1H, 2-H), 5.93 (s, 2H, 8-H), 6.07 (dd, *Js4= 15.8 Hz, *J;,= 6.5 Hz, 1H, 3-H), 6.45
(d, *J43=15.8 Hz, 1H, 4-H), 6.73 (d, *J11.10 = 8.0 Hz, 1H, 11-H ), 6.79 (dd, *J10.1; = 8.0 Hz,
*Jiog= 1.6 Hz, 1H, 10-H), 6.90 (d, *Jss= 1.6 Hz, 1H, 6-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
& =23.4 (g, C-1), 69.0 (d, C-2), 101.0 (t, C-8), 105.7 (d, C-6), 108.3 (d, C-10), 121.1 (q, C-
11), 129.1 (d, C-4), 131.1 (s, C-5), 131.8 (d, C-3), 147.2 (s, C-9), 148.0 (s, C-7).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(S)-11: tr = 31.76 min
Optische Drehung: [a]) =—123.2° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ee)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C11H205 [M] 192.0786 192.0751

(S)-4-p-Tolyl-but-3-en-2-ol ((S)-12)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

600 mg (3.70 mmol) Allylalkohol 12
3.42 ml (37.0 mmol) Vinylacetat
30 mg (5 m%) Novozym 435"

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 279 mg

(1.72 mmol, 47 %) des Alkohols (S)-12 als farbloses Ol erhalten.
OH

Ri-Wert: 0.25 [Hexan:EE = 7:3]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=1.35(d, *J1,= 6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.59 (bs, 1H, OH), 2.32 (s, 3H, 9-H), 4.46 (dq, *J».;="J13
= 6.2 Hz, 1H, 2-H), 6.19 (dd, *J;4=15.9 Hz, *J;,= 6.2 Hz, 1H, 3-H), 6.52 (d, *J,5=15.9 Hz,
1H, 4-H), 7.11 (m, 2H, 7-H), 7.26 (m, 2H, 6-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
8 =212 (q, C-9), 23.4 (q, C-1), 69.0 (d, C-2), 126.3 (d, C-7), 129.3 (d, C-6), 129.4 (d, C-4),
132.5 (d, C-3), 133.8 (s, C-5), 137.5 (s, C-8).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(R)-12: tr = 16.54 min

(5)-12: tg = 17.89 min

Optische Drehung: [a ]} =—22.8 ° (c= 1.0, CHCLs, 99 % ece)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H140 [M] 162.1045 162.1089

(S)-4-(4-Trifluormethyl-phenyl)-but-3-en-2-ol ((S)-13)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

600 mg (2.78 mmol) Allylalkohol 13
2.57 ml (27.8 mmol) Vinylacetat
30 mg (5 m%) Novozym 435"

Das Produktgemisch wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 80:20)
voneinander getrennt und 253 mg (1.17 mmol, 42 %) des Allylalkohols (S)-13 als farbloses
Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.19 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=1.37(d, Ji,=6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.63 (bs, 1H, OH), 4.51 (ddq, *J,.1=>J23= 6.4 Hz, *J 04
= 1.1 Hz, 1H, 2-H), 6.34 (dd, *J; 4= 16.0 Hz, *J;5= 6.0 Hz, 1H, 3-H), 6.59 (d, *J43=16.0 Hz,
1H, 4-H), 7.45 (m, 2H, 6-H), 7.54 (m, 2H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
8 =123.4(q, C-1), 68.8 (d, C-2), 125.5 (q, *Jcr37= 3.7 Hz, C-7), 126.6 (d, C-6), 127.9 (d, C-4),
136.2 (d, C-3), 140.2 (d, C-5).
C-6 zeigt keine Aufspaltung im *C-NMR, C-8 und C-9 sind wegen Uberlappung mehrerer

Signale nicht eindeutig zuzuordnen.
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HPLC (Chiracel OD-H, Hexan:'PrOH = 97 :3, Fluss = 1 ml/min)
(5)-13: tg = 10.75 min
Optische Drehung: [a]) = — 9.3 ° (¢ = 1.0, CHCLs, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11Hy1F50 [M] 216.0762 216.0758

(S)-4-(4-Brom-phenyl)-but-3-en-2-ol ((S)-14)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

454 mg (2.00 mmol) Allylalkohol 14
1.85 ml (20.0 mmol) Vinylacetat
23 mg (5 m%) Novozym 435"

Das Produktgemisch wurde mittels Séulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 75:25)
voneinander getrennt und 199 mg (0.88 mmol, 44 %) des enantiomeren Allylalkohols (S)-14

als weiller Feststoff erhalten.

RiWert: 0.18 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

8=1.35(d, *J1,= 6.4 Hz, 3H, 1-H), 1.63 (bs, 1H, OH), 4.46 (ddq, *J,.1 =>J,3= 6.4 Hz, *J, 01
= 1.2 Hz, 1H, 2-H), 6.23 (dd, *J34=15.9 Hz, *J;,= 6.2 Hz, 1H, 3-H), 6.49 (d, *J43=15.9 Hz,
1H, 4-H), 7.21 (m, 2H, 6-H), 7.41 (m, 2H. 7-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

§=23.4(q, C-1), 68.7 (d, C-2), 121.3 (s, C-8), 128.0 (d, C-6), 128.1 (d, C-4), 131.7 (d, C-7),
134.3 (d, C-3), 135.7 (s, C-5).

Schmelzpunkt: 62 °C

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

(5)-14: tr =47.12 min
(R)-14: tr = 48.00 min

Zur Bestimmung der Enantioselektivitdt wurde eine Probe entnommen und der Alkohol mit
Acetanhydrid in das Acetat iiberfiihrt.

Optische Drehung: [a]) =—25.5° (c = 1.0, CHCls, 99 % ee)
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CioH1BrO [M] 225.9993 225.9990

(S)-1-(4-Brom-phenyl)-pent-3-en-2-ol ((S)-17)
Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.09 g (4.15 mmol) Allylalkohol 17
3.84 ml (41.5 mmol) Vinylacetat
0.05 g (5 m%) Novozym 435"

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 75:25) wurden 477 mg
(1.98 mmol, 44 %) des Alkohols (S)-17 als farbloses Ol isoliert.

OH

RiWert: 0.22 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

§=10.95 (t, *J1, = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 1.58 (bs, 1H, OH) 1.64 (m, 2H, 2-H), 4.19 (ddt, *J;, =
3J34=6.5 Hz, *J30u= 1.0 Hz, 1H, 3-H), 6.19 (dd, *J45=15.9 Hz, *J43= 6.6 Hz, 1H, 4-H), 6.50
(d, *Js4=15.9 Hz, 1H, 5-H), 7.22 (m, 2H, 7-H), 7.41 (m, 2H, 8-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):
§=9.7 (q, C-1), 30.2 (t, C-2), 74.2 (d, C-3), 121.3 (s, C-9), 128.0 (d, C-7), 129.1 (d, C-5),
131.7 (d, C-8), 133.1 (d, C-4), 135.7 (s, C-6).

HPLC/GC:

Die Bestimmung der Enantioselektivitdt konnte weder mittels HPLC noch GC durchgefiihrt
werden. Allerdings konnte {iber den ee-Wert des Allylesters (S,5)-37 auf den ee-Wert des

Allylalkohols riickgeschlossen werden.

Optische Drehung: [a]) =—4.5° (c = 1.0, CHCls, 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11Hi3BrO [M] 240.0150 240.0159
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(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-phenyl-allylester ((S)-27)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.72 g (9.82 mmol) N-Boc-Glycin

1.46 g (9.82 mmol)Allylalkohol (S)-1

2.43 g (11.8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.24 g (1.96 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) wurden 3.00 g (9.82
mmol, 100 %) eines weillen Feststoffes isoliert.

Ri-Wert: 0.21 [Hexan:EE = 8:2]

Schmelzpunkt: 87 °C

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz):

8=1.36 (d, *Js7= 6.5 Hz, 3H, 6-H), 1.38 (s, 9H, 1-H), 3.82 (dd, *Jsas= 18.3 Hz, *Jynxu=5.2
Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 3.88 (dd, “Juas = 18.3 Hz, *J4nu= 5.5 Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 4.94 (bs, 1H,
NH), 5.52 (dq, *J76="J73= 6.5 Hz, 1H, 7-H), 6.10 (dd, *Js9=16.0 Hz, *Jg7= 6.9 Hz, 1H, 8-
H), 6.54 (d, *Jog = 16.0 Hz, 1H, 9-H), 7.18 (m, 1H, 13-H), 7.24 (m, 2H, 12-H), 7.30 (m, 2H,
11-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

& =20.3 (q, C-6), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 72.3 (d, C-7), 79.9 (s, C-2), 126.6 (d, C-11),
128.0 (s, C-13), 128.1 (d, C-8), 128.6 (d, C-12), 132.2 (d, C-9), 136.1 (s, C-10), 155.7 (s, C-
3), 169.6 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(R)-27: tr = 17.81 min

(5)-27: tr = 20.28 min

Optische Drehung: [a]) =—53.8 ° (c= 1.0, CHCls, 98 % ece)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C17H,4NO4 [M+H]" 306.1705 306.1690

Elementaranalyse

C17H23NO4 Ber. C 66.86 H 7.59 N 4.59
305.37 Gef. C 66.75 H 7.44 N 4.25
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(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-propionsaure-1-methyl-3-phenyl-allylester

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.78 g (9.39 mmol) (S)-N-Boc-Alanin

1.40 g (9.39 mmol) Allylalkohol (S)-1

2.33 g (11.3 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.23 g (1.88 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 2.88 g
(9.03 mmol, 96 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

14

Ri-Wert: 0.29 [Hexan:EE = 8:2]

Schmelzpunkt: 80 — 82 °C

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz):

§=1.31(d, *J,s= 7.2 Hz, 3H, 7-H), 1.36-1.37 (sh, 12H, 1-H, 5-H), 4.24 (m, 1H, 4-H), 4.98
(d, *Inua = 5.0 Hz, 1H, NH), 5.49 (ddq, *Js7 = g9 = 6.5 Hz, “J3.10= 0.9 Hz, 1H, 8-H), 6.10
(dd, *Jo.10=15.9 Hz, *Jog = 6.8 Hz, 1H, 9-H), 6.54 (d, *Ji00 = 15.9 Hz, 1H, 10-H), 7.18 (m,
1H, 14-H), 7.24 (m, 2H, 13-H), 7.30 (m, 2H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

8 =18.7 (q, C-5), 20.4 (q, C-7), 28.3 (q, C-1), 49.4 (d, C-4), 72.1 (d, C-8), 79.8 (s, C-2), 126.6
(d, C-12), 128.0 (d, C-14), 128.2 (d, C-9), 128.6 (d, C-13), 132.0 (d, C-10), 136.2 (s, C-11),
155.1 (s, C-3), 172.6 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, 1 ml/min):

(S,5)-28: tg = 19.07 min

Optische Drehung: [a]) = —95.3 © (c= 1.0, CHCls, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisHasNO4 [M] 319.1783 319.1748
C1sH,6NO,4 [M+H]" 320.1862 320.1837

Elementaranalyse

C18H25NO4 Ber. C 67.69 H 7.89 N 4.39
319.40 Gef. C67.82 H 7.80 N 4.39
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(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-propionsaure-1-ethyl-3-phenyl-allylester ((S,S)-29)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

0.85 g (4.50 mmol) (S)-N-Boc-Alanin

0.73 g (4.50 mmol) Allylalkohol (S)-2

1.11 g (5.40 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.11 g (0.90 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Das Rohprodukt wurde mittels Sadulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)

gereinigt und es wurden 1.45 g (4.34 mmol, 96 %) eines wachsartigen Feststoffes isoliert.

RiWert: 0.43 [Hexan:EE = 7:3]

Schmelzpunkt: nicht bestimmbar

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

§=10.93 (t, *J;5= 7.4 Hz, 3H, 7-H), 1.37 (d, *Js4= 7.2 Hz, 3H, 5-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.75
(m, 2H, 8-H), 4.32 (m, 1H, 4-H), 5.03 (bs, 1H, NH), 5.35 (m, 1H, 9-H), 6.09 (dd, *J;011=15.9
Hz, *Ji09= 7.4 Hz, 1H, 10-H), 6.59 (d, *J11.10= 15.9 Hz, 1H, 11-H), 7.23 (m, 1H, 15-H), 7.30
(m, 2H, 14-H), 7.35 (m, 2H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

§=19.5(q, C-7), 18.7 (g, C-5), 27.6 (t, C-8), 28.3 (q, C-1), 49.4 (d, C-4), 77.1 (d, C-9), 79.7
(s, C-2), 126.6 (d, C-13), 126.9 (d, C-10), 128.0 (d, C-15), 128.6 (d, C-14), 133.0 (d, C-11),
136.3 (s, C-12), 155.1 (s, C-3), 172.7 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(S,5)-29: tr = 40.20 min

Optische Drehung: [a]) =+ 17 ° (¢ = 1.0, CHCl3) — 73.0 ° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci9H27NO4 [M] 333.1940 333.1934
C1oH2sNO4 [M+H] 334.2018 334.2025
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(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-(4-methoxy-phenyl)-allylester
((5)-30)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

182 mg (1.04 mmol) N-Boc-Glycin

185 mg (1.04 mmol) Allylalkohol (S)-9

258 mg (1.25 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
25.7 mg (0.21 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 340 mg
(1.01 mmol, 97 %) eines farblosen Ols erhalten.

1

Ri-Wert: 0.30 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

§=1.40 (d, *Js7 = 6.5 Hz, 3H, 6-H), 1.43 (s, 9H, 1-H), 3.79 (s, 3H, 14-H), 3.87 (dd, *J4esp =
18.6 Hz, *J4nu = 5.6 Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 3.93 (dd, *J4esp = 18.4 Hz, *J4nu= 5.7 Hz, 1H, 4-
H./4-Hy), 4.99 (bs, 1H, NH), 5.55 (dq, *J76 = *J75 = 6.6 Hz, 1H, 7-H), 6.01 (dd, *Jso = 15.9
Hz, *Js7= 7.1 Hz, 1H, 8-H), 6.54 (d, *Jog = 15.9 Hz, 1H, 9-H), 6.83 (m, 2H, 12-H), 7.29 (m,
2H, 11-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

8 =20.4 (q, C-6), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 55.3 (q, C-14), 72.6 (d, C-7), 79.9 (s, C-2),
114.0 (d, C-12), 125.8 (d, C-8), 127.8 (d, C-11), 128.8 (s, C-10), 131.9 (d, C-9), 155.7 (s, C-
3), 159.6 (s, C-13), 169.7 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):
(5)-30: tr = 36.24 min
Optische Drehung: [a]) =—2.0 (¢ = 1.0, CHCLs, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisHasNOs [M] 335.1733 335.1711
C15H2sNOs [M+H]" 336.1811 336.1773

Elementaranalyse

C18H25N05 Ber. C 64.46 H 7.51 N 4.18
335.40 Gef. C64.35 H 7.49 N 4.25
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(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-naphthyl-allylester ((S)-31)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

180 mg (1.03 mmol) N-Boc-Glycin

188 mg (1.03 mmol) Allylalkohol (S)-10

256 mg ( 1.24 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
25.7 mg (0.21 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)
gereinigt und 325 mg (0.96 mmol, 93 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

Ri-Wert: 0.35 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 82 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

8= 1.44 (s, 9H, 1-H), 1.46 (d, *Js7= 6.5 Hz, 3H, 6-H), 3.90 (dd, *J404= 18.5 Hz, *Jynu= 5.5
Hz, 1H, 4-H./4-Hy), 3.96 (dd, *Jsass= 18.5 Hz, *Jsnu= 5.8 Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 5.01 (bs, 1H,
NH), 5.63 (dq, *J76=J75= 6.5 Hz, 1H, 7-H), 6.28 (dd, *Jso= 15.9 Hz, *Js7= 6.9 Hz, 1H, 8-
H), 6.76 (d, *Jog = 15.9 Hz, 1H, 9-H), 7.41-7.47 (sh, 2H, 16-H, 19-H), 7.56 (dd, *J;5.10 = 8.6
Hz, “Jis16= 1.7 Hz, 1H, 18-H), 7.72 (bs, 1H, 15-H), 7.76-7.79 (sh, 3H, 11-H, 13-H, 14-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

8 =20.4 (q, C-6), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 72.4 (d, C-7), 79.9 (s, C-2), 123.4 (d, C-11),
126.1 (d, C-19), 126.3 (d, C-15), 126.9 (d, C-16), 127.6 (d, C-14), 128.0 (d, C-13), 128.2 (d,
C-18), 128.4 (d, C-8), 132.2 (s, C-17), 133.2 (s, C-12), 133.5 (d,s, C-9,C-10), 155.7 (s, C-3),
169.7 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):

(S)-31: tg = 51.92 min

Optische Drehung: [a]) =—111.6 ° (c= 1.0, CHCl3, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C,1HsNO,4 [M] 355.1784 355.1767
Cy1H6NO,4 [M+H]" 356.1862 356.1834
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Elementaranalyse

C21H25NO4 Ber. C 70.96 H 7.09 N 3.94
355.43 Gef. C 70.46 H7.15 N 4.15

(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-piperonyl-allylester ((S)-32)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

151 mg (0.86 mmol) N-Boc-Glycin

165 mg (0.86 mmol) Allylalkohol (S)-11

213 mg (1.03 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
20.8 mg (0.17 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 90:10) lieferten 235 mg (0.67

mmol, 78 %) eines farblosen Ols.
Ri-Wert: 0.22 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=1.39 (d, *Js7= 6.5 Hz, 3H, 6-H), 1.43 (s, 9H, 1-H), 3.86 (dd, *Jseso= 18.4 Hz, *Jyxu=5.5
Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 3.92 (dd, *Jass= 18.4 Hz, *J4nu= 5.7 Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 4.99 (bs, 1H,
NH), 5.53 (dq, *J76=2J75= 6.6 Hz, 1H, 7-H), 5.93 (s, 2H, 13-H), 5.97 (dd, *Jso = 15.9 Hz,
3Jg7="17.1 Hz, 1H, 8-H), 6.50 (d, *Jos= 15.9 Hz, 1H, 9-H), 6.71 (s, 0.3H, 11-H), 6.74 (s, 0.7H,
11H%), 6.78 (d, *Ji5.16= 1.6 Hz, 0.7H, 15-H), 6.80 (d, *Ji5.16= 1.6 Hz, 0.3H, 15-H"), 6.89 (d,
3Ji6.15= 1.6 Hz, 1H, 16-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

8 =20.4 (q, C-6), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 72.4 (d, C-7), 79.9 (s, C-2), 101.1 (t, C-13),
105.7 (d, C-11), 108.3 (d, C-15), 121.5 (d, C-16), 126.3 (d, C-8), 130.5 (s, C-10), 132.0 (d, C-
9), 147.6 (s, C-14), 148.0 (s, C-12), 155.7 (s, C-3), 169.7 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):
(S)-32: tr = 42.32 min
Optische Drehung: [a]) =—30.5° (¢ = 1.0, CHCls, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisH23NOg [M] 349.1525 349.1506
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(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-p-tolyl-allylester ((S)-33)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

178 mg (1.10 mmol) N-Boc-Glycin

193 mg (1.10 mmol) Allylalkohol (S)-12

270 mg (1.31 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
26.9 mg (0.22 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Das Rohprodukt wurde mittels Sadulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)

gereinigt und man erhielt 295 mg (0.92 mmol, 94 %) eines weillen Feststoffes.

Ri-Wert: 0.39 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 67 °C

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.50 (d, *Js7= 6.5 Hz, 3H, 6-H), 1.52 (s, 9H, 1-H), 2.40 (s, 3H, 14-H), 3.95 (dd, *Jsasp =
18.4 Hz, *Jynu = 5.4 Hz, 1H, 4-H,/4-Hy), 4.02 (dd, *Jsaas = 18.3 Hz, *Jsnu = 5.6 Hz, 1H, 4-
H./4-Hy), 5.09 (bs, 1H, NH), 2.64 (dq, *J7¢ = *J75= 6.5 Hz, 1H, 7-H), 6.18 (dd, *Jso = 15.9
Hz, *Js;= 7.0 Hz, 1H, 8-H), 6.65 (d, *Jos= 15.9 Hz, 1H, 9-H), 7.19 (m, 2H, 12-H), 7.34 (m,
2H, 11-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ = 20.4 (q, C-6), 21.2 (q, C-14), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 72.5 (d, C-7), 79.9 (s, C-2),
126.5 (d, C-11), 127.0 (d, C-8), 129.3 (d, C-12), 132.1 (d, C-9), 133.3 (s, C-10), 137.9 (s, C-
13), 155.6 (s, C-3), 169.6 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):
(5)-33: tr = 34.14 min
Optische Drehung: [a]) =-143.5° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ce)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CisH2sNO4 [M] 319.1784 319.1781
CisH26NO, [M+H] 320.1862 320.1875
Elementaranalyse
CisH2sNO4 Ber. C 67.69 H 7.89 N 4.39
319.40 Gef. C 6743 H 7.80 N 3.92
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5. Experimenteller Teil

(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-
allylester ((S)-34)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

165 mg (0.94 mmol) N-Boc-Glycin

203 mg (0.94 mmol) Allylalkohol (S)-13

233 mg (1.13 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
23.2 mg (0.19 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 304 mg
(0.81 mmol, 87 %) eines farblosen Ols erhalten.

FsC

ReWert: 0.31 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

0= 1.42-1.43 (sh, 12H, 1-H, 6-H), 3.92 (m, 2H, 4-H), 4.99 (bs, 1H, NH), 5.58 (m, 1H, 7-H),
6.24 (dd, *Jgo = 16.0 Hz, *Jg7= 6.6 Hz, 1H, 8-H), 6.62 (d, *Jog= 16.0 Hz, 1H, 9-H), 7.45 (m,
2H, 11-H), 7.55 (m, 2H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

8 =20.2 (q, C-6), 28.3 (q,C-1), 42.6 (t, C-4), 71.8 (d, C-7), 80.0 (s, C-2), (125.5 (q, *Jcrz.12 =
3.8 Hz, C-12), 126.8 (d, C-11), 130.5 (d, C-9), 130.8 (d, C-8), 139.6 (s, C-10), 155.7 (s, C-3),
169.7 (s, C-5).

C-11 zeigt keine Aufspaltung im "“C-NMR, C-13 und C-14 sind wegen Uberlappung
mehrerer Signale nicht eindeutig zuzuordnen.

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):

(5)-34: tr = 14.20 min

Optische Drehung: [a]} =—70.8 ° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CsHy; FsNO, [M+H] 374.1579 374.1543

Elementaranalyse

C18H22 F3NO4 Ber. C 57.90 H5.94 N 3.75
373.37 Gef. C57.70 H 5.98 N 3.70
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5. Experimenteller Teil

tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-methyl-3-(4-brom-phenyl)-allylester ((S)-35)
Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

0.77 g (4.40 mmol) N-Boc-Glycin

1.00 g (4.40 mmol) Allylalkohol (S)-14

1.09 g (5.28 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.11 g (0.88 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) des
Rohproduktes wurden 1.53 g (3.98 mmol, 91 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

Ri-Wert: 0.37 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 87 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

§=1.41 (d, *Js7= 6.5 Hz, 3H, 6-H), 1.43 (s, 9H, 1-H), 3.90 (m, 2H, 4-H), 4.98 (bs, 1H, NH),
5.54 (ddq, *J76=">J78= 6.5 Hz, *J;9= 0.8 Hz, 1H, 7-H), 6.13 (dd, *Jso= 16.0 Hz, *Js7= 6.8
Hz, 1H, 8-H), 6.53 (d, *Jos= 16.0 Hz, 1H, 9-H), 7.21 (m, 2H, 11-H), 7.41 (m, 2H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

& =20.3 (q, C-6), 28.3 (q, C-1), 42.7 (t, C-4), 72.1 (d, C-7), 80.0 (s, C-2), 121.9 (s, C-13),
128.1 (d, C-11), 128.9 (d, C-8), 130.9 (d, C-9), 131.7 (d, C-12), 135.1 (s, C-10), 155.7 (s, C-
3), 169.9 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):
(S)-35: tr = 19.88 min
Optische Drehung: [a]) =—104.9 ° (¢ =1.0, CHCls, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci7H2,BrNO4 [M] 383.0732 383.0708
C17H2;BINO, [M+H]" 384.0810 384.0783

Elementaranalyse

C17H22BI'NO4 Ber. C53.14 H5.77 N 3.65
384.27 Gef. C 53.05 H 5.68 N 3.62

86



5. Experimenteller Teil

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-propionsaure-1-methyl-3-(4-brom-phenyl)-
allylester ((S,S)-36)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

369 mg (1.95 mmol) (S)-N-Boc-Alanin

443 mg (1.95 mmol) Allylalkohol (S)-14

483 mg (2.34 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
47.6 mg (0.39 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 750 mg

(1.95 mmol, 100 %) eines weilen Feststoffes isoliert.

R+Wert: 0.40 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.36 (d, *J;5= 7.2 Hz, 3H, 7-H), 1.41 (d, *Js4= 6.6 Hz, 3H,
5-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 4.29 (m, 1H, 4-H), 5.01 (d, “Jnn4 = 5.4 Hz, 1H, NH), 5.51 (ddgq, *Js
=3Jo= 6.4 Hz, *J310= 0,6 Hz, 1H, 8-H), 6.13 (dd, *Jo 10=15.9 Hz, *Jogs= 6.7 Hz, 1H, 9-H),
6.52 (d, *Ji0o=15.9 Hz, 1H, 10-H), 7.21 (m, 2H, 12-H), 7.41 (m, 2H, 13-H).

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & =18.6 (q, C-7), 20.3 (q, C-5), 28.3 (g, C-1), 49.4 (d, C-4),
71.9 (d, C-8), 79.8 (s, C-2), 121.8 (s, C-14), 128.1 (d, C-12), 129.0 (d, C-9), 130.7 (d, C-10),
131.7 (d, C-13), 135.1 (s, C-11), 155.1 (s, C-3), 172.6 (s, C-6).

Schmelzpunkt: 51 °C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 90:10, Fluss = 1 ml/min):
(S,5)-36: tr = 16.03 min

Optische Drehung: [a]) =—76.7 ° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C13HasBrNO, [M+H]" 398.0967 398.0920

Elementaranalyse

C18H24BI'NO4 Ber. C 54.28 H 6.07 N 3.52
398.30 Gef. C 54.62 H 6.05 N 3.77
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5. Experimenteller Teil

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-propionsaure-1-ethyl-3-(4-brom-phenyl)-allylester
((5,5)-37)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

329 mg (1.74 mmol) (S)-N-Boc-Alanin

420 mg (1.74 mmol) Allylalkohol (S)-17

431 mg (2.09 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
42.6 (0.35 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Das Rohprodukt wurde mittels Sadulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)

gereinigt und es wurden 643 mg (1.56 mmol, 90 %) eines weillen Feststoffes isoliert.

Ri-Wert: 0.49 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 62 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 0.93 (t, *J;5= 7.4 Hz, 3H, 7-H), 1.37 (d, *Js4= 7.2 Hz, 3H,
5-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.74 (m, 2H, 8-H), 4.31 (m, 1H, 4-H), 5.02 (d, *Jnus = 4.9 Hz, 1H,
NH), 5.33 (dt, *Jog = Jo.10= 6.6 Hz, 1H, 9-H), 6.07 (dd, *J1011 = 15.9 Hz, *Ji00= 7.2 Hz, 1H,
10-H), 6.52 (d, *J11.10= 15.9 Hz, 1H, 11-H), 7.21 (m, 2H, 13-H), 7.41 (m, 2H, 14-H).

BBC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 9.5 (q, C-7), 18.7 (q, C-5), 27.5 (t, C-8), 28.3 (q, C-1), 49.4
(d, C-4), 76.8 (d, C-9), 79.8 (s, C-2), 121.8 (s, C-15), 127.8 (d, C-10), 128.1 (d, C-13), 131.7
(2d, C-11, C-14), 135.2 (d, C-12), 155.1 (s, C-3), 172.2 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min)

(S,R)-37: tg = 20.15 min
(S,5)-37: tr = 20.79 min

Optische Drehung: [a]) =—75.6 ° (c = 1.0, CHCl3, 99 % ee)
Elementaranalyse

Ci9H26BrNO4 Ber. C55.35 H 6.36 N 3.40
412.32 Gef. C55.39 H6.21 N 3.78
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5. Experimenteller Teil

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-phenyl-hex-4-en-saure-methylester ((S,S)-38)
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

400 mg (1.31 mmol) Allylester (S)-27

214 mg (1.57 mmol) Zinkchlorid

398 mg (3.93 mmol) N,N-Diisopropylamin
2.46 ml (3.93 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan

Nach Veresterung mit Diazomethan und Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE =
85:15) wurden 349 mg (1.10 mmol, 84 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

R+Wert: 0.22 [Hexan:EE = 8:2]

Schmelzpunkt: 67 — 68 °C

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

§=1.35 (s, 9H, 1-H), 1.66 (dd, *J100 = 6.2 Hz, “J105 = 1.2 Hz, 3H, 10-H), 3.63 (s, 3H, 6-H),
3.66 (m, 1H, 7-H), 4.57 (m, 1H, 4-H), 4.79 (d, *Jnus = 8.0 Hz, 1H, NH), 5.57 (dq, *Jog= 15.0
Hz, *Jo10= 6.3 Hz, 1H, 9-H), 5.68 (ddq, *Jso=15.2 Hz, *Js7= 8.6 Hz, *J510= 1.5 Hz, 1H, 8-
H), 7.16 (m, 2H, 12-H), 7.21 (m, 1H, 14-H), 7.29 (m, 2H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

& = 18.0 (q, C-10), 28.2 (q, C-1), 51.6 (d, C-7), 51.8 (g, C-6), 57.9 (d, C-4), 79.9 (s, C-2),
127.1 (d, C-14), 128.0 (d, C-12), 128.5 (d, C-8), 128.6 (d, C-13), 129.0 (d, C-9), 139.7 (s, C-
11), 155.2 (s, C-3), 172.2 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(S,5)-38: tr = 8.49 min

Optische Drehung: [a]} =+ 64.7 ° (c = 1.0, CHCl3, > 99 % ds, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisH26NO4 [M+H] 320.1862 320.1845

Elementaranalyse

C18H25NO4 Ber. C 67.69 H 7.89 N 4.39
319.40 Gef. C 68.08 H7.78 N 4.00
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5. Experimenteller Teil

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-2-methyl-3-phenyl-hex-4-en-saure-methylester

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.42 g (4.45 mmol) Allylester (S,5)-28

0.73 g (5.34 mmol) Zinkchlorid

1.36 g (13.4 mmol) N,N-Diisopropylamin

8.38 ml (3.93 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan

Nach Veresterung mit Diazomethan und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hexan:EE = 85:15) wurden 1.29 g (3.88 mmol, 87 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

RiWert: 0.26 [Hexan:EE = 8:2]

Schmelzpunkt: 104 — 105 °C

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

§=1.34 (s, 9H, 1-H), 1.47 (s, 3H, 5-H), 1.63 (dd, *J;1.10= 6.5 Hz, *J;10= 1.0 Hz, 3H, 11-H),
3.55 (m, 1H, 8-H), 3.58 (s, 3H, 7-H), 4.94 (bs, 1H. NH), 5.50 (m, 1H, 10-H), 5.79 (m, 1H, 9-
H), 7.10 (m, 2H, 13-H), 7.19 (m, 1H, 15-H), 7.25 (m, 2-H, 14-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

§=18.1(q, C-11),20.2 (q, C-5), 28.3 (g, C-1), 52.0 (q, C-7), 56.8 (s, C-4), 62.5 (d, C-8), 79.7
(s, C-2), 127.4 (d, C-9), 128.0 (d, C-10), 128.5 (d, C-13), 129.0 (d, C-14), 129.9 (d, C-15),
139.1 (s, C-12), 154.6 (s, C-3), 173.5 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(S,5)-39: tr = 4.86 min

Optische Drehung: [a]) =+ 15.6 ° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ds, > 99 % ee)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C1oH2sNO, [M+H] 334.2018 334.2041

Elementaranalyse

Ci9H27NO4 Ber. C 68.44 H&.16 N 4.20
333.43 Gef. C 68.38 H 8.00 N 3.89
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5. Experimenteller Teil

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-2-methyl-3-phenyl-hept-4-en-saure-methylester
((S.5)-40)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

500 mg (1.50 mmol) Allylester (S,S)-29

245 mg (1.80 mmol) Zinkchlorid

455 mg (4.50 mmol) N,N-Diisopropylamin

2.81 ml (3.93 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
639 mg (4.50 mmol) lodmethan

249 mg (1.80 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) gereinigt

und es wurden 457 mg (1.32 mmol, 88%) eines weillen Feststoffes erhalten.

RiWert: 0.38, Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 51 °C

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):

§=0.90 (t, *J12.11 = 7.4 Hz, 3H, 12-H), 1.33 (s, 9H, 1-H), 1.47 (s, 3H, 5-H), 1.98 (m, 2H, 11-
H), 3.54 (m, 1H, 8-H), 3.58 (s, 3H, 7-H), 4.94 (bs, 1H, NH), 5.52 (dt, *J100=15.0 Hz, *J101 =
6.4 Hz, 1H, 10-H), 5.76 (m, 1H, 9-H), 7.11 (m, 2H, 14-H), 7.19 (m, 1H, 16-H), 7.26 (m, 2H,
15-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):

§ = 13.6 (q, C-12), 20.1 (q, C-5), 25.6 (t, C-11), 28.3 (g, C-1), 51.9 (g, C-7), 56.6 (s, C-4),
62.5 (d, C-8), 79.7 (s, C-2), 125.8 (d, C-9), 127.4 (d, C-16), 128.5 (d, C-14), 129.0 (d. C-15),
136.9 (d, C-10), 139.1 (s, C-13), 154.6 (s, C-3), 173.4 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(S,5)-40: tr = 5.24 min
Optische Drehung: [a]) =+ 12.1 ° (¢ = 1.0, CHCls, > 99 % ds, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy0H29NO4 [M] 347.2097 347.2091
Ca0H30NO4 [M+H]" 348.2175 348.2163
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5. Experimenteller Teil

Elementaranalyse

Cr0H29NOy4 Ber. C69.14 H 8.41 N 4.03
347.45 Gef. C 68.79 H 8.23 N 3.98

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-phenyl)-hex-4-en-saure-methylester
((5.,5)-41)
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

250 mg (0.75 mmol) Allylester (S)-30

121 mg (0.89 mmol) Zinkchlorid

226 mg (2.24 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.40 ml (2.24 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
318 mg (2.24 mmol) lodmethan

122 mg (0.89 mmol) Kaliumcarbonat

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) wurden 181 mg

(0.52 mmol, 69 %) eines weillen Feststoffes isoliert.

Ri-Wert: 0.35 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 54 °C

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.36 (s, 9H, 1-H), 1.66 (m, 3H, 10-H), 3.60-3.63 (sh, 4H, 6-H, 7-H), 3.76 (s, 3H, 15-H),
4.51 (m, 1H, 4-H), 4.78 (d, *Jnua= 8.5 Hz, 1H, NH), 5.55 (dq, *Jos= 15.2 Hz, *Jo10= 6.1 Hz,
1H, 9-H), 5.65 (ddq, *Jso= 15.2 Hz, *Js;= 8.4 Hz, “J5.10= 1.3 Hz, 1H, 8-H), 6.83 (m, 2H, 13-
H), 7.07 (m, 2H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ = 18.0 (g, C-10), 28.2 (q, C-1), 50.6 (d, C-7), 51.8 (q, C-6), 55.2 (q, C-15), 58.0 (d, C-4),
79.9 (s, C-2), 114.1 (d, C-13), 128.2 (d, C-8), 128.9 (d, C-12), 129.3 (d, C-9), 131.6 (s, C-11),
155.2 (s, C-3), 158.6 (s, C-14), 172.3 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(S,R)-41: tr = 12.96 min
(S5,5)-41: tr = 16.50 min

Optische Drehung: [a ]} =+ 79.8 ° (¢ = 1.0, CHCl3, 97 % ds, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C19H,sNOs [M+H]" 350.1967 350.1977

92



5. Experimenteller Teil

Elementaranalyse

C19H27NO5 Ber. C 65.31 H7.79 N 4.01
34943 Gef. C 65.28 H7.72 N 3.67

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-naphthyl-hex-4-en-saure-methylester ((S,S)-42)
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

250 mg (0.74 mmol) Allylester (S)-31

120 mg (0.88 mmol) Zinkchlorid

224 mg (2.21 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.38 ml (2.21 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
314 mg (2.21 mmol) lodmethan

122 mg (0.88 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) und es wurden
206 mg (0.58 mmol, 79 %) eines weillen Feststoffes isoliert.

Ri-Wert: 0.38 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 93 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

§=1.32 (s, 9H, 1-H), 1.69 (d, *J100= 6.3 Hz, 3H, 10-H), 3.64 (s, 3H, 6-H), 3.83 (m, 1H, 7-H),
4.66 (m, 1H, 4-H), 4.84 (d, *Jnua= 8.2 Hz, 1H, NH), 5.63 (m, 1H, 9-H), 5.77 (dd, *Jg9=15.2
Hz, *Js7= 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.32 (d, *Ji5.1416 = 8.4 Hz, 1H, 15-H), 7.42-7.47 (sh, 2H, 12-H,
20-H), 7.62 (bs, 1H, 16-H), 7.78-7.80 (sh, 3H, 14-H, 17-H, 19-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

& = 18.0 (q, C-10), 28.1 (q, C-1), 51.7 (d, C-7), 51.9 (g, C-6), 57.8 (d, C-4), 80.0 (s, C-2),
125.8, 125.9, 126.2 (3 d, C-12, C-15, C-20), 126.8 (d, C-16), 127.6, 127.7 (3 d, C-14, C-17,
C-19), 128.4 (d, C-8), 128.9 (d, C-9 ), 132.6 (s, C-13), 133.4 (s, C-11), 137.1 (s, C-18), 155.2
(s, C-3), 172.3 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99 :1, Fluss = 2 ml/min):

(S,R)-42: tg = 18.21 min

(S,5)-42: tr = 23.37 min

Optische Drehung: [a]) =+ 113.4 ° (c = 1.0, CHCls, 99 % ds, > 99 % ee)
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5. Experimenteller Teil

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CoHy7NO,4 [M] 369.1940 369.1893
CpHsNO, [M+H]" 370.2018 370.1998

Elementaranalyse

C22H27NO4 Ber. C71.52 H 7.37 N 3.79
369.46 Gef. C71.19 H 741 N 3.44

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-piperonyl-hex-4-en-saure-methylester ((S,S)-43)
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

200 mg (0.57 mmol) Allylester (S)-32

94.0 mg (0.69 mmol) Zinkchlorid

174 mg (1.72 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.08 ml (1.72 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
244 mg (1.72 mmol) lodmethan

95.4 mg (0.69 mmol) Kaliumcarbonat

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) wurden 173 mg
(0.48 mmol, 84 %) als farbloses Ol erhalten.

R#Wert: 0.36 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.37 (s, 9H, 1-H), 1.66 (d, *Ji00= 5.4 Hz, 3H, 10-H), 3.60 (m, 1H, 7-H), 3.65 (s, 3H, 6-H),
4.49 (m, 1H, 4-H), 4.79 (d, *Jxus = 8.5 Hz, 1H, NH), 5.51-5.65 (sh, 2H, 8-H, 9-H), 5.91 (s,
2H, 14-H), 6.60 (dd, *J17.16= 8.0 Hz, *J;7.12= 1.6 Hz, 1H, 17-H), 6.66 (d, *J12.7= 1.6 Hz, 1H,
12-H), 6.72 (d, *J16.17= 8.0 Hz, 1H, 16-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ =18.0 (g, C-10), 28.2 (q, C-1), 51.0 (d, C-7), 51.9 (g, C-6), 58.0 (d, C-4), 80.0 (s, C-2),
101.0 (t, C-14), 108.3, 108.4 (2d, C-12, C-16), 121.1 (d, C-17), 128.4 (d, C-8), 129.1 (d, C-9),
133.4 (s, C-11), 146.6 (s, C-15), 147.8 (s, C-13), 155.3 (s, C-3), 172.2 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(S,R)-43: tg = 13.27 min
(S,5)-43: tr = 16.24 min

Optische Drehung: [a ]} =+ 57.5 ° (¢ = 1.0, CHCl3, 96 % ds, > 99 % ce)
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci9HsNOg [M] 363.1682 363.1719
C19H,6NOg [M+H]" 364.1760 364.1812

Elementaranalyse

C19H25NO6 Ber. C 62.80 H 6.93 N 3.85
363.41 Gef. C62.73 H 6.95 N 3.91

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-p-tolyl-hex-4-en-saure-methylester (S,S)-44
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

250 mg (0.78 mmol) Allylester (S)-33

128 mg (0.94 mmol) Zinkchlorid

238 mg (2.35 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.47 ml (2.35 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
334 mg (2.35 mmol) lodmethan

130 mg (0.94 mmol) Kaliumcarbonat

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) des Rohproduktes
wurden 219 mg (0.66 mmol, 84 %) als farbloses Ol isoliert.

RiWert: 0.46 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

8 =1.35 (s, 9H, 1-H), 1.65 (d, *J100 = 6.2 Hz, 3H, 10-H), 2.29 (s, 3H, 15-H), 3.61-3.65 (sh, 4H,
6-H, 7-H), 4.53 (m, 1H, 4-H), 4.78 (d, *Jxus = 8.4 Hz, 1H, NH), 5.56 (dq, *Jog = 15.1 Hz,
3Jo.10= 6.1 Hz, 1H, 9-H), 5.66 (ddq, *Jso= 15.1 Hz, *Js;= 8.5 Hz, *Js,0= 1.3 Hz, 1H, 8-H),
7.04 (m, 2H, 12-H), 7.10 (m, 2H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

& =18.0 (g, C-10), 21.0 (q, C-15), 28.2 (q, C-1), 51.0 (d, C-7), 51.8 (q, C-6), 57.9 (d, C-4),
79.9 (s, C-2), 127.8 (d, C-12), 128.2 (d, C-8), 129.2 (d, C-9), 129.4 (d, C-13), 136.5, 136.7
(2s, C-11, C-14), 155.2 (s, C-3), 172.3 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(R,R)-44. tr = 7.63 min
(S,5)-44: tr = 8.69 min

Optische Drehung: [a]) =+ 57.5 ° (¢ = 1.0, CHCls, > 99 % ds, 98 % ce)
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C19H sNO,4 [M+H]" 334.2018 334.2013

Elementaranalyse

Ci9H27NO4 Ber. C 68.44 H&.16 N 4.20
333.43 Gef. C68.23 H 8.42 N 4.30

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-hex-4-en-saure-
methylester ((S,S)-45)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

300 mg (0.80 mmol) Allylester (S)-34

131 mg (0.96 mmol) Zinkchlorid

243 mg (2.40 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.50 ml (2.40 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
341 mg (2.40 mmol) lodmethan

133 mg (0.96 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) gereinigt

und es wurden 245 mg (0.63 mmol, 79 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

RiWert: 0.40 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 78 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

8=1.33 (s, 9H, 1-H), 1.67 (d, *J100= 5.3 Hz, 1H, 10-H), 3.64 (s, 3H, 6-H), 3.70 (m, 1H, 7-H),
4.62 (m, 1H, 4-H), 4.83 (d, *Jxus = 8.5 Hz, 1H, NH). 5.54-5.69 (sh, 2H, 8-H, 9-H), 7.30 (m,
2H, 12-H), 7.54 (m, 2H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

6 = 18.0 (g, C-10), 28.1 (g, C-1), 51.8 (d, C-7), 51.9 (q, C-6), 57.7 (d, C-4), 80.2 (s, C-2),
125.5 (d, C-13), 128.1 (d, C-8), 128.5 (d, C-12), 129.6 (d, C-9), 144.0 (s, C-11), 155.0 (s, C-
3), 171.8 (s, C-5).

C-12 im "“C-Spektrum nur als Singulett sichtbar, C-13 nicht vollstindig zum Quartett
aufgespalten, C-14 und C-15 liegen im Grundrauschen des Spektrums

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):
(S,5)-45: tr = 6.25 min
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Optische Drehung: [a]) =+ 65.2 ° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ds, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci19H24F3NO4 [M] 387.1657 387.1666
C19H,5F3NO4 [M+H]" 388.1736 388.1748

Elementaranalyse

C19H24F3NO4 Ber. C 58.91 H6.24 N 3.62
387.40 Gef. C 58.68 H 6.25 N 3.85

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-3-(4-brom-phenyl)-hex-4-en-saure-methylester
((S.5)-46)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.20 g (3.12 mmol) Allylester (S)-35

0.51 g (3.74 mmol) Zinkchlorid

0.95 g (9.37 mmol) N,N-Diisopropylamin

5.86 ml (9.37 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
1.33 g (9.37 mmol) lodmethan

0.52 g (3.74 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) gereinigt und

es wurden 1.05 g (2.64 mmol, 85 %) eines weillen Feststoffes erhalten.

R+Wert: 0.32 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 66 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

§=1.35 (s, 9H, 1-H), 1.66 (d, *J100 = 5.3 Hz, 3H, 10-H), 3.63 (bs, 4H, 6-H, 7-H), 4.56 (m,
1H, 4-H), 4.80 (d, *Jnis= 8.4 Hz, 1H, NH), 5.52-5.56 (sh, 2H, 8-H, 9-H), 7.04 (m, 2H, 12-H),
7.41 (m, 2H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

6 = 18.0 (g, C-10), 28.2 (g, C-1), 51.2 (d, C-7), 51.9 (q, C-6), 57.7 (d, C-4), 80.1 (s, C-2),
121.0 (s, C-14), 128.4 (d, C-8), 129.1 (d, C-9), 129.7 (d, C-12), 131.7 (d, C-13), 138.8 (s, C-
11), 155.1 (s, C-3), 171.9 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(S,5)-46: tr = 9.53 min

97



5. Experimenteller Teil

Optische Drehung: [a]) =+ 74.3 ° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ds, > 99 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C13H,sBrNO, [M+H]" 398.0967 398.0961

Elementaranalyse

C18H24BI'NO4 Ber. C 54.28 H 6.07 N 3.52
398.30 Gef. C 54.56 H 5.97 N 3.24

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-2-methyl-3-(4-brom-phenyl)-hept-4-en-séure-
methylester ((S,5)-47)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

350 mg (0.91 mmol) Allylester (S,S)-36

149 mg (1.09 mmol) Zinkchlorid

276 mg (2.73 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.71 ml (2.73 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
387 mg (2.24 mmol) lodmethan

151 mg (1.09 mmol) Kaliumcarbonat

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) des Rohproduktes
wurden 301 mg (0.73 mmol, 83 %) als farbloses Ol erhalten.

RiWert: 0.46 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.39 (s, 9H, 1-H), 1.51 (s, 3H, 5-H), 1.68 (dd, *J,1.10= 6.5 Hz, *J110= 1.5 Hz, 3H, 11-H),
3.60-3.63 (sh, 4H, 7-H, 8-H), 4.99 (bs, 1H, NH), 5.55 (dq, *Ji0o = 15.0 Hz, *Ji0.1; = 6.4 Hz,
1H, 10-H), 5.79 (m, 1H, 9-H), 7.01 (m, 2H, 13-H), 7.42 (m, 2H, 14-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

& =18.1 (q, C-11), 20.5 (g, C-5), 28.3 (q, C-1), 52.1 (q, C-7), 56.0 (q, C-4), 62.3 (d, C-8),
79.9 (s, C-2), 121.3 (s, C-15), 127.5 (d, C-9), 130.4 (d, C-10), 130.6 (d, C-13), 131.6 (d, C-
14), 138.4 (s, C-12), 154.5 (s, C-3), 173.3 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(S,R)-47: tr =4.27 min

(S,5)-47: tr = 5.52 min

Optische Drehung: [a ]} =+ 38.5 ° (c = 1.0, CHCl, 98 % ds, > 99 % ce)
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C19H»7BrNO4 [M+H]" 412.1123 412.1123

Elementaranalyse

C19H26BI'NO4 Ber. C55.35 H 6.36 N 3.40
412.32 Gef. C 55.67 H 6.33 N 3.38

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-2-methyl-3-(4-brom-phenyl)-hept-4-en-saure-
methylester ((S,S)-48)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

350 mg (0.85 mmol) Allylester (S,S)-37

139 mg (1.02 mmol) Zinkchlorid

258 mg (2.55 mmol) N,N-Diisopropylamin

1.59 ml (2.55 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
362 mg (2.55 mmol) lodmethan

143 mg (1.02 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) gereinigt und
323 mg (0.76 mmol, 89 %) eines farblosen Ols isoliert.

R#Wert: 0.49 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

8=0.95 (t, *J12.11 = 7.5 Hz, 3H, 12-H), 1.39 (s, 9H, 1-H), 1.51 (s, 3H, 5-H), 2.03 (m, 2H, 11-
H), 3.60 (m, 1H, 8-H), 3.63 (s, 3H, 7-H), 4.98 (bs, 1H, NH), 5.57 (dt, *Jy09=15.1 Hz, *J10.11 =
6.4 Hz, 1H, 10-H), 5.75 (ddt, *Jo,0= 14.9 Hz, *Jos= 9.6 Hz, *Jo,1 = 1.2 Hz, 1H, 9-H), 7.02
(m, 2H, 14-H), 7.42 (m, 2H, 15-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ = 13.5 (q, C-12), 20.4 (g, C-5), 25.6 (t, C-11), 28.3 (q, C-1), 52.0 (q, C-7), 55.9 (q, C-4),
62.4 (d, C-8), 79.9 (s, C-2), 121.3 (s, C-16), 125.4 (d, C-9), 130.7 (d, C-14), 131.6 (d, C-15),
137.4 (d, C-10), 138.4 (s, C-13), 154.5 (s, C-3), 173.3 (s, C-6).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 99:1, Fluss = 2 ml/min):

(R,R)-48: tr =4.17 min
(S,5)-48: tr =4.91 min
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Optische Drehung: [a]) =+39.2 ° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ds, 97 % ee)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C2HBrNO4 [M+H]" 426.1280 426.1253

Elementaranalyse

ConngI’NO4 Ber. C 56.34 H 6.62 N 3.29
426.35 Gef. C56.42 H 6.44 N 3.29

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-4-oxo-3-phenyl-buttersaure-methylester ((S,S)-
49)[105]

696 mg (2.19 mmol) des Aminosdurederivates (S,5)-38 wurden in 10 ml absolutem
Dichlormethan geldst und mit einigen Tropfen Sudanrot III versetzt. Die Reaktionsldsung
wurde auf — 78 °C gekiihlt und bis zur vollstandigen Entfirbung Ozon durchgeleitet. Das
tiberschiissige Ozon wurde mittels Durchleiten von Stickstoff entfernt und 573 mg (2.19
mmol) Triphenylphosphin zugegeben. Die Losung wurde iiber Nacht auf Raumtemperatur
erwarmt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchro-
matographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 75:25) gereinigt. Dabei wurden 661 mg (2.15 mmol,
98 %) des Aldehyds (S,5)-49 als Diastereomerengemisch mit 79 % ds als glasartiges Ol

erhalten.

RiWert: 0.23 [Hexan:EE = 7:3]
Hauptdiastereomer (S,S)-49

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):
§=1.36 (s, 9H, 1-H), 3.72 (s, 3H, 6-H), 4.18 (d, *J;4= 5.5 Hz, 1H, 7-H), 4.89 (d, *Jnp4=7.2
Hz, 1H, NH), 5.01 (m, 1H, 4-H), 7.15-7.17 (sh, 2H, Ar-H), 7.31-7.38 (sh, 3H, Ar-H).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz):
§ =28.2 (g, C-1), 52.6 (q, C-6), 53.8 (d, C-7), 60.1 (d, C-4), 128.3 (d, C-12), 129.1, 129.8 (2
d, C-10, C-11), 132.0 (s, C-9), 171.1 (s, C-5), 197.8 (d, C-5).

C-2 und C-3 liegen im Grundrauschen des Spektrums
Nebendiastereomer (S,R)-49

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz, ausgewihlte Signale):
8 =1.33 (s, 9H, 1-H), 3.70 (s, 3H, 6-H), 4.36 (d, *J;4= 4.5 Hz, 1H, 7-H), 4.81 (m, 1H, 4-H),
5.33 (d, *Jnua=9.5 Hz, 1H, NH).
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz, ausgewihlte Signale):
d=52.7 (q, C-6), 60.2 (d, C-4), 129.7 (d, C-Ar), 199.2 (d, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(S,R)-49: tg = 14.45 min
(5,5)-49: tg = 15.81 min
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C16H2oNOs [M+H]" 308.1498 308.1458

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-2-methyl-4-oxo-3-phenyl-buttersdure-methylester
((5,5)-50)!%]

250 mg (0.75 mmol) des Aminosdurederivates (S,5)-39 wurden in 5 ml absolutem
Dichlormethan geldst, mit Sudanrot III versetzt und auf — 78 °C gekiihlt. Bis zur vollstindigen
Entfirbung wurde Ozon durch die Losung geleitet, der Uberschuss mittels Durchleiten von
Stickstoff entfernt und 216 mg (0.82 mmol) Triphenylphosphin hizugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde {iber Nacht auf Raumtemperatur erwidrmt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) gereinigt und 216 mg (0.67 mmol, 89 %) des Aldehyds (S,S)-50

als weiller Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.30 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 102 °C

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):
& = 1.43 (s, 9H, 1-H), 1.56 (s, 3H, 5-H), 3.73 (s, 3H, 7-H), 4.54 (bs, 1H, 4-H), 5.02 (bs,
1H,NH), 7.18 (m, 2H, 11-H), 7.28-7.35 (sh, 3H, 10-H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

6 =21.0 (q, C-5), 28.2 (g, C-1), 52.8 (q, C-7), 60.9, 61.4 (s,d, C-4, C-8), 80.2 (s, C-2), 128.1
(d, C-13), 128.5 (d, C-11), 130.8 (d, C-12), 132.3 (s, C-10), 154.2 (s, C-3), 173.3 (s, C-6),
198.4 (d, C-9).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(S,5)-50: tr = 14.84 min

Optische Drehung: [a]) =—67.7 ° (¢ = 1.0, CHCl3, > 99 % ds, > 99 % ee)
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C17H23NOs [M] 321.1576 321.1582

Elementaranalyse
C17H23NO5 Ber. C 63.54 H7.21 N 4.36
321.37 Gef. C 63.07 H 7.29 N 3.90

(S,S)-3-tert-Butyloxycarbonylamino-3-methyl-4-phenyl-dihydro-furan-2-on ((S,5)-51)""

150 mg (0.47 mmol) Aldehyd (S,S)-50 wurden in 2 ml Trifluorethanol gelost, auf 0 °C
gekiihlt und 17.7 mg (0.47 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt
und die Reaktionslosung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde in Diethylether
aufgenommen, mit 1 M KHSO4-Losung hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Nach Trocknen tiiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 7:3) gereinigt.

Es wurden 119 mg (0.41 mmol, 87 %) des Lactons (S,5)-51 als weiller Feststoff erhalten.
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RiWert: 0.20 [Hexan:EE = 7:3]

Schmelzpunkt: 145 °C

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):
8 =0.99 (s, 3H, 5-H), 1.48 (s, 9H, 1-H), 4.49 (dd, *Js7.= 10.7 Hz, *Js 75 = 7.9 Hz, 1H, 8-H),
4.61 (m, 2H, 7-H), 4.74 (bs, 1H, NH), 7.16 (m, 2H, 11-H), 7.29-7.38 (sh, 3H, 10-H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

d=18.4(q, C-5), 28.3 (q, C-1), 45.7 (d, C-8), 59.3 (s, C-4), 67.0 (t, C-7), 80.9 (s, C-2), 127.9
(d, C-12), 128.1 (d, C-11), 128.8 (d, C-10), 134.2 (s, C-9), 176.3 (s, C-6).

C-3 liegt im Grundrauschen des Spektrums

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(S5,5)-51: tr = 23.38 min

Optische Drehung: [a ) =—60.0 ° (c = 1.0, CHCls, > 99 % ds, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

Ci6H21NO4 [M] 291.1471 291.1458
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Elementaranalyse

C16H21NO4 Ber. C 65.96 H7.27 N 4.81
291.35 Gef. C 65.69 H7.16 N 4.91

(S,S,R,S)-3-tert-Butyloxycarbonylamino-5-(1-iod-ethyl)-3-methyl-4-phenyl-dihydro-
furan-2-on ((S,S,R,S)-52)

147 mg (0.44 mmol) Aminosédureester (S,5)-39 wurden nach AAV 7 verseift. Zur Vervoll-
staindigung des Umsatzes wurde zusitzlich auf 40 °C erhitzt. Die Rohsdure wurde in THF
gelost, 67 pl (0.48 mmol) Triethylamin zugegeben und auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von
135 mg (0.53 mmol) Iod wurde das Kiihlbad entfernt und tiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Losung wurde mit Diethylether verdiinnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-
Losung und 5 %-iger Na,S,0;-Losung gewaschen. Die etherische Phase wurde tiber Natrium-

sulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchro-

matographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 7:3) wurden 145 mg (0.33 mmol, 74 %)

des lodlactons (S,S,R,S)-52 mit 88 % ds als weiller Feststoff isoliert.
13

R+Wert: 0.33 [Hexan:EE = 7:3]
Schmelzpunkt: 162-164 °C (Zersetzung)
Hauptdiastereomer (S,S,R,S)-52

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

§=1.13 (s, 3H, 5-H), 1.48 (s, 9H, 1-H), 2.06 (d, *Jos= 6.7 Hz, 1H, 9-H), 3.74 (m, 1H, 8-H),
426 (d,Ji07=4.3 Hz, 1H, 10-H), 4.72 (bs, 1H, NH), 5.09 (dd, *J;5=11.4 Hz, *J;,0=4.7 Hz,
1H, 7-H), 7.16 (m, 2H, 13-H), 7.28-7.31 (sh, 3H, 12-H, 14-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

5 =19.8 (q, C-5), 22.7 (d, C-8), 25.5 (g, C-9), 28.3 (q, C-1), 56.6 (d, C-10), 63.5 (q, C-4),
85.5 (d, C-7), 128.1 (d, C-14), 128.7 (d, C-12), 128.8 (s, C-11), 129.9 (d, C-13), 154.3 (s, C-3)
C-2 und C-6 liegen im Grundrauschen des Spektrums

Nebendiastereomer (S,S,S,R)-52

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, ausgewihlte Signale):

§=1.00 (s, 3H, 5-H), 1.55 (s, 9H, 1-H), 1.99 (d, *Jos= 6.9 Hz, 1H, 9-H), 4.18 (d, *J;0,,= 10.4
Hz, 1H, 10-H), 4.68 (bs, 1H, NH), 4.94 (dd, *J7.,0= 10.3 Hz, *J;5= 5.3 Hz, 1H, 7-H), 7.33-
7.39 (sh, 3H, 12-H, 14-H).

103



5. Experimenteller Teil

Die Signale des Nebendiastereomeren waren im '*C-Spektrum nicht auffindbar

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):
(S,S,R,S)-52: tr = 7.66 min
(S,S,S,R)-52: tr = 16.41 min

Optische Drehung: [a]) =—49.2 ° (c = 1.0, CHCl;, 88 % ds, > 99 % ce)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisHpsNO4I [M+H]" 446.0828 446.0736

Elementaranalyse

C18H24NO4I Ber. C 48.55 H5.43 N 3.15
445.30 Gef. C48.70 H 5.37 N 3.29

Octa-1,7-dien-3.6-diol (53)°"

27.7 g (209 mmol) 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran wurden mit 150 ml 1 N Phosphorséure
versetzt und 3 h bei 60 °C erhitzt. Es wurde Natriumcarbonat im Uberschuss zugegeben, mit
Kochsalz gesittigt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen
Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde zur Abtrennung polymerer Nebenprodukte
destillativ gereinigt (Siedepunkt 64 °C bei 32 mbar) und man erhielt 11.3 g (131 mmol, 63 %)
Succindialdehyd als stechend riechendes Ol. Hiervon wurden 9.92 g (115 mmol) entnommen,
in 200 ml absolutem THF geldst und auf — 30 °C gekiihlt. Nach langsamer Zugabe von 361
ml (253 mmol) einer 0.7 M Losung Vinylmagnesiumbromid in absolutem THF wurde iiber
Nacht auf Raumtemperatur erwérmt, anschlieBend auf 0 °C abgekiihlt und mit 1 M KHSO,-
Losung hydrolysiert. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt mittels Kugelrohrdestillation (8-107
mbar, 100 °C) gereinigt. Es wurden 15.3 g (107 mmol, 93 %) eines farblosen Ols isoliert, das
im Kiihlschrank zu farblosen Nadeln erstarrt.

Ri-Wert: 0.18 [Hexan:EE = 1:1]

GC: (Sdule Cp-Cyclodextrin-B-236-M-19; Trennung im Gradientenprogramm, Ty [1 min] =
50 °C mit 0.5 °C/min bis T = 120 °C [15 min], Injektor = 250 °C, Detektor = 275 °C):

) . R = . min
( > ) '
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Zur gaschromatographischen Charakterisierung wurde eine Probe von 53 entnommen und in

Pyridin mit Trifluoressigsdaureanhydrid zum entsprechenden Trifluoracetat umgesetzt.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

& =1.56-1.69 (sh, 4H, 4-H, 5-H), 2.57 (bs, 2H, OH), 4.08-4.16 (sh, 2H, 3-H, 6-H), 5.07 (ddd,
1cis2 = Jscis7 = 10.4 Hz, *Jicis1trans = “Jscisstrans = 2.7 Hz, *J1cis3 = *Jgeiss =1.4 Hz, 2H, 1-Hs,
8-Heis), 5.20 (ddd, *Jitrans2 = “Jswrans = 17.2 Hz, “Jitrans.icis = “Jstrans.scis = 3.1 Hz, Jigranss =
*Jgians.7 =1.5 Hz, 2H, 1-Hyrans, 8-Hirans), 5.80-5.87 (sh, 2H, 2-H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
& =32.6, 33.1 (2t, C-4, C-5), 72.7, 72.9 (2d, C-3, C-4), 114.6 (2t, C-1, C-8), 140.6 (2d, C-2,
C-7).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CsH140; [M] 142.0994 142.0955

6-(tert-Butyl-dimethyl-siloxy)-octa-1,7-dien-3-ol (54)

6.00 g (42.2 mmol) Diol wurden in 150 ml absolutem THF gelost und 10.1 g (50.6 mmol)
Imidazol zugegeben. Anschliefend wurden 7.62 g (50.6 mmol) tert-Butyldimethylchlorsilan
zugegeben und die Reaktionslosung iiber Nacht geriihrt. Nach dreimaligem Waschen mit
gesittigter Kochsalzlosung wurde die wéssrige Phase mit Diethylether extrahiert, die
vereinigten Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Kieselgel, Hexan:EE = 9:1 — 8:2 — 1:1) gereinigt und es wurden 5.57 g (21.7 mmol, 53 %)
des monogeschiitzten Alkohols 54 als farbloses Ol isoliert. Zusitzlich wurden 3.07 g (8.28
mmol, 20 %) der zweifach silylierten Verbindung erhalten und 1.20 g (8.44 mmol, 20 %)

Edukt zuriickgewonnen.

Ri-Wert: 0.44 [Hexan:EE = 7:3]
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=0.03 (s, 3H, 9-H), 0.05 (s, 3H, 9-H"), 0.89 (s, 9H, 11-H), 1.51-1.65 (sh, 5H, 4-H, 5-H,
OH), 4.08 (m, 1H, 6-H), 4.15 (m, 1H, 3-H), 5.03 (dm, 1H, 8-Hgs), 5.08 (dm, 1H, 1-Hg), 5.13
(dm, 1H, 1Hyrans), 5.21 (dm, 1H, 8-Hyrans), 5.74-5.88 (sh, 2H, 2-H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
§=—4.8(q, C-9), — 4.4 (g, C-9°), 18.2 (s, C-10), 25.9 (q, C-11), 32.2 (t, C-5), 33.2 (t, C-4),
72.9 (d, C-3), 73.5 (d, C-6), 114.0, 114.6 (2t, C-1, C-8), 141.2, 141.3 (2d, C-2, C-7).
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Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, ausgewihlte Signale):
0=0.02 (s, 3H, 9-H), 0.04 (s, 3H, 9-H), 0.88 (s, 9H, 11-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewdhlte Signale):
=—-49(q, C-9), — 4.4 (q, C-9), 32.5 (t, C-5), 33.9 (t, C-4), 73.2 (d, C-6), 73.6 (d, C-3),
114.1, 114.5 (2t, C-1, C-8), 141.1, 141.2 (2d, C-2, C-7).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C14H200,Si [M+H]" 215.1937 215.1929

(S)-Essigsaure-4-(tert-Butyl-dimethyl-siloxy)-1-vinyl-5-hexenylester ((S)-55) und (R)-6-
(tert-Butyl-dimethyl-siloxy)-octa-1,7-dien-3-ol ((R)-54)

10.0 g (39.0 mmol) des racemischen, monogeschiitzten Diols 54 wurden in 150 ml
Diethylether geldst, mit 2.16 ml (23.4 mmol, 0.7 Aq.) Vinylacetat versetzt und 0.50 g
Novozym 435" zugegeben. Es wurde 22 h bei RT geschiittelt, vom Enzym abfiltriert und mit
Diethylether nachgewaschen. Das Losungsmittel und Vinylacetat wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt und Acetat und Alkohol sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE =
98:2 — 80:20) voneinander getrennt. Es wurden 3.97 g (13.3 mmol, 34 %) des Acetats (S)-55
und 5.72 g (22.3 mmol, 65 %) des Alkohols (R)-54 als farblose Ole erhalten.

Acetat (S)-55

N

Ri-Wert: 0.61 [Hexan:EE = 7:3]
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

=—0.01 (s, 6H, 9-H), 0.85 (s, 9H, 11-H), 1.39-1.70 (sh, 4H, 4-H, 5-H), 2.03 (s, 3H, 13-H),
4.08 (m, 1H, 6-H), 5.00 (dm, 1H, 8-Hg), 5.08-5.15 (sh, 4H, 1-Heis, 1-Hyans, 3-H, 8-Hirans),
5.72-5.82 (sh, 2H, 2-H, 7-H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

=49 (q, C-9), 18.2 (s, C-10), 21.2 (q, C-13), 25.8 (q, C-11), 29.4 (t, C-4), 33.1 (t, C-5),
73.1 (d, C-3), 74.6 (d, C-6), 114.0 (t, C-1), 116.7 (t, C-8), 136.5 (d, C-2), 141.2 (d, C-7),
170.3 (s, C-12).
Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, ausgewihlte Signale):
§=0.01 (s, 6H, 9-H).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):
8 =— 4.4 (q, C-6), 29.6 (t, C-4), 33.3 (t, C-5), 73.3 (d, C-3), 74.7 (d, C-6), 116.6 (t, C-8),
136.5 (d, C-2), 141.3 (d, C-7).

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

Nebendiastereomer 1: tg=35.13 min (3 %)
Nebendiastereomer 2: tr = 35.30 min (1 %)
Hauptdiastereomer 1: tr = 35.84 min (61 %)
Hauptdiastereomer 2: tr = 36.09 min (35 %)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci6H3,0;Si [M+H]" 299.2042 299.2010

Alkohol (R)-54

9\8/
- K1
X
3G t
LA P8
7
OH

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen bis auf minimale Abweichungen in der
chemischen Verschiebung mit denen von (S)-54 {iberein und werden daher an dieser Stelle
nicht zusétzlich aufgefiihrt.

Eine Bestimmung der Diastereoselektivitit konnte nicht durchgefiihrt werden, da die 4

Diastereomere nicht vollstindig aufgetrennt werden konnten.

(S)-6-(tert-Butyl-dimethyl-siloxy)-octa-1,7-dien-3-ol ((S)-54)

3.90 g (13.1 mmol) Acetat (S)-55 wurden in 50 ml 1,4-Dioxan gelost und auf 0 °C gekiihlt.
Es wurden 15.7 ml (15.7 mmol) 1 M NaOH zugetropft und die Losung iiber Nacht bei RT
geriihrt. Die Reaktionslosung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt, in Ethylacetat
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt es wurden 3.16 g (12.3 mmol, 94 %)

Rohprodukt erhalten, welches ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt wurde.
9
\

Si
o 10

/\/\5)\/ll
L3 6/8

2; 7
OH
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(S)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-4-(tert-Butyl-dimethyl-siloxy)-1-vinyl-5-
hexenylester ((S)-57)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.42 g (8.08 mmol) N-Boc-Glycin

2.20 g (8.08 mmol) Allylalkohol (S)-54

2.00 g (9.69 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.20 g (1.62 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15)

gereinigt und 3.34 g (8.08 mmol, 100 %) als farbloses Ol erhalten.
EN

Si
/\3‘/\5)\/ H
16 o AN - 8
>1‘5\O)1J4\N131©

H
O

R#Wert: 0.35 [Hexan:EE = 8:2]
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=10.00 (s, 3H, 9-H), 0.02 (s, 3H, 9-H’), 0.87 (s, 9H, 11-H), 1.43 (s, 9H, 16-H), 1.44-1.74 (sh,
4H, 4-H, 5-H), 3.88 (m, 2H, 13-H), 4.09 (m, 1H, 6-H), 4.97 (bs, 1H, NH), 5.02 (dm, 1H, 8-
Heis), 5.10-5.29 (sh, 4H, 1-Hgis, 1-Hirans, 3-H, 8-Hyrans), 5.73 (m, 2H, 2-H, 7-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=—49(q, C-9), 18.2 (s, C-10), 25.8 (q, C-11), 28.3 (q, C-16), 29.4 (t, C-4), 33.0 (t, C-5),
42.6 (t, C-13), 73.0 (d, C-3), 75.9 (d, C-6), 79.9 (s, C-15), 114.1 (t, C-1), 117.4 (t, C-8), 135.9
(d, C-2), 141.1 (d, C-7), 155.6 (s, C-14), 169.9 (s, C-12).

Nebendiastereomer

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):

§ =— 4.4 (q, C-9), 29.6 (t, C-4), 33.2 (t, C-5), 73.2 (d, C-3), 76.0 (d, C-6), 117.3 (t, C-8),
135.9 (d, C-2), 141.2 (d, C-7).

Die Signale des Nebendiastereomers waren im 'H-Spektrum nicht auffindbar.

HRMS (Cl) Berechnet Gefunden
C21H4NOsSi [M+H]" 414.2678 414.2648
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(S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-8-(tert-butyl-dimethyl-siloxy)-deca-4,9-diensdure-

methylester ((S)-57)

Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

3.00 g (7.26 mmol) Allylester (S)-56

1.19 g (7.26 mmol) Zinkchlorid

2.20 g (21.8 mmol) N,N-Diisopropylamin

13.6 ml (21.8 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan

3.09 g (21.8 mmol) lodmethan

1.20 g (8.71 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) gereinigt

und es wurden 2.82 g (6.60 mmol, 91 %) der y,0-ungesittigten Aminosdure erhalten.

7 9 11 13
8 10 ><
5
© o~ o O\Si 1617
| /7N
6 15

Ri-Wert: 0.53 [Hexan:EE = 9:1
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

]

§=0.00 (s, 3H, 15-H), 0.02 (s, 3H, 15-H’), 0.87 (s, 9H, 17-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.50 (m,
2H, 11-H), 2.02 (m, 2H, 10-H), 2.41 (m, 2H, 7-H), 3.70 (s, 3H, 6-H), 4.06 (m, 1H, 12-H),
430 (m, 1H, 4-H), 4.96 (d, *Jnps= 7.7 Hz, 1H, NH), 5.00 (dm, 1H, 14-Hgg), 5.11 (dm, 1H,
14-Hirans), 5.26 (m, 1H, 8-H), 5.51 (m, 1H, 9-H), 5.75 (m, 1H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

=—4.8(q, C-15), 18.2 (s, C-16), 25.9 (g, C-17), 28.3 (q, C-1), 35.6 (2t, C-10, C-11), 37.6 (t,
C-7), 52.1 (g, C-6), 53.2 (d, C-4), 73.3 (d, C-12), 79.8 (s, C-2), 113.8 (d, C-14), 123.5 (t, C-8),

135.1 (d, C-9), 141.6 (d, C-13), 155.2 (s, C-3), 172.7 (s, C-5).

Nebendiastereomer

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):
8 =-4.3(q, C-15),28.2(q, C-1), 37.7 (t, C-7), 73.3 (d, C-12).

Die Signale des Nebendiastereomers waren im 'H-Spektrum nicht auffindbar.

HRMS (CI)
CyH4NOsSi [M+H]"
Elementaranalyse

C2Ha1NOsSi1 Ber.
427.66 Gef.

Berechnet
428.2832

C61.79
C61.80

Gefunden

428.2844
H 9.66 N 3.28
H 9.53 N 3.45

109



5. Experimenteller Teil

(S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-8-hydroxy-deca-4,9-diensaure-methylester ((S)-58)

2.48 g (5.80 mmol) des Aminoséureesters (S)-57 wurden in 50 ml Methanol gelost und 0.11 g
(0.58 mmol) p-Toluolsulfonsidure-monohydrat zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktions-
16sung am Rotationsverdampfer eingeengt, in Diethylether aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen. Es wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Hexan:EE = 7:3) gereinigt. Es wurden 1.78 g (5.68 mmol, 98 %) Produkt als farbloses Ol

erhalten.

H 7 9 1 13
N2 0. 3 N4 12 14
= A
><\“/ 8 10
005 o OH

|
6
R#Wert: 0.10 [Hexan:EE = 7:3]
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.41 (s, 9H, 1-H), 1.56 (m, 2H, 11-H), 1.63 (bs, 1H, OH), 2.09 (dt, *Jj00="J1011=7.2 Hz,
2H, 10-H), 2.43 (m, 2H, 7-H), 3.71 (s, 3H, 6-H), 4.08 (m, 1H, 12-H), 4.30 (m, 1H, 4-H), 5.05
(d, *Jnia=7.7 Hz, 1H, NH), 5.09 (ddd, *J14cis.13 = 10.4 Hz, “J14cis 1atrans = 2.7 Hz, *J1acis12= 1.4
Hz, 1H, 14-Hcis), 5.20 (ddd, *J1atrans.13= 17.2 Hz, *J1atrans.14cis = 2.6 Hz, *J1atrans.12= 1.3 Hz, 1H,
14-Hirans), 5.30 (m, 1H, 8-H), 5.53 (m, 1H, 9-H), 5.84 (m, 1H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=28.3 (q, C-1), 28.6 (t, C-10), 35.5 (t, C-7), 36.3 (t, C-11), 52.2 (q, C-6), 53.2 (d, C-4), 72.5
(d, C-12), 79.9 (s, C-2), 114.7 (t, C-14), 124.0 (d, C-8), 134.7 (d, C-9), 141.0 (d, C-13), 155.2
(s, C-3), 172.2 (s, C-5).

Nebendiastereomer

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):
§ =28.5 (t, C-10), 35.6 (t, C-7), 36.2 (t, C-11), 72.5 (d, C-12), 114.7 (t, C-14), 124.2 (d, C-8),
134.6 (d, C-9), 141.0 (d, C-13).

Die Signale des Nebendiastereomers waren im 'H-Spektrum nicht auffindbar.

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(R,R)-58: tr = 38.76 min
(R,S)-58: tr = 42.78 min
(S,R)-58: tr = 45.37 min
(S,5)-58: tg=51.32 min
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Zur Bestimmung der Selektivitit wurde die freie OH-Funktion mit p-Nitro-benzoylchlorid in
das entsprechende Benzoat iiberfiihrt. Es wurde dabei rac-58 gemessen, die Bestimmung der
absoluten Diastereomerenverteilung erfolgt im Anschluss fiir Alkohol (S,R)-58 und Acetat
(S,5)-59.

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C16H2sNOs [M+H]" 314.1967 314.1928

(S,R)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-8-hydroxy-deca-4,9-diensdure-methylester  ((S,R)-
58) und (S,S)-8-Acetoxy-2-tert-butyloxycarbonylamino-deca-4,9-diensaure-methylester
((5,5)-59)

Nach AAV 4 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

1.40 g (4.47 mmol) Alkohol (S)-58
2.06 ml (22.3 mmol) Vinylacetat
70 mg (5 m%) Novozym 435"

Nach 2 d Schiitteln wurde vom Enzym abfiltriert, mit Diethylether nachgewaschen und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Produktgemisch wurde sdulenchro-
matographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 75:25) voneinander getrennt und 0.95 g (2.66 mmol,
59 %) des Acetats (S,5)-59 und 0.49 g (1.57 mmol, 35 %) des Alkohols (S,R)-58 jeweils als
farblose Ole isoliert.

Alkohol (5.,R)-58

13
L 203““7 /9 1112\14
AR L
o 5 OH
o~ ~o
6!
Ri-Wert: 0.19 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

8= 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.57 (m, 2H, 11-H), 1.63 (bs, 1H, OH), 2.09 (m, 2H, 10-H), 2.42 (m,
2H, 7-H), 3.71 (s, 3H, 6-H), 4.09 (m, 1H, 12-H), 4.30 (m, 1H, 4-H), 5.05 (d, *Jxus= 7.3 Hz,
1H, NH), 5.09 (m, 1H, 14-Hgs), 5.21 (m, 1H, 14-Hyrans), 5.30 (m,1H, 8-H), 5.53 (m, 1H, 9-H),
5.84 (ddd, *Ji3.14rans= 17.0 Hz, *J13,14cis= 10.4 Hz, *J13.1,= 6.1 Hz, 1H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=128.3 (g, C-1), 28.5 (t, C-10), 35.6 (t, C-7), 36.2 (t, C-11), 52.2 (g, C-6), 53.2 (d, C-4), 72.5
(d, C-12), 79.9 (s, C-2), 114.7 (t, C-14), 124.2 (d, C-8), 134.6 (d, C-9), 141.0 (d, C-13), 155.2
(s, C-3), 172.7 (s, C-5).
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HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(R,R)-58: tr = 40.28 min (11 %)
(R,S)-58: tr = 44.97 min (1%)
(S,R)-58: tr = 46.65 min (84 %)
(S,5)-58: tr = 53.48 min (4 %)

Die Bestimmung der Selektivitdt erfolgte nach Umsetzung einer Probe des Alkohols mit p-

Nitro-benzoylchlorid zum entsprechenden Benzoat.

Optische Drehung: [a]) =+ 5.4 ° (c = 1.0, CHCl;)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C16H2sNOs [M+H]" 314.1967 314.1928

Acetat (5,5)-59

1 O 3 H 4 ! ° 1 12 2 14
2 N = A
I Y
O 3 045
O (@] 16
6l 0

Ri-Wert: 0.28 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.41 (s, 9H, 1-H), 1.63 (m, 2H, 11-H), 2.01 (m, 2H, 10-H), 2.02 (s, 3H, 16-H), 2.42 (m,
2H, 7-H), 3.70 (s, 3H, 6-H), 4.31 (m, 1H, 4-H), 5.03 (d, 3JNH,4 = 7.5 Hz, 1H, NH), 5.13-5.23
(sh, 3H, 12-H, 14-H), 5.29 (m, 1H, 8-H), 5.49 (m, 1H, 9-H), 5.73 (m, 1H, 13-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ =21.2 (q, C-16), 28.1 (t, C-10), 28.3 (q, C-1), 33.7 (t, C-7), 33.5 (t, C-11), 52.2 (q, C-6),
532 (d, C-4), 74.1 (d, C-12), 79.8 (s, C-2), 116.8 (t, C-14), 125.5 (d, C-8), 133.8 (d, C-9),
136.2 (d, C-13), 155.2 (s, C-3), 170.2 (s, C-15), 172.6 (s, C-5).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 um, Hexan:'PrOH = 97:3, Fluss = 1 ml/min):

(R,R)-59: tr = 39.66 min 2 %)
(R,S)-59: tr = 43.64 min (22 %)
(S,R)-59: tr = 46.35 min (4 %)

(S,5)-59: tr = 51.96 min (72 %)

Die Bestimmung der Selektivitit erfolgte nach Verseifung einer Probe des Acetats mit
Kaliumcarbonat und Umsetzung des Alkohols mit p-Nitro-benzoylchlorid zum entsprechen-

den Benzoat.

Optische Drehung: [a]) =+ 18.8 ° (c = 1.0, CHCl3)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CisH29NOg [M] 355.1995 355.1956
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Elementaranalyse

Ci3H20NOg Ber. C 60.83 H 8.22 N 3.94
355.43 Gef. C 60.98 H 8.15 N4.15

(S,S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-8-hydroxy-deca-4,9-diensdure-methylester ((S,S)-58)
700 mg (1.97 mmol) Acetat (S,5)-59 wurden in 15 ml Methanol gelost und 272 mg (1.97

mmol) Kaliumcarbonat hinzugegeben. Es wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Da
das DC neben dem gewiinschten Produkt auch die Verseifung des Methylesters zeigte, wurde
die Suspension zunichst am Rotationsverdampfer eingeengt, mit Diethylether extrahiert und
die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Die wéssrige Phase wurde mit 1 M
KHSO4-Losung auf pH 2 angesduert, und die ausdlende Sdure mit Ethylacetat extrahiert.
Nach Trocknen tiiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt, der Riickstand in Diethylether aufgenommen und mit Diazomethan im Uberschuss
versetzt. AnschlieBend wurden die etherischen Phassen vereinigt, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
(Kieselgel, Hexan:EE = 7:3) gereinigt. Es wurden 585 mg (1.87 mmol, 95 %) Produkt

erhalten.
H 7 9 1 13
1>‘2/O\[3]»/N 4 Z 12 14
8 10
O 5 OH
O (@]
6l

Die NMR-Daten stimmten bis auf minimale Unterschiede in der chemischen Verschiebung

mit denen von (S,R)-58 iiberein und sind daher nicht zusitzlich aufgefiihrt.

N-tert-Butyloxycarbonyl-2-methyl-alanyl-(S)-phenylalaninmethylester (61)

4.58 g (22.5 mmol) Boc-Aminoisobuttersdure wurden in 100 ml absolutem THF gelost, mit
2.47 ml (22.5 mmol) N-Methylmorpholin versetzt und auf — 20 °C gekiihlt. Es wurden 2.92
ml (22.5 mmol) Chlorameisensdure-isobutylester zugetropft und nach 2 min weitere 2.60 ml
(23.6 mmol) N-Methylmorpholin zugegeben. Der Reaktionsmischung wurden 4.86 g (22.5
mmol) (S)-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid in einer Portion zugegeben. Nach Erwir-
men auf Raumtemperatur liber Nacht wurde die Suspension nacheinander mit geséttigter
NaHCO;-Losung und 1 M KHSO4-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus Petrolether/Dichlormethan gereinigt und
6.48 g (17.8 mmol, 79 %) eines weillen Feststoffes isoliert.
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Ri-Wert: 0.55 [Hexan:EE = 1:1]
Schmelzpunkt: 114 °C

'H-NMR (CDCls, 400 MHz):

8 =1.44 (s, 9-H, 1H), 1.47 (s, 6H, 5-H), 3.12 (dd, *Jgaso= 13.8 Hz. *Jg,7= 5.8 Hz, 8-H,), 3.16
(dd, 2Jsb80= 13.8 Hz. *Jgp7= 5.8 Hz, 8-Hy), 3.71 (s, 3H, 14-H), 4.87 (dt, *J7nmp=7.6 Hz, *J75=
6.0 Hz, 1H, 7-H), 4.91 (bs, 1H, NH,), 6.88 (bs, 1H, NHy), 7.14 (m, 2H, 10-H), 7.23-7.30 (sh,
3H, 11-H, 12-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

8 =25.4(q, C-5), 28.2 (q, C-1), 38.0 (t, C-8), 52.1 (q, C-14), 53.3 (d, C-7), 56.7 (s, C-4), 80.0
(s, C-2), 127.0 (d, C-12), 128.4 (d, C-11), 129.3 (d, C-10), 136.0 (s, C-9), 154.5 (s, C-3),
171.9,174.2 (2 s, C-6, C-13).

Optische Drehung: [a]) =+ 39.5 ° (c = 1.0, CHCl)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C19H2sN,05 [M] 364.1998 364.1958

N-tert-Butyloxycarbonyl-2-methyl-alanyl-(S)-phenylalanyl-(R)-prolinmethylester (62)
Nach AAV 7 wurden 2.37 g (6.50 mmol) von Dipeptid 61 mit 7.15 ml (7.15 mmol) 1 M

NaOH verseift und die Sdure in quantitativer Ausbeute isoliert. Davon wurden 0.91 g (2.58
mmol) zusammen mit 0.83 g (2.58 mmol) TBTU und 0.40 g (2.58 mmol) HOBt sowie 0.68 g
(5.29 mmol) DIPEA nach AAV 9 umgesetzt. Nach sdulenchrpmatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hexan:EE = 4:6) des Rohproduktes wurden 0.92 g (1.99 mmol, 85 %) eines

weilen Feststoffes isoliert.

RiWert: 0.29 [Hexan:EE = 3:7]
Schmelzpunkt: 97-98 °C
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

&= 1.31-1.47 (sh, 15H, 1-H, 5-H), 1.73-1.92 (sh, 4H, 15-H, 16-H), 2.60 (m, 1H, 14-H,), 2.89
(dd, 2Jgaso=12.9 Hz, *Jg.7=9.7 Hz, 1H, 8-H,), 3.06 (dd, *Jgp8.= 12.9 Hz, *Jg7=4.9 Hz, 1H,
8-Hy), 3.48 (m, 1H, 14-Hy), 3.65 (s, 3H, 19-H), 4.27 (dd, *J17.16a = 8.2 Hz, *J17.166 = 3.9 Hz,
1H, 17-H), 4.89 (ddd, *J75.= 9.7 Hz, *J7xu = 8.4 Hz, J,5,= 4.9 Hz, 1H, 7-H), 4.94 (bs, 1H,
NH.), 6.92 (d, *Jxin7= 8.3 Hz, 1H, NHy), 7.13-7.26 (sh, 5H, 10-H — 11-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ =243 (t, C-15), 24.9 (2 q, C-5), 26.2 (q, C-5"), 28.3 (q, C-1), 28.9 (t, C-16), 39.7 (t, C-8),
46.7 (t, C-14), 52.1 (g, C-19), 52.5 (d, C-7), 56.6 (s, C-4), 58.7 (d, C-17), 80.0 (s, C-2), 126.9
(d, C-12), 128.3 (d, C-11), 129.6 (d, C-10), 136.4 (s, C-9), 154.2 (s, C-3), 169.8, 172.1, 173.9
(3s, C-6, C-13, C-18).

Nebenrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, ausgewihlte Signale):

8 =2.14-2.29 (sh, 4H, 15-H, 16-H), 2.83 (m, 1H, 8-H,), 3.11 (dd, “Jspsa= 14.0 Hz, *Jg, 7= 4.8
Hz, 1H, 8-Hy), 3.56 (m, 1H, 14-Hy), 3.68, (s, 3H, 19-H), 4.72 (m, 1H, 7-H), 4.82 (bs, 1H,
NH.), 6.72 (d, *Jxuw7= 7.6 Hz, 1H, NHy).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewdhlte Signale):

o =225 (t, C-15), 28.2 (q, C-1), 31.0 (t, C-16), 37.8 (t, C-8), 46.5 (t, C-14), 51.7 (d, C-7),
56.5 (s, C-4), 59.2 (d, C-17), 126.6 (d, C-12), 128.3 (d, C-11), 129.2 (d, C-10), 136.9 (s, C-9),
170.6, 172.8,174.0 (3 s, C-6, C-13, C-18).

Optische Drehung: [af) =+ 102.5° (c = 1.0, CHCl;)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C24H35N306 [M] 461.2526 461.2623

Elementaranalyse

C24H35N306 Ber. C 62.45 H7.64 N9.10
461.56 Gef. C 62.65 H 7.43 N 8.81

(2S,8R)-N-tert-Butyloxycarbonyl-8-hydroxy-deca-4,9-dienyl-2-methyl-alanyl-(S)-
phenylalanyl-(R)-prolinmethylester (63)

Nach AAV 7 wurden 470 mg (1.50 mmol) (S,R)-58 mit 1.65 ml (1.65 mmol) 1 M NaOH
verseift und 785 mg (1.70 mmol) 62 nach AAV 8 mit 4.25 ml (17.0 mmol) HCI 4 M in
Dioxan entschiitzt. Das Hydrochloridsalz wurde mit gesédttigter NaHCO;-Losung
freigeschiittelt, dreimal mit Dichlormethan extrahiert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. 449 mg (1.50 mmol) der so
erhaltenen Sdure und 596 mg (1.65 mmol) des isolierten Amins wurden in 7.5 ml absolutem
Dichlormethan geldst, auf 0 °C gekiihlt und mit 530 mg (1.65 mmol) TBTU sowie 167 mg
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(1.65 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht auf
Raumtemperatur erwidrmt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Losung, geséttigter NaHCOs-
Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulen-
chromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 3:7 — 1:9) gereinigt und es wurden 914 mg (1.42

mmol, 95 %) eines ziihen Ols erhalten.

Ri-Wert: 0.09 [Hexan:EE = 3:7]
Hauptrotamer/Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.38 (s, 9H, 1-H), 1.41 (s, 3H, 15-H), 1.47 (s, 3H, 15-H"), 1.49-1.57 (sh, 3H, 9-H, 26-H,),
1.73-1.89 (sh, 3H, 25-H, 26-Hy), 2.09 (m, 2H, 8-H), 2.36 (m, 2H, 5-H), 2.47 (bs, 1H, OH),
2.65 (m, 1H, 27-H,), 2.88 (m, 1H, 18-H,), 2.98 (dd, “Jis.15.= 13.0 Hz, *Jigp17= 5.2 Hz, 1H,
18-Hy), 3.49 (m, 1H, 27-Hy), 3.61 (s, 3H, 29-H), 3.98 (bs, 1H, 4-H), 4.05 (m, 1H, 10-H), 4.24
(m, 1H, 24-H), 4.84 (m, 1H, 17-H), 5.02 (m, 1H, 12-Hg), 5.14-5.16 (sh, 2H, 12-Hyrans, NH,),
5.34 (m, 1H, 6-H), 5.50 (m, 1H, 7-H), 5.80 (m, 1H, 11-H),6.76 (s, 1H, NHy), 6.91 (d, *Ixtc.17
= 8.0 Hz, 1H, NH,), 7.09-7.20 (sh, 5H, 20-H — 22-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

& =243 (t, C-26), 25.5 (q, C-15), 28.2 (q, C-1), 28.4 (t, C-8), 28.9 (t, C-25), 35.2 (t, C-5),
36.2 (t, C-9), 39.2 (t, C-18), 46.7 (t, C-27), 52.1 (q, C-29), 52.5 (d, C-17), 54.4 (d, C-4), 56.9
(s, C-14), 58.7 (d, C-24), 72.0 (d, C-10), 80.1 (s, C-2), 114.2 (t, C-12), 125.0 (d, C-6), 126.8
(d, C-22), 128.3, 129.5 (2 d, C-20, C-21), 134.5 (d, C-7), 136.3 (s, C-19), 141.2 (d, C-11),
155.6 (s, C-3), 169.8, 170.9, 172.1, 173.5 (4 s, C-13, C-16, C-23, C-28).
Nebenrotamer/Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, ausgewihlte Signale):

§=1.37,1.39 (2's, 9H, 1-H), 1.43, 1.44 (2 s, 6H, 15-H), 2.81 (m, 1H, 18-H,), 3.05 (m, 1H,
18-Hy), 3.64, 3.66 (2 s, 3H, 29-H), 3.89 (bs, 1H, 4-H), 4.39 (m, 1H, 24-H), 4.62 (m, 1H, 17-
H), 4.98 (m, 1H, 12-Hcis), 6.63, 6.70, 6.74 (3 s, 1H, NHy), 6.82, 6.98 (d, *Jnpc17= 8.0 Hz, 1H,
NH,).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):

§ = 22.4 (t, C-26), 24.8, 24.9 (2 g, C-15), 31.0 (t, C-25), 36.2 (t, C-9), 39.1 (t, C-18), 46.6,
46.9 (2 t, C-27), 52.5, 52.6 (2 d, C-17), 56.8 (s, C-14), 59.0, 59.2 (2 d, C-24), 72.1 (d, C-10),
114.1, 1143 (2 t, C-12), 126.5, 126.8 (3 d, C-22), 128.2, 129.2, 129.7 (3 d, C-20, C-21),
136.4, 136.9 (2's, C-19), 169.7, 170.6, 170.8, 172.2, 172.7, 174.1 ( 8 s, C-13, C-16, C-23, C-
28).

Optische Drehung: [a]) =+ 17 ° (¢ = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C34Hs5;N,Og [M+H]" 643.3707 643.3519

Cyclo-(2S,8R)-8-hydroxy-deca-4,9-dienyl-2-methyl-alanyl-(S)-phenylalanyl-(R)-prolyl
(65)

Herstellung der Cyclisierungsvorstufe:

Nach AAV 7 wurden 500 mg (0.78 mmol) Tetrapeptid 63 mit 0.85 ml (0.85 mmol) 1 M
NaOH in 10 ml Dioxan umgesetzt. Dabei wurden 442 mg (0.70 mmol, 90 %) Rohséure
erhalten. Davon wurden 315 mg (0.50 mmol) in Diethylether gelost, 92.0 mg (0.50 mmol)
Pentafluorphenol zugegeben und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Es wurden anschlieBend 104
mg (0.50 mmol) DCC zugegeben und iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde
tiber Celite filtriert, mit Diethylether nachgewaschen und das Ldsungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels Schnellfiltration (Kieselgel, Hexan:EE =
4:6) gereinigt und 290 mg (0.36 mmol, 73 %) eines zihen Ols erhalten, das ohne weitere

Aufreinigung verwendet wurde.

Cyclisierung:
Im Anschluss wurden nach AAV 8 111 mg (0.14 mmol) des Pentafluorphenolesters in 5 ml

absolutem Dichlormethan geldst und mit 0.14 ml Trifluoressigsiure versetzt. Nach beendeter
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in 10 ml Acetonitril gelost und via Spritzenpumpe iiber einen Zeitraum von 5 h in
eine auf 50 °C temperierte Emulsion aus 12.5 ml gesittigter NaHCO;-Losung und 87.5 ml
Chloroform zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 30 min nachgeriihrt. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hexan:EE = 3:7) wurden 46 mg (0.09 mmol, 65 %) Produkt erhalten. In einer mit
Pentafluorphenol verunreinigten Nebenfraktion wurden noch Spuren des zweiten

Ringdiastereomers erhalten.
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Ri-Wert: 0.12 [Hexan:EE = 3:7]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.22 (s, 3H, 12-H,), 1.47 (m, 2H, 6-H), 1.57-1.71 (sh, 5H, 12-H,, 22-H), 2.00 (m, 2H, 5-
H), 2.07 (m, 1H, 23-H,), 2.17-2.24 (sh, 2H, 2-H,, 23-Hp), 2.41 (m, 1H, 2-Hy), 2.84 (dd,
2Jisatso=13.5 Hz, *Ji4.15= 5.7 Hz, 1H, 15-H,), 3.07-3.18 (sh, 2H, 15-Hy, 24-H,), 3.74 (m, 1H,
24-Hy), 3.99 (m, 1H, 7-H), 4.14 (dt, *Jinue = 10.2 Hz, %3, = 7.5 Hz, 1H, 1-H), 4.55 (m, 1H,
21-H), 4.99 (m, 1H, 9-Hcis), 5.04 (m, 1H, 14-H), 5.11 (m, 1H, 9-Hyrans), 5.27 (m, 1H, 3-H),
5.46 (m, 1H, 4-H), 5.75 (m, 1H, 8-H), 6.08 (s, 1H, NHy), 7.06 (d, *Jxue. = 10.5 Hz, 1H, NH,),
7.09-7.18 (sh, 5H, 17-H — 19-H), 7.41 (d, *Inma14= 10.2 Hz, 1H, NH,).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ =23.5 (q, C-12), 24.7, 24.9 (2t, C-22, C-23), 26.3 (q, C-12°), 28.4 (t, C-2), 32.2 (t, C-5),
35.8 (t, C-15), 36.3 (d, C-6), 46.9 (t, C-24), 53.4 (d, C-14), 54.2 (d, C-1), 57.7 (d, C-21), 58.7
(s, C-11), 72.2 (d, C-7), 114.5 (t, C-9), 124.8 (d, C-3), 126.6 (d, C-19), 128.5, 129.0 (2 d, C-
17, C-18), 133.8 (d, C-4), 137.0 (s, C-16), 141.0 (d, C-8), 171.2, 172.8, 174.0, 175.6 (4 s, C-
10, C-13, C-20, C-25).

Optische Drehung: [a]) = -84 ° (c = 1.0, CHCL)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Co3H37N405 [M-H] 509.2764 509.2748
CosH39N,O5 [M+H]" 511.2920 511.2945

Cyclo-(2S,8R)-8-hydroxy-9,10-epoxy-decanyl-2-methyl-alanyl-(S)-phenylalanyl-(R)-
prolyl (66)°7

In einem Schlenkkolben wurden unter Stickstoffatmosphédre 64 mg (125 pmol) 65 in 1 ml
absolutem Dichlormethan geldst. Es wurden 496 pl einer VO(acac),-Losung (1 mg VO(acac);
in 1 ml absolutem Dichlormethan, entspricht 1.5 mol %, 1.88 pmol) zugeben und nach 5 min
30.2 pl (163 pmol) einer ‘BuOOH-Losung 5.5 M in Decan zugetropft. Die Losung wurde
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel, CH,Cl,:MeOH = 97:3)
gereinigt. Es wurden 60 mg (114 pmol, 90 %) des Epoxids 66 mit 72 % ds erhalten.
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Re-Wert: 0.11 [CH,Cl;:MeOH = 97:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

8= 1.31 (s, 3H, 12-H), 1.52-1.67 (sh, 3H, 5-H,, 6-H), 1.71-1.77 (sh, 2H, 22-H,, 23-H,) 1.74
(s, 3H, 12-H"), 2.07-2.23 (sh, 2H, 5-Hb, 22-Hy), 2.27-2.34 (sh, 2H, 2-H,, 23-Hy), 2.49 (m, 1H,
2-Hy), 2.66 (dd, *Jou0p = 4.9 Hz, *Jo,s = 2.8 Hz, 0.3H, 9-H,), 2.70 (dd, *Joa0o = 5.0 Hz, *Jo, s =
4.0 Hz, 0.7H, 9-H,’), 2.77 (m, 1H, 9-Hy), 2.90-2.97 (sh, 2H, 8-H, 15-H,), 3.16-3.26 (sh, 2H,
15-Hy, 24-H,), 3.76-3.85 (sh, 2H, 7-H, 24-Hy), 4.21 (dt, *J; nue = 10.2 Hz, *J,, = 7.4 Hz, 1H,
1-H), 4.63 (m, 1H, 21-H), 5.13 (td, *Jianma = 10.1 Hz, *J1415 = 5.8 Hz, 1H, 14-H), 3.39 (m,
1H, 3-H), 5.54 (m, 1H, 4-H), 5.97 (bs, 1H, NHy), 7.11 (d, *Jxpe; = 10.3 Hz, 1H, NH,), 7.16-
7.27 (sh, 5H, 17-H — 19-H), 7.45 (d, *Inpa14= 10.2 Hz, 1H, NH,).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
§=23.5(q, C-12), 24.7, 25.0 (2 t, C-22, C-23), 26.4 (q, C-12°), 28.3 (t, C-5), 32.2, 32.8 (2 t,
C-2, C-6), 35.8 (t, C-15), 43.5 (t, C-9), 45.0 (t, C-9°), 47.0 (t, C-24), 53.4 (d, C-14), 54.2 (d,
C-1), 54.4 (d, C-8), 57.9 (d, C-21), 58.8 (s, C-11), 67.8 (d, C-7), 125.1 (d, C-3), 126.7 (d, C-
19), 126.6, 129.0 (2 d, C-17, C-18), 133.6 (d, C-4), 137.0 (s, C-16), 171.7, 172.8, 174.0, 175.6
(4s, C-10, C-13, C-20, C-25).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CosH33N4O6 [M] 526.2791 526.2772

Chlamydocin (67)°*

In einem Rundkolben wurden 20 mg (38.0 umol) 66 in 5 ml Methanol gelost, 1.08 mg
Palladium auf Aktivkohle 5 % zugegeben und der Kolben an der Wasserstrahlpumpe bis zum
beginnenden Sieden des Losungsmittels evakuiert. AnschlieBend wurde der Reaktionskolben
an die Wasserstoffbiirette angeschlossen. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge
wurde die Hydrierung beendet. Es wurde vom Katalysator abfiltriert, mit Ethylacetat
nachgewaschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wurde in 1 ml Dichlormethan aufgenommen und zu einer Losung von 32.2 mg (76.0 pmol)
DMP in 1 ml zugetropft . Nach 3 h Reaktionszeit wurde vom ausgefallenem Feststoff
abdekantiert, mit Dichlormethan nachgewaschen und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Schnellfiltration (CHCIl;:MeOH = 99:1) des Riickstandes iiber eine mit
Kieselgel gefiillte Fritte lieferten 14 mg (26.6 pmol, 70 %) Rohprodukt, welches zu
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analytischen Zwecken mittels préparativer HPLC (La Chrom Workstation 7000 der Firma
Merck Hitachi, Sdule: LiChrospher, WP-300 RP-18) weiter aufgereinigt wurde. Hierbei
gelang es leider nicht, alle Verunreinigungen ginzlich abzutrennen.

", 21
ZAE / 25< 2 4 5 80
©) N  HN_1 7
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15 7747NH HN

(@]
16 13 4 11
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0 :p
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Re-Wert: 0.20 [CHCl3:MeOH = 99:1]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

8 = 1.26-1.30 (sh, 4H, 2-H/3-H/4-H/5-H), 1.32 (s, 3H, 12-H), 1.53-1.80 (sh, 6H, 2-H/3-H/4-
H/5-H, 22-H), 1.75 (s, 3H, 12-H"), 2.15 (m, 1H, 23-H,), 2.21-2.45 (sh, 3H, 6-H, 23-Hy), 2.84
(dd, *Joaop = 5.8 Hz, *Jo,s = 2.5 Hz, 1H, 9-H,), 2.93 (dd, *Jis0155 = 13.8 Hz, *Ji5.14= 6.0 Hz,
1H, 15-H,), 2.97 (dd, *Jop0.= 5.8 Hz, *Jops= 4.7 Hz, 1H, 9-Hy), 3.17-3.27 (sh, 2H, 15-H, 24-
H,), 3.40 (dd, *Jgoa= 4.6 Hz, *Js oo = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 3.83 (m, 1H, 24-Hy), 4.17 (m, 1H, 1-
H), 4.64 (m, 1H, 21-H), 5.14 (td, *J14xa= 10.1 Hz, *Ji415 = 5.8 Hz, 1H, 14-H), 5.95 (s, 1H,
NHy), 7.08 (d, *Ixnpe = 9.4 Hz, 1H, NH,), 7.16-7.27 (sh, 5H, 17-H — 19-H), 7.49 (d, *Jxta14=
10.5 Hz, NH,).

Da das Epoxid in der Seitenkette als Epimerengemisch vorlag, war bei den Amidprotonen

eine schwache Aufspaltung der Signale zu erkennen.

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§ = 22.7 (t, CHy-Aoe), 23.5 (q, C-12), 24.7-25.3 (sh, 3 t, 2 CHy-Aoe, C-23), 26.5 (q, C-12°),
28.7-28.8 (sh, t, CHao-Aoe), 29.7 (t, C-22), 35.8 (t, C-15), 35.9 (t, C-6), 46.1 (t, C-9), 47.0 (t,
C-24), 53.4 (2 d, C-8, C-14), 54.3 (d, C-1), 57.8 (d, C-21), 58.8 (s, C-11), 126.7 (d, C-19),
128.6, 129.0 (2 d, C-17, C-18), 137.0 (s, C-16), 171.8, 172.8, 174.4, 175.6 (4 s, C-10, C-13,
C-20, C-25), 207.6 (s, C-7).

Nebendiastereomer

BC-NMR (CDCls, 100 MHz, ausgewihlte Signale):
§ = 22.8 (t, CHy-Aoe), 23.6 (q, C-12), 29.4 (t, C-22), 36.3 (t, C-6), 54.3 (d, C-1), 174.3 (s, C-
10/C-13/C-20/C-25).

Die Signale des Nebendiastereomers waren im 'H-Spektrum mit Ausnahme der Aufspaltung

fiir die Amidsignale nicht vorhanden

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CosH37N406 [M-H] 525.2713 527.2525
CasH30N4O [M+H]" 527.2870 527.2867
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(S)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-8-oxo-decansaure-methylester ((S)-68)

In einem Rundkolben wurden 210 mg (0.67 mmol) (S,5)-58 in 5 ml Methanol geldst und 20.1
mg Palladium auf Aktivkohle 5 % zugegeben. Der Kolben wurde an der Wasserstrahlpumpe
bis zum beginnenden Sieden des Losungsmittel evakuiert und an die Wasserstoffbiirette
angeschlossen. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge wurde die Reaktion
beendet. Es wurde vom Katalysator abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 200 mg (0.63 mmol, 94 %)
Rohprodukt erhalten. Dieses wurde ohne weitere Reinigung in 10 ml Dichlormethan gelost
und 945 mg PCC auf AlLOs; (1 g Reagenz entspricht 1 mmol Oxidationsdquivalent)
zugegeben. Nach 4 h wurde tiber Celite filtriert, mit Dichlormethan nachgewaschen und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach séulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 8:2) wurden 199 mg (0.63 mmol, 100 %) Produkt mit 68

% ee erhalten.
7 9 11 13
1. 2.0 3H 4 12 14
R
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Ri-Wert: 0.25 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=1.01 (t, *Ji4.13= 7.4 Hz, 3H, 14-H), 1.22-1.34 (sh, 4-H, 8-H, 9-H) 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.49-
1.61 (sh, 3-H, 7-H,, 10-H), 1.74 (m, 1H, 7-Hy), 2.33-2.40 (sh, 4H, 11-H, 13-H), 3.69 (s, 3H,
6-H), 4.24 (m, 1H, 4-H), 4.95 (d, *Jnus= 6.9 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=17.8 (q, C-14), 23.5 (t, C-8), 25.1 (t, C-10), 28.3 (q, C-1), 28.7 (t, C-9), 32.6 (t, C-7), 35.9
(t, C-13), 42.1 (t, C-11), 52.2 (q, C-6), 53.3 (d, C-4), 79.8 (s, C-2), 155.3 (s, C-3), 173.4 (s, C-
5),211.6 (s, C-12).

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

(R)-58: tg = 51.55 min
(5)-58: tr = 61.30 min
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci6H20NOs [M] 315.2046 315.2014
Elementaranalyse
C16H29NOs Ber. C60.93 H9.27 N 4.44
31541 Gef. C 60.56 H9.36 N 4.46
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(R)-1-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-but-3-en-2-ol ((R)-70)

5.00 g ( 56.7 mmol) des Diols (R)-69, das durch literaturbekannte Transformationen '

aus
(D)-Mannitol hergestellt wurde, wurden zusammen mit 8.70 ml (62.4 mmol) Triethylamin
und 0.30 g (2.50 mmol ) DMAP in 150 ml absolutem Dichlormethan geldst und auf 0 °C
abgekiihlt. Nach Zugabe von 9.40 g (62.4 mmol) TBDMSCI wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-Losung und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wurde sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) gereinigt und 9.18 g (45.4 mmol, 80 %) des
monogeschiitzten Diols (R)-70 als farbloses Ol erhalten.
OH

1
7>6(Si/o\)3\/
/ 5\ 2

4

Ri-Wert: 0.12 [Hexan:EE = 9:1]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8 =10.08 (s, 6H, 5-H), 0.89 (s, 9H, 7-H), 2.53 (bs, 1H, OH), 3.43 (dd, *J4a4p= 10.0 Hz, *Jy,3=
7.7 Hz, 1H, 4-H,), 3,64 (dd, “Jp4a= 10.0 Hz, *Jap3 = 3.7 Hz, 1H, 4-Hy), 4.14 (m, 1H, 3-H),
5.17 (dt, *Jicisa = 10.6 Hz, *Jicis.trans = Jiciss= 1.5 Hz, 1H, 1-Hgis), 5.32 (dt, *Jiyrans2 = 17.3 Hz,
*Jitrans.icis = Jitrans3 = 1.5 Hz, 1H, 1-Hyans), 5.79 (ddd, *Jpitrans = 17.3 Hz, *J31¢is = 10.6 Hz,
3J,3=15.7 Hz, 1H, 2-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
8 = — 5.4 (q, C-5), 183 (s, C-6), 25.9 (q, C-7), 67.0 (t, C-4), 73.0 (d, C-3), 116.4 (t, C-1),
136.7 (d, C-2).

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

(R)-70: tr=17.08 min
Optische Drehung: [a]) =+ 3.7 ° (¢ = 1.0, CHCl;)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C1oH20,Si [M+H]" 203.1467 203.1450
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(R)-tert-Butyloxycarbonylamino-essigsaure-1-(tert-butyl-dimethyl-silyloxymethyl)-
allylester ((R)-71)

Nach AAV 5 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

7.01 g (40.0 mmol) N-Boc-Glycin

8.09 g (40.0 mmol) Allylalkohol (R)-70

9.90 g (48.0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
0.98 g (8.00 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan:EE = 85:15) wurden 14.1 g
(39.2 mmol, 98 %) des Esters (R)-70 als farbloses Ol erhalten.

O

)J\/H 100 11 12
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g\ 4 2

Ri-Wert: 0.09 [Hexan:EE = 9:1]

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=0.03 (s, 6H, 5-H), 0.85 (s, 9H, 7-H), 1.43 (s, 9H, 12-H), 3.67 (d, *J45 =5.6 Hz, 2H,4-H),
3.92 (d, *Jonu = 5.2 Hz, 2H, 9-H), 4.98 (bs, 1H, NH), 5.23 (dt, *Jicis2 = 10.6 Hz, *J1¢is 1trans =
*icis3 = 1.2 Hz, 1H, 1-Hcis), 5.30 (dt, *Jiurans2 = 17.3 Hz, “J1trans.1cis = Jiranss = 1.3 Hz, 1H, 1-
Hirans), 5.35 (m, 1H, 3-H), 5.79 (ddd, *J5.1trans = 17.1 Hz, *J51¢is= 10.7 Hz, *J,3= 6.3 Hz, 1H,
2-H).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz):
§=—15.4(q, C-5), 18.2 (s, C-6), 25.8 (q, C-7), 28.3 (q, C-12), 42.5 (t, C-9), 64.5 (t, C-4), 76.3
(d, C-3),79.9 (s, C-11), 118.4 (t, C-1), 132.9 (d, C-2), 155.6 (s, C-10), 169.9 (s, C-8).

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

(R)-71: tr = 57.07 min
Optische Drehung: [a) = - 1.0 ° (¢ = 1.0, CHCLy)

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Cy7H34NOsSi [M+H]" 360.2206 360.2170
Elementaranalyse
C17H33NO5Si Ber. C 56.79 H9.25 N 3.90
359.54 Gef. C 56.30 H9.43 N 3.81
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(R)-2-tert-Butyloxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-hex-4-ensaure-
methylester ((R)-72)
Nach AAV 6 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

6.00 g (16.7 mmol) Allylester (R)-71

2.73 g (20.0 mmol) Zinkchlorid

5.06 g (50.0 mmol) N,N-Diisopropylamin

31.3 ml (50.0 mmol) n-Butyllithium 1.6 M in Hexan
7.10 g (50.0 mmol) lodmethan

2.76 g (20.0 mmol) Kaliumcarbonat

Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Hexan:EE = 9:1) gereinigt
und 5.58 g (14.9 mmol, 90 %) eines farblosen Ols erhalten.

Re-Wert: 0.42 [Hexan:EE = 7:3]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8 =0.04 (s, 6H, 11-H), 0.88 (s, 9H, 13-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 2.48 (m, 2H, 7-H), 3.71 (s, 3H,
6-H), 4.10 (m, 2H, 10-H), 4.33 (m, 1H, 4-H), 4.98 (d, *Jnus= 7.3 Hz, 1H, NH), 5.50 (m, 1H,
8-H), 5.63 (m, 1H, 9-H).

BC-NMR (CDClLs, 100 MHz):

60=-52(q, C-11), 18.4 (s, C-12), 259 (q, C-13), 28.3 (q, C-1), 35.1 (t, C-7), 52.2 (g, C-6),
53.0 (d, C-4), 63.4 (t, C-10), 79.9 (s, C-2), 124.0 (d, C-9), 134.0 (d, C-8), 155.2 (s, C-3),
172.6 (s, C-5).

GC (Chirasil-Dex CB, Trennung im Gradientenprogramm, Ty [3 min] = 80 °C, 2 °C/min bis
T =200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor =275 °C):

(R)-72: tr = 59.02 min

Optische Drehung: [a]) =—16.5° (c = 1.0, CHCL)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C13H3¢NOsSi [M+H]" 374.2363 374.2267
Elementaranalyse
Ci1sH3sNOsSi Ber. C57.87 H9.44 N 3.75
373.57 Gef. C 57.97 H9.35 N 3.85
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(R)-Pipecolinsauremethylester-hydrochlorid ((R)-77)!"""

(R)-77 wurde ausgehend von racemischer Pipecolinsdure via Racematspaltung mit
Phenylethylamin nach Literatur hergestellt. Die Analysendaten von 75, 76 und (R)-77
stimmten mit denen in der Literatur angegebenen iiberein. Die Bestimmung der
Enantioselektivitdt erfolgte auf Stufe der Z-geschiitzten Pipecolinsdure mittels HPLC und

betrug 99 % ee bezogen auf das (R)-Enantiomer.
HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 pm, Hexan:'PrOH = 90:10 + 0.1 % CH;COOH, Fluss = 1
ml/min):

(R)-Z-PipOH: tr = 7.95 min
(S)-Z-PipOH: tr = 9.94 min

N-tert-Butyloxycarbonyl-(S)-trypthophanyl-(S)-isoleucinmethylester (79)
Nach AAV 9 wurde folgender Ansatz durchgefiihrt:

7.06 g (23.2 mmol) Boc-Tryptophan

4.41 g (24.3 mmol) Isoleucinmethylester-hydrochlorid
7.45 g (23.2 mmol) TBTU

3.55 g (23.2 mmol) HOBt

6.71 g (51.9 mmol) DIPEA

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 65:35) gereinigt

und es wurden 9.36 g (21.7 mmol, 94 %) eines weillen Feststoffes isoliert.

RiWert: 0.31 [Hexan:EE = 1:1]
Schmelzpunkt: 95 °C

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz):

8=0.72 (d, *J1716 = 6.9 Hz, 3H, 17-H), 0.82 (t, *J19.15= 7.4 Hz, 3H, 19-H), 1.00 (m, 1H, 18-
H,), 1.27 (m, 1H, 18-Hy), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.72 (m, 1H, 16-H), 3.16 (dd, “Js, 5o = 14.4 Hz,
3Jsaa = 7.5 Hz, 1H, 5-H,), 3.28 (dd, *Jspse = 14.0 Hz, *Jsp4 = 4.6 Hz, 1H, 5-Hy), 3.60 (s, 3H,
21-H), 4.41-4.44 (sh, 2H, 4-H, 15-H), 5.17 (bs, 1H, NH,), 6.29 (d, *Jxte.1s= 8.2 Hz, 1H, NH.),
7.06 (bs, 1H, 7-H), 7,10 (m, 1H, 10-H), 7.17 (m, 1H, 11-H), 7.33 (m, 1H, 12-H), 7.64 (d, *Jo 10
=7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.19 (bs, 1H, NHy).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=11.5 (q, C-19), 15.1 (q, C-17), 25.0 (t, C-18), 28.3 (q, C-1), 37.8 (t, d, C-5, C-16), 51.9 (q,
C-21), 56.5 (2 d, C-4, C-15), 80.1 (s, C-2), 111.1 (d, C-7), 118.9, 119.7 (2 d, C-9, C-10),
122.2 (s, C-6), 123.2 (d, C-11), 127.5 (s, C-8), 136.2 (s, C-13), 155.5 (s, C-3), 171.4, 171.7 (2
s, C-14, C-20).

Optische Drehung: [a ] =-3.8° (c = 1.0, CHClL)

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy3H33N305 [M] 431.2420 431.2486

N-tert-Butyloxycarbonyl-(S)-trypthophanyl-(S)-isoleucyl-(R)-pipecolinsduremethylester
(80)

Nach AAV 7 wurden 3.00 g (6.96 mmol) Dipeptid 79 mit Natronlauge verseift. Es wurden
2.77 g (6.64 mmol) Rohprodukt erhalten. Davon wurden 1.28 g (3.06 mmol) entnommen und
nach AAV 9 zusammen mit 0.50 g (2.78 mmol) (R)-77 sowie 0.98 g (3.06 mmol) TBTU, 0.47
g (3.06 mmol) HOBt und 0.75 g (5.84 mmol) DIPEA umgesetzt. Der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan:EE = 6:4) gereinigt und es wurden 1.12 g (2.07

mmol, 75 %) eines ziihen Ols erhalten, das am Hochvakuum zu einem Schaum erstarrte.

Ri-Wert: 0.19 [Hexan:EE = 1:1]

Die Verbindung liegt als komplexes Rotamerengemisch vor. Ferner ist nicht auszuschlieB3en,
dass im Kniipfungsschritt teilweise Epimerisierung stattgefunden hat (keine Auftrennung
mittels HPLC moglich).

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):

§=0.55-1.69 (sh, 24H, 1-H, 16-H, 17-H, 18-H, 19-H, 22-H,, 23-H, 24-H), 2,24 (m, 1H, 22-
Hp), 3.10-3.29 (sh, 3H, 5-H, 25-H,), 3.69 (m, 3H, 27-H), 3.83 (m, 1H, 25-Hy), 4.47 (m, 1H, 4-
H), 4.83 (m, 0.35 H,15-H, 15-H"), 4.99 (dd, *Ji5» nte = 8.9 Hz, *Ji5+.16 = 3.3 Hz, 0.65H, 15-
H"), 5.06 (d, *Inias = 4.4 Hz, 0.74H, NH,), 5.20 (d, *Jnas= 6.5 Hz, 0.26H, NH,’), 5.25 (m,
0.92H, 21-H), 5.36 (m, 0.08H, 21-H’), 6.50 (d, *Jxuc1s = 8.9 Hz, 0.39H, NHc), 6.63 (d,
3Inte1s = 9.2 Hz, 0.14H, NH,"), 6.70 (d, *Jnpe.1s= 8.4 Hz, 0.47H, NH.), 6.93-7.16 (sh, 3H,
7-H, 10-H, 11-H), 7.29 (m, 1H, 12-H), 7.61 (m, 0.9H, 9-H), 7.72 (m, 0.1H, 9-H"), 8.40 (m,
1H, NHy).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz):

§=11.4,11.8(2q, C-19,C-19°), 13.0, 15.9 (2 q, C-17, C-17), 20.8, 20.9 (3 t, C-23, C-23’, C-
237),25.1,252 (2 t, C-22, C-22°), 26.2, 26.5, 26.9 (4 t, C-18, C-18’, C-24, C-24"), 28.2, 28.3
(2 q, C-1, C-1"), 36.8, 38.5 (2d, C-16, C-16), 43.5, 43.7 (2 t, C-5, C-25), 51.4-52.9 (sh, 4 d, 2
q, C-15, C-15°, C-21, C-21°, C-27, C-27"), 55.2 (d, C-4), 79.7, 79.9 (2's, C-2, C-2°), 110.2,
110.5 (2's, C-6, C-6"), 111.1 (2 d, C-12, C-12°), 118.8 (d, C-9), 119.3, 119.5, 121.8, 122.1 (4
d, C-10, C-10°, C-11, C-11"), 122.8 (d, C-7), 123.6 (s, C-8), 136.2, 136.3 (2's, C-13, C-13"),
155.2 (s, C-3), 170.9-171.6 (sh, 6s, C-14, C-14, C-20, C-20°, C-26, C-26").

Optische Drehung: [a]) =+ 7.3 ° (¢ = 1.0, CHCl;)

LRMS (CI) Berechnet Gefunden
[M — Boc + 2H]"™" 443.57 443.28
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6. Zusammenfassung

Die Suche nach neuen Leitstrukturen zahlt bis heute zu den zentralen Aufgaben der
Arznei- und Wirkstoffforschung. Neben Pflanzen, die eine Reihe von Sekundarmetaboliten
wie Alkaloide, Terpene oder auch Verbindungen glykosidischen Ursprungs liefern, sind es
vor allem tierische Gifte und Wirkstoffe aus Mikroorganismen, die pharmazeutisch
interessante Eigenschaften aufweisen. Nicht selten enthalten diese Naturstoffe unnatirliche
Aminosauren als Bausteine, so dass die Synthese funktionalisierter Aminosauren ein Anreiz
fiir den organischen Chemiker darstellt.

Im Arbeitskreis Kazmaier wurden verschiedene Methoden zur Synthese unnatirlicher
Aminosauren mit funktionalisierten Seitenkette entwickelt. In der vorliegenden Arbeit wurde
von diesen Methoden die Chelat-Esterenolat-Claisen-Umlagerung eingesetzt, um folgende
Vorhaben zu realisieren:

1. Synthese von Phenylalaninmimetika
2. Synthese von Aoe und Aoda sowie deren Verwendung in der Synthese von
Chlamydocin beziehungsweise Apicidin A

6.1 Synthese von Phenylalaninmimetika

Durch Esterenolat-Claisen-Umlagerung chiraler Aminosaureallylester gelang die Synthese
verschiedener unnatirlicher Aminosaurederivate, die aufgrund ihrer strukturellen Beschaffen-
heit als Derivate der naturlich vorkommenden Aminosaure Phenylalanin angesehen werden
konnen.

Somit wurden aus den chiralen Allylestern (S)-27 - (S,S)-37, die Uber Steglich-
Veresterung chiraler Allylalkohole mit Boc-geschutztem Glycin beziehungsweise Alanin
erhalten wurden, die vy,5-ungesattigten Aminosdureester (S,S)-38 — (S,S)-48 aufgebaut.
Exemplarisch wurden davon (S,S)-38 und (S,S)-39 durch Folgereaktionen, wie beispielsweise
Ozonolyse oder lodlactonisierung, in die unnatirlichen Aminosaurederivate (S,S)-49 —
(S,S,R,S)-52 uberfuhrt (Schema 6.1). Mit (S,5)-51 und (S,S,R,S)-52 konnten damit nicht nur
acyclische sondern auch cyclische Phenylalaninmimetika synthetisiert werden.
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Boc\N)\[(O 2) Mel
H K2CO3

(0]

(S,5)-49 98% R?>=H

(S)-27 - (S,8)-37 S,5)-38 - (S,5)-48
(5:5)38-(55) . (S,5)-50 89% R2=Me

84 - 100 % 69 -89 %
>96%ds > 97 % ee

(S,SR,S)-52 74%
Schema 6.1: Esterenolat-Claisen-Umlagerung und Folgereaktionen

6.2 Synthese von Chlamydocin
6.2.1 Synthese der Aoe-Vorstufe

Hierzu wurde der Alkohol (S)-54 in einer Steglich-Veresterung mit Boc-Glycin zum
Allylester (S)-56 umgesetzt, der via Esterenolat-Claisen-Umlagerung in das unnatirliche
Aminosaurederivat (S)-57 Uberfiihrt wurde (Schema 6.2).

OTBDMS 1) LDA, zZnCl,

—78°C—>
_ _ 78°C>RT

2) Mel, K,CO3

0 2
/\ﬂ/ 91 % (tiber 2 St.)

(@]
H
XOYNI\M
H o) OH
o\n/N _ N 1) p-TsOH o~ o

98 % |

0O OTBDMS - > (S,R)-58 35%

(|3 (0]

2) Vinylacetat

OTBDMS DCC, DMAP

(6]
BocGlyOH
PP
100 % o” °N
OH H
(S)-54 (S)-56

+
Novozym H
(S)-57 >‘/O\ﬂ/ N\A(\/\/\‘/\
(0] O
re Y

(S,5)-59 59 %
Schema 6.2: Synthese der Aminoséuren (S,R)-58 und (S,S)-59
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6. Zusammenfassung

Ausgehend von (S)-57 konnten dann nach saurer Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe
in einer enzymatisch kinetischen Racematspaltung mit (S,R)-58 die fur Aoe und mit (S,S)-59
die fur Aoda benétigten Vorstufen erhalten werden.

6.2.2 Synthese des Tetrapeptidbausteins 63

Unter Verwendung von Chlorameisenséure-isobutylester wurde BocAibOH aktiviert und
mit Phenylalaninmethylester-hydrochlorid zu Dipeptid 61 umgesetzt. Dieses konnte nach
Verseifung mit TBTU und HOBt mit (R)-Prolinmethylester-hydrochlorid zum Tripeptid 62
gekniipft werden. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 62 wurde das Hydrochlorid-
salz der Aoe-Vorstufe 60 zum Tetrapeptid 63 umgesetzt (Schema 6.3).

(S,R)-58 >‘/ \n/N 7N

100 % OH
60
) | iB 1) NaOH
BocAibOH CN:I&SOI . _ 96 %
NVIML -(S)-
+ 79 % BocAib-(S)-PheOMe 2) (R%TPL;‘/)%"BG*HC'
- * 61 T t
(S)-PheOMe*HCI DIPEA

85 %

1.) HCI
wkmu - g,

2) TBTU NEts

o LI

62

Schema 6.3: Synthese des Tetrapeptidbausteins 63

6.2.3 Cyclisierung und Folgereaktionen

Zur Cyclisierung wurde der Pentafluorphenolester 64 in das entsprechende
Trifluoracetatsalz uberfuhrt, welches unter Hochverdiinnung zu 65 cyclisiert werden konnte.
Eine Sharpless-Epoxidierung mit Vanadiumacetylacetonat fiihrte zu Epoxid 66. Nach
Hydrierung und Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan wurde Chlamydocin 67 erhalten
(Schema 6.4).
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6. Zusammenfassung

o . O
., >>OC6F5 I:/ —/\/
. |: /] Boc 1) TFA O=N HN P

N HN CH,Cl, H N
Z 7N > OH
Iq OH 2) CHCI3/NaHCO; NH HN" o
NH  HN" o 50 °C, 1.27 mM Ph .
Ph / Spritzenpumpe 0] 65
o i 64 65 % (iiber 2 St.)

3 O
1) VO(acac), (
t 0]
BuOOH o N H

90 % NM
2) Pd/C, Ha NH HN Yo o
3) 2.0 Agq. DMP Ph H 67

70 % o}
Schema 6.4: Cyclisierung und abschlief’ende Reaktionen

6.3 Synthese von Apicidin A

Die fur Apicidin A benétigte Aoda konnte aus dem bereits bei der Synthese von Aoe
anfallendem Acetat (S,S)-59 erfolgen. Nach Verseifung des Acetats (S,S)-59, Hydrierung der
Doppelbindung und abschlieBender PCC-Oxidation wurde (S)-68 erhalten. Der Aufbau des
Tripeptids 80 erfolgte durch Verseifung und Boc-Entschutzung der jeweiligen Knupfungs-
partner und Verwendung von Peptidknupfungsreagenzien. So wurde aus Boc-(S)-TrpOH und
(S)-1leOMe-HCI das Dipeptid 79 erhalten (Schema 6.5).

1) K,CO3
o__R _ D CH:N; o__R
>( \n/ j\l\/\/\/\(\ 95 9% (iiber 2 St) >‘/ \n/ M
@) O > (0] (0]
oo 3) Pd/C, H, oo
| S.5)59 \[Ol/ 4) PCC auf Al,O3 | (S)-68
(S.9) 96 % (Uber 2 St.)
TBTU/HOBt o
Boc-(S)-TrpOH + (S)-lleOMe*HCI %» )J\

94 % O M

Schema 6.5: Synthese von Dipeptid 79 und Aoda-Methylester (S)-68
Nach Verseifung von 79 konnte mit dem Hydrochlorid des (R)-Pipecolinsduremethylesters

zum Tripeptid 80 geknupft werden. Nach Verseifung von (S)-68 und Boc-Entschutzung von
80 wurden die beiden Komponenten zum Tetrapeptid umgesetzt (Schema 6.6).
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6. Zusammenfassung

1) NaOH
96 %
2) (R)-PipOMe*HCl
TBTU/HOBt
DIPEA
75 %
TFAOH
CH.Cl,
g0 —
100 % 1.2 Aq. EDC
0.2 Aq. DMAP
CH,Cl,
NaOH
66 %
(568 00 % 0
° 82

Schema 6.6: Synthese von Tetrapeptid 82

Das erhaltene Tetrapeptid 82 konnte dann zwar in den entsprechenden Pentafluor-
phenolester Uberfiihrt werden, die Cyclisierung letztendlich flhrte aber zu keinem

definierbaren Produkt.
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