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Abstract

Facing the need to find new drugs for all kinds of diseases, science turns to nature, which
offers numerous classes of compounds showing an impressively high biological potential.
Among those are the cyclodepsipeptides, hybrid structures composed of amino and hydroxy
acids. In the past decades numerous cyclodepsipeptides have been isolated and their potential
as drugs has been studied extensively. For several cyclodepsipeptides total syntheses both in
solution and on solid-phase have been established, allowing the production of combinatorial
libraries.

The first part of this work deals with the synthesis of enantiomerically pure 3-aryl- and
3-hetaryl-2-hydroxypropanoic acids needed for the synthesis of PF1022A analogues. Two
methods were used, enzymatic reduction of 2-oxo acids and asymmetric hydrogenation of
enol esters. The enzymatic procedure consists of a cofactor-regenerating redox system,
utilizing the enzymes D-lactate dehydrogenase (D-LDH) and formate dehydrogenase (FDH).
The second method is based on the enantioselective hydrogenation with a Rh-catalyst. This
procedure is then used for the synthesis of 10g-amounts of (R)-(p-morpholinophenyl)-lactic
acid (morphPhLac), a key building block of emodepside.

The second part deals with the functionalization of PF1022A in order to synthesize novel
semisynthetic derivatives. Additionally a library of bassianolide analogues were produced by
total synthesis in solution using BOP-CI as the coupling reagent for amides and the final
macrocyclization. The bassianolide and the PF1022A derivatives were measured for their
biological activity. Furthermore the synthesis of emodepside, a semisynthetic derivative of
PF1022A, was examined using the Buchwald-Hartwigs and Goldbergs amination methods.
Triphosgene was used as an attempt to improve the established solid-phase synthesis of
PF1022A by both the 4x2 and the 8x1 methods. For this determination the building blocks
were first synthesized in solution.

The third part of this work deals with the first total synthesis of Rottlerin, a natural compound
isolated from Mallotus philippinensis. Based on a convergent and a linear retrosynthetic
analysis several pathways were used to synthesize Rottlerin and its building blocks. In
addition, the derivatives of Rottlerin produced in the process were measured for their activity

in Kv7 potassium channels.
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Vorwort - Naturstoffe als Leitstrukturen fur Wirkstoffe

Naturstoffe sind und bleiben der Ursprung fur zahlreiche Wirkstoffe in der Medizin. Sie
besitzen eine unibertroffene strukturelle und chemische Vielfalt. Ungefédhr 40 % aller
chemischen Grundstrukturen, die in der Natur gefunden wurden, finden sich heute in der
medizinischen Chemie wieder.

Der enorme Fortschritt, der in den letzten Jahrzehnten im Bereich der synthetischen Chemie
verzeichnet wurde, ist vor allem der Entwicklung und Aufkldrung von neuen Synthese-
methoden zu verdanken, die schlieBlich den Zugang zu Naturstoffen Uber Totalsynthesen
ermdoglichen. Der Vorteil einer Totalsynthese spiegelt sich besonders in der Bereitstellung des
Naturstoffs wieder. Wahrend die Verbindung aus der Natur meist nur in Spuren oder kleinen
Mengen isoliert werden kann, bietet ein entwickeltes Syntheseverfahren die Herstellung der
Verbindung in ausreichender Menge.? Eine ausgereifte Totalsynthese bietet zudem die
Mdoglichkeit vom Naturstoff abgeleitete Analoga zu synthetisieren, die — in Abhangigkeit zur
Struktur-Wirkungsbeziehung — im Idealfall eine hohere biologische Aktivitat aufweisen als
der Naturstoff selbst.> Dariiber hinaus geben Untersuchungen zur  Struktur-
Wirkungsbeziehungen Aufschluss tiber die Bedeutung der einzelnen Fragmente im Naturstoff
fir die biologische Aktivitit. Uber geeignete Methoden konnen dann modifizierte
Fragmente/Bausteine synthetisiert werden mit dem Ziel diese in die Totalsynthese
einzubauen. Alternativ kdnnen Modifikationen Uber den semisynthetischen Weg durchgefuhrt
werden.

Die Tatsache, dass vor allem in der heutigen Zeit Resistenzen gegeniiber einem bereits in der
Medizin etablierten Wirkstoff auftreten, verdeutlicht den Drang nach neuen Wirkstoffen, die
neuartige Naturstoffe oder aber Analoga von bereits bekannten aktiven Naturstoffen sein
konnen.* Die Notwendigkeit hierbei die auftretenden Resistenzen zu brechen und somit die
volle Wirksamkeit wiederzuerlangen stellt die Forscher vor eine grof3e Herausforderung.
Bereits bekannte Totalsynthesen kdnnen auRerdem wieder aufgegriffen und optimiert werden,
was wirtschaftlich einen groRen Vorteil darstellen kann.

Speziell fur die Peptidchemie spielt neben der traditionellen Lésemittelchemie vor allem die
Festphasensynthese in der Herstellung von Substanzbibliotheken eine entscheidende Rolle.
Diese ermdglicht die automatisierte Herstellung einer Vielzahl von verschiedener
Verbindungen innerhalb kurzer Zeit verbunden mit einem minimalen Aufwand, die ein
effizientes Verfahren zur Synthese und anschlieRender Messung der biologischen Aktivitét
bietet.’
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I. Synthese von PF1022A und Analoga, enzymatische und
Rh-katalysierte Herstellung von enantiomerenreinen

(hetero)aromatischen Milchsaure-Derivaten






I-1. Einleitung

1. Bedeutung einer Wurmerkrankung

Der Begriff Wurmerkrankung bzw. Helminthiasis bezeichnet Krankheiten, die durch
parasitiare Wiirmer hervorgerufen werden.®’ Sie sind weltweit ein medizinisches Problem, das
vor allem Entwicklungslander betrifft (Abb. 1).2 Helminthen kénnen den Magen-Darm-Trakt
sowie andere Organe befallen. Befinden sich die Wirmer bzw. deren Eier oder Larven einmal
im Korper, konnen sie unterschiedlichste Beschwerden hervorrufen. Die Intensitat der
Symptome hangt dabei von vielen verschiedenen Faktoren ab. Schatzungen zur Folge sind
Abb. 1: Ein vom Medinawurm befallenes Kind.? sogar zwei Milliarden Menschen weltweit,
sprich jeder vierte, von Wirmern befallen.
Schatzungen der WHO (World-Health-
Organization) zufolge sterben jahrlich
200.000 Menschen an Wurmer-
krankungen.? Weltweit gehéren sie zu den
zehn haufigsten ansteckenden

Erkrankungen. Besonders betroffen sind

Kinder. Die Infektionen rufen bei ihnen
deutlich mehr Beschwerden hervor als bei Erwachsenen, was sich auch in der hohen
Kindersterblichkeit in Entwicklungslandern widerspiegelt.™

Die bekanntesten Wurmarten, von denen Menschen befallen werden, sind die Band- und
Spulwiirmer. Hauptséchlich in den Tropen gibt es jedoch dariber hinaus weitaus
gefahrlichere Wurmarten, die verschiedene Krankheiten verursachen kénnen. Wahrend des
Krankheitsverlaufes kénnen sie die Darmwand regelrecht zerstéren und unbehandelt zum
Tode fithren.*!

Die Beschwerden, die bei einer Wurminfektion auftreten, sind in vielen Féllen stark abhangig
von der Wurmart. Madenwirmer zum Beispiel sind etwa 12 mm lang und ihre bevorzugten
Habitate im Menschen sind der letzte Diinndarmabschnitt und der Dickdarm. Trichinen sind
Wirmer, die hauptsachlich in Haus- und Wildschweinen vorkommen. Durch den Verzehr
befallenen Fleisches kdnnen sich auch Menschen infizieren. Die Folge sind wassrige
Durchfalle, Ubelkeit mit Erbrechen, sowie leichtes Fieber. Larven, die die Muskulatur

befallen, koénnen Muskelschmerzen, Krampfe, Wassereinlagerungen im Gewebe und
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Herzmuskelentziindungen verursachen. Spulwirmer dagegen kdnnen eine L&nge von etwa
40 cm erreichen. lhre Larven schlipfen im Diinndarm; sie konnen die Darmwand durch-
brechen und mit dem Blut durch die Leber in die Lunge gelangen. Die Folge sind grippe-
ahnliche Symptome und Hustenkrdmpfe. Zu den gefahrlichsten Wurmerkrankungen gehéren
die Echinokokkosen. Hervorgerufen werden sie durch den Fuchs- und Hundebandwurm.**2
Abbildung 2 zeigt ein Schema zum Infektionsablauf am Beispiel des Enterobius vermicularis,
auch bekannt als Madenwurm. Die Ubertragung der Wirmer bzw. Wurmeier oder -larven
erfolgt sehr oft durch Selbstinfektion, d. h. durch den Verzehr von nicht durchgegartem
Fleisch oder (z. B. mit Kot) kontaminiertem Obst und Gemise. Weitere Ursachen fir
Infektionen sind mangelnde Hygiene oder Haustiere, die unregelmaflig oder gar nicht
entwurmt werden.

Erste Anzeichen fur eine mdgliche Infektion kdnnen Schlafstdrungen und Juckreiz im
Analbereich sein. Dort legt der weibliche Fadenwurm in den Hautfalten des Anus seine Eier
ab, aus denen sich im Dunndarm mannliche und weibliche Wirmer entwickeln. Die
erwachsenen Wuirmer lagern sich in der Hohlung im Dickdarmeingang (im Lumen des
Caecums) an und konnen, besonders im Falle einer Verknduelung, zu starken Bauschmerzen
und Verstopfungen fihren. Im Falle der Enterobius-Infektion kann eine Diagnose durch die

Verwendung eines Klebestreifenpraparats am Anus erfolgen.™
Abb. 2: Infektionsablauf im Menschen am Beispiel des Enterobius vermicularis.™

Enterobius vermicularis: Schema zum Infektionsablauf MED

Entwicklungsschema Enterobiasis

Wurmeier mit Embryos

Infektion Gber den Mund: Wurmeler

werden durch Schmierinfektion, infi- Aufnahme
zierte Hande, Nahrungsmittel, Bett-

wische, Kleidung Obertragen.

Larve
Wurmiarve entwickelt sich im
Ddnndarm.

Dauer von
Aufnahme

Erwachsene Wormer
Erwachsene Wormer sammeln
sich im Lumen des Caecum.

Weiblicher Wurm
Waeiblicher Wurm kriecht durch 1 Monat
Darm zum Anus.

Diagnose durch
Analabstrich

V724

infektidse Wurmeler

CCACAS
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Wurmeler
Weiblicher Wurm legt in den Anus-
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Die WHO veroffentlichte vor etwa 10 Jahren eine Liste der "vernachléssigten
Tropenkrankheiten® (engl.: "neglected diseases” bzw. "neglected tropical diseases”, kurz:
NTD, Tabelle 1).>'* Im Gegensatz zu den sogenannten groBen ,,Killern® wie AIDS und
Tuberkulose, die auch die Industrielander betreffen, konnen die Erkrankten, die hauptséchlich

in Entwicklungslandern wie Afrika, Asien und Sidamerika leben, die Forschungs- und

Entwicklungskosten der bendtigten Medikamente als ,,Kunden‘ nicht tragen.

Derzeit fallen laut WHO 17 Krankheiten in diese Kategorie.

Tabelle 1: Liste der ,,vernachlédssigten Krankheiten®.

15,16,17

« 16

Krankheit aus der Liste der NTD

Erreger

Buruli-Ulkus (Ulcus tropicum)
Chagas-Krankheit
Zystizerkose und Taeniasis
Denguefieber
Dracontiasis
Echinokokkose
Afrikanische Trypanosomiasis
Leishmaniose
Lepra
Elephantiasis
Onchozerkose
Tollwut

Uber die Nahrung aufgenommene

Trematodeninfektion
Schistosomiasis (Bilharziose)
Trachom
Frambdsie

Boden-ibertragene Helminthosen

Mycobacterium ulcerans (Bakterie)
Trypanosoma cruzi (Einzeller)
Cyclophyllidea und Taenia (Bandwurm)
Dengue-Virus (Virus)
Dracunculus medinensis (Medinawurm)
Echinococcus (Bandwurm)
Trypanosoma (Einzeller)
Leishmania (Einzeller)
Mycobacterium leprae (Bakterie)
Wuchereria malayi oder Wuchereria bancrofti (Fadenwurm)
Onchocerca volvulus (Fadenwurm)

Lyssaviren (Virus)
Saugwurm

Péarchenegel (Saugwurm)
Chlamydia trachomatis (Bakterie)
Treponema pertenua (Bakterie)

Rundwurm, Peitschenwurm, Hakenwurm

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, werden die meisten Krankheiten durch parasitére

Nematoden hervorgerufen. Dies veranschaulicht die Bedeutung der Bekdmpfung dieser

Krankheiten.
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2. Bekannte Anthelminthika

Die Benzimidazole 1a-g (Abb. 3) gehdren zu den bekanntesten Anthelminthika-Gruppen, die
zur Bekampfung von Wurminfektionen in Mensch und Tier eingesetzt werden. Die
effektivsten Substanzen dieser Gruppe weisen eine hohe Halbwertszeit auf und werden
langsam vom Organismus zu inaktiven Metaboliten abgebaut. Dazu gehéren unter anderem
Oxfendazol (1f), Fenbendazol (1d) und Albendazol (1c).*®*

Die Wirkung im Wurm beruht auf eine Aufnahme der Benzimidazole tber die Tubuluszellen
und der Inhibition der Fumarat-Reduktase, die fir die Reduktion von Fumaraten zu
Succinaten verantwortlich ist. Daraus resultiert eine Stérung des Energiehaushalts durch eine
ATP-Verarmung, gefolgt von einer Nekrose der Tubuluszellen.?®# Die immer haufiger
auftretenden, resistenten Nematodenstdamme verringern jedoch die Maoglichkeiten zur

Anwendung von Benzimidazolen als Anthelminthika.

Abb. 3: Familie der Benzimidazole (1).
T T
AP A8
Oxibendazol (1b) Albendazol (1c)

™ o
g el OO

N
" Fenbendazol (1d) Mebendazol (1e)

salieg

Oxfendazol (1f)  Flubendazol (1g)

Thiabendazol (1a) 1

Levamisol (2, Abb. 4) wird zur Strukturklasse der Imidazothiazole zugeordnet. Neben seiner
anthelmintischen Wirkung gegen Fadenwirmern wird es auch wegen seiner stimulierenden
Wirkung auf das Immunsystem als Arzneimittel eingesetzt. Strukturell betrachtet handelt es
sich bei Levamisol um das linksdrehende Isomer des Tetramisols.?? Seine Wirkungsweise als
Acetylcholin-Mimetikum auf den nikotinischen Acetylcholinrezeptor hat eine Depolarisation
der Ganglien und Synapsen im peripheren Nervensystem zur Folge. Das Resultat ist eine
andauernde, schlieBlich letale Lahmung des Wurms.?

Wie bei den Benzimidazolen 1 wird die Therapie mit Levamisol durch vermehrt auftretende
Resistenzen limitiert.”* Eine wahrscheinliche Ursache hierfiir ist eine Veranderung der

Rezeptoren, die eine Unempfindlichkeit des Wurms gegeniiber dem Wirkstoff verursacht.?

-4 -
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Pyrantel (3a) und Oxantel (3b) gehdren strukturell zur Kategorie der Tetrahydropyrimidine
(Abb. 4). Analog zur Wirkungsweise von Levamisol (2) bewirken diese ebenfalls eine
Lahmung der muskelversorgenden Nerven im Wurm. Auch hier konnten Resistenzen
beobachtet werden; wie Robertson et al. nachweisen konnten, wird die auftretende Resistenz

ebenfalls durch eine Modifikation des Rezeptors hervorgerufen.”

Abb. 4: Levamisol (2), Tetrahydropyrimidine 3 und zyklische Lactone 4 als bekannte Anthelminthika.

oy oo ok

Levamisol (2) Pyrantel (3a) Oxantel (3b)

| R | R
Avermectin Bla (4b) | CH, Ivermectin Bla (4c) | CH,
Avermectin B1b (4d) | CH,CH, Ivermectin B1b (4e) | CH,CH,

Als Avermectine (4b und 4d, Abb. 4) werden makrozyclische Lactone bezeichnet, die als
Fermentationsprodukte des Strahlenpilzes Streptomyces avermitilis isoliert werden. Zu dieser
Klasse gehoren unter anderem die semisynthetischen Derivate der Ivermectine und der
Abamectine (Abb. 4), das Derivat Selamectin und das Doramectin.?’ Nach der Aufnahme der
Substanz durch den Menschen oder ein S&ugetier reichert sich die Substanz in der Leber und
im Fettgewebe an und kann dort langsam freigesetzt werden. Avermectine binden zum einen
an den bei Wirbellosen vorkommenden Glutamat-aktivierten Chloridkandlen. Der damit
verbundene Einstrom von Chlorid-lonen bewirkt eine Hyperpolarisation der Zellmembran
und fiihrt zu einer Blockierung der Erregungsweiterleitung. Zum anderen stimulieren sie die
prasynaptische Freisetzung von GABA (y-Aminobuttersdure), was ebenfalls zu einer
langfristigen Offnung der Chloridkanile der Membranen fiinrt. Die Folge ist eine Paralyse,
die zum Tod fihrt. Im Vergleich zu wirbellosen Organismen, bei denen die
y-Aminobuttersdure einen Neurotransmitter im peripheren Nervensystem (PNS) darstellt,

-5-
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wirkt sie bei S&ugetieren ausschlieflich im zentralen Nervensystem (ZNS) und vermittelt die
pré- und postsynaptische Hemmung im Gehirn. Die Bluthirnschranke verhindert den Zugang
des Wirkstoffs zum Gehirn, so dass dieser bei Menschen in geringer Dosierung keinen Effekt
zeigt. Bei der Aufnahme einer zu hohen Konzentration oder bei Avermectin-empfindlichen
Tieren kann das Passieren der Bluthirnschranke eine Avermectin-Intoxikation verursachen.
Auch gegentber dieser Strukturklasse wurden, besonders bei Rindern, Resistenzen nach-
gewiesen. 22930

Eine weitere Strukturklasse umfasst die Cyclodepsipeptide. Das bekannteste anthelmintisch
wirkende Depsipeptid dieser Klasse ist das Emodepsid (6), ein semisynthetisches Produkt des
Naturstoffs PF1022A (5) (Abb. 5). Als Bestandteil der Medikamente ,,Profender” und
,,Procox‘ ist der Wirkstoff bereits in der Veterindrmedizin etabliert. Auf Grund des neuartigen

Wirkmechanismus weist dieses Cyclodepsipeptid resistenzbrechende Eigenschaften auf.

Abb. 5: PF1022A (5) und das semisynthetische Derivat Emodepsid (6).

m fd

PF1022A (5):R =

Emodepsid (6):R= N O
/

3. Die Familie der Cyclodepsipeptide und ihre Wirkung auf unterschiedliche Targets

Der Begriff Depsipeptid leitet sich aus der Struktur der zugehdrigen Substanzen ab. Unter
Depsipeptiden versteht man Peptide, die mindestens eine Esterbindung anstelle einer
Amidbindung aufweisen. Statt Aminosauren sind hierbei Hydroxycarbonsdauren im Zyklus
eingebaut, wodurch die Ausbildung eines Esters ermdglicht wird. Die einzelnen, in der Natur
vorkommenden Cyclodepsipeptide lassen sich auf Grund ihrer Struktur unterscheiden. Neben
den Cyclodepsipeptiden, die unregelméRig angeordnete Amid- und Esterbindungen aufweisen
(z. B. Kutzneride), gibt es auch solche, die eine alternierende Anordnung besitzen (z. B.

Valinomycin, PF1022A, Bassianolid, Verticilid oder die Familie der Enniatine). Darlber
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hinaus weisen bestimmte Cyclodepsipeptide B-Hydroxyséuren (z. B. Theopapuamid,
Marfomycine oder Neamphamide) oder p-Aminosauren (z. B. Destruxine) auf.**34

Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche Cyclodepsipeptide isoliert und auf ihre Aktivitat bzw.
Wirksamkeit auf verschiedene Targets untersucht. So zeigen viele dieser Naturstoffe vor
allem im Hinblick auf die Bekdmpfung von Tumoren, Entziundungen, Pilzen, Insekten,
Bakterien, Malaria und Wurmern vielversprechende Wirkungen. Eine plausible Erklarung fur
diese vielfaltige biologische Aktivitat konnte mit dem Auftreten von Esterbindungen als
Aminosauremimetika begrindet werden. Einige dieser Verbindungen weisen zudem
N-alkylierte Aminosduren auf. Da es sich auRerdem um zyklische Strukturen handelt, erhoht
sich die Bestandigkeit gegenuber hydrolysierenden Enzymen mit der Folge, dass sie dem
Organismus auf Grund der hoheren Bioverfugbarkeit langer zur Verfigung stehen. Somit
stellen Cyclodepsipeptide aussichtsreiche Leitstrukturen fiir den Pflanzenschutz sowie die
Human- und Veterindrmedizin dar.

Cyclodepsipeptide sind zumeist Fermentationsprodukte von Bakterien und Pilzen, die fur
gewdhnlich ein Gemisch aus strukturahnlichen Verbindungen herstellen. Daruber hinaus

konnten Cyclodepsipeptide auch aus Pflanzen, Algen und Cyanobakterien isoliert werden.

Abb. 6: Strukturen der Cyclotetradepsipeptide 7a-c und Neben dem 24-gliedrigen Cycloocta-
Cyclopentadepsipeptide 8, 8a und 9. depsipeptid PF1022A (5) wurde bis
Cyclotetradepsipeptide: heute eine Vielzahl von Cyclodepsi-

AMToxin | R X peptiden mit unterschiedlichen

R\@\/\OINH 5:\( I (7a) | OMe Amp Ringgrofen isoliert und untersucht,
H O Il (7b) H App
s

die ebenfalls aus a-Hydroxy- und

1 (7 OH Ah . " -
e P o-Aminoséuren aufgebaut sind.

Cyclopentadepsipeptide: AM-Toxine I-111 (7a-c) zum Beispiel,
o % die aus dem Pilz Alternaria alternata

ow ? isoliert  wurden, kénnen den
/Q(H R/:\NQ< O _NH O‘Q Cyclotetradepsipeptiden  zugeordnet
I 4 /dNH HHN werden (Abb. 6). Sie zeigen wirts-

© %\(/ N% spezifische  phytotoxische  Eigen-

schaften. Auffallig an allen AM-
Sansalvamid A (8):R = H Zygosporamid (9) Toxinen (7a-c) ist der im Ring

N-Metrylsansalvamid (8a): R = Me eingebaute  hochreaktive  Michael-

Akzeptor, der héchstwahrscheinlich fiir die biologische Wirksamkeit verantwortlich ist.*
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Sansalvamid A (8), isoliert aus den organischen Extrakten einer Fusarium-Spezies, und

N-Methylsansalvamid (8a), isoliert aus dem Meerespilz CNL-619, gehoren beide zu den

Cyclopentadepsipeptiden (Abb. 6). Sie zeigen eine positive zytotoxische Aktivitat gegeniiber

verschiedenen Tumorzellen**%"%

Eine &hnliche Wirksamkeit wird auch dem Zygosporamid (9) zugesprochen, das aus dem Pilz

Zygosporium masonii isoliert wurde (Abb. 6).%

Die zu den Cyclohexadepsipeptiden gehdrende Familie der Enniatine 10a-e wurde zuerst vor

etwa 60 Jahren beschrieben (Abb. 7). Bis heute sind
29 verschiedene Enniatine dokumentiert. 18 von
ihnen wurden als einzelne Substanzen isoliert. Die
Ubrigen wurden bisher nur als Gemische
charakterisiert. Sie sind bekannt als Mykotoxine des
Fusarium spp., Verticillium hemipterigenum und
Halosarpheia sp. Das strukturell sehr &hnliche
Cyclohexadepsipeptid Beauvericin (11) wurde aus
Beuveria bassiana, Paecilomyces fumosoroseus und
P. tenuipes isoliert (Abb. 7). Sowohl fir die
Enniatine 10 als auch fiir das Cyclodepsipeptid 11
sind eine Reihe von Targets bekannt. So wirken sie
beispielsweise als Inhibitor fir die Cholesterin-Acyl-
transferase in Sdugetieren. Des Weiteren liegen
Studien vor, in der sie an den GABA-Rezeptor
binden oder mitverantwortlich fir den Zelltod von
Krebszellen sind. Darlber hinaus sollen sie
antiproliferativ gegeniiber verschiedenen Krebszellen
im Menschen wirken,#0:41:42:43:44

Aus dem Pilz Paecilomyces cinnamomeus BCC 9616
wurde Paecilodepsipeptid A (12) gewonnen (Abb.
7). Das Cyclohexadepsipeptid Conoideocrellid A
(13) konnte vor kurzem aus dem Pilz Conoideocrella

tenius BCC 18627 isoliert werden (Abb. 7). Beide weisen insektizide Eigenschaften auf.

Abb. 7:  Strukturen der Cyclohexadepsi-
peptide 10a-e und 11-13.

Cyclohexadepsipeptide:
R1T O

OY:\NJKKR“

R6 o} | O, O

oI N~ \Nj'//’/Rz

R3™ ° (o)

o} R5

Enniatin R R R, R R. R

A (10a) sBu sBu sBu iPr iPr iPr

B (10b) iPr iPr iPr iPr iPr iPr
C(10c) iBu iBu iBu iPr iPr iPr
D (10d) iBu iPr iPr iPr iPr iPr
E (10e) iPr iBu sBu iPr iPr iPr

Beauvericin (11) Bn Bn  Bn iPr iPr iPr

J=*Y,
Ejoiw LG

o
Peacilodepsipeptid A (12):R=H

Conoideocrellid A (13):R=OH

f 45,46
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Abb. 8: Strukturen der Cyclohexadepsipeptide 14a-b und 15.

Hirsutatin A (14a):R=H

Hirsutatin B (14b): R = OMe

Himastatin (15)

Die gleiche Wirkung weisen auch die Cyclohexadepsipeptide Hirsutatin A (14a) und B (14b)

Abb. 9: Struktur des Cycloheptadepsipeptids 16.

Cycloheptadepsipeptid:

HUN-7293 (16)

auf, die aus dem pathogenen Pilz Hirsutella nivea
BCC 2594 isoliert wurden (Abb. 8). Durch weitere
Studien konnte Hirsutatin B (14b) eine zusatzliche
Antimalaria-Aktivitat zugesprochen werden.*"

Himastatin (15) ist auf Grund seiner stark
antimikrobiellen Eigenschaft gegen Gram-positive
Bakterien und seiner einmaligen Struktur von
groBem Interesse (Abb. 8).*° Es weist zwei

Cyclohexadepsipeptid-Strukturen auf, die tber eine

Biphenylbriicke dimerisch miteinander verkniipft sind.>>*"*? Isoliert wurde die Substanz aus

dem Pilz der Streptomyces hygroscopicus.

HUN-7293 (16), ein aus einem Pilz isoliertes Cycloheptadepsipeptid, wurde 1992 auf Grund

seiner Wirksamkeit gegen Autoimmunkrankheiten und Entziindungen bekannt (Abb. 9).%3

Abb. 10: Strukturen der Cyclooctadepsipeptide 17 und 18.

Cyclooctadepsipeptide:

geiris
s

e o] o

O
E(NJ@O
AL

Bassianolid (17)

NG Y.
o= o
;( e

Verticild (18)

Neben PF1022A (5) gehdren auch
Bassianolid (17) und Verticilid
(18) zu den Cyclooctadepsi-
peptiden (Abb. 10). Wie auch das
PF1022A sind beide Naturstoffe
symmetrisch  aufgebaut  und
besitzen neben vier alternierenden
it a-Hydroxycarbonsauren vier

N-methylierte Aminoséuren.
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Verticilid (18) wird von Verticilium sp. produziert. Seine selektive Bindung an den
Ryanodinrezeptor in Insekten macht Verticilid zu einer wichtigen Leitstruktur fiir moderne
Insektizide. Des Weiteren zeigt es einen inhibitorischen Effekt auf die Cholesterin-
Transferasen ACAT1 und ACAT2.>**® Bassianolid (17) wurde aus Beauveria bassiana sp.
und Xylaria sp. isoliert. Thm konnten zahlreiche biologische Aktivitdten nachgewiesen
werden, wobei seine

Abb. 11: Strukturen der Cyclononadepsipeptide 19 und 20.

zytotoxische Aktivitat gegen
Cyclononadepsipeptide:

verschiedene Krebsarten und

seine Wirksamkeit als /¢ “Ef
Insektizid von besonderer N\)J\If é\ﬁ/\h}i
Bedeutung sind.  Darlber f\

hinaus weist das Cyclodepsi- E W /\/H(N\)J\NH Nj/
peptid 17 eine hohe anthel- J;Q A o
mintische Wirkung gegen den @

Wurm Ascaridia galli auf 56,57 BZR-Cotoxin 11 (19) Aureobasidin A (20)

BZR-Cotoxin Il (19), isoliert aus dem Pilz Bipolaris zeicola, ist ein Cyclononadepsipeptid

Abb. 12: Cyclodecadepsi- und wird der Familie der BZR-Cotoxine zugeordnet (Abb. 11).
peptide 21a und 21b. Bekannt wurde die Verbindung wegen ihrer herbiziden
Cyclodecadepsipeptide: Eigenschaften.*®

OMe Zur gleichen RinggréRRe gehort auch das Aureobasidin A (20),

%\/ das aus dem Pilz Aureobasidium pullulans R106 isoliert wurde

o : hg\j (Abb. 11). Bis heute konnten etwa 30 verschiedene Derivate

O M O AR der Aureobasidine charakterisiert werden, die durch ihre
\Nj// \f“‘kfo antifungale Wirkung auffielen.>*®°

0)\ o Ahnliche  Aktivitaten wurden auch fur die Cyclo-

/H\‘N;/E: i 'Lj\(NK/ZOOH decadepsipeptide Clavariopsin A (21a) und B (21b)

I ol nachgewiesen (Abb. 12). Beide konnten aus dem Pilz

Clavariopsis aquatic gewonnen werden.®*%
Clavariopsin A (21a): R = Me

Clavariopsin B (21b):R = H 3.1 Biosynthese von Cyclodepsipeptiden

In der lebenden Zelle werden die Cyclodepsipeptide von nichtribosomalen Peptidsynthetasen
(NRP) hergestellt, die einem sogenannten Thiotemplatmechanismus (C;-A1-T1-Co-A,-MT-
To-Toy) folgen.®” Die Biosynthese von Cyclodepsipeptiden beinhaltet mehrere Schritte

(Abb. 13): 1. Aktivierung der a-Aminosdure und der a-Hydroxycarbonséure als Adenylate
-10 -
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(A = adenylation domain) unter Nutzung von ATP als Kosubstrat; 2. Aufnahme der
aktivierten ~ Substanzen  als die  entsprechenden  Thioester ~ durch  einen
Phosphopantethein-Linker (T =thiolation domain); 3. N-Methylierung der Aminoséuren,
wenn erforderlich (M = methylation domain); 4. Kondensation der beiden Substrate,
kovalente Bindung an die vorangehende T-Doméne und die Ausbildung eines
enzymgebundenen Intermediats (C =condensation domain); 5. Freisetzung des
Cyclodepsipeptids.®® Die Zyklisierung bei NRPs in Bakterien lauft unter Benutzung einer
Thioesterase-Domane (TE = thioesterase domain) ab, wéhrend NRPs in Pilzen eine
kondensationssahnliche Domane (Ct = condensation domain) verwenden.®* Eine C-terminale
Reduktase-Doméne (R =reductase domain) katalysiert letztlich die Freisetzung des
Depsipeptids von der Synthetase.®® Neben der Mdglichkeit der N-Methylierung sind weitere
Modifikationen moglich, wie zum Beispiel die Oxidation bzw. Reduktion (Ox = oxidation
domains, KR =reduction domains) der Reste, die Epimerisierung (E =epimerization

domains) oder aber die Aushildung von Heterozyklen (Cy = cyclization domain).®
Abb. 13: Allgemeines Schema zum Verlauf der Biosynthese von Cyclodepsipeptiden durch NRPs.*?

L-Aminosaure

I
U | N-Methyl-L-aminoséure |

D-Hydroxysaure

R O
(@) - )K/OH ——> Cyclodepsipeptid
TV X

OH
PPi
__ATP Y () rrrr'fﬂ}
/C1 @ T C2 @ T22 —sz—@—
[ Modul 1 ] { Modul 2 } Modul 3

R = Alkyl- oder Benzylgruppe
R' = Alkyl- oder Benzylgruppe

Die erste geklonte und charakterisierte Cyclodepsipeptidsynthetase ist die 347-kDa grolie
Enniatinsynthetase (ESyn). Verglichen mit anderen nichtribosomalen Peptidsynthetasen
besitzt ESyn nur zwei Substrataktivierungsmodule, EA und EB.%" EA ist fiir die Aktivierung
der a-D-Hydroxycarbonsauren verantwortlich, wéahrend EB die Aminosduren aktiviert. Die
N-Methylierung erfolgt durch die in EB befindliche N-Methyltransferase-Domane und wird

vom S-Adenosylmethionin (AdoMet) Ubertragen. Die Tatsache, dass es eine Vielzahl
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unterschiedlicher Enniatine gibt, spricht fur die hohe Toleranz der Synthetase gegeniber
verschiedenen Amino- und Hydroxycarbonsduren; dazu lieferten R. Zocher und H. Kleinkauf
erste Untersuchungen.***? Die Substrattolereanz machte sich vor allem die Arbeitsgruppe um
R. D. Sussmuth zunutze, indem sie Uber in vitro-Synthesen verschiedene Enniatin-Analoga
synthetisierte.®®

Die Beauvericinsynthetase (BbBEAS) besteht aus einer einzelnen Polypeptidkette mit einer
Molmasse von etwa 351 kDa. Ahnlich wie Esyn weist BObBEAS ebenfalls eine Toleranz
gegeniiber verschiedenen Amino- und Hydroxyséduren auf, so dass auch hier iber die gezielte
Biosynthese bereits Derivate des Naturstoffs hergestellt werden konnten.

PF1022A (5) wird (ber die nichtribosomale Peptidsynthetase PFSYN (350 kDa)
synthetisiert.® Die Substrattoleranz von PFSYN gegeniiber a-Hydrocarbonsauren wurde von
R. D. Sussmuth ausgiebig untersucht. Seine Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass sich eine
Reihe von aromatischen, heteroaromatischen und aliphatischen Resten erfolgreich in das
PF1022A-Geriist einbauen lassen.”

4. PF1022A und das semisynthetische Derivat Emodepsid

Bei PF1022A (5) handelt es sich um ein 24-gliedriges N-methyliertes Cyclooctadepsipeptid
(CODP), das erstmals 1992 von Sasaki et al. isoliert und charakterisiert wurde.”* Es ist ein
Fermentationsprodukt des Pilzes Rosellinia sp. PF1022, der zur Ordnung der Agonomycetales
gehort und Bestandteil der Mikroflora auf den Blattern der in Japan vorkommenden Pflanze
Camellia japonica ist. Strukturell betrachtet besteht der Naturstoff 5 aus vier
N-Methyl-(L)-Leucin-, zwei D-Laktat- und zwei D-Phenyllaktatbausteinen, die in
alternierender L-D-L-Konfiguration angeordnet sind. Des Weiteren weist der Zyklus eine
C,-Symmetrie auf.*?

Der Naturstoff zeigt bei geringer Toxizitat eine starke anthelmintische Wirksamkeit, die
erstmals 1990 von Forschern des japanischen Konzerns Meiji Seika Kaisha beschrieben
wurde.™® Verglichen mit bereits in der Medizin eingesetzten Verbindungsklassen wie z. B. den
oben beschriebenen Benzimidazolen (1), Tetrahydropyrimidinen (3) oder makrozyklischen
Laktonen (4), weist PF1022A einen neuartigen Wirkmechanismus auf und ist somit in der
Lage bereits bekannte Resistenzen zu brechen.

-12 -
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Abb. 14: Naturlich vorkommende Derivate 22-28 des PF1022A (5).

anthelmintische effektive

R, R, R, R, Dosis [mg/kg]?
. PF1022A (5) Me Bn Me Bn 2
m&rg PF1022B (22) Bn Bn Bn Bn > 20
—N 00 © o :(}...R2 PF1022C (23) Bn Bn Me Bn >20
o

R4"'20= ° N— PF1022D (24) Me  Me Me Bn 10
lNJK_/m PF1022E (25) Me p-(OH)-Bn Me Bn 10-20
h PF1022F (26) Me  Me Me  Me 5-10

PF1022G (27) Me  Me Me p-(OH)-Bn > 20

PF1022H (28) Me p-(OH)-Bn Me p-(OH)-Bn > 20

(@) > 90 % Wurmreduktion von Ascaridia galli im Huhn.

Neben PF1022A (5) konnten weitere strukturell verwandte Cyclooctadepsipeptide aus dem
Fermentationsgemisch isoliert werden (Derivate 22-28, Abb. 14). In ihrer anthelmintischen
Wirksamkeit sind sie im Vergleich zu PF1022A (5) weniger effektiv."

Das semisynthetisch hergestellte Emodepsid (6) wurde 1993 von der japanischen Fujisawa
Pharmaceutical Company patentiert. Verglichen mit dem Naturstoff 5 weist Emodepsid an
beiden Aromaten jeweils eine Morpholingruppe in para-Position auf, wodurch die Polaritat
des Cyclooctadepsipeptids und, damit verbunden, die Bioverfugbarkeit im Kdorper erhoht

wird.”®

4.1 Wirkungsweise von PF1022A und Emodepsid

PF1022A (5) und sein semisynthetisches Derivat Emodepsid (6) zeigen gegen eine Vielzahl
von gastrointestinalen Nematoden hohe anthelmintische Aktivitaten. Diese Eigenschaft ist
kombiniert mit einer geringen Toxizitat gegenlber Saugetieren. Bahnbrechend ist bei beiden
Verbindungen ihre volle Aktivitdt gegentiber Levamisol-, Benzimidazol- und lvermectin-
resistente Nematoden in Schaf und Rind. Diese Tatsache deutet auf einen neuen und
einzigartigen Wirkmechanismus hin.”® Die Aufnahme von PF1022A oder Emodepsid sorgt
fiir eine Freisetzung von inhibitorischen, postsynaptischen Neurotransmittern. Die Folge ist
eine Paralyse des Pharynxbereichs und der somatischen Muskulatur des Parasiten, was
schliellich zu seinem Tod fuhrt. Die Aufklarung dieses Wirkmechanismus dauerte etwa
20 Jahre, und ist im Prinzip immer noch nicht endgiltig geklart. Beginnend mit der

Entdeckung der ionophorischen Eigenschaften von PF1022A (5) als toxischem
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Grundbestandteil, gefolgt von der Hypothese einer direkten Wechselwirkung mit dem GABA-
Rezeptor, deuteten weitere Untersuchungen auf den HC110-R-Rezeptor als Target hin, der
dem G-Protein-gekoppelten Latrophilin-Rezeptor ahnlich ist. Latrophilin ist ein bekannter
Rezeptor fur Latrotoxin, das Spinnengift der Schwarzen Witwe. Neueste Untersuchungen
deuten jedoch auf den SLO-1-Kalium-Kanal als Target hin, der verantwortlich sein soll fir
die Wirkung von PF1022A und seine Analoga.”* Dies konnten vor allem Studien am Parasiten
Caenorhabditis elegans belegen, die insbesondere Aufschluss Uber die Funktionalitat der

Proteine von nematodischen Parasiten gaben.®"47>7®

Abb. 15: Kristallstruktur (PDB 3NAF) eines BK-Channels von oben mit Sicht durch die pore.”’

Der-SIO-1-Kanal, oder auch BK-Channel, gehort zur Familie der Ca'-aktivierten
Kaliumkanale, die die Durchlassigkeit der Zellmembran fir Kalium-lonen sichern. Das
Offnen des Kanals wird unter anderem durch elektrische Aktionspotentiale ausgel6st, was
unter normalen Bedingungen einen Ausstrom von Kalium-lonen aus der Zelle und eine daraus
resultierenden Repolarisation und Hyperpolarisation des Neurons zur Folge hat.

Die durchl&ssige Pore des SLO-1-Kanals ist aus den a-Untereinheiten aufgebaut, die aus dem

slo1-Gen codiert sind und eine tetramerische Struktur bilden (Abb. 15).”

4.2 Retrosynthetische Betrachtung

Auf Grund der C,-Symmetrie von PF1022A (5) lasst sich der Zyklus in zwei gleiche Halften
aufteilen (Tetradepsipeptid 32), die wiederum in die Didepsipeptide 29 und 33 gespalten
werden konnen (Schema 1l). Beide Depsipeptide lassen sich Uber die Aminosaure

L-N-Me-Leu (30) und die beiden a-Hydroxycarbonsauren D-Phe-Lac (31) und D-Lac (34)
- 14 -
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darstellen. Je nach ausgewéhlter Schutzgruppen-Strategie mussen die terminalen Enden der
Bausteine vor Beginn einer Totalsynthese von PF1022A (5) modifiziert werden.

Schema 1: Retrosynthetische Betrachtung von PF1022A (5).

-
G LN |

PF1022A (5) ﬂ

I H I _
HN\E_)J\O/\H/OH[: HN\)J\OH :

4.3 Struktur-Wirkungsbeziehung von PF1022A durch Synthese von Analoga

Mit dem Ziel, Struktur-Wirkungsbeziehungen zu etablieren, wurden im Laufe der letzten
Jahre eine Reihe von PF1022A-Analoga synthetisiert. Dies wurde zum einen durch
Totalsynthesen und zum anderen mittels semisynthetischer Modifikation des Naturstoffs

selbst realisiert.

4.3.1 Synthese von Derivaten Uber Totalsynthesen

Die Signifikanz der N-Methylgruppen im PF1022A wurde durch ihren Austausch gegen
N-Ethyl- (35), N-Propyl- (36) und N-Isopropyl-Gruppen (37) untersucht (Abb. 16).3* Wahrend
das N-Ethyl-Analogon 35 annéhernd die gleiche Aktivitat aufweist wie PF1022A (5), zeigen

die Analoga 36 und 37 eine deutliche Minderung ihrer anthelmintischen Wirksamkeit.
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Der Austausch des N-Me-Leu-Bausteins gegen
N-Me-lle (42), N-Me-Val (38), N-Me-Nva
(N-Methyl-Norvalin, 41), N-Me-Ala (40) oder
N-Me-Phe (39) fuhrte
Verminderung der anthelmintischen Aktivitat
(Abb. 17).3

ebenso zu einer

Basierend auf der Hypothese, dass nur eine
Halfte des C,-symmetrischen Naturstoffs fur die
biologische Aktivitat verantwortlich ist, wurden
unsymmetrische Derivate von PF1022A (5)
hergestellt (Abb. 17). Hierbei zeigte sich, dass
der Austausch von N-Me-Leu durch N-Me-Ala
(43) oder N-Me-Nva (44) an einer Halfte des

Zyklus ebenfalls eine geringere anthelmintische

Abb. 16: PF1022A (5) im Vergleich mit verschie-
denen N-alkylierten Analoga 35-37.

R :
Aktivitat gegen
R Haemonchus contortus @ [mg/kg1°
PF1022A (5) Me 0.1/3°
35 Et 0.25/2-3¢
36 Pr 0.25/1¢
37 iPr 1/2¢

(a) im Schaf; (b) Dosis in mg Testsubstanz pro kg Kérpergewicht;
(c) 0=<50% Eireduktion; 1 =50 % - 75 % Eireduktion; 2=75% -
95 % Eireduktion; 3 => 95 % Eireduktion.

Wirkung zur Folge hatte. Die Notwendigkeit der a-Hydroxycarbonséuren wird durch den

Abb. 17: PF1022A (15) im Vergleich mit Analoga 38-44.

ST %

—N (o} O "
o O:
e [e) O N—
O :
J\/O Ro
R” N7 Y
| =
Aktivitat gegen
R, R, Haemonchus contortus 2 [mg/kg]°
PF1022A (5) iBu iBu 0.1/3¢
38 iPr iPr 13
39 Bn Bn 5/0¢
40 Me Me 0.5/0°
41 Pr Pr 0.5/0¢
42 sBu sBu 3¢
43 iBu Me
44 iBu Pr 0.5/3¢

(a) im Schaf; (b) Dosis in mg Testsubstanz pro kg Kérpergewicht; (c) 0=<50

% Eireduktion; 1 =50 % - 75 % Eireduktion; 2 =75 % - 95 % Eireduktion;
3=>95% Eireduktion.
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Vergleich von PF1022A (5) mit
PF1022B (22) und PF1022C (23)
bestatigt. Letztere zeigen ebenfalls eine
geringere Aktivitat als PF1022A (5).*

PF1022A (5) wurde dartber hinaus auf
seine konformeren Eigenschaften hin
untersucht. In Ldsung existiert der
Naturstoff 5 als ein Gemisch aus zwei
Konformeren, von denen eine, eine
einzelne cis-Amidbindung zwischen
einem N-Me-Leu und einem Laktat als
Teil eines B-Turns aufweist. Mit dem
Ziel, diese Eigenschaft auf ihre
Aktivitdt hin zu untersuchen, ersetzten
Scherkenbeck et al. den N-Me-Leu-
Lac-Depsipeptidbaustein  zum einen

durch den starreren D-Pro-L-Pro-
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Peptidbaustein und zum anderen durch das bizyklische ,Nagai-Sato* (BTD)-Turn-
Mimetikum.” Weitere Analoga konnten von Dutton et al. synthetisiert werden (Abb. 18).%

Abb. 18: Strukturen von PF1022A-Analoga 45-54.

48:n=1 49:n=1
50
51:n=2 52:n=2
53:n=3 54:n=3
Abb. 19: Struktur des Aza- Als Gegenstiick zu den starren Cyclodepsipeptiden 45-54,
Analogons 55.
g/ gelang es J. Scherkenbeck, das Aza-Analogon 55 zu

m/\g/ Jo Q synthetisieren, das jedoch in seiner Wirkung auch deutlich

— o o schwacher war (Abb. 19).®" Das Ergebnis bleibt allerdings

OO

o N— spekulativ, da zwei Parameter im Molekll verdndert

O o N
E N)J\/o \—< wurden. Das a-Kohlenstoffatom des Leucins wurde hier
I

durch ein Stickstoffatom ersetzt, wodurch im gleichen
Schritt die Chiralitat aufgehoben wurde.
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4.3.2 Synthese von PF1022A-Derivaten durch direkte Derivatisierung des Naturstoffs

Schema 2: Bereits synthetisierte Derivate durch direkte Funktionalisierung von PF1022A (5).

002 000 |-

X = phenyl: 56
x = cyclohexyl: 58

HNO,

RSO S S
xx=NOZ:61

H,, Pd/C

ReYOAS!

L.NaNo,,
TFA

2.H,0

H°

x=H: PF1022E (25)
x= OH PF1022H (28)

Heteroaromaten,
Alkoxy-Derivate

PF1022A (5)

x=H: 60

Acetylchlorid

RuCl,

X=H:

X x= NH,: 63 AICK

NH,SCN, Br,,
AcOH

< O T

X=NH,: 68
Y= H: Isoamylnitrit

Thioharnstoff

sekundare und tertidre Amide,

Priméare Amide,

Ester
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x = phenyl: 57
x = carboxyl: 59

Benzothiazole,
Benzimidazole,
sekundare und tertiare Amide,
Ester

seione”

x=COCH,: 65

HBr, Br,

x

x = COCH,Br: 67

Ameisensdure/
Natriumformiat-
Puffer

N

R ovepst

x=COCH,0CHO: 71

2MHCL,

SUOA SN

x=COCH,OH: 74

HO,

NalO,

75
X= COCHZOH. 76
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Bei der direkten Funktionalisierung des Naturstoffs 5 wurden bevorzugt die aromatischen
Substituenten des Cyclooctadepsipeptids modifiziert (Schema 2). Klassische Reaktionen am
Aromaten wie Nitrierung, Bromierung, Sulfonierung und Halogenierung am PF1022A (5)
sind auf Grund der auBergewdhnlichen Stabilitat problemlos mdéglich und bieten Zugang zu
einer Vielzahl von Derivaten.?®® Beide Aromaten im Naturstoff lieBen sich bereits mittels
RuCl; zu ihren Carbonsduren oxidieren (57 bzw. 59), die im ndchsten Schritt zu
Heteroaromaten wie Benzothiazole und Benzimidazole umgesetzt wurden. Ausgehend vom
PF1022H (28) wurden zahlreiche Phenolether synthetisiert. Beginnend mit dem Amin-Derivat
62 bzw. 63, das Uber eine Nitrierung (60 bzw. 61) und anschlieBende Reduktion mit
Palladium auf Kohle und Wasserstoff zuganglich ist, kénnen PF1022E (25) und PF1022H
(28) alternativ Uber einen semisynthetischen Weg hergestellt werden. Die Ausbeuten blieben
jedoch bisher gering. Dartiber hinaus konnten die Benzothiazol-Derivate 68 bzw. 69
synthetisiert werden. Die Friedel-Crafts-Acylierung (64 bzw. 65) und die anschlielende
Bromierung der Acetylfunktion (66 bzw. 67) ermdglichte den Zugang zum Hantzsch-
Synthese-Produkt 72.

Ausgehend von PF1022A (5) konnten (ber Backbone-Modifikationen weitere interessante
Derivate synthetisiert werden. So war BH3; das Reagenz der Wahl zur chemoselektiven
Reduktion der Amidgruppen (Abb. 20).3! Durch Variation der zugefilhrten Menge an BH;
wurden entweder eine oder mehrere Carbonylfunktionen in die entsprechenden CH,-Gruppen
transformiert. Auf Grund der sterischen Hinderung wurden dabei die N-Me-Leu-Lac-
Bindungen zuerst reduziert. Sowohl das monoreduzierte Produkt 77 als auch das bis-
reduzierte Derivat 78 zeigen eine hohe anthelmintische Wirksamkeit, wahrend die tri- und

tetra-reduzierten Derivate 79 und 80 nur eine geringe Aktivitat aufweisen.

Abb. 20: Reduktion der Carbonylgruppen fiir die Synthese von Analoga 77-80.

arcte

< 78 | CH, CH, C=0 C=0

6 /E[N/szw 79 | CH, CH, CH, C=0

80 | CH, CH, CH, CH,

R, R, R, R,

5 C=0 C=0 C=0 C=0

~

7| CH, C=0 C=0 C=0
PF1022A (5) —=
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Eine weitere Backbone-Modifikation konnte durch chemoselektive Thionierungen der Amid-
Carbonylgruppen erreicht werden (Schema 3).2* Wurde das Belleau-Reagenz (83) als
Thionierungsreagenz eingesetzt, konnte das monothionierte Derivat 82 erzeugt werden. Mit
einem Uberschuss an Lawesson-Reagenz (84) konnten dagegen alle vier Amid- in die
Thioamidfunktionen umgewandelt werden (81). Durch eine anschlieBende Umsetzung von
Verbindung 82 mit substituierten Hydroxylaminen in Gegenwart von Hg(OAc), wurden
Amidoxim-Derivate (85) erhalten, von denen einige eine héhere Wirksamkeit aufwiesen als

der Naturstoff selbst.

Schema 3: Thionierung von PF1022A (5) und die Umsetzung mit Hydoxylaminen.

: : |
- < _N
O/\n/ o/\[r
Lawesson- Belleau- S o
- > Reagenz PEL022A —eagenz Reagenz — 0 o Y

©)

v Eﬁlk_o vl }NJ@W

/Q \ | g::)ZEoAR, Hg(OAc),,

5
PP Q
s f/

Belleau-Reagenz (83)

S\
o b—S y
/ \_b o
S— KY
s

\ Lawesson-Reagenz (84) /

R= aIkyllsche oder
aromatische Reste)

Auf der Grundlage der Untersuchung zahlreicher synthetisierter Derivate konnte der
Rickschluss gezogen werden, dass die Phenylmilchsdaurebausteine die Position der Wahl flr
Derivatisierungen darstellen. Im Unterschied zu allen anderen Bausteinen fiihren chemische
Verénderungen nicht unmittelbar zu einem Wirkungsverlust. Bestatigt wird diese Aussage vor
allem durch die hohe Wirksamkeit des bereits in der Veterindrmedizin eingesetzten
Emodepsids (6).
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4.4 Bekannte Synthesen von PF1022A
In der Vergangenheit wurden verschiedene Totalsynthesen von PF1022A (5) und dessen

Analoga entwickelt und zwar sowohl in Lésung wie auch an der festen Phase (SPS).2>%°

4.4.1 Totalsynthese von PF1022A in Lésung

Eine der ersten Totalsynthesen in Lésung wurde 1994 von S.J. Nelson durchgefiihrt.®’
Hierbei wurden sowohl die Amidbindungen als auch die Esterbindungen zur Herstellung des
linearen Prekursors mit dem Kupplungsreagenz DCC generiert. Die abschlielende Makro-
zyklisierung erfolgte unter Verwendung von BOP/NMM nach dem Hochverdunnungsprinzip.
Die Zyklisierung lieferte den Naturstoff 5 in einer Ausbeute von 50 %.

Unter Benutzung einer N-Benzyl/tert-Butylester-Schutzgruppenstrategie entwickelten
Scherkenbeck et al. 1995 eine weitaus effizientere Totalsynthese von PF1022A (5).% Die
Didepsipeptide wurden unter Inversion der Konfiguration der a-Hydroxycarbonsduren
gebildet, so dass fiir diese Syntheseroute ausschlief3lich die preisgiinstigen L-Aminosduren als
Ausgangsverbindungen benétigt wurden. Alle Amidbindungen wurden unter Verwendung
von BOP-CI synthetisiert, das bereits als hdochst effizientes Kupplungsreagenz fir
N-methylierte  Aminosduren  bekannt war. Unter Verwendung des gleichen
Kupplungsreagenzes konnte dann bei der finalen Makrozyklisierung eine Ausbeute von
85-90 % erreicht werden. Die relativ hohe Ausbeute dieser kritischen Zyklisierung wird durch
das Auftreten des cis-Amidkonformers begriindet, das eine Orientierung der C- und

N-Termini zueinander beglnstigt.

4.4.2 Darstellung von PF1022A Uber die Festphasensynthese (SPS)

Die erste bekannte Festphasensynthese von PF1022A-Analoga wurde von B. H. Lee im Jahre
1997 unter Verwendung des Kaiser-Oxim-Harzes und einer Boc-Schutzgruppenstrategie
beschrieben.® Es konnten jedoch lediglich zwei Kettenverlangerungsschritte (Kupplung zum
Amid) am Harz durchgefihrt werden. Verbunden mit schlechten Ausbeuten, war diese
Synthesemethode vollstdndig ungeeignet. Sowohl die Tetradepsipeptide als auch die
Didepsipeptide wurden zunéchst in Losung synthetisiert. Folglich wurden alle Esterbindungen
in Losung geknipft. Alle Amide wurden mit Hilfe des Kupplungsreagenzes PyBrop generiert.
Die Nutzung von Kaiser-Oxim erlaubt eine zyklisierende Abspaltung, so dass die
Cyclooctadepsipeptide nach einer Reaktionszeit von zwei Tagen in Ethylacetat aus den
entsprechenden linearen Depsipeptiden erhalten wurden. Nach einem &hnlichen Prinzip
konnten Lee et al. e-Lactam-Derivate und weitere verwandte Analoga von PF1022A (5)

synthetisieren.”®
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J. Scherkenbeck publizierte 2012 eine Festphasensynthese von PF1022A unter Verwendung
des Wang-Harzes und einer Fmoc/THP-Schutzgruppenstrategie (Schema 4). Unter den
gegebenen Bindungen konnte die lineare Vorstufe des PF1022A uUber eine 8x1-Synthese
hergestellt werden. Die Amidbindungen wurden unter Verwendung von HATU als
Kupplungsreagenz synthetisiert, wohingegen die Esterbindungen Uber eine Steglich-
Veresterung (DIC/DMAP/HOBt) generiert wurden. Die Gesamtausbeute dieser 17-stufigen
Synthese lag bei 13-16 %, was einer beachtlichen Durchschnittsausbeute von 89 % fiir jeden
Schritt entsprach. Die abschliefende Makrozyklisierung nach Entschitzung des linearen
Octadepsipeptids gelang mit BOP-CI in einer Ausbeute von 81 %. Die gleiche Methode
scheiterte unter Verwendung der Boc-Schutzgruppenstrategie und Kaiser-Oxim als fester

Phase.

Schema 4: 8x1-Festphasensynthese von PF1022A (5) am Wang-Harz.”

| =
—OH + 86 — N\)J\ - o—@ Fmoc. OH
: O—. Fmoc” % O/\n/ SN
THPO : S |
/\([)]/ \r (e]
Fmoc-N-Me-Leu
87 88 (89)

0 AP

_de_ Thp_ /\[]/N\)LO/\[]/O_‘ 2 Fmoc” \)J\o/\n/N\)J\o/\n/ THPO/E\g/OH
\r Y Y THP-PheLac

86
90 91 (8e)

Q THPO/E\H/OH
LS S S U G
YW Yﬂf YW Y“f \_"e"

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) DIC, HOBt, THF, RT, 16 h; (b) p-TsOH, DCM/MeOH 97:3, RT,
2x1 h; (c) 89, DIC, HOBt, DMAP, THF, RT, 16 h; (d) 25 % Piperidin/THF, RT, 30 min; (¢) 92, HATU, DIPEA,
THF, RT, 16 h; (f) 86, HATU, DIPEA, THF, RT, 16 h; (g) 50 % TFA/DCM, RT, 1 h; (h) BOP-CI, DIPEA,
DCM, Hochverdiinnung, RT, 48 h.

Neben der 8x1-Methode konnte zudem eine effektive 4x2-Methode an der festen Phase

entwickelt werden (Schema5).*® Hierzu wurden die Esterbindungen vorab in Lésung

generiert und anschliefend Uber Amidsynthesen am Harz miteinander verknlpft. Im

Vergleich zur 8x1-Festphasensynthese konnten hier sowohl das Wang-Harz als auch das
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Kaiser-Oxim als Tragermaterial verwendet werden. Unter Nutzung des Kaiser-Oxims gelang
es der Arbeitsgruppe um J. Scherkenbeck, nicht nur den Naturstoff 5 zu synthetisieren,
sondern auch das hochwirksame Derivat Emodepsid (6). Bei der Verwendung des Kaiser-
Oxims wurde wiederum die zyklisierende Abspaltung angewendet. Die Gesamtausbeute lag
hier bei 30 % fir PF1022A und 45 % fiir Emodepsid. Unter Nutzung des Wang-Harzes wurde
der Naturstoff 5 Gber die Didepsipeptidroute mit einer Ausbeute von 25 % hergestellt.

Schema 5: 4x2-Festphasensynthese von PF1022A (5) und Emodepsid (6).

Q Q Harz R Sg
o

I H a Kaiser-Oxim H Boc
Y o] Y Y Kaiser-Oxim | morpholino  Boc

Wang H  Fmoc
R R e \
AT S o
s o/\[( o/\[( Wang-Harz
v Y o SR

\_ Kaiser-Oxim /

R
) /‘ PF1022A (5)

d

|
s N\)J\O/\H/N\)J\ /\[r \)L /\H/N\)J\O/\n/. T Emodepsid (6)
Y oY Y he

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) Kaiser-Oxim: i. 25 % TFA/DCM, RT, 30 min; ii. Boc-N-Me-Leu-
Lac-OH, HATU, DIPEA, DMF, RT, 16 h; iii. 25 % TFA/DCM, RT, 30 min; Wang-Harz: i. 25 % Piperidin/THF,
RT, 30 min; ii. Fmoc-N-Me-Leu-Lac-OH, HATU, DIPEA, THF, RT, 16 h; iii. 25 % Piperidin/THF, RT, 30 min;
(b) Kaiser-Oxim: i. Boc-N-Me-Leu-PhLac-OH oder Boc-N-Me-Leu-morphPhLac-OH, HATU, DIPEA, DMF,
RT, 16 h; ii. 25 % TFA/DCM, RT, 30 min; Wang-Harz: i. Fmoc-N-Me-Leu-PhLac-OH, HATU, DIPEA, THF,
RT, 16 h; ii. 25 Piperidin/THF RT, 30 min; (c) Kaiser-Oxim: i. Boc-N-Me-Leu-Lac-OH, HATU, DIPEA, DMF,
RT, 16 h; ii. 25 % TFA/DCM, RT, 30 min; Wang-Harz: i. Fmoc-N-Me-Leu-Lac-OH, HATU, DIPEA, THF, RT,
16 h; ii. 25 % Piperidin/THF, RT, 30 min; (d) Kaiser-Oxim: DIPEA, AcOH, DCM, RT, 16 h; Wang-Harz: i.
50 % TFA/DCM, RT, 1 h: ii. BOP-CI, DIPEA, RT, 48 h.
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5. Milchsdure-Derivate als Bausteine fur die Synthese von PF1022A-Analoga

Da die einflussreichste Position am PF1022A (5) die Aromaten sind, besteht ein grofies

Schema 6: Bekannte Methoden zur Herstellung von enantiomerenreinen  INteresse daran, diese uber
-Hydroxycarbonsduren. .
o-Rydaroxy verschiedene ~ Wege  zu

enantioselektive modifizieren. Wie schon oben
katalytische Reduktion .
W o o gesagt, konnten bereits zahl-
reiche Naturstoff-Derivate
(6]
durch direkte Funktio-
nalisierung der  Aromaten
98 .
synthetisiert  werden.  Als
asymmetrische )

Diazotierung Diydroxylierung ~ Produkte  wurden  folglich

a . .
OO °N°"  semisynthetische  Analoga

‘s, =

/NH -
2 o Ox_OH b/ erhalten. Ein anderer Ansatz
\ " on ist die Synthese von Phenyl-
99 100 milchsaure-Derivaten, die als
c Monobausteine  Uber eine

d 101 0. OH .
2 Totalsynthese in den Zyklus
7 TOR eingebaut werden koénnen.
Alternativ kénnen diese auch
102 103 fur Zufltterungsexperimente
erantoseteive Addiion enantioselektive des Produktionsstammes ver-
von CIN“-lonen katalytische Hydrierung

wendet werden. Mit diesen
Varianten lassen sich PF1022A-Analoga synthetisieren, die tber eine direkte Derivatisierung
nicht zugénglich sind. Zuséatzlich ware es moglich, Derivate herzustellen, die anstelle des

Benzolrings Heteroaromaten aufweisen.

Fur die Synthese derartiger Bausteine sind mehrere Ansatze in Betracht zu ziehen. Die funf
bekanntesten Methoden zur Synthese von enantiomerenreinen Phenylmilchséure-Derivaten
(101) zeigt Schema 6.

Eine relativ einfache Methode stellt die Herstellung Uber eine Diazotierung der korrespond-
ierenden Aminosaure (Wege, 99) dar.** Die Herausforderung liegt hier jedoch in der
Synthese der umzusetzenden, aber nicht k&uflichen Aminosauren. Diese missen vorab Uber
Pd-katalysierte  Kupplungsreaktionen geeigneter Serin-Vorstufen hergestellt werden.

Alternativ kdnnen enantioselektive Methoden wie zum Beispiel die katalytische Reduktion
- 24 -
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ausgehend von der a-Oxocarbonséure 98 angewendet werden (Weg a). Hierzu werden in der
Literatur mehrere Verfahren beschrieben. J. Bonjoch nutzte beispielsweise (-)-DIP-CI zur
Herstellung der para-Hydroxy-(D)-phenylmilchséure als Baustein fir die Totalsynthese von
Aeruginosin 298-A und Aeruginosin 298-B.% Die Arbeitsgruppe um T. Takahashi nutzte die
gleiche Methode um Aeruginosin-Derivate herzustellen.®® Weitere Methoden sind zum einen
die Reduktion der Oxofunktion mit Oxazaborolidin-Komplexen und zum anderem die
enzymatischen Reduktion unter Nutzung von LDH (Laktatdehydrogenase).’”%® Diese
Methode machte sich bereits 2002 J. Tao zur Nutze, indem er im KilogrammmaRstab die
para-fluorierte (D)-Phenylmilchséure 105 synthetisierte, die als Baustein fur die Synthese des

Rhinovirus-Proteaseinhibitors AG7088 eingesetzt wurde (Schema 7).%°

Schema 7: Synthese der para-fluorierten (D)-Phenylmilchséure (105) nach J. Tao.”

o) (0]

D-LDH
/@/\H\m /@/\:)LOH
OH

104 NADH NAD* 105

CO, +NH, M HCO,NH,

FDH

Eine weiteres Verfahren stellt die asymmetrische Hydroxylierung von Zimtséure-Analoga
(100) dar (Weg b).'® Dariiber hinaus stellen Oxynitrilase-katalysierte Transferreaktionen von
Aldehyden (102) als Ausgangssubstanz eine alternative Syntheseroute dar (Weg d).*** Ein
weiterer groer Bereich deckt die enantioselektive Hydrierung von prochiralen a-(Acyloxy)-
acrylaten (103) mittels Ubergangsmetallkatalysatoren (Weg c) ab.'% Im Laufe der letzten
Jahre wurde gezeigt, dass Katalysatoren wie Rh-DuPhos, Ru-BINAP und Rh-DiPAMP sich
auf Grund ihrer guten Ausbeuten und ihrer Enantiomerentiberschiisse besonders gut fiir diese

Reaktion eignen. 103104

5.1 Synthese enantiomerenreiner D-Phenylmilchsidure-Derivate tGber die Methode der
enzymatischen Reduktion und der Rh-katalysierten Hydrierung

Sowohl die Ubergangsmetallkatalysierte Reduktion von Enolestern als auch die enzymatische

Reduktion von a-Oxocarboxylaten wurde in der Arbeitsgruppe von J. Scherkenbeck bereits

bearbeitet.'® Mit Hilfe dieser Methoden gelang es, einige enantiomerenreine

Phenylmilchsdaure-Derivate mit guten bis exzellenten Enantiomereniiberschissen herzustellen

(Schema 8).
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Schema 8: Synthese von D-Phenylmilchséure-Derivaten (iber die enzymatische und Gbergangsmetallkatalysierte
Methode.

o

j)\ + \T/\H/O\ a R/\)Lo/ /©/\
R”H 0
N

PN R= (\

106 107 108 o
a
‘ N
b
R/\)Lo/ /©)\
\ /\O [e)
o . \
d
O pA
CO, +NH, 110 P /@A
e /O\/\O/\o

NADH 111
FDH D-LDH

e
NAD* @Cl) \@ [BFJ /©A
P< +/\\ %O N
_Rn f f |
P =
3.0 :
o]
| o
113 X

o h: X = Cl
Ao | TXEB

g o. o
I e
114 j

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) NaH, MeOH, Et,0, 0 °C — RT, 18 h; (b) 1 M HCl,, RT; (c)
Pivaloylchlorid, TEA, DCM, 0°C — RT, 16h; (d) LiOH, H,O/THF, 0°C, 4h; (¢) EDTA, H,0,
pH-Wert = 6.4-6.8, RT, 15 h; (f) 1 mol% 113, H, (5 bar), MeOH, RT, 4 d; (g) LiOH, THF/H,0, 18 h.

Die preisgunstigen  Aldehyde 106 bildeten fir beide  Synthesewege die
Ausgangsverbindungen. Durch die Umsetzung mit N,N-Dimethylglycinmethylester (107)
wurden die entsprechenden Enamine 108 erhalten, die im Folgeschritt unter wassrig-sauren
Bedingungen hydrolisiert wurden. Aus den so entstandenen a-Oxoestern 109, die im
tautomeren Gleichgewicht mit ihren entsprechenden Enolen stehen, wurden auf der einen
Seite die Li-Carboxylate 110 hergestellt. Unter Verwendung des Enzyms D-LDH wurden
diese im néchsten Schritt zu den korrespondierenden a-Hydroxycarbonsauren umgesetzt . Fir
die Ubergangsmetallkatalysierte Hydrierung auf der anderen Seite wurden die Enolformen der
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a-Oxoester 109 durch Bildung der Pivaloatester 111 stabilisiert. Diese wurden im Anschluss
mit Hilfe des Ubergangsmetallkatalysators Rh-DIPAMP (113) und einem Wasserstoffdruck
von 5bar enantioselektiv zu den Verbindungen 114 hydriert. Eine abschlieRende
Esterhydrolyse unter basischen Bedingungen lieferte dann die freie a-Hydroxy-

carbonsauren 112.

Tabelle 2: Methodenvergleich zwischen der enzymatischen Reduktion und der Rh-katalysierten Hydrierung.

Rh-katalysierte Methode Enzymatische Methode
Verbindung Ausbeute [%] ee-Wert | Verbindung Ausbeute [%] ee-Wert

114a 90 99 112a 66 >99
114b 79 95 112b - -
114c 96 96 112c 37 96
114d 81 96 112d - -
114e 92 96 112e 75 82
114f 91 98 112f 72 >99
114g - - 1129 95 >99
114h 91 > 99 112h 44 >99
114i 60 96 112i 68 98
114j 73 69 112j 60 88

Insgesamt konnten fir beide Methoden gute bis sehr gute Ausbeuten und
Enantiomerenuberschisse erhalten werden (Tabelle 2). Interessanterweise wurde Verbindung
111g nicht hydriert, wobei zu vermuten ist, dass die Verbindung als Katalysatorgift wirkt.*®
Die Anwendung der enzymatischen Methode auf Verbindung 110g verlief jedoch erfolgreich
und lieferte die a-Hydroxycarbonséure 112g mit einem Enantiomereniiberschuss von > 99 %.
Die a-Hydroxycarbonséuren 112b und 112d konnten dagegen nicht tber die enzymatische
Methode synthetisiert werden. Hierbei zeigte sich, dass der Versuch der Umsetzung der
a-Oxoester 109b und 109d zu den Li-Carboxylaten 110b und 110d zur Zersetzung des
Produkts flhrte, die durch unkontrollierbare Aldolreaktionen hervorgerufen wurde.

Im Vergleich zur tibergangsmetallkatalysierten Methode kommt die enzymatische Methode
vollig ohne Schutzgruppen und Druck aus. Somit besteht keine Notwendigkeit einen
Autoklaven zu verwenden. Ein weiterer wichtiger Vorteil liegt in der Wiederverwendbarkeit
der Enzyme, die durch den Einsatz eines kontinuierlichen Membranreaktors iber mehrere

Tage hinweg wiederverwendet werden.
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In diesem Bereich besteht an der Untersuchung der Substrattoleranz der D-Laktat-
Dehydrogenase besonderes Interesse, wobei speziell die Synthese von heteroaromatischen

Milchsaure-Derivaten in Betracht gezogen werden kann.

6. Die Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung - Eine Alternative zur Herstellung von
Emodepsid

Die Tatsache, dass vor allem pharmakologisch interessante Verbindungen wie zum Beispiel
das Duocarmycin (115) oder das Reblastatin (117) aromatische C(sp?)-N-Bindungen
aufweisen, macht die Anbindung von Stickstofffunktionalitdten an aromatischen Ringen zu

einem wichtigen Thema in der organischen Chemie (Abb. 21).2%

Abb. 21: Beispiele fiir Verbindungen mit C(sp®)-N-Bindungen.

(+)-Duocarmycin A (115) PDE-1I (116) (+)-Reblastatin (117)

MeHN

o " )
o™ K X
H \

N ‘uN
/ ) H

Iz
(@]

NHMe
SB-214857 (118) Psycotrimin (119) (-)-Rhazililam (120)

Eine der grundlegenden Methoden fur die Synthese von Anilinen ist die Nitrierung von
aromatischen Verbindungen und ihre anschlielende Reduktion (Schema 9, Route A). Die
harschen Reaktionsbedingungen sind allerdings inkompatibel mit zahlreichen sensiblen
funktionellen Gruppen. Die Aminierung Uber das Benzin (125) als Intermediat fuhrt im Falle
von unsymmetrischen Substraten zu Regioisomeren (122 und 126, Schema 9, Route B).
Dariiber hinaus wird fur die Bildung der Benzinspezies, zum Beispiel Uber eine

B-Eliminierung von Arylhalogeniden, eine starke Base wie Natriumamid benétigt.'® Die
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nukleophile aromatische Substitution Uber einen Meisenheimer-Komplex (128) stellt eine
weitere Variante zur Herstellung von Arylaminen (Schema 9, Route C) dar.’®® Die hohen
Reaktionstemperaturen und die Notwendigkeit von elektronenarmen Arylhalogeniden
verringern die Substrattoleranz. Eine vierte Methode stellt die Ubergangsmetallkatalysierte
Aminierung von synthetisierten Arylhalogeniden (124, Schema9, Route D) dar. Die
Halogenierung des Aromaten kann unter milden Bedingungen bewerkstelligt werden.

Schema 9: Verschiedene Varianten zur Aminierung von aromatischen Funktionen.

1. N|tr|erung G Funktionalsierung FG~©\ R
2 Reduktion N~
NH |

2 R

122 123
@X NaNH, @ @ @NHz
B: FG ——2 » FG | —— Fo + FG
H NH,
124 125 122 126
EWG EWG EWG
. TS e TR, RO
«  SWAr ' '}1
NRR R
127 128 129
@ Halogenlerung FG~©\ Aryl-Aminierung FG~©\N/R
X |
R
124 123

6.1 Buchwald-Hartwig- und Goldberg-Reaktion als Aminierungsmethode

Die zwei bekanntesten Ubergangsmetallkatalysierten Aminierungsmethoden sind die
Cu-katalysierte Goldberg-Reaktion, die auf der Ullmann-Kupplung basiert und die
Pd-katalysierte Buchwald-Hartwig-Reaktion. 1011112

1983 beschrieben M. Kosugi und T. Migita die Arylaminierung ausgehend von Arylbromiden
unter Verwendung von Tributylzinnamiden und dem Katalysator PdCI,[P(o-tolyl)s],.*** 1995
publizierte die Arbeitsgruppe um Buchwald und Hartwig ihre Ergebnisse zu zinnfreien
Aminierungsreaktionen mit Arylhalogeniden."***> Es wurden Reaktionen bei 65-100 °C
beschrieben, in denen verschiedene Amine und NaOtBu oder LiIHMDS als Basen verwendet
wurden. Die anfangs eingesetzten Katalysatoren waren hauptséchlich PdCI;[P(o-tolyl)s],,
Pd[P(o-tolyl)s], oder eine Kombination aus Pd,(dba); und P(o-tolyl);. Pd-Komplexe mit
monodentaten Liganden wie P(o-tolyl); wurden als besonders effektive Katalysatoren fiir die

Reaktion mit Arylbromiden oder Aryliodiden beschrieben. Auf Aryltriflate konnten diese
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jedoch nicht angewendet werden. Hierfur entwickelten Buchwald und Hartwig Pd-Komplexe
mit bidentaten Phosphinliganden wie BINAP und DPPF."®" 1998 beschrieb Buchwald
einen hochaktiven bidentaten Pd-Katalysator (130), der die Arylaminierung bei
Raumtemperatur ermoglichte (Abb. 22).*® Daneben entwickelte Hartwig den effizienten
DPPF-basierten Pd-Katalysator 131 (Abb. 22), der ebenfalls unter milden Bedingungen

hochreaktiv ist.**®

Die Wahl des sterisch anspruchsvollen Liganden wird mit der
Begunstigung der oxidativen Addition und reduktiven Eliminierung begriindet.

Die Goldberg-Reaktion, auch Ullmann-Goldberg-Reaktion genannt, wurde von Fritz Ullmann
und Irma Goldberg entwickelt und gehort zur einer der Kklassischen Methoden flr
Aminierungen. Auf Grund der harschen Reaktionsbedingungen (sehr hohe Temperaturen und
lange Reaktionszeiten) ist die traditionelle Ullmann-Kupplung in der Regel fur komplexe
Molekile ungeeignet. Die Reaktion mit einer Kombination aus einem Kupfer(l)-Salz und
einer Ligand/Bronsted Base lauft dagegen schon bei milderen Bedingungen ab und wird seit
den 90er Jahren vielfaltig genutzt.?®*?' Die Wahl der Liganden ist entscheidend fiir den
Aminierungsprozess unter milden Bedingungen. Ma et al. dokumentierten 1998, dass
Aminosauren (z. B. Valin) einen effektiven Liganden darstellen.**? Eine Amino- oder
Carbonsédure-Schutzung senkte die Ausbeute des Aminierungsprodukts deutlich. Das
Abb. 22: Strukturen der Liganden 130-134. bedeutet, dass beide funktionellen
Gruppen der Aminosaure fur die

Stabilisierung der aktiven Cu(lll)-

OH
OH

Fe H
Me,N O = Spezies gebraucht werden. Des
Weiteren zeigten H. B. Goodbrand und
130 131 132 N.-X. Hu, dass eine Kombination von

CuCl und Phenanthrolin zur Synthese

1 1 Q_ von Triarylamin ebenso effektiv ist.'?®
= S. L. Buchwald und seine Arbeits-
gruppe berichteten darliber hinaus tber

e e 1,2-Diaminocyclohexan, N,N-Diethyl-
salicylamid, Ethylenglycol und Triol 132 (Abb. 22) als effektive Liganden fir milde,
kupferkatalysierte Reaktionen.*?#11%.12" pje Jangen Reaktionszeiten und die geringe
Toleranz gegeniiber anderen Funktionalitdten setzten dieser Methodik jedoch ebenfalls
Grenzen. Die Arbeitsgruppe um S. L. Buchwald konnte zeigen, dass es durch eine
kompetitive N- oder O-Arylierung des Liganden zu einer teilweisen Deaktivierung des

Katalysators kommt. B-Diketon 133 und Diiminodipyridin 134 (Abb. 22) als Liganden
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zeigten dagegen keine grolRe Anfélligkeit und waren in der Lage, eine Reihe von

Aminierungsreaktionen unter milden Bedingungen zu bewerkstelligen.*?*#

Auf Grund der Verwendung von Emodepsid (6) als Arzneistoff in der Tiermedizin wird der
Wirkstoff in groBem MaRstab bendtigt.*! Die aktuelle Synthese verlauft zunachst iiber eine
Nitrierung der beiden Aromaten des PF1022A (5) (Schema 10). Die Pd-katalysierte
Reduktion der Nitrofunktion sowie die abschlieBende Aminoalkylierung fuhrt zum
Emodepsid (6). Da die Nitrierung nicht regioselektiv verlauft, entstehen Regioisomere, die
auf der Stufe der Nitro- oder der Amin-Verbindung durch Kristallisation technisch getrennt

werden.

Schema 10: Aktuelle Synthese und mégliche Alternativsynthese von Emodepsid (6).

gegenwartige
Syntheseroute

1. Nitrierung
2. Reduktion

3. Alkylierung

S STk

N

1. Bromierung ’

O

2. Ubergangsmetall-
katalysierte Aminierung

mogliche
Alternativsynthese

Eine Alternative zur Synthese von Emodepsid kénnte durch eine Pd-katalysierte Buchwald-
Hartwig-Reaktion oder durch eine Cu-katalysierte Goldberg-Reaktion realisiert werden.
Ausgehend vom Bromierungsprodukt des PF1022A (5) kann hier (ber eine
Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung das Morpholin eingefiihrt werden. Verglichen mit
der momentan angewendeten 3-stufigen Methode, sind bei dieser Herstellungsvariante nur

zwei Schritte notwendig, so dass sie wirtschaftlich betrachtet besonders attraktiv ist.
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Der erste Teil der Dissertation behandelt die Synthese von enantiomerenreinen
a-Hydroxycarbonséauren als Schlusselbausteine fur die Herstellung von PF1022A-Analoga.
Basierend auf der Erkenntnis, dass (R)-2-Hydroxy-3-(pyridin-4-yl)-propanséure (112g) tber
die enzymatische Methode (Schema 8) mit einem Enantiomerenuberschuss von > 99 %
erfolgreich  hergestellt ~ werden  konnte, sollen  weitere  (hetero)aromatische
Milchsdure-Derivate synthetisiert werden. Dariiber hinaus soll damit die Substratbreite der
D-LDH-Reduktion ausgetestet werden.

Uber die Methode der Rh-katalysierten Hydrierung soll die p-Morpholino-D-
phenylmilchséure (112a) zundchst im 1g- und anschlieBend im 10g-Mafstab hergestellt
werden. Zielsetzung dieses Upscalings ist die Bereitstellung des Bausteins 112a fur eine
Totalsynthese von Emodepsid (6) bzw. fiir Zufutterungsexperimente. Dartiber hinaus sollen

Rickschlisse tber eine mdgliche Herstellung des Bausteins im kg-Mal3stab gezogen werden.

Ein weiterer Teil der vorliegenden Arbeit zielt auf die Herstellung von
Cyclooctadepsipeptiden (ber Totalsynthesen in Losung. Dies beinhaltet zum einen die
Synthese der Monobausteine, ihre Verknlpfung bis hin zum linearen Octadepsipeptid unter
Ausbildung der Amid- und Esterbindungen und der abschlieenden Makrozyklisierung unter
dem Hochverdinnungsprinzip.

Dariiber hinaus werden die im Arbeitskreis entwickelten Festphasensynthesen von PF1022A
(5) aufgegriffen. Sowohl die 4x2- als auch die 8x1-Synthesestrategie sollen unter
Verwendung von Triphosgen (BTC) als Kupplungsreagenz fur Amidverkniipfungen optimiert

werden.

Der dritte Teil der Dissertation umfasst die Synthese von PF1022A-Derivaten. Der Naturstoff
5 selbst wird als Ausgangsverbindung fir die direkte Funktionalisierung zu neuen PF1022A-
Analoga verwendet. Diese werden auf ihre anthelmintische Wirksamkeit getestet.

Des Weiteren soll sich mit einer Alternativsynthese von Emodepsid (6) befasst werden. Der
Fokus wird hier vor allem auf die neusten Untersuchungen der Pd-katalysierten Buchwald-
Hartwig- und der Cu-katalysierten Goldberg-Reaktion gelegt.
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1. Synthese enantiomerenreiner (hetero)aromatischer Milchsdure-Derivate mittels
enzymatischer Reduktion

Die Untersuchungen zur Struktur-Wirkungsbeziehung von PF1022A (5) verdeutlichten, dass
die aromatischen Funktionen im Cyclooctadepsipeptid die aussichtsreichsten Positionen in
Hinblick fir mogliche Modifikationen darstellen. Neben der Mdoglichkeit der direkten
Abb. 23:  o-Hydroxycarbon- Funktionalsierung von PF1022A (5), kénnen PF1022A-Analoga

saure 112g. mittels Totalsynthesen und unter Einsatz von derivatisierten
i Phenylmilchsdure-Bausteinen hergestellt werden. Einige dieser

Ni - > Bausteine wurden bereits von S. Luttenberg sowohl Uber die

112g enzymatische als auch Uber die Rh-katalysierte Methode in

enantiomerenreiner Form synthetisiert. Hierzu gehort auch die Herstellung der
heteroaromatenbasierten  (R)-2-Hydroxy-3-(pyridin-4-yl)-propansaure (112g, Abb. 23).'°
Wahrend die Synthese Uber die enzymatische Methode erfolgreich war, schlug die
Rh-katalysierte Variante fehl.

Heteroaromatische Milchsaure-Derivate ermdglichen die Synthese von neuartigen PF1022A-
Analoga, die Uber eine direkte Funktionalisierung nicht zugéanglich sind. Darauf basierend
wurde nun die enzymatische Methode aufgegriffen, um heteroaromatische und naphthylische
Milchsdure-Derivate zu synthetisieren. Die Rh-katalysierte Variante wurde hierbei nicht

berucksichtigt, da diese fiir die Synthese von Baustein 112g ungeeignet war.

1.1 Wahl und Synthese der Ausgangsverbindungen

Fur die Synthese der (hetero)aromatischen Milchsaure-Derivate wurden insgesamt zehn
verschiedene Ausgangsverbindungen (135a-j) ausgewahlt. Die Aldehyde 135a-c und 135e-j
wurden kauflich erworben, wohingegen 135d uber die Methylierung von Pyrrol-2-
carbaldehyd (135e) zuganglich war.
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1.2 Synthese der Vorstufen
1.2.1 Herstellung der Enamine
Die ausgewahlten Aldehyde Schema 11: Synthese der Enamine 136.

135a-j, wurden im ersten

o NaH, N
Schritt mit N,N-Dimethyl- H._0 ~ Et,0, MeOH
. ’ R = ¢
glycinmethylester (107) in ~ 6h R O
Gegenwart von Natrium- 135 107 136

hydrid Uber eine Aldol-

kondensation Zu den / — \
- { ) _s 1 ) _N _NH

Enaminen 136 umgesetzt
50 . 136a 136b 136¢ 136d 136e
(Schema 11).” Bis auf 136e (80 %) (97 %) (56 %) (8 %)

und 136j konnten alle | R= I
erwarteten Enamine (136a-d } “ ‘CR 6

und 136f-i) erhalten werden.

i isi it- 136f 136g 136h 136i 136j
Die Charakterisierung mit \ @) (63% 99%) 65%) O /
tels NMR-Spektroskopie

und HPLC-MS lieferte den Nachweis, dass alle Enamine als E/Z-Gemische vorliegen. Sowohl

die 'H- als auch *C-NMR-Spektren zeigen jeweils zwei Sets an Signalen fiir die hergestellten
Enamine 136. Enamin 136d wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung lediglich in
einer Ausbeute von 8 % erhalten. Die Verbindungen 136a-c und 136f-h konnten Uber eine
Kugelrohrdestillation im Vakuum gereinigt werden und wurden als gelbes Ol in moderaten
bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Enamin 136i konnte weder sdulenchromatographisch noch
destillativ gereinigt werden und musste als Rohgemisch weiter verwendet werden. Die
Umsetzung von Aldehyd 135e schlug fehl. Im Falle von Verbindung 135j konnte zwar ein

voller Umsatz nachgewiesen werden, jedoch nicht zum gewiinschten Enamin 136j.

1.2.2 Synthese der a-Oxocarbonsdureester und anschlielende Esterspaltung

Die a-Oxocarbonsdureester 137a-d und 137f-i wurden im ndchsten Schritt Ober die
Umsetzung der Enamine 136 mit 1 M HCl,q erhalten (Schema 12). Die Charakterisierung
mittels NMR-Spektroskopie ergab, dass alle a-Oxocarbonsdureester 137 hauptsachlich in der
Enolform vorliegen. Beispielhaft hierfir ist das *H-Spektrum des Enolesters 137c in
Abbildung 25. Es zeigt eindeutig das olefinische H-Atom bei einer Verschiebung von
6.64 ppm. Ein Signal der CH,-Gruppen der a-Oxo-Form ist nicht zu finden. Des Weiteren
findet sich nur ein Set von Signalen fir die Gbrigen Aromaten. Beide Indizien deuten somit

auf das Bestehen einer einzigen Form hin, der Enolform. Der Grund fir das Vorliegen der
-34 -



I-3. Ergebnisse und Diskussion

Enolform liegt vor allem in der konjugativen Stabilisierung der enolischen Doppelbindung
mit dem anliegenden Aromaten und der Moglichkeit, eine zyklische H-Briicke auszubilden.

Schema 12: Synthese der a-Oxocarbonsdureester 137. Eine Konfigurationsbestimmung des

vorliegenden Isomers (ber NOESY-
. 7 oH Experimente war nicht erfolgreich.
%YO - s R\)kfo — R\)\fo ) i ) ) ] ]
B,0 o S Ruckschlisse auf die Konfiguration lief}
R O\ ~N ~N

136 137 jedoch die Kristallstruktur von 137c
(Abb. 24)  zu. Diese  zeigt  die
/ % % % %\ Doppelbindung zwischen den Kohlen-

\J _/ \ ¢ ) stoffatomen C5 und C6. Sowohl die
537;},) (5702) (ég’z,z) (%ﬂz) Thiophen- als auch die OH-Gruppe sind

I zur gleichen Seite orientiert, so dass von
7 & einer Z-Konfiguration der Verbindung

137c ausgegangen werden muss. Dieses

137f 1379 137h 137i Ergebnis spiegelt auch die Kristallstruk-
\ 60%) (97 %) (98 %) (32 %)

turuntersuchungen  von  S. Luttenberg

wider, der fur die von ihm synthetisierten Pivaloatester 111 (Schema 8) ebenfalls eine

Z-Konfiguration nachweisen konnte.™*!

Abb. 24: Links: Struktur des a-Oxoesters 137c. Rechts: Kristallstruktur von Verbindung 137c als Nachweis der

Z-Konfiguration.
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Abb. 25: *H-NMR-Spektrum der Verbindung 137c.

O-Me

— OH

137¢
1000

800
600
400

200

T T T T T T T T T T
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0
f1 (ppm)

olefinisches H

ArH  ATHArH
M o
] N A Ju
3 Ry L N A T
N o @ @ @® <
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6

Die fehlgeschlagene Synthese des Pyridin-Derivats 136j flhrte zur Anwendung einer
weiteren vielversprechenden Methode. Fur die Herstellung von Indolizinen und Indolen
nutzten Medina et al. den Enolester 137j, der erfolgreich aus der Umsetzung von 2-Picolin
(139j) mit 2,2,2-Trimethoxymethylacetat (138) und LDA synthetisiert wurde.**?

Mechanistisch betrachtet wird die Methylgruppe des elektronenarmen Picolins 139j mittels
LDA deprotoniert (140, Schema 13). Die Zugabe des Orthoesters 138 hat einen nukleophilen
Angriff auf die Carbonylfunktion zur Folge, sowie die Abspaltung einer Methanolat-
(Abgangs)gruppe (141). Es bildet sich das Intermediat 142. Die anschlielende saure
Aufarbeitung (Hinzufihren von 1 M HCl,,) flhrt dann zur Hydrolyse zweier Methoxy-
gruppen. Das resultierende geminale Diol 143 wird schlielflich unter Wasserabspaltung zur

Carbonylfunktion transformiert, so dass der a-Oxocarbonsaureester 137j entsteht.
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Schema 13: Mechanismus zur Umsetzung von 2-Picolin (139j) mit 2,2,2-Trimethoxymethylacetat (138).

O

\O’/g{\)
4 _wa @/ 138 O/\:EP

139

.
- MeOH / o “ameon

Entsprechend der Vorschrift wurde der Reaktionspartner 138 ausgehend von 2,2-Dichloro-2-
methoxymethylester (144) hergestellt (Schema 14).2***** Verbindung 138 konnte in einer
Ausbeute von 64 % als farblose Flussigkeit erhalten werden. Die Umsetzung mit 2-Picolin
(139j) lieferte a-Oxoester 137]j in einer sehr guten Ausbeute von 87 %. Die Alternativroute zu
a-Oxocarbonsdureester 137] wurde auf weitere elektronenarme Heteroaromaten (139k-m)
Ubertragen. Analog der Synthesevorschrift konnten somit 2-Methylpyrazin (139k),
3-Methylpyridazin (139l1) und 4-Methylpyrimidin (139m) erfolgreich zu ihren a-Oxoestern

137k-m umgesetzt werden.

Schema 14: Synthese von Reagenz 138 und dessen Einsatz zu Herstellung der a-Oxoester 137j-m

R~
o Pyridin, MeOH, Q OH
cl Pyrrolidin o 139 R o) R o
/gj\ o T o> 7’—4 _ —
~or<g Et,0, o—  LLDA, THF, S 5
64 % -78°C—» RT ~N ~
144 138 2IMHC, 1h, 137
RT
N rv/ :N N N
_ I I N J
R= A_n Nao N \N

137j 137k 1371 137m
®7%)  (92%) (50%) (19 %)

Alle vier N-Heteroaromaten 137j-m wurden als gelber Feststoff in Ausbeuten von 19-92 %
erhalten. Wie die tuber die Enamine 136a-d und 136f-i hergestellten a-Oxoester (Schema 2),

liegen auch die a-Oxoester 137j-m hauptsachlich in der Enolform vor. Auch hier erfolgte der
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Nachweis Uber die NMR-Spektroskopie. Abbildung 26 zeigt hierzu exemplarisch das
'H-NMR-Spektrum von Verbindung 137k.

Abb. 26: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 137k.
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Eine zusatzliche Kristallstrukturanalyse brachte auch hier den Nachweis, dass die Enolester
137j-m als Z-Isomere vorliegen (Abb. 27 und 28). Eine mdgliche Stabilisierung Uber die
Ausbildung einer H-Briicke wird in Abbildung 27 bei Verbindung 137k verdeutlicht.

Abb. 27: Links: Struktur der a-Oxoester 137k. Rechts: Kristallstruktur von Verbindung 137k als Nachweis der

Z-Konfiguration.
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Abb. 28: Links: Struktur der a-Oxoester 137m. Rechts: Kristallstruktur von Verbindung 137m als Nachweis der

Z-Konfiguration.
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Im Anschluss an die Synthese der a-Oxoester 137 folgte die basische Esterhydrolyse in einem
THF/Wasser-Gemisch (1:1) unter Verwendung von LiOH (Schema 15). Dieser Schritt ist
besonders kritisch. Hervorgerufen durch Aldolreaktionen kdnnen hier viele Nebenreaktionen
stattfinden. Mit der Lyophilisierung wurde daher nach Ende der Reaktion das Losungsmittel
unter milden Bedingungen entfernt und das Rohprodukt direkt fiir die nachfolgende Reaktion,

namlich die enzymatische Reduktion, eingesetzt.

Schema 15: Basische Esterspaltung der a-Oxoester 137 zu den Li-Carboxylaten 145.

f OH O Q OH
R\)kfo — - R\)Yo S R\)kfo — R\)\fo
0°C,5h
oL oL OLi OLi
137 145
) N— NIS
& & & S !
145a 145b 145¢ 145d 145f 145¢g
R=| (v vy (v (x)? () (x)?
selele N R Ne
2 X ! N\) N \N)
145h 145i 145j 145k 145] 145m
v (v (e (v

NG v

(a) Die Bestimmung erfolgte (ber die HPLC-MS. ,v“ = positiver Nachweis des Li-Carboxylats 145;

% = negativer Nachweis des Li-Carboxylats 145. Die Ausbeute wurde nach der enzymatischen Reduktion tiber

beide Schritte ermittelt.
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Bedauerlicherweise zerfielen sowohl das Pyrrol-Derivat 145d als auch die Naphthyl-Derivate
1459 und 145h auf Grund ihrer geringen Stabilitat und den Reaktionsbedingungen.

1.2.3 Synthese der freien naphthylbasierten a-Oxocarbonsauren

Anstelle der fehlgeschlagenen Umsetzung der Naphthyl-Derivate 137g und 137h zu ihren
Li-Carboxylaten 145g und 145h wurde nun die Alternativroute von Paradisi et al.*® gewihlt.
Durch die Umsetzung von Aldehyden mit einem modifizierten 2,5-Diketopiperazin (147)
gelang es der Arbeitsgruppe eine Reihe von freien a-Oxocarbonsauren zu synthetisieren,

darunter auch die gewiinschten Naphthyl-Analoga 149g und 149h.

2,5-Diketopiperazin 147 wurde zundchst Uber die Acetylierung von Glycinanhydrid (146)
hergestellt und entsprechend der Literatur mit dem Aldehyd 135g bzw. 135h in einem
t-BuOH/DCM-Gemisch mit NaOtBu als Base fiir einige Stunden bei Raumtemperatur zur
Reaktion gebracht (Schema 16).® Die Reaktion lieferte diastereoselektiv die
2,5-Diketopiperazine 148g und 148h, die wiederum in der Z-Konfiguration vorliegen.

AbschlieBendes Kochen in 6 M HCl,q ermdglichte den Zugang zu den freien a-Oxoséuren
149g und 149h in sehr guten Ausbeuten. Dartiber hinaus erlaubte die Syntheseroute die
vollstandige Reisolierung des Glycinanhydrids (146) nach der Freisetzung der

o-Oxocarbonsauren.

Schema 16: Syntheseroute zur Herstellung der freien a-Oxocarbonsduren 149g und 149h.
i
1 Aco, i j\ R 9 o
HLNH DMF HLN 135 HLNH 6MHCI,, R o
—_— _— _—
H NY \ﬂ/N\fH NaOtBu, \H/NWH\/R Riickfluss, |6
o o o t-BuOH, o o 6h

DCM,
146 147 RT,3h 148 149

- \

1489 (53 %)  148h (98 %)
1499 (91 %)  149h (97 %)
e 9%

Ein Mechanismus flr die dargelegte Reaktion zur Bildung der 2,5-Diketopiperazine 148g-h

wurde bereits 1974 von Gallina et al. postuliert (Schema 17).1%
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Schema 17: Postulierter Mechanismus fiir die Umsetzung von Verbindung 147 mit einem Aldehyd.™*

——

\n/N\/go \n/ \/go \n/ \/go \n/N o

o 0 o R&eC o
O G NS SN § B

e} le) o} o
147 150 151
0 0
R Y~
Oﬁi RL_© R T
Eliminierung BH*
T G ¢
N NH N
\ﬂ/ \/go N\/g N\)\
o \n/ o \n/ o
0 0
148 152 153
+ cH.co,
+ BH*

Demnach erfolgt zundchst die Deprotonierung der CH,-Gruppe. Das gebildete Carbanion
greift im nachsten Schritt das elektrophile Abb. 29: Postulierte Ubergangszustande fiir die
Carbonylkohlenstoffatom des Aldehyds an,  Bildung der Z-Isomere von 147g-h.
wodurch ein intramolekularer Acetyltransfer A
/c ,/Ac

beglnstigt  wird. Die  Abspaltung einer R H

. . oaC Xo- K o¢( Xo- K
Acetatgruppe liefert schlieBlich das N—1N6 N K o

. . . A Ac)

2,5-Diketopiperazin 148. © ©
Die hohe Diastereoselektivitdt konnte Uber das a b )
L _ ) (beginstigt) (unguinstig)
H-NMR-Spektrum nachgewiesen werden. Die
Entstehung der Z-Konfiguration kann mit Hilfe des Zimmermann-Traxler-Modells, das in
Abbildung 29 gezeigt wird, begriindet werden. Auf Grund der sterischen Hinderung zwischen
dem aldehydischen Rest und der N-Acetylgruppe im Fall b wird der Ubergangszustand a

beginstigt. Dies wird ebenfalls durch Kristallstrukturen bestatigt.

1.3 Enzymatische Reduktion

Nach erfolgreicher Synthese der Li-Carboxylate 145a-c, 145f und 145i-m als Rohprodukte
und der freien a-Oxocarbonsduren 149g-h erfolgte die enzymatische Reduktion.
Mechanistisch betrachtet wird hierbei die prochirale a-Ketofunktion enantioselektiv reduziert,

so dass die entsprechenden a-Hydroxy-Derivate erhalten werden koénnen. Dies erfolgt in
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Schema 18: Oxidation von NADH Anwesenheit des Kofaktors NADH (155) und der
und Reduktion von NAD". Enzyme D-LDH und FDH. NADH (155) selbst wird bei

O 0P der Reduktion durch den Hydridtransfer auf die
II0 Ibo

N Reduktion Q\f Carbonylgruppe zu NAD" oxidiert (154, Schema 18).
“oxdaion | I o

| Oxidati : ' [ i
N o Dxaaton Die Anwesenheit von FDH und Ammoniumformiat als
H  NH, H H NH,

154 155
NAD* + H* + 2¢¢ —> NADH  (154) zu NADH (155), so dass der teuere Kofaktor in

Hydridquelle sorgen fiir eine Regenerierung des NAD*
katalytischen Mengen eingesetzt werden kann. Als Nebenprodukte entstehen NH; und CO,.*%

In einem typischen Reaktionsschritt wurden beide Enzyme bei einem pH-Wert von 6.2-7.0 zu
einer wassrigen Losung (50 mL) aus dem entsprechenden Li-Carboxylat 145 oder der freien
Carbonséure 149 (10 mM), EDTA (0.025 mM), Mercaptoethanol (0.05 mM), Ammonium-
formiat (40 mM) und NADH (155, 0.1 mM) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann fir
16-24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte durch die
Umsatzbestimmung per HPLC-MS, fir die entsprechende Aliquote aus der Reaktions-
mischung entnommen wurden. Nach Reaktionsende wurde das Wasser U(ber einen
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt. Der
Zusatz von Essigsaure (0.1 %) zum Laufmittel gewéhrleistete dabei den Erhalt der freien
Carbonséuren anstelle der Li-Carboxylate.

Schema 19 =zeigt die aus der enzymatischen Reduktion erfolgreich synthetisierten
a-Hydroxycarbonsduren 156. Die erfassten Ausbeuten fir die Verbindungen 156a-c, 156f und
156i-m beinhalten sowohl die basische Esterspaltung als auch die enzymatische Reduktion.
Fur die Produkte 156g und 156h gelten die Ausbeuten nur fiir den Schritt der Reduktion.

Auler fir 156j, 156g und 156h konnten nur moderate Ausbeuten erhalten werden, die vor
allem auf die Esterhydrolyse zuruickzufiihren sind. Hervorgerufen durch unkontrollierbare
Aldolreaktionen entstanden hierbei zahlreiche Nebenprodukte, die mittels HPLC-MS
nachgewiesen wurden. Die Esterhydrolyse von Verbindung 137j lief dagegen sauber ab und
lieferte die a-Oxocarbonsdure 145j in einer 100 %igen Reinheit. Die anschlieBende
enzymatische Reduktion verlief quantitativ. Die a-Hydroxycarbonsauren 156g und 156h
konnten ebenfalls in Ausbeuten von 75 % erhalten werden. Die guten Ausbeuten lassen sich
damit begriinden, dass ihre Vorstufen — die a-Oxocarbonsduren 149g und 149h — in sauberer

Form isoliert werden konnten.
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Schema 19: Synthese der a-Hydroxycarbonsauren 156 tiber die enzymatische Reduktion.

0
D-LDH A
R OR' ﬁ’ R oH

0 OH
R' = Li; 145a-c,f, i-m NADH NAD* 156
R'= H: 149g-h
CO, + NH, — HCO,NH,
S % NIS Z N
A 07 - - \—/ é\] |
156a 156b 156¢ 156f 156i 156j

Q7%  (38%)7F (23%)7 (66 %)  (38%)7 (99 %)

588 5o

156k 1561 156m 156 156h
(T0%)?  (29%)* (57 %) (75 %)P (75 %)P

(a) Ausbeute bestimmt Uiber zwei Reaktionsschritte ausgehend von a-Oxoester 137; (b) Ausbeute bestimmt (ber

einen Schritt ausgehend von a-Oxocarbonséure 149.

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse sollte im Anschluss Uber eine chirale
HPLC-Saule erfolgen. Auf Grund der hohen Polaritit der a-Hydroxycarbonsduren 156

mussten diese allerdings erneut in ihre Estern umgewandelt werden.

1.4 Bestimmung der Enantiomereniberschisse Uber die Methylester

Zur  Bestimmung der  Enantiomereniberschiisse ~ wurden aus den  freien
a-Hydroxycarbonsdauren 156 die entsprechenden Methylester 157 synthetisiert (Schema 20).
Dies gelang einfach durch die Reaktion mit Thionylchlorid in Methanol. Da die Veresterung
keinen Einfluss auf den ee-Wert hatte, sind die ermittelten Werte repréasentativ fur die
a-Hydroxycarbonséuren 156. Die entsprechenden Racemate konnten iber die Reduktion der
a-Oxocarbonsdureester 137 mit NaBH, hergestellt werden.

In allen Fallen wurden Enantiomerendberschiisse von > 99 % bestimmt. Sogar im Fall des
3-Furan-Derivats 157a konnte eine exzellente Enantioselektivitat erhalten werden, obwohl
das 2-Furan-Analogon bereits auf der Stufe der basischen Esterhydrolyse zerfallen war.'®
AuBerdem ist das 2-Furanyl-Derivat in der enzymatischen Reduktion unter Verwendung von

L-LDH als besonderes schwieriges Substrat literaturbekannt.**®
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Schema 20: Synthese der Methylester 157 und ihre Enantiomerentberschsse.

e
R/\:)J\OH TR ROY o7
OH 16h OH
156 157

157a (46 %) 157b (64 %) 157c (46 %) 157f (37 %) 157i(55%) 157j(28 %)

>99%ee >99%ee >99%ee >99% ee 99 % ee > 99 % ee

157k (9 %) 1571 (18 %) 157m (46 %) 1579 (56 %) 157h (60 %)

\ >99%ee >99%ee >99%ee > 99 % ee >99%ey

1.5 Wirkungsweise von D-LDH (Laktat-Dehydrogenase)

Es sind sowohl zahlreiche D- wie auch L-Laktat-Dehydrogenasen in der Literatur

beschrieben 138,139,140,141

L-Laktat-Dehydrogenasen sind hdufig in der Natur vorkommende
Enzyme, wohingegen D-Laktat-Dehydrogenasen nur in Invertebraten, Pilzen und
Prokaryonten zu finden sind. Gemeinsam ist beiden jedoch ihre F&higkeit zur reversiblen
Reduktion von Pyruvat zur Milchséure, womit im gleichem MaBe NADH zu NAD" durch
Ubertragung eines Hydrid-lons oxidiert wird. In der Riickreaktion erhdlt das NAD" ein
Hydrid-lon vom Laktat.***

Der Reaktionsmechanismus von L-LDH wurde bereits genauer untersucht. Fiir D-LDH gibt es
allerdings bis heute nur sehr wenige Studien bezuglich ihrer Substratbreite. Auch wurden
bisher nur wenige Kristallstrukturanalysen von D-LDHSs publiziert. Die jingste Publikation
beschreibt die D-LDH-Kristallstruktur aus dem Bakterium Aquifex aeolicus.*** Hier wird das
Enzym als terndrer Komplex gezeigt, in dem NADH und die D-Milchséure in der
geschlossenen Form (aktive Form) des Enzyms gebunden sind.

Das Enzym umfasst zwei Homodimere. Diese wiederum bestehen aus zwei faf-Domanen fur
jede Untereinheit, von denen eine den Kofaktor (Koenzym-Doméne) und die andere das
Substrat (katalytische Domane) bindet. Die aktive Seite des Enzyms ist in einer Spalte im

Zwischenbereich lokalisiert. Aktiviert durch die Anbindung des Kofaktors und des Pyruvats
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erfolgt eine Transformation der katalytischen Doméne von der getffneten in die geschlossene
Abb. 30: Struktur der D-LDH und seiner ,,Hinge“-Region.2 Konformation, die durch eine Rotation in
der ,,Hinge*“-Region (Abb. 30) verursacht
wird.

Der Nikotinamid-Ring des NADH ist
direkt zum Substrat orientiert, so dass er
wéhrend der Katalyse optimal fir den
Hydridtransfer  positioniert ist. Die
Methylgruppe der Milchséure ist in
einem hoch lipophilen Kanal lokalisiert
(Abb. 31).

Die aromatischen Ringe des Phe49 und Tyr297 sind senkrecht zum Substrat orientiert. Ihnen

wurde zun&chst eine besondere Rolle zugesprochen, da sie die Anbindung von sterisch
anspruchsvollen a-Oxocarbonsduren bzw. a-Oxocarbonséureestern erschweren. Auf Grund
der erfolgreich synthetisierten a-Oxocarbonséuren 156 (s.0.) kann das jedoch widerlegt
werden. Viel eher spricht die hohe Flexibilitit des lipophilen Kanals fiir die hohe

Substrattoleranz.

Abb. 31: Struktur eines Homodimers der D-LDH in einer geschlossenen Konformation mit einem Pyruvat

(schwarz) gebunden an der NAD*-Bindungsseite (violett) in beiden Untereinheiten des Dimers.'*?

Diese Annahme konnte unter anderem auch durch Berechnungen zur Energieminimierung mit
Hilfe der Schrédinger-Molecular-Modelling-Software bestatigt werden. Beispielhaft wurden
Berechnungen zur Phenylmilchsdure, der para-Benzyloxyphenylmilchsdure und der
synthetisierten a-Hydroxycarbonsduren 156b und 156h durchgefiihrt, die an der Pyruvat-
Bindungstasche fixiert wurden.
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Abb. 32: Vorgeschlagene Substratbindungsmodelle fur die D-LDH der S. epidermis.

(@) Vorderseite des lipophilen Kanals mit der kofaktorbindenden Seite; (b) Rickseite des lipophilen Kanals mit
einer kleinen Pore; (c) sperrige Substituenten verursachen eine Weitung der Pore und sind an der Aul3enseite des
Enzyms platziert.

Die Berechnungen zeigen eine hohe Flexibilitat der aromatischen Reste im Kanal, was mit der
Offnung der Pore auf der Riickseite der Spalte einhergeht (Abb. 32). Auf diese Weise konnen
die sperrigen Naphthyl- und Benzyloxy-Reste im Enzym bzw. an der Auenseite des Enzyms

untergebracht werden.

1.6 Zusammenfassung der enzymatischen Methode

Insgesamt wurden drei verschiedene Methoden angewendet, um die Synthese von neun
heteroaromatischen und zwei naphthylischen Milchsaure-Derivaten zu ermdglichen.
Schema 21 zeigt, dass sowohl Syntheseweg a als auch b den Zugang zu den a-Oxoestern 137
ermoglichten. Bei Methode a gelang dies Uber die Enamine 135 als Zwischenstufe.
Reaktionsweg b erlaubte eine einstufige Synthese durch Umsetzung von elektronenarmen
Methylaromaten 139 mit dem Orthoester 138 und LDA. Die anschlieBende Esterhydrolyse
von Verbindung 137 lieferte die entsprechenden Li-Carboxylate 145, die schliel3lich fur die
enzymatische Reduktion eingesetzt wurden. Die naphthylischen Milchsdure-Derivate 156g-h
konnten Uber den Syntheseweg c¢ (Schema 21) hergestellt werden. Die Umsetzung der
entsprechenden Aldehyde 135g und 135h mit 2,5-Diketopiperazin 147 und anschlieRender

saurer Hydrolyse lieferte die freien a-Oxocarbonsduren 149g und 149h.
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Alle synthetisierten Milchsdure-Derivate lieferten Uber die enzymatische Methode
ausnahmslos einen Enantiomerenlberschuss von >99 %. Damit ist diese Methode
hervorragend flr die enantiomerenreine Synthese von (hetero)aromatischen Milchsaure-

Derivaten geeignet.

Schema 21: Zusammengefasstes Schema mit den Routen a, b und c¢ fiir die Synthese der a-Hydroxy-

carbonsduren 156.
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Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) NaH, MeOH, Et,0, 0 °C — RT, 18 h; (b) 1 M HCly, RT; (c)
LDA, THF, -78 °C — RT, 18 h, dann 1 M HCl,,, 1 h, RT; (d) NaOtBu, tBuOH, DCM, 3 h, RT; (e) 6 M HCl,q,
6 h, Ruckfluss; (f) LiOH, H,0, THF, 0 °C, 4 h; (g) EDTA, H,0, pH-Wert = 6.4-6.8, RT, 16-24 h.
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2. Upscaling der Rh-katalysierten Hydrierung ftr die Synthese der enantiomerenreinen
p-Morpholino-(D)-phenylmilchsaure im 10g-Mal3stab

Wie oben bereits gesagt, konnte die Synthese der p-Morpholino-(D)-phenylmilchsaure (112a)
sowohl Uber die enzymatische als auch Uber die Rh-katalysierte Methode mit einem
Enantiomereniiberschuss von > 99 % realisiert werden.'%® Verbindung 112a ist ein Synthese-
baustein fur die Totalsynthese von Emodepsid (6). Die enzymatische Methode ist besonders
fur die Synthese kleiner Mengen (mg-MaRstab) von a-Hydroxycarbonsauren geeignet.’® Fiir
die Synthese von a-Hydroxycarbonsduren im g-Malstab eignet sich dagegen der Weg uber
die Rh-katalysierte enantioselektive Hydrierung besser.

2.1 Synthese der para-Morpholino-D-phenylmilchsaure

Wie auch bei der Methode der enzymatischen Reduktion wurde ausgehend von dem Aldehyd
106a zunéchst das Enamin 108a synthetisiert. Dieser wurde (ber eine Kugelrohrdestillation
unter Vakuum gereinigt und als gelber Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten
(Schema 22). Nach saurer Hydrolyse mittels 1 M HCl,, und basischer Aufarbeitung mit
geséttigter NaHCOg3-Losung wurde der a-Oxocarbonsédureester 109a als ein hellgelber
Feststoff in einer Ausbeute von 60 % erhalten. Die Umsetzung mit Pivaloylchlorid lieferte
den Pivaloatester 111a, der im Anschluss fur die enantioselektive Hydrierung im Autoklaven
bei einem Wasserstoffdruck von 5 atm und katalytischen Mengen an Rh-DIPAMP (113,
1 mol%) durchgefiihrt wurde. Die abschlieende basische Esterhydrolyse lieferte dann die
gewlinschte freie a-Hydroxycarbonsdure 112a. Sowohl die Synthese im 1g- wie auch im
10g-Malistab ergaben nahezu identische Ausbeuten und wurden unter gleichen Bedingungen
durchgefuhrt. Der einzige Unterschied bestand in der Art der Aufarbeitung und Reinigung des
Endproduktes 112a. Waéhrend das Rohprodukt des kleinen Ansatzes entsprechend der
Vorschrift von S. Littenberg saulenchromatographisch gereinigt wurde, zeigte sich fir den
grollen Ansatz eine extraktive Reinigung als &ulerst effektiv. Hierbei wurde nach beendeter
Esterspaltung der pH-Wert durch Zugabe von 1 M HClq auf 3-4 gestellt. Anschliefend wurde
das Losungsmittel (THF/Wasser-Gemisch) unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand Uber eine Soxhlett-Extraktion gereinigt. Als Losungsmittel wurde Chloroform
verwendet, das das gewiinschte Produkt langsam aus dem Rohgemisch l6ste und in die
organische Phase Uberfiihrte. Gleichzeitig verblieben die nur sehr schwer 16slichen Salze in
der Soxhlethilse. In beiden Reinigungsverfahren konnte ein rosafarbener Feststoff in einer
Ausbeute von > 90 % erhalten werden. Insgesamt lieferte diese Synthesestrategie die

a-Hydroxycarbonsdure 112a in einer Gesamtausbeute von 43 %.
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Schema 22: Syntheseroute zur Produktion

von 112a im 1g- und 10g-Mafstab.

~n
H__O N
NaH, o
MeOH, z
~N ° Et,0 °N  IMHal,
B —
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[: quant. N
° o U )
O o o
106a 107 108a 109a -
O, OH
5.0 bar H,,
Plvaloylchlorld >‘)L 113 (1 mol%), >‘)L LiOH, HO
MeOH H O/THF
0 °C—>RT, RT, 4 d RT, 4 d
16 h, 93 % 92 %
90 % N
O O O
111a 114a 112a

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte wiederum tber den Methylester

(158, Schema 23). Mittels chirale

entsprechende Racemat wurde Ube

Schema 23: Methylierung von
Verbindung 112a.

SO,Cl,,
MeOH

RT, 16h
46 %

O
158

99%ee/

112a

r Séule wurde ein ee-Wert von > 99 % bestimmt. Das
r die Reduktion des a-Oxocarbonsadureesters mit NaBH4

hergestellt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Upscaling
der Rh-Hydrierungsmethode erfolgreich durchgefiihrt
werden konnte. Die Anwendung einer Soxhletextraktion
fiir den Grof3ansatz (10 g) erleichterte die Reinigung des
Endprodukts erheblich. Ebenso zeigte das Upscaling
keinerlei Einfluss auf die Enantioselektivitat. Diese
stimmte mit einem ee-Wert von > 99 % mit dem aus der

Literatur Uberein.
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2.2 Allgemeiner Mechanismus der Rh-katalysierten Hydrierung

Schema 24: Allgemeiner katalytischer Zyklus der Rh-katalysierten Hydrierung eines Enolesters.
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S = Losungsmittel bzw. einzéhniger Ligand

Der Reaktionsmechanismus der Ubergangsmetallkatalysierten asymmetrischen Hydrierung ist
wohlbekannt,'43144143.146 Dapej handelt es sich bei der aktiven Form um einen kationischen
Rh(I)-Diphosphin-Komplex mit zwei Losungsmittelmolekilen S (Schema24). Der
katalytische Zyklus beginnt unter Ausbildung eines kationischen Rh(I)Diphosphin-Substrat-
Komplexes 159, der durch einen Ligandenaustausch zwischen dem aktiven Katalysator und
dem Substrat, das als 2-zdhniger Chelatligand fungiert, gebildet wird. Sowohl die
Doppelbindung wie auch der Carbonylsauerstoff des Pivaloatesters stellen weitere Liganden
dar. Uber eine oxidative Addition von H, wird der Rh(l11)-Diphosphin-Substrat-H,-Komplex
162 gebildet, der im Anschluss durch die Ubertragung von einem H-Atom auf die
koordinierte olefinische Doppelbindung zu Komplex 164 transformiert wird (Insertion). Der
Diphosphinligand bestimmt hierbei die Konfiguration. Im nédchsten Schritt erfolgt die
reduktive Eliminierung des flnfgliedrigen Organorhodiumhydrids 164 zu Komplex 161.
Gleichzeitig wird das gesattigte Produkt 163 aus dem katalytischen Zyklus entlassen. Das
ubertragene H-Atom wird am Rh(l)-Zentrum durch ein Losungsmittelmolekdl S ersetzt. Die

cis-Addition von H, erfolgt bei dieser Methode unter Retention der Konfiguration.
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3. Festphasensynthese von PF1022A unter Einsatz von Triphosgen (BTC) als

Kupplungsreagenz

Schema 25: Totalsynthese von Brachystemin A (4)
nach Su et al.**’
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BTC (165) 166

Entschiitzung: 20 % Piperidin/DMF
Kupplung: 4 Aq. Fmoc-Xaa-OH, 2 Aq.
BTC, 14 Ag. 2,4,6-Collidin,
20 Aq. DIPEA
Spaltung: TFA/TES/H,O (95:2.5:2.5)
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\“'kfo )

Ein Schlusselschritt in der Festphasen- und
auch Lodsungssynthese von Peptiden ist die
Aktivierung  von  Aminosauren  zur
Ausbildung von Amidbindungen. Neben
den bekannten Kupplungsreagenzien wie
DCC, DIC, EDC*HCI, HOBt, HOAt, BOP,
PyBOP, BOP-CI und HATU
(BTC, 165)

wie jungste Arbeiten bestatigen. So gelang

ist auch
Triphosgen hocheffizient
es der Arbeitsgruppe um W. Su 2014,

eine komplette Totalsynthese von
Brachystemin A (168) mittels Festphasen-
synthese am Wang-Harz durchzufiihren
(Schema 25).1*" 2015

Arbeitsgruppe ebenfalls die Entwicklung

gelang  dieser
einer vollautomatischen Festphasensynthe-
sestrategie fir die Totalsynthese von
Ver-

den

Pyrrol-Imidazol-Polyamiden unter
wendung von Triphosgen.'”® Bei
Kupplungsreaktionen wurde zudem Kkeine
Racemisierung beobachtet. Darliber hinaus

zeigte sich Triphosgen effizient in der

Kupplung von N-alkylierten  Amino-
sauren.
Wie oben bereits gesagt, konnte im

Arbeitskreis um J. Scherkenbeck eine Festphasensynthese von PF1022A unter Verwendung

von Wang-Harz bzw. Kaiser-Oxim als Tragermaterial und HATU als Kupplungsreagenz fir

Amidsynthesen realisiert werden.*>® Sowohl die 4x2- als auch die 8x1-Synthese erwiesen

sich als effiziente Methoden. Dartiber hinaus wurde in einem Screeningversuch verschiedener

Kupplungsreagenzien gezeigt, dass mit Triphosgen als Kupplungsreagenz in der Synthese des
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Tetradepsipeptids 171 am Wang-Harz eine sehr gute Ausbeute erzielt werden konnte
(Schema 26).1*°

Schema 26: Synthese des Tetradepsipeptids 171 am Wang-Harz unter Verwendung von BTC (165) als
Kupplungsreagenz.
o N
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Basierend auf diesem Ergebnis sollte nun unter Verwendung von Triphosgen eine
Festphasensynthese am Wang-Harz durchgefuhrt werden, in der das lineare Octadepsipeptid
als Vorstufe zur Herstellung von PF1022A synthetisiert werden soll. Hierbei wurde sowohl

die 8x1- als auch die 4x2-Synthese von Liittenberg et al. aufgegriffen.%>®

Mechanistisch betrachtet ist Triphosgen (165) nicht das eigentliche Kupplungsreagenz,
sondern das insitu freigesetzte Phosgen (Kohlenoxiddichlorid). Auf Grund der hohen
Toxizitat ist Phosgen in reiner Form als Kupplungsreagenz ungeeignet. Das haufig als Ersatz
fur Phosgen verwendete fliissige Diphosgen (Trichlormethylchlorformiat) ist wegen seiner
physikalischen Eigenschaften besser zu handhaben. Lagerung und Einsatz sind aber
verglichen mit Triphosgen aufwendiger. Durch seinen festen Aggregatzustand und die daraus
resultierende komfortable Handhabung wird mit Triphosgen ein sichereres Arbeiten
gewdhrleistet. Darlber hinaus ist es kostengiinstig und weist eine geringere Anfalligkeit
gegeniiber Hydrolyse auf.

Ein Molekil Triphosgen setzt drei Aquivalente Phosgen frei, das mit OH-, NH,- oder COOH-
Nukleophilen die entsprechenden Chloroformiate, Isocyanate oder Carbonséurechloride
bildet. Die terminale Carbonsaurefunktion eines Peptids bzw. Depsipeptids wird so in sein
reaktives Carbonsdure-Derivat Uberfiihrt, das als aktivierte Spezies mit dem am Harz

immobilisierten Peptid oder Depsipeptid unter Ausbildung einer Amidbindung reagiert.

3.1 8x1-Festphasensynthese von PF1022A

Bei der 8x1-Festphasensynthese wurden sowohl die Amid- als auch die Esterbindungen an
der festen Phase durchgefiihrt. Inklusive Entschiitzung und abschlieBender Makrozyklisierung
zum PF1022A (5) beinhaltete die Methode insgesamt 17 Stufen.

-52 -



I-3. Ergebnisse und Diskussion

3.1.1 Synthese der Monobausteine
Die fur die Festphasensynthese bendtigten THP-geschiitzten Milchséurebausteine 86 und 92
und die Fmoc-geschiitzte Aminosaure 89 konnten aus kommerziell erhaltlichen Vorstufen

erfolgreich hergestellt werden (Schema 27).

Schema 27: Synthese der Monobausteine 86, 89 und 92.
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Toluol AlCL,,
Fmoc oy Fmoe
N OH Ruckfluss, Fmoc—y o DCM, N OH

H 5 24 h, quant. \—O 1h,72% |

176 177 89

Beginnend mit Phenylalanin (173) erfolgte die Synthese von D-Phenylmilchséure (31) tber
eine Diazotierung mit NaNO,.'** Aus der Umsetzung der freien OH-Gruppe mit
Dihydropyran (172) resultierten die THP-geschiitzten Produkte 86 und 175.1°? Baustein 92
wurde schliellich Uber die basische Esterhydrolyse aus Verbindung 175 erhalten.
Fmoc-N-Me-Leu (89) wurde ausgehend von Fmoc-L-Leucin (176) Uber das Oxazolidinon-

Intermediat 177 synthetisiert.*>®

3.1.2 8x1-Festphasensynthese der linearen Vorstufe des Cyclooctadepsipeptids

Wie in der Literatur beschrieben, wurde die Festphasensynthese mit der Anknupfung von
Baustein 86 an das Wang-Harz begonnen (Schema 28).%? Die Synthese der Esterbindungen
wurde Uber die Steglich-Veresterung unter Verwendung von DIC durchgefiihrt. Die
Amidbindungen erfolgten wie bereits erwahnt mit Triphosgen (165) als Kupplungsreagenz,

wobei jeder Kupplungsschritt zweimal durchgefuhrt wurde.
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Schema 28: 8x1-Festphasensynthese zur Herstellung von Octadepsipeptid 182.
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Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) DIC, HOBt, DMAP, THF, RT, 16 h; (b) p-TsOH, DCM/MeOH
97:3, RT, 2x1 h; (¢) Fmoc-N-Me-Leu (89), DIC, HOBt, DMAP, THF, RT, 16 h (2x); (d) 25% Piperidin/THF,
RT, 30 min; (e) THP-Lac (92), BTC (165), DIPEA, 2,4,6-Collidin, THF, RT, 16 h (2x); (f) THP-PhLac (86),
BTC (165), DIPEA, 2,4,6-Collidin, THF, RT, 16 h (2x).

Triphosgen (165) und das immobilisierte Depsipeptid wurden zunéchst in THF geldst und
anschlieBend mit 2,4,6-Collidin versetzt. Die Zugabe der Base bewirkte die Bildung eines
farblosen Niederschlages. Der am Harz immobilisierte Baustein wurde zuerst mit DIPEA
versetzt, bevor es dann mit der Suspension zusammengegeben wurde. Die Reaktionsmischung
wurde dann flr 16 Stunden bei Raumtemperatur geschittelt. Nach mehrfachem Waschen des

Harzes wurde der Vorgang wiederholt.**

Die erfolgreiche Ankniipfung eines jeden einzelnen Bausteins konnte Uber die HPLC-MS
nachgewiesen werden. Hierflr wurde eine Probe des Harzes entnommen und mit einer
Spaltlésung (TFA/DCM, 1:1) versetzt. Nach Literaturverfahren wurde die Beladung per
Fmoc-Titration nach jeder Amidsynthese bestimmt.’*>**® Die ermittelten Werte werden in
Tabelle 3 sowohl mit den theoretischen Beladungen als auch mit den Werten der bereits

entwickelten Festphasensynthese unter Verwendung von HATU vergleichend dargestellt.
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Tabelle 3: Bestimmte Beladungen der 8x1-Synthese im direkten Vergleich mit den theoretisch berechneten und

den von S. Littenberg erzielten Beladungen.

bestimmte theoretische Beladung der SPS
Stufen der Beladun Beladun Ausbeute unter Verwendung
8x1-Synthese g g [%] von HATU (S. Liittenberg)™’
[mmol/g] [mmol/g]
[mmol/g]
Didepsipeptid 179 0.69 0.69 100 0.65
Tetradepsipeptid 180 0.31 0.61 51 0.45-0.5
Hexadepsipeptid 181 0.20 0.52 38 0.35
Octadepsipeptid 182 0.06 0.47 13 0.22

Der Vergleich zeigt, dass die Beladungen der Festphasensynthese mit Triphosgen als
Kupplungsreagenz schlechter sind als die nach der von S. Littenberg entwickelte Methode.
Die Substitution von HATU durch Triphosgen erbrachte nicht die gewtinschte Optimierung
der 8x1-Festphasensynthese.

3.2 4x2-Festphasensynthese von PF1022A

Der Fokus der 4x2-Festphasensynthese lag, im Vergleich zur 8x1-Synthese, ausschlieRlich
auf der Bildung der Amidverknipfungen unter Einsatz von Triphosgen (165) als
Kupplungsreagenz. Der Vorteil der 4x2-Synthese besteht darin, dass die Didepsipeptide unter
Ausbildung der kritischen Esterbindungen vorab in Losung synthetisiert werden.

3.2.1 Synthese der Didepsipeptide als Bausteine

Fur die 4x2-Festphasensynthese wurden vorab die Didepsipeptide 186 und 189 in Ldsung
synthetisiert, bevor sie an der festen Phase uber die Ausbildung von Amidbindungen zum
linearen Octadepsipeptid verkniipft wurden (Schema 29).

Unter Mitsunobu-Bedingungen wurde N-Me-Fmoc-Leu (89) mit L-Laktat 187 unter Inversion
der Konfiguration zu Didepsipeptid 188 umgesetzt. Die Hydrogenolyse lieferte anschlieRend
die freie Carbonséure 189. D-Phenylmilchsdure-Derivat 184 konnte ausgehend von der
Carbonséure 31 (s.0. Schema 27) Uber die Veresterung mit Benzylalkohol (183) gewonnen
werden. Die darauffolgende Umsetzung mit Aminosdure 89 resultierte in der Synthese von
Didepsipeptid 185. Die abschlielende Hydrogenolyse ergab die freie Carbonsaurefunktion in
Verbindung 186.
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Schema 29: Synthese der Didepsipeptide 186 und 189.
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3.2.2 Synthese des linearen Octadepsipeptids

Mit der Ankupplung von Didepsipeptid 186 an das Wang-Harz wurde die Festphasensynthese

Schema 30: 4x2-Festphasensynthese von Cycloocta-

depsipeptid 182 unter Verwendung von BTC (165).

1. 25 % Piperidin/THF,

OH RT, 30 min

186 > 179 180

DIC, HOB, 2.189, BTC, 2,4,6-Collidin,

DMAP, THF, DIEA, THF, RT, 16 h
RT, 16 h
1. 25 % Piperidin/THF, 1. 25 % Piperidin/THF,
RT, 30 min RT, 30 min
181 182

2.186, BTC, 2,4,6-Collidin,

DIEA, THF, RT, 16 h DIEA, THF, RT, 16 h

2.189, BTC, 2,4,6-Collidin,

Uber

erfolgte

eine
die
Ausbildung des Esters und alle weiteren

eingeleitet  (Schema 30).

Steglich-Veresterung

Anknipfungen zum linearen Octadepsi-
peptid 182 verliefen unter der Aus-
bildung von Amidbindungen. Analog
zur 8x1-Festphasensynthese wurde auch
hier die Synthese Uber die HPLC-MS
und die

Fmoc-Titration kontrolliert

(Tabelle 4). Eine Verschlechterung der Beladungen wurde sichtbar. Mit der 4x2-Synthese

konnte gezeigt werden, dass die Ursache flr die Verschlechterung der Ausbeuten in den

Amidsynthesen lag.
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Tabelle 4: Bestimmte Beladungen der 4x2-Synthese im direkten Vergleich mit den theoretisch berechneten und

den von S. Littenberg erzielten Beladungen.

bestimmte theoretische Beladung der SPS
Stufen der Beladun Beladun Ausbeute unter Verwendung
4x2-Synthese g g [%] von HATU (S. Luttenberg)™’
[mmol/g] [mmol/g]
[mmol/g]
Didepsipeptid 179 0.60 0.69 86 0.65
Tetradepsipeptid 180 0.12 0.61 20 0.45-0.5
Hexadepsipeptid 181 0.04 0.52 8 0.35
Octadepsipeptid 182 0.01 0.47 2 0.22

4. Totalsynthese von Bassianolid-Derivaten durch Totalsynthese in Losung

Uber die von Littenberg et al. entwickelte Festphasensynthese fiir PF1022A (5) bzw.
Emodepsid (6) konnte eine Reihe von weiteren interessanten PF1022A-Analoga synthetisiert
werden. Hierbei zeigte sich, dass die entwickelte Methode auf solche Cyclooctadepsipeptide
beschrankt ist, die dem Naturstoff 5 in ihrer Struktur sehr &hnlich sind. Andere
Cyclooctadepsipeptide konnten daher nicht erfolgreich Uber die Festphasensynthese
synthetisiert werden. Die Kombination aus einer geringen Menge Endprodukt und einem
grollen Anteil an Nebenprodukten machte eine Isolierung der gewunschten Depsipeptide
letztendlich unmdoglich. Eine Alternative sollte nun Uber die Ldsungssynthese realisiert

werden.

4.1 Optimierung der Kupplungsreaktion zur Amidbindung durch Screening
verschiedener Kupplungsreagenzien

Ein entscheidender Schritt bei der Kupplung der Depsipeptide ist die Bildung einer

amidischen Bindung. In der Peptidchemie erfolgt dies fiir gewohnlich unter Zuhilfenahme

von Kupplungsreagenzien. Vor allem das Verbinden von N-methylierten Fragmenten bzw.

solchen mit sterisch anspruchsvollen Resten stellt eine besondere Herausforderung dar.

Beispielhaft wird in diesem Abschnitt die Optimierung einer Kupplungsreaktion von zwei
Didepsipeptiden durch Variation von Kupplungsreagenzien behandelt (Schema 32). Hierzu
wurden finf verschiedene, kauflich erworbene Kupplungsreagenzien auf ihre Effektivitat
untersucht (Abb. 33). Zum einen wurde das bereits von J. Scherkenbeck fir die Totalsynthese

von PF1022A eingesetzte und bewahrte Kupplungsreagenz BOP-CI (190) verwendet.®® Zum
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anderen sind die in der Peptidsynthese vielseitig eingesetzten Kupplungsreagenzien PyBrop
(191) und HATU (192) getestet worden. Zusétzlich wurden die Carbodiimide DCC (193) und
DIC (194) im Hinblick auf ihre Effektivitat zur Amidsynthese untersucht.

Abb. 33: Fir den Screeningversuch eingesetzte Kupplungsreagenzien.

1
)
N
N—P—N
AR N N/
cl () N
N

BOP-CI (190) PyBrop (191) HATU (192)
N=C=N _<N=C=N>_
DCC (193) DIC (194)

Neben den oben genannten gangigen Kupplungsreagenzien wurde zusatzlich das Triazin-
Derivat DFET/NMM/BF,; (199) als weiteres, ,,modernes* Kupplungsreagenz untersucht.
Basierend auf den Arbeiten von Jastrzabek et al. hat sich dieses Reagenz vor allem fur die
Kupplung von sterisch anspruchsvollen Substraten bewahrt.’*® Ebenso wurde BEP (200),
welches von J.-C. Xu ebenso als effektives Kupplungsreagenz fiir sterisch gehinderte Peptide
beschrieben wurde, verwendet.’*® Wahrend das DFET/NMM/BF,-Salz vorab (iber zwei
Reaktionsschritte ausgehend von Cyanurchlorid (197) synthetisiert wurde, ist BEP kauflich zu

erwerben (Schema 31).

Schema 31: Synthese von Kupplungsreagenz 199 und Struktur von BEP (200).

Cl

)\ F3C/\OH cl
I P
oAy 2B
J L NaHCO, -
FsC CFs 56 % Cl N Cl
O__ BF,- 196
[ j - HCI
/N\H oj
198 [ .
>N OBF, 2~ BF-
> |
66 % )N\/JN\ SN By
o SN Yo )
F3C) kCF3
DFET/NMM/BF, (199) BEP (200)
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Fur die Vergleichbarkeit der Kupplungsreagenzien wurde, auBer bei der Nutzung des
Reagenzes 199, jede Reaktion unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrt und nur durch
Variation der Kupplungsreagenzien verandert (Schema 32). Wahrend die Reaktionen mit den
Kupplungsreagenzien 190-194 und 200 in DCM und der Zugabe von 2.5 Aquivalenten
DIPEA sowie 1.3 Aquivalenten des Kupplungsreagenzes erfolgte, wurde fiir die Reaktion mit
Kupplungsreagenz 199 zuné&chst eine VVoraktivierung vorgenommen. Depsipeptid 201a wurde
hierbei zunéchst mit dem Reagenz 199 und NMM versetzt. Nach 20 Minuten erfolgte die
Zugabe von Didepsipeptid 202b. Der Verlauf der Reaktionen wurde durch Probenentnahmen
in bestimmten Zeitintervallen kontrolliert. Hierbei wurde ein bestimmtes Aliquot aus der
Reaktionsmischung entnommen und dieses nach einer wassrigen Aufarbeitung mittels
HPLC-MS analysiert. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung wurde
nach Reaktionsende die Ausbeute Uber eine Auswaage bestimmt. Die Ergebnisse hierzu sind

in Tabelle 5 und Abbildung 34 zusammengefasst.

Schema 32: Allgemeines Schema zur Synthese von Tetradepsipeptid 203a.

Q 0 _ 25Aq. DIPEA 0 o
Boc_ (0) o. 1.3 Ag. Kupplungsreagenz
N oH + yy OBn > By ° N © OBn
0 | DCM, RT I3 S

201a 202b 203a

Tabelle 5: Ausbeuten des Screenings von Kupplungsreagenzien 190-194, 199 und 200.

Umsatz nach®

Versuch Kupplungsreagenz Ausbeute?
2-4h 20h 70h
1 BOP-CI (190) 65% 75% 83% 74 %
2 DIC (194) 26% 27% 27% 33%
3 DIC® (194) 2% 15% 6% 11 %
4 DCC (193) 24% 18% 16 % 23 %
5 PyBrop (191) 48% 62% 77% 100 %
6 BEP (200) 75% 86% 93% 81 %
7 HATU (192) 67% 80% 79%  75%

8 DFET/NMM/BF, (199) 16% 15% 15% 26 %

(a) Gravimetrische Ausbeute, die nach extraktiver Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung
bestimmt wurde; (b) zuziiglich 1.3 Aq. DMAP und 1.3 Ag. HOBt; (c) NMM wird bei 0 °C zu einer Lésung aus
Carbonséure 201a und Kupplungsreagenz 199 in THF gegeben und nach 20 min mit Amin 202b versetzt und
weiter bei RT gerlhrt; (d) Umsatz bestimmt iiber HPLC-MS.
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Der Einsatz von PyBrop (191) zeigte hierbei die besten Resultate (Tabelle 5, Versuch 5). Hier
konnte nach einer kontinuierlichen Steigerung des Umsatzes eine quantitative Endausbeute
erzielt werden. Sehr gute Ausbeuten lieferten auch die Reaktionen, in denen BOP-CI (190),
HATU (192) und BEP (200) ihren Einsatz fanden (Tabelle 5, Versuche 1, 6 und 7). Der
Umsatz der Reaktion unter Verwendung von HATU (192) konnte nach einer Reaktionszeit
von 20 Stunden nicht mehr erhoht werden. Im Gegensatz dazu zeigte der Einsatz und BOP-CI
(190) und BEP (200) eine stetige Erhéhung des Umsatzes mit fortlaufender Reaktionszeit. Die
Carbodiimide (Tabelle 5, Versuche 2, 3 und 4) zeigten eher nur moderate Umsatze, was sich
auch in den Endausbeuten widerspiegelte. Ahnliche Ergebnisse lieferte enttdauschenderweise
auch der Einsatz von DFET (199, Tabelle 5, Versuch 8).

Abb. 34: Schematische Darstellung der Ergebnisse aus Tabelle 5.

m2-4h m20h 70 h

100 - p—
90 -

80 |Fg
70 -
60 -
50 -
40 - _—
30 - -
20 -
-
0.
1

2 3 4 5 6 7 8
Versuch

Umsatz [%0]

Aus den vier effizientesten Kupplungsreagenzien (Tabelle 6, Versuche 1, 5-7) wurde BOP-CI

(190) fur die bevorstehende Totalsynthese der Bassianolid-Derivate ausgewahlt.

4.2 Synthese der Cyclooctadepsipeptide in Lésung

Fir die Losungssynthese wurde die Boc/Benzyl-Schutzgruppenstrategie gewahlt
(Schema 33), die sich bereits in vielen anderen Synthesen bewahrt hat. Die benétigten
a-Hydroxycarbonsauren 206a-b  wurden Uber die Diazotierungsintermediate  der
entsprechenden Aminosdauren 207a-b hergestellt. Im Anschluss folgte die Schiitzung der
Carbonsédurefunktionen tber die Derivatisierung zu den Benzylestern 208a-b. Die k&uflich
erworbenen Boc-geschitzten Aminosauren 204a-b wurden entweder ber eine Reaktion mit

Dimethylsulfat oder Methyliodid zu ihren korrespondierenden Analoga 205a-b N-methyliert.
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Schema 33: Totalsynthese der Cyclooctadepsipeptide 215a-f.

R4 R (0] 0
a
Boc\N/'ﬁ(OH —2 = Boc\N/H(OH HO\‘)LO/Rs b HZ'\‘)LOH
Ho0 | o] Ro Ro
R, =iBu (204a) 205a d 206a ., _ R, =iPr (207a)
1 (R, =H) 2
R, = Bn (204b) 205b c 206b R, =nBu (207b)
R, =EMS (205¢)
1 208a R =B
208b Rs =B
R4 o)
e f
391\'\'&(0%0/392
& &
202a-b Verbindung | R, R, Sg, Sg, 201a-d
Sg, =H 209a iBu iPr Boc Bn _
Sg 1: Bn 209b Bn iPr Boc Bn 59, _BOC
2 209¢ iBu nBu Boc Bn Sg, =H
209d EMS iPr Boc Bn

E
R 0O R 0
: B f
| RN SR § |

210a,e Verbindung| R, R, R, R, Sg Sg,

211ad
Sg, =H 203a iBu iPr Bn iPr Boc Bn Sg. = Boc
Sg, =Bn 203b Bn iPr Bn iPr Boc Bn Sglg —H
203c iBu nBu Bn iPr Boc Bn 2
‘ 203d EMS iPr Bn iPr Boc Bn ‘

203e iBu iPr  iBu iPr Boc Bn

lg
Ry 0O R O  Rs 0 R o)
som o A Ao A o LA s
I 5 R, | 0 Ry I & Rs | O Ry
Verbindung R, R, RR RRb, RR Rs R;, Rz S0, Sg,

Bassianolid (17) | iBu iPr iBu iPr iBu iPr iBu iPr - -

212a iBu iPr Bn iPr iBu iPr Bn iPr Boc Bn
e 212b Bn iPr  Bn iPr iBu iPr Bn iPr Boc Bn
212¢ iBu nBu Bn iPr iBu iPr Bn iPr Boc Bn
212d EMS iPr Bn iPr iBu iPr iBu iPr Boc Bn
212e iBu iPr  Bn iPr iBu iPr iBu iPr Boc Bn
212f iBu nBu Bn iPr iBu iPr iBu iPr Boc Bn

Sg, =H; Sg, =Bn f Sg, =H; Sg,=H h ¢} O 1R
2:0
213a-f 214a-f Rin 0o o N—
o o) M
Jo R
R =
I R
215a-f

Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (a) fur 204a: NaH, Dimethylsulfat, THF, 15 °C, 2 h; fur 204b: Mel,
NaH, THF, RT, 24 h: (b) NaNO, (40 %ig), H,SO,4, 2 h bei 0 °C, 16 h bei RT, dann Zugabe von NaNO, (40 %ig),
H,SOy4, 6 h bei 0 °C, dann RT, 16 h; (c) BnOH, p-TsOH, Toluol, Riickfluss, 4 h; (d) HOBt, DMAP, DIC, 30 min
bei 0 °C, dann 24 h, RT; (e) TFA, DCM, 0 °C — RT, 16 h; (f) Pd/C (10 mol%), EtOH o. DCM, RT, 16 h; (g)
BOP-CI, DIPEA, DCM, 0 °C — RT, 1-3 d; (h) BOP-CI, DIPEA, DCM (1 M), 0 °C — RT, 1-3 d.
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Die Depsipeptide 209a-d lielRen sich dann (ber eine Steglich-Veresterung herstellen, bei der
ausschlieBlich DIC (194) das Kupplungsreagenz der Wahl war. Nach entsprechender
Entschiitzung der Boc-Schutzgruppe mit TFA bzw. des Benzylesters (iber eine Pd-katalysierte
Hydrogenolyse zu den Verbindungen 202a-b und 20la-d folgten im nédchsten Schritt die
Amidkupplungen der Didepsipeptide zu den entsprechenden Tetradepsipeptiden 203a-e. Die
Synthese aller Amidbindungen konnte durch die Verwendung des Kupplungsreagenzes
BOP-CI (190) mit guten bis sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden. Die terminale
Entschitzung und die darauf folgende Umsetzung der Tetradepsipeptide 210a-e und 211a-d
ergab die linearen Octadepsipeptide 212a-f. Die abschlieBende Makrozyklisierung zu den
Cyclooctadepsipeptiden 215a-f erfolgte dann nach vollstandiger Entschiitzung unter dem

Hochverdiinnungsprinzip, in der erneut BOP-CI (190) Verwendung fand.®®

4.3 Zusammenfassung und biologische Wirkung

Insgesamt konnten alle sechs Cyclooctadepsipeptide 215a-f erfolgreich unter Verwendung
von BOP-CI (190) und DIC (194) als Kupplungsreagenzien synthetisiert werden. Die
Ausbeuten der finalen Zyklisierung zur Synthese der Bassianolid-Derivate 215a-f lagen
zwischen 15 und 62 % (Tabelle 6). Darlber hinaus wurden Gesamtausbeuten von 7 bis 29 %
erhalten. Die anschlieBenden in vitro-Untersuchungen an adulten Nematoden Nippostrongylus
brasiliensis (bei einer Konzentration von 1 und 10 pg/mL) ergaben, dass alle Bassianolid-
Derivate 215a-f — verglichen mit Emodepsid (6) — nur schwache anthelmintische Aktivitaten
aufwiesen. Ein Grund dafur konnte der grofRe strukturelle Unterschied der Derivate zu den
hochwirksamen Cyclooctadepsipeptiden Emodepsid (6) bzw. PF1022A (5) sein; trotz des
Einbaus von N-methylierten Aminoséuren und einer alternierenden Depsipeptidstruktur.
Wahrend PF1022A bzw. Emodepsid aus den Hydroxycarbonsauren Milchsdure und
Phenylmilchsaure aufgebaut sind, bestehen die synthetisierten Bassianolid-Derivate 215a-f
aus der (R)-2-Hydroxy-iso-valeriansaure (206a) und der (R)-2-Hydroxycapronsaure (206b).
Dartiber hinaus weist keines der Derivate eine C,-Symmetrie auf.

-62 -



I-3. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 6: Gesamtausbeuten, Ausbeuten der Zyklisierung und biologische Daten der Bassianolid-Derivate 215.
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Ausbeute der
Zyklisierung [%)] 4l 50 15 -
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Zyklisierung [%0] 62 43 60
Gesamtausbeute
[%] 17 19 29
Aktivitat bei
10 pg/mL [%] <40 <40 > 40 - 60 >80
Aktivitat bei <40 <40 10 a0

1 pg/mL [%]

5. Darstellung von PF1022A-Derivaten durch direkte Funktionalisierung

Am PF1022A (5) wurden bereits verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt, um die

Aromaten im Cyclooctadepsipeptid zu funktionalisieren. Uber die Variation der Reaktions-

bedingungen konnten Ruickschlisse auf die Bestandigkeit des Naturstoffs 5 gezogen

werden.*#28 Auf dieser Grundlage werden in der folgenden Arbeitsphase eine Reihe von

weitere Methoden fur neue PF1022A-Analoga erarbeitet, deren Wirksamkeit im Rahmen der

Kooperation mit Bayer Animal Health GmbH bestimmt wurde. Dazu kamen sowohl

invitro-Tests an den Nematoden Nippostrongylus brasiliensis nach der Methode von

Rapson et a

I 160,161
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wurden die adulten Nematoden mit der Testsubstanz (ber eine Periode von vier Tagen
inkubiert. Uber die Freisetzung von Acetylcholinesterase (AChE) wurde die Aktivitat der
Testsubstanzen bestimmt, welche in Form von ICsp- (Inhibition des Enzyms) und
ECso-Werten (auffallige Veranderung des Verhaltens der Nematoden) dokumentiert wurde.
Diese Werte wurden dann in Beziehung zu den mit Emodepsid (6) erzielten Werten gesetzt.
Die Aktivitdt am SLO-1-Kanal wurde Uber Spannungsuntersuchungen am Fadenwurm
Caenorhabditis elegans bestimmt. Die hierbei bestimmten Potentiale (E) werden in Form von
PEso-Werten tabellarisch festgehalten (s.u.), die dem negativen dekadischen Logarithmus der

halbmaximalen Aktivierungen (Eso) entsprechen.'®

5.1 Synthese von PF1022H

PF1022H (28) wird neben weiteren Derivaten fermentativ gewonnen und diente bereits als
Ausgangsverbindung fur die Synthese zahlreicher  app. 35: PF1022A-Derivat 216.
Derivate, insbesondere der Alkylethern. Vor allem das

in der Wirksamkeit mit Emodepsid (6) gleichwertige f/
tert-Butyl-Derivat 216 zeigte sich als ein besonders >—§—k

wichtiges Beispiel (Abb. 35). Damit stellt das zur

PF1022-Familie gehdrende Cyclodepsipeptid 28 eine C§ /E[

wichtige Vorstufe fir semisynthetische PF1022A-

Analoga der zweiten Generation dar. Neben der frei

nutzbaren fermentativen Gewinnung wurde ausgehend von PF1022A (5) ein Synthese-
verfahren zur Herstellung von PF1022H (28) entwickelt und patentiert.®® Dieses beschreibt
die Einfiihrung der OH-Funktion Uber eine Diazotierung des aminfunktionalisierten Derivats

63 (Schema 10). Auf Grund der schlechten Ausbeute war die Synthese jedoch bisher mit dem

Einsatz von groRen Mengen des Ausgangsmaterial verbunden.

Diese Methode sollte nun optimiert werden. Dariiber hinaus sollte eine alternative, moglichst
effiziente Methode entwickelt werden, die den Zugang zu PF1022H (28) erleichtert.

5.1.1 Synthese von PF1022H (iber eine Diazotierung

Entsprechend der Synthesevorschrift wurde Naturstoff 5 zun&chst mit rauchender
Salpetersdure in Essigsdureanhydrid umgesetzt. Das Nitro-Derivat 61 wurde hierbei in
quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 34).2® Im Anschluss folgte die Reduktion der
Nitrogruppen mit Pd/C und H; zum Amin-Derivat 63, ebenfalls in einer exzellenten

Ausbeute. Im letzten Schritt wurde das Cyclodepsipeptid 63 durch Reaktion mit NaNO; in
- 64 -
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TFA in das Diazonium-Salz umgewandelt, das Uber eine basische Aufarbeitung (Extraktion
mit einer gesattigten NaHCOs3-L6sung) in einer sehr guten Ausbeute von 80 % PF1022H (28)

lieferte. Somit konnte das bereits patentierte Verfahren erfolgreich optimiert werden.

Schema 34: Synthese von PF1022H (28) via Diazonium-Salz.

PF1022A (5)

HN
Os: 99 %

g= :? M(eng ) =
SEG T T

63 (R=NH,)
1.NaNO,, TFA

2. basische Aufarbeitung,
80 %

28 (R = OH)

5.1.2 Synthese von PF1022H uber eine Baeyer-Villiger Oxidation

Die zweite Syntheseroute nutzt eine Baeyer-Villiger-Oxidation zur Einfiihrung der
Hydroxygruppen in das PF1022A (5). Dies sollte Uber eine Friedel-Crafts-Acylierung
(Schema 35) und nachfolgender Baeyer-Villiger-Oxidation ermdglicht werden. Eine selektive
Esterspaltung des Arylesters sollte dann Derivat 28 liefern.

Die aromatische Acetylierung ist zwar patentiert, jedoch liefert sie unter den beschriebenen
Bedingungen (10 Aquivalente AICI; und groRer Uberschuss an Acetylchlorid) das
gewunschte Produkt 65 nur mit einem sehr schlechten Umsatz, so dass eine grolRe Menge an
Ausgangsmaterial 5 verwendet werden muss.*®

Unabhéngig von der im Patent beschriebenen Vorschrift wurde nach einer eigenen Methode

gesucht, um das Acetyl-Analogon 65 Uber eine effizientere Methode herzustellen.
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Schema 35: Friedel-Crafts-Acylierung von Naturstoff 5 Uiber das Intermediat 64.

| P 0
| YT O Y &0
PF1022A F;fffuliﬁﬁgs_ —N © 0022”” —N Oo oo :2
5) T o N 2=O =
O 0}
) NJ\/W
| i

B 5%

(0]

Zwischenprodukt 64

Fur die Versuche wurden verschiedene Lewissauren verwendet. Beginnend mit AICI; als
bekannteste Lewissaure fur die Friedel-Crafts-Acylierung, wurde diese in verschiedenen
Aquivalenten eingesetzt, wobei die Reaktion mit Acetylchlorid als Acylierungsreagenz in
DCM durchgefiihrt wurde. In keinem der Félle wurde eine Reaktion beobachtet, so dass
PF1022A (5) als eingesetztes Ausgangsmaterial reisoliert werden konnte. Im weiteren Verlauf
wurden Versuche in Acetylchlorid durchgefuhrt, das sowohl als Reaktionspartner als auch als
Losungsmittel fungierte. Die Mengen an AICI; wurden variiert und bis auf 10 Aquivalente
erhoht. Erst dabei konnte der erste Umsatz verzeichnet werden. Das monoacetylierte
Zwischenprodukt 64 (s.0. Schema 35) wurde in einer Ausbeute von 18 % erhalten. Jedoch
konnten nur Spuren des gewinschten bisacetylierten Derivats 65 nachgewiesen werden. Auch
der Einsatz von Essigsaureanhydrid anstelle von Acetylchlorid fihrt zu keiner Verbesserung.

Im ndchsten Schritt wurde eine Reihe weiterer Lewissauren eingesetzt. Besonders interessant
erschienen jlingste Arbeiten Uber den Einsatz von Triflaten, die in katalytischen Mengen fr
Friedel-Crafts-Acylierungen unter milden Bedingungen verwendet wurden. Entsprechend
wurden Sc(OTH)3*®, Bi(OT);'®®, Ga(OTHs™®" und HF(OTH,™® als Lewissauren firr die
Acylierung eingesetzt (Tabelle 7). Da beim Einsatz einer katalytischen Menge an Triflat-Salz
unter milden Reaktionsbedingungen (Raumtemperatur) keine Reaktion verzeichnet werden
konnte, wurde die Menge an Lewissaure schnell erhoht. In einigen Féllen konnte eine
Zersetzung des Edukts festgestellt werden. Die Bildung des Produkts 65 oder zumindest des
Zwischenprodukts 64 konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf wurde
LiCIO, als Additiv zugegeben, das — in der Verwendung als LiCIO4/MeNO,-Gemisch — flr

eine Verbesserung des Katalysator-Turnovers bekannt ist.*®

Allerdings wurde auch in diesem
Fall kein Produkt nachgewiesen. Der Einsatz von bekannten Lewissauren wie TiCly, ZnO™,

BF3-EtO, oder AlBr; zeigte &hnliche Resultate.
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Tabelle 7: Versuchsreihe zur Acetylierung von PF1022A (5) unter VVerwendung von Triflaten.

Mengen an Lewissaure? Reaktionsbedingung Resultat
Acetylierungsmittel” (4-8 Aq.);
g)atz._l(\)/lzeln'g\er; Losungsmittel: MeNO,; kein Umsatz
208 A0, RT, 6-16 h
Acetylierungsmittel® (4-8 Aq.);
kat. Mengen Losungsmittel: MeNO,; kein Umsatz
(0.2-0.4 Aq.) Additiv: LiClO, (10-30 Aq.);
RT, 6-16 h
Acetylierungsmittel” (4-8 Aq.);
kat. Mengen Losungsmittel: MeNO; .
(0.2-0.4 Aq)) Additiv: LiCIO, (10-30 Aq): kein Umsatz
50 °C, 6-16 h
Acetylierungsmittel” (4-8 Aq.);
12 A Losungsmittel: MeNO; kein Umsatz/
g Additiv: LiClO4 (10-30 Aq.);  Zersetzung des Edukts
RT, 6-16 h
Acetylierungsmittel® (4-8 Aq.);
Ubersch_uss Losungsmittel: MeNO,; kein Umsatz/
(10-30 Ag.) Additiv: LiClO4 (10-30 Aq.);  Zersetzung des Edukts
RT, 6-16 h
. Acetylierungsmittel®
Uberschuss . L
(10-30 Aq.) (Reagenz und Loésungsmittel);  Zersetzung des Edukts

RT, 6-16 h
(@) Verwendete Lewissduren: Sc(OTf);, Bi(OTf)s, Ga(OTf); oder Hf(OTf),; (b) verwendete Acetylierungs-
mittel: AcCl oder Ac,0.

Eine weitere Variante, beschrieben von Adams et. al., liegt in der Verwendung von ionischen
Flussigkeiten.!™® Hierbei wurde [EMIM]-AICI; eingesetzt, welches zuvor in einem einfachen

Verfahren synthetisiert wurde."

Allerdings konnte auch in diesem Fall nur eine Zersetzung
des Naturstoffs festgestellt werden (Schema 36).

Auch die Methode von Kim et al. wurde aufgegriffen, die die Synthese von Arylketonen iber
eine Negishi-Kupplung beschreibt.!”? Die Arbeitsgruppe verwendete Arylbromide als
Ausgangssubstanzen und synthetisierte dann eine Reihe von Arylketonen unter Einsatz von
Zn-Spéanen und katalytischen Mengen an Ni(acac),.

Bei der Ubertragung dieser Methode auf das Cyclooctadepsipeptid musste zunichst das
Brom-Derivat 217 hergestellt werden, das mit Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol und elementarem
Brom quantitativ gelang (Schema 36). Die beschriebene Negishi-Kupplung zeigte jedoch
keinerlei Umsatz, vermutlich, weil bereits die oxidative Addition von Zink nicht stattgefunden
hatte, da das eingesetzte Edukt 217 nach waéssrig extraktiver Aufarbeitung vollstandig
reisoliert wurde. Eine weitere ibergangsmetallkatalysierte Methode zielte auf die Einflihrung

eines Enolethers und die anschlieBende Etherspaltung unter sauren Bedingungen.”® Uber eine
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Pd-katalysierte Reaktion wurde versucht, Stannan 218 mit dem Brom-Derivat 217 reagieren

zu lassen. Bei einer Temperatur von 110 °C und

einer Reaktionszeit von 24 Stunden konnte

jedoch wiederum nur das Edukt nachgewiesen werden.

Schema 36: Versuche zur Synthese von Acetyl-Derivat 65.

> 65
1.218, TBACI, Pd(PPh,),,
DMF, 110°C, 16 h
2.1M HCl,,, RT, 3h
? | Br
EMIMIAICL,], 0/\f(
AcCl PIFA, Br,, CHCI,, 0 0
o —p d —N o o o
65 <——5“—— PF1022A(5) — = > "2 220 i \>
1h,RT quant. e o . o N—
N)]\/m
Br | :
JL 217
AN sn o

1
2.

218

Zn-Spahne, THF, RT
Ni(acac), AcCl, Ruckfluss,
16h

65

In einer weiteren Versuchsreihe wurden nun die Aquivalente AICI; drastisch erhoht

Tabelle 8: Friedel-Crafts-Acylierung am PF1022A
(5) unter Verwendung eines drastischen Uber-
schusses an AICls.

Ausbeute [%0]

Versuch AICI; [Aq.] i _
Derivat 64 Derivat 65

1 10 18 Spuren
2 200 28 6
3 500 - 78

Cyclooctadepsipeptid 65 in einer Ausbeute von 7

Wie erwartet wurde das Acetyl-Derivat 65 al

(Tabelle 8). Der Einsatz von 200 Aqui-

valenten frisch sublimierter Lewissaure

erbrachte eine Ausbeute von 6% des
gewinschten Derivats 65, und die Erh6hung
der AICI;-Menge auf 500 Aquivalente fihrte
schlieBlich zu einem vollstdndigen Umsatz.
Bei diesem Versuch wurde das gewinschte

8 % erhalten.

s ein Regioisomerengemisch erhalten. Zur

Bestimmung des Hauptisomers wurden die Regioisomere (ber eine préparative HPLC

voneinander getrennt und mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Das Aufspaltungsmuster

im aromatischen Bereich gab Aufschluss tiber die Art der Substitution: Das Hauptisomer wird

als das para-para-Produkt 65pp identifiziert, gefolgt von den Isomeren 65mp (meta-para-
Produkt) und 65mm (meta-meta-Produkt) (Abb. 36). Im Hinblick auf den elektronischen

Effekt sollte der +M-Effekt der CH,-Gruppe am Aromaten die ortho-Substitution
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beginstigen. Die sterische Hinderung durch den grolRen Makrozyklus verhindert jedoch die
Bildung der ortho-lsomere. Insgesamt wurden die Regioisomere 65pp, 65mp und 65mm in

einem Verhaltnis von 10:5:1 isoliert.

Abb. 36: Regioisomere des Acetyl-Derivats 65.

Chrom Type: Integrated Chromatogram, 221 to 271 nm
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i E
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0,02 E ' 65mm
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E| ¥ |‘ £ 20 /U\/
-0,02 | E
E 3]

T T =
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0,04
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Retention Time (min)

65pp

mﬁ@% f P
pf *@Eﬁ

65mp 65mm
Neben dem Nachweis mittels HPLC-MS zeigt das in Abbildung 37 dargestellte *H-NMR-

Spektrum die erfolgreiche Einfihrung der Acetylgruppe. Es zeigt die Methylgruppe der

Acetylfunktion bei einer charakteristischen Verschiebung von 2.61 ppm.
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Abb. 37: *H-NMR-Spektrum der para-para-substituierten Verbindung 65pp.
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Nach erfolgreicher Acetylierung erfolgte nun die Baeyer-Villiger-Oxidation mit dem
Standardreagenz mCPBA. Auch in diesem Fall musste ein hoher Uberschuss der Persaure
eingesetzt werden (Tabelle 9). Mit 2.5 Aquivalenten mCPBA wurde das gewiinschte
Produkt 219 nur in Spuren nachgewiesen. Eine Erhohung auf 8 Aquivalente ergab das Acetat-
Derivat 219 in einer Ausbeute von 45 %. Der Einsatz von 50 Aquivalenten mCPBA zeigte
schliellich einen vollstandigen Umsatz und lieferte Derivat 219 in einer Ausbeute von 92 %
(Schema 37). Die Einfihrung des Sauerstoffatoms zwischen der Carbonylfunktion und dem

Tabelle 9:  Variation  der Aromaten konnte unter anderem {ber das 1H-NMR-Spektrum

Mengen an mCPBA in der

e o nachgewiesen werden, das die Methylgruppe des Acetats bei
Baeyer-Villiger-Oxidation.

einer Verschiebung von 2.30 ppm zeigt. Verglichen mit dem

MCPBA Umsatz

Versuch [Aq] %] Signal der Acetylgruppe in Abbildung 35 ist wie erwartet eine
1 25 Spuren Hochfeldverschiebung zu verzeichnen.
2 4 30 Bedauerlicherweise fiihrte der groRe Uberschuss an mCPBA
3 8 45 zu  erheblichen  Reinigungsproblemen.  Sowohl nach
4 50 100

mehrfacher  extraktiver ~ Aufarbeitung unter basischen

Bedingungen (pH-Wert von 8-9) als auch nach sédulenchromatographischer Reinigung wurden

Spuren von mCPBA im NMR-Spektrum nachgewiesen.
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Schema 37: Baeyer-Villiger-Oxidation zu Acetat-Derivat 219.

O §3 Y
mCPBA, _N

DCM
Acetyl-Derivat 65 ————>
Riickfluss,

16 h,
92 %

Acetat-Derivat 219
Die Synthese von PF1022H (28) wurde mit der Esterhydrolyse abgeschlossen (Schema 38).
Die Herausforderung lag dabei in der selektiven Spaltung der arylischen Acetatfunktion ohne

reaktiven Einfluss auf die Ester- und Amidbindungen im Zyklus.

Schema 38: Synthese von PF1022H (28) Uber die Esterspaltung des arylischen Acetats.

m/\”/ OH
selektive 2
arylische Esterspaltung

Tabelle 10: Versuche zur selektiven Esterspaltung am Cyclodepsipeptid 219 unter Verwendung verschiedener

Acetat-Derivat 219

Reagenzien.
Versuch Reagenz Reaktionsbedingung Resultat

1 K,CO4 THF/H,0, 0 °C Zersetzung

2 K,CO4 MeOH, 0 °C Zersetzung

3 K,CO4 EtOH, 0 °C Zersetzung

4 K,CO4 iPrOH, 0 °C Zersetzung

5 LiOH THF/H,0, 0 °C Zersetzung

6 LiOH MeOH, 0 °C Zersetzung

7 NaHCO, THF/H,0, RT keine Reaktion
8 au ]P ;;rizge?gel H,O/Toluol, 80 °C Zersetzung

9 CH3COONH;, MeOH/H,0, RT PF1022H (28)*
10 Yb(TOf); iPrOH, Ruckfluss Zersetzung
11 Esterase pH ~8, :.IZ_O/EtZO’ keine Reaktion
12 NaBO3;*H,0 MeOH, RT o1 %

PF1022H (28)
(a) PF1022H (28) konnte auf Grund zahlreicher Nebenprodukte nicht isoliert werden.
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Zu dieser Hydrolyse wurden verschiedene Versuche durchgefiihrt. Die Nutzung von
unterschiedlichen Mengen an K,COs in diversen Lsungsmitteln wie THF/Wasser, Methanol,
Ethanol und Isopropanol fihrte nur zu eine raschen Zersetzung des Acetat-Derivats 219
innerhalb von einer Stunde (Tabelle 10, Versuche 1-4). Ahnliche Ergebnisse zeigten
Reaktionen, in denen LIOH unter wassrigen Bedingungen verwendet wurde (Tabelle 10,
Versuche 5und 6). Bei der Hydrolyse mit NaHCOg; erfolgte dagegen kein Umsatz
(Tabelle 10, Versuch 7). Eine andere Methode wurde von Pedro et al. beschrieben.!™ Hierbei
wird mit p-TsOH behandeltes Kieselgel zur milden Spaltung von verschiedenen Arylacetaten
eingesetzt. Die Anwendung der Methode auf Derivat 219 zeigte jedoch nur eine Zersetzung
des Zyklus (Tabelle 10, Versuch 8).

Der Arbeitsgruppe um B. Das gelang die selektive Spaltung von Arylacetaten in Gegenwart
von anderen Funktionalitaten basierend auf der Verwendung von Ammoniumacetat in einem
Methanol/Wasser-Gemisch.”®> Die Anwendung dieser Methode auf Derivat 219 fiihrte zwar
zur Entstehung des gewiinschten Produkts, allerdings bildeten sich zahlreiche Nebenprodukte,
die sdulenchromatographisch nicht entfernt werden konnten (Tabelle 10, Versuch 9).

Die von Sharma et al. entwickelte Variante, in der Yb(TOf); als mildes Reagenz fiir
Acetatspaltungen  eingesetzt wurde, resultierte nur in einer Zersetzung des
Cyclodepsipeptids 219 (Tabelle 10, Versuch 10).17

Die Spaltung von Arylestern unter enzymatischen Bedingungen wurde 1994 von Raju et al.
Schema 39: Enzymatische Esterspaltung  beschrieben.'”” Entsprechend der Vorschrift wurde das

Acetat 220 zu Cresol (221). . . : ) .
von Aceta 2u Cresol (221) Derivat 219 in Diethylether gelost und mit

Q Esterase, on Schweineleber-Esterase zu einer wassrigen Phosphat-
)J\o Phosphatpuffer . A ) )

(PH~8).ELO Puffer-Losung gegeben. Nach einer Reaktionszeit von

RE2AM, 24 Stunden konnte lediglich das eingesetzte Edukt 219

220 - reisoliert werden (Tabelle 10, Versuch 11). Die

Aktivitdt der Esterase wurde vorab durch die

erfolgreiche Umsetzung von para-Toluolacetat (220) zu para-Cresol (221) nachgewiesen
(Schema 39).

B. P. Bandgar beschrieb 2002 eine weitere selektive Spaltung von Arylacetaten unter

Verwendung von Natriumperborat.*’®

Analog dieser Vorschrift wurde Cyclooctadepsipeptid
219 zunéchst in Methanol gelost und anschlieBend mit Natriumperborat versetzt. Hierbei
konnte das gewinschte Produkt in einer Ausbeute von 51 % erfolgreich synthetisiert und

isoliert werden (Tabelle 10, Versuch 12).
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5.1.3 Weitere Versuche zur Synthese von PF1022H

Neben den zwei oben beschriebenen Synthesemethoden wurden weitere Versuche zur
Herstellung von PF1022H (28) unternommen. Adapa et al. beschéftigten sich zum Beispiel
mit der direkten Hydroxylierung von funktionalisierten Aromaten unter Verwendung von
H,0, und katalytischen Mengen an Cu(NO3),*3H,0 in einem Phosphat-Puffer.}” Bei einer
Reaktionszeit von nur 3-4 Stunden konnten Ausbeuten von > 90 % erzielt werden. Die
Anwendung dieser Reaktionsbedingungen auf das PF1022A (5) war jedoch erfolglos. Auch
eine Erhohung der Menge an Cu(NOg3),*3H,0 erbrachte keine Verénderung.

Eine weitere Cu-katalysierte Variante wurde 2011 von K. Yang beschrieben.'® Halogenierte
Aryle wurden unter Verwendung von Ligand 223 in guten bis sehr guten Ausbeuten zu ihren
Phenolen umgesetzt. Fur die Anwendung der Methode auf das Brom-Derivat 217 wurde
vorab Ligand 223 (ber eine Oxidation von 8-Hydroxychinolin (222) hergestellt.*®* Der
anschlieBende Versuch beim Einsatz katalytischer Mengen an Cul fuhrte lediglich zu einer

Zersetzung des Cyclodepsipeptids 217 (Schema 40).

Schema 40: Synthese von Ligand 223 und sein Einsatz zur Cu-katalysierten Hydroxylierung.

223 (20 mol%),
mCPBA,
N o | e Brom-Derivat  CU! €0 m01%).
| g —%“—> PF1022H (28)
2 T1hoec N 217 CsOH*3H,0
) _ 2
O 81% OH © DMSO/H,0 (1/1)

222 223 100-130 °C

16 h

5.1.4 Biologische Wirkung

Die anthelmintischen Aktivitdtsmessungen an Nippostrongylus brasiliensis zeigten, dass im
Vergleich zu ihren Regioisomeren 65mp und 65mm die para-para-substituierte Verbindung
65pp die hochste Wirkung aufwies (Tabelle 11). Ihre Aktivitat im SIO-1-Kanal lag leicht
unter dem fir Emodepsid (6) gemessenen Wert. Acetat-Derivat 219 und PF1022H (28)
zeigten dagegen nur schwache anthelmintische Wirkungen. Im SIO-1-Test fiel das Derivat 28
— im Vergleich zu Emodepsid — deutlich schlechter aus, wohingegen Cyclodepsipeptid 219

eine mit Emodepsid vergleichbare Aktivitat aufwies.
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Tabelle 11: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 65, 219 und PF1022H (28) an adulten Nematoden

Nippostrongylus brasiliensis und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%6] [%] (PEso)
65pp >80 >80 7.7
65mp >80 > 60 - 80 7.8
65mm >80 <40 -
219 >60-80 <40 7.6
PF1022H (28) <40 <40 6.1-6.6
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

(a) wurde nicht gemessen.

5.2 Synthese eines Carbamat- und Carbonat-Derivats ausgehend von PF1022H

Durch Veretherung von PF1022H (28) konnten bereits zahlreiche zum Teil hochwirksame
Derivate hergestellt werden. Andere noch nicht untersuchte Substanzklassen sind Carbamat-
und Carbonat-Derivate, deren Herstellung durch Umsetzung von PF1022H (28) mit
Chlorameisensaureestern bzw. Chlorameisensaureamiden moglich ist. Die Reaktion mit
Morpholin-4-carbonylchlorid (224a) und Chlorameisensauremethylester (224b) fiihrte hierbei
zu Carbamat-Derivat 225a und Carbonat-Derivat 225b (Schema 41). Reagenz 224a wurde
vorab uber die Umsetzung von Morpholin mit Triphosgen (165) in Gegenwart von TEA in

einer Ausbeute von 54 % hergestellt.

Schema 41: Synthese von Carbamat-Derivat 225a und Carbonat-Derivat 225b.

224 —N 0 9 :2
PFL022H (28
(28) RT,6h
2252 225b
O@ /E( w 63%  68%

225

Eine biologische Priifung der Substanzen 225a und 225b wurde bisher nicht durchgefihrt, so
dass bis jetzt noch keine Aussage Uber ihre Wirksamkeit getroffen werden kann.
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5.3 Synthese von Sulfonamid-Derivaten

Ausgehend von PF1022A (5) synthetisierte F. Korber im Rahmen einer Bachelor-Arbeit
verschiedene Sulfonamid-Derivate Uber eine Zweistufensynthese (Schema 42).'%2 Der
Naturstoff 5 wurde zunachst fur zwei Stunden bei Raumtemperatur in Sulfonséurechlorid
(Losungsmittel und Reagenz zugleich) gerthrt, so dass Sulfonséurechlorid-Derivat 226 in
quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Uber das *H-NMR-Spektrum konnte eindeutig gezeigt
werden, dass Verbindung 226 hauptsachlich in seiner para-substituierten Form vorliegt. Im
Anschluss folgte die Umsetzung mit verschiedenen Aminen.

Insgesamt wurden acht verschiedene Sulfonamid-Derivate synthetisiert. Amine 227a-b, 227f
und 227i wurden sowohl als Reagenz als auch Losungsmittel verwendet. Die Reaktionen zur
Herstellung der Derivate 228c, 228d und 228j wurden in DCM oder THF durchgefiihrt. Das
als Hydrochlorid vorliegende Bis(2-Chloroethyl)amin (227h) wurde zunachst mit
Natriumhydrid in das freie Amin tberfuhrt. Die Umsetzung mit Imidazol (227g) hatte eine
Zersetzung des Sulfonsdurechlorid-Derivats 226 zur Folge. Die Reaktion mit 2-Aminothiazol

(227e) zeigte nur Spuren des gewinschten Produkts.

Schema 42: Synthese von Sulfonamid-Derivaten 228.

mArff b i h;“rrzgg
& gkw @

quant

PF1022A (5) 226 (R=Cl)
H!
|
T T T N\ "
N N. N N S\l/NH 227
[ j ): j\ [j [ j <\/L‘ RT, 30-90 %
o o S S
o O
228a 228b 228c 228d 228e 228
(88 %) (30 %) (90 %) (72 %) )
R=
i G QRS G
W Oj
7 0 N CIJ/ ICI | 1? O\)
\228]‘ 228¢g 228h 228i 228j/
(41 %) O] (46 %) (50 %) (42 %)
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5.3.1 Biologische Aktivitat

Wie aus der Tabelle 12 ersichtlich, zeigten alle synthetisierten PF1022A-Analoga 228 an
adulten Parasiten Nippostrongylus brasiliensis eine geringere anthelmintische Wirksamkeit
als das semisynthetische Derivat Emodepsid (6). Die besten Messergebnisse lieferte
Verbindung 228i, deren Aktivitat bei 10 pg/mL eine dhnliche Wirksamkeit aufwies wie
Emodepsid. Jedoch sank bei niedriger Konzentration (1 pg/mL) die Aktivitat gegentber
Emodepsid (6). Dariiber hinaus zeigte die Aktivitatsmessung im SLO-1-Kanal flr Verbindung
228i nur eine leichte Abschwachung im Vergleich zu Emodepsid (6). 228a-d, 228f und 228h
waren bei den anthelmintischen Untersuchungen an Nematoden nur mittelméRig aktiv.
Wéhrend sich die schlechte Wirksamkeit der Derivate 228d und 228f auch in der geringeren
Aktivitat im SLO-1-Kanals widerspiegelte, lagen die Werte der SLO-1-Messung fur die
Derivate 228a-c und 228h jedoch nur leicht unter denen von Emodepsid (6). Sowohl bei einer
Konzentration von 1 als auch 10 pg/mL an Nematoden zeigte das Aminomorpholin-Derivat
228j nahezu keine Wirksamkeit. Dies zeigte sich auch in der geringen Aktivitat im SLO-1-

Kanal, deren Potential deutlich unter dem von Emodepsid lag.

Tabelle 12: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 228 an adulten Nematoden Nippostrongylus brasiliensis

und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%0] [%0] (PEso)
228a > 60 - 80 > 40 - 60 7.3
228b > 40 - 60 > 40 - 60 7.2
228c >40-60 > 40 - 60 7.6
228d >40-60 > 40 - 60 <5
228f > 40 - 60 <40 59
228h > 60 - 80 > 40 - 60 7.1
228i >80 > 60 - 80 7.4

228j <40 <40 5.2-55

Emodepsid (6) >80 >80 79-85

5.4 Synthese von ,,inversen* Sulfonamid-Derivaten

Aus Amin-Derivat 63 wurden vier ,,inverse Sulfonamid-Derivate synthetisiert, indem es in
einen Uberschuss entsprechender Sulfonylchloride 229 eingertihrt wurde (Schema 43). Die
Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt und zeigten bei einer Reaktionszeit von

16 Stunden vollstandige Umsatze.
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Die Reinigung wurde mittels S&ulenchromatographie durchgefiihrt. Bei der Reaktion zu
Derivat 230c konnte keine vollstdndige Sulfonierung erzielt werden, so dass auch das einfach
umgesetzte Derivat 230d im Produktgemisch mit Cyclodepsipeptid 230c enthalten war. Beide
Verbindungen wurden erfolgreich Uber eine préparative HPLC voneinander getrennt. Bei der
Reaktion mit Sulfonséurechlorid 229f, das zuvor Uber die Umsetzung von
Bis-(2-methoxyethyl)amin (231) mit Sulfurylchlorid in einer Ausbeute von 83 % synthetisiert

wurde, konnte lediglich eine Zersetzung des eingesetzten Edukts 63 festgestellt werden.™®®

Schema 43: Synthese von Reagenz 229f und Synthese der ,,inversen* Sulfonamid-Derivate 230.

é e L& T
(i

230a 230b  230c  230e 230f
(83%) (46%) (34%) (79 %) )

\ 230d (35 %) /

5.4.1 Biologische Aktivitat

Die biologischen Tests der Derivate 230a-e an Nippostrongylus brasiliensis zeigten eine
deutlich geringere anthelmintische Aktivitdt als Emodepsid (6), was vor allem bei den
Messungen bei 1 pg/mL deutlich wurde (Tabelle 13). Die SLO-1-Ergebnisse der
Verbindungen 230b und 230d lagen dagegen nur leicht unter dem von Emodepsid,
wohingegen die Derivate 230a, 230c und 230e zu deutlich schlechteren Werte fuhrten.
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Tabelle 13: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 230a-e an adulten Nematoden Nippostrongylus

brasiliensis und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%6] [%] (PEso)
230a <40 <40 6.2
230b > 40 - 60 <40 7.0
230c <40 <40 6.4
230d >60 - 80 <40 7.1
230e <40 <40 6.9
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

5.5 Synthese des Azid-Derivats als Ausgangsverbindung fir nachfolgende
,Klick-Reaktionen“

Die erfolgreiche Synthese des Diazonium-Salzes war bereits durch die Herstellung von
PF1022H (28) ausgehend von Amin-Derivat 63 belegt worden. Neben der Einfihrung der
Hydroxyfunktion wird das Intermediat auch fur die Synthese von Aziden verwendet. Diese
spielen vor allem in der von Sharpless definierten ,,Klick-Chemie* eine Uberragende Rolle.
Hier werden die Azide als Ausgangssubstanz fir eine Vielzahl von 1,3-Cycloadditionen
verwendet.

Die Einfuhrung des Azids am Cyclooctadepsipeptid 63 wurde analog zur Synthese von
Derivat 28 durchgefihrt: Mittels NaNO, in TFA wurde zundchst das Diazonium-Salz
generiert und nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei 65 °C wurde NaN3 zugegeben.
Nach Reaktionsende wurde das Losungsmittel entfernt und der Rickstand extraktiv
aufgearbeitet. Die anschliefende Untersuchung mittels HPLC-MS zeigte jedoch die
ausschlieBliche Bildung von PF1022H (28). Dieses Ergebnis l&sst darauf schlielen, dass
NaN3 nicht reagiert hat. Stattdessen wurde das Diazonium-Salz durch die wassrig-basische

Aufarbeitung mit gesattigter NaHCO3-L6sung hydrolisiert.
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Schema 44: Synthese von Azid-Derivat 233 und die Umsetzung zu den Triazol-Derivaten 236 und 237.
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63 o o -
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Mo
“N=NEN T Y
233

A\

| ' '!‘ '\"\/>_ )
—Ti—: >—>—OK/\”/ Q Na
o} o)
235 —N 0 O D 234
- > o o ACN,RT
1 o) N

DMF, 80 °C, o _

16, 85% o

Ao
r— N\ | =
N
236 (R = SiMe,) ——

TBAF,
84% | AcOH,

237 (R=H) <=

|

Im zweiten Versuch wurde NaNO, zur Generierung des Diazonium-Salzes durch

Isoamylnitrit (232) ersetzt."®* Isoamylnitrit (232) ist flissig und kann daher sowohl als
Reagenz wie auch als Losungsmittel verwendet werden. NaNs; wurde direkt zur
Reaktionsmischung zugegeben und fir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 44).
Sowohl die HPLC-MS-Spektrometrie als auch die IR-Spektroskopie zeigten die erfolgreiche
Einfihrung der Azidfunktionalitat. Das IR-Spektrum zeigte die charakteristische Azid-Bande
bei 2112 cm™ (Abb. 38). Das Produkt 233 wurde saulenchromatographisch gereinigt und
konnte in einer quantitativen Ausbeute erhalten werden.

Als Beispiel fur eine 1,3-dipolare Cycloaddition wurde das Azid-Derivat 233 im Folgenden
mit Trimethylsilylacetylen (235) umgesetzt (Schema 44). Als Produkt wurde das Triazol-
Derivat 236 in einer Ausbeute von 85 % erhalten. Die anschlielende Abspaltung der
Silylschutzgruppe erfolgte durch die Umsetzung mit TBAF in Essigsaure und lieferte
schlielRlich das Endprodukt 237. Eine direkte Herstellung des Triazol-Derivats 237 ausgehend
von dem Azid 233 durch eine Umsetzung mit Natriumacetylid (234) gelang indes nicht. In
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diesem Fall wurde nur eine Zersetzung des Cyclooctadepsipeptides 233 nachgewiesen

(Schema 44).

Abb. 38: IR-Spektrum der Verbindung 233.
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5.5.1 Biologische Aktivitat
Die biologischen Tests an Nippostrongylus brasiliensis zeigten nahezu keine anthelmintische

Wirkung der synthetisierten Cyclooctadepsipeptide 236 und 237, wohingegen die Tests am
SLO-1-Kanal Werte lieferten, die nur leicht unter denen von Emodepsid (6) lagen

(Tabelle 14).

Tabelle 14: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 236 und 237 an adulten Nematoden Nippostrongylus

brasiliensis und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

perivat [%] [%] (PEso)
236 <40 <40 7.6
237 <40 <40 7.2
Emodepsid (6) >80 >80 79-85
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5.6 Synthese des Isocyanat-Derivats zur Herstellung von Carbamat- und Harnstoff-
Analoga

Ebenso wie Azide bieten auch Isocyanate einen wichtigen Startpunkt flr ausgehende

Folgereaktionen wie zum Beispiel ihre Umsetzung mit Alkoholen oder Aminen, um

verschiedene Carbamat- bzw. Harnstoff-Derivate herzustellen (Schema 45).

Schema 45: Synthese des Isocyanat-Derivats 238 und die Umsetzung zu den PF1022A-Analoga 239.
Amin-Derivat 63

O TEA, Toluol,
70 °C, 30 min,
ClyC™ ~CCly quant.
165
(@) R
O
m . NI L 4
0
_Alkohol © o o
RT 1 1) o) N—
O O
)j\/ )j\/o
HN T b
Ao
239

239a  239b 239c  239d
(G4%) (@6%) () (38%)

Die Einflhrung der Isocyanatfunktionalitdit am Aromaten des Amin-Derivats 63 gelang
gemaR Literatur mit Triphosgen (165)."®° Nach 30-minitiger Reaktionszeit in Toluol bei
70 °C wurde die Losung abfiltriert und eingeengt. Auf Grund der geringen Stabilitat konnte
die Verbindung 238 nicht gereinigt werden. Die Bildung des Produkts wurde im IR-Spektrum
eindeutig anhand der Bande bei 2270 cm™ nachgewiesen (Abb. 39).
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Abb. 39: IR-Spektrum des Derivats 238.
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Als Rohprodukt wurde das Derivat 238 direkt weiter mit Methanol, Morpholin, Methylamin

(40 %ig in Wasser) und Dimethylamin (40 %ig in Wasser) umgesetzt. Schema 45 zeigt die

erfolgreich hergestellten Harnstoff-Derivate 239a und 239b sowie auch das Carbamat-Derivat

239d. Bei der Reaktion mit wassriger Methylamin-Lésung wurde nur eine Zersetzung des

Cyclooctadepsipeptids 238 festgestellt.

5.6.1 Biologische Wirkung

Tabelle 15: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 239 an adulten Nematoden Nippostrongylus brasiliensis

und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

perivat %] [%] (PEso)
239 <40 <40 7.2
239b biologische Tests wurden nicht durchgefiihrt
239d >80 > 60 - 80 7.7
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

Wahrend Derivat 239a nur eine sehr schwache anthelmintische Wirkung aufwies, zeigte

Derivat 239d ein &hnliches Aktivitatsmuster wie Emodepsid (6) (Tabelle 15). Dariber hinaus
lagen die pEso-Werte der Cyclodepsipeptide 239a und 239d im SLO-1-Versuch nur leicht
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unter dem von Emodepsid (6). Biologische Ergebnisse von PF1022A-Analogon 239b stehen

noch nicht zur Verfiigung.

5.7 Synthese des Isothiocyanat-Derivats zur Herstellung von Thiocarbamat- und
Thioharnstoff-Derivaten

Ebenso wie bei der Synthese des Isocyanat-Derivats 238 und seine Umsetzung zu Harnstoff-
bzw. Carbamat-Derivaten 239 wurde im nédchsten Schritt das Isothiocyanat-Analogon 241
hergestellt (Schema 46). Fir die Herstellung erwies sich Thiophosgen (240) als Reagenz der
Wahl.’®® Anders als Verbindung 238 zeigte sich Derivat 241 als stabiles Zwischenprodukt,
das vollstandig charakterisiert werden konnte und bei Raumtemperatur problemlos lagerfahig
war. Die anschlieende Umsetzung mit Morpholin, Dimethylamin (40 %ig in Wasser) und
Methanol erbrachte die Thioharnstoff-Derivate 242a und 242b sowie das Thiocarbamat-
Derivat 242d in moderaten Ausbeuten. Die Umsetzung mit Methylamin (40 %ig in Wasser)
fuhrte auch hier zur Zersetzung des Cyclooctadepsipeptids 241.

Schema 46: Synthese von Thiocarbamat-Derivaten 242a-b und Thioharnstoff-Derivat 242d.

Amin-Derivat (63)

j\ NaHCO,, H,0/DCM,
Cl cl 0°C—RT, 1h

240

m YL nURe

RT 1 o o) N—
O (¢}
J\/w H N@ ETJ\_/ ©
VT“ ™ T
- \ NH ~°

242a 242b  242c¢  242d
(74%) (quant) () (66 %)
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5.7.1 Biologische Wirkung

Wie das Carbamat-Derivat 239d wies auch das Thiocarbamat 242d bei 10 pg/mL eine mit
Emodepsid (6) vergleichbare anthelmintische Aktivitdt auf, deren Wirkung bei einer
Konzentration von 1 pg/mL jedoch deutlich unter der von Emodepsid (6) lag (Tabelle 16).
Die Aktivitat im SLO-1-Kanal entsprach anndhernd der von Emodepsid (6). Im Gegensatz
dazu wiesen die Derivate 242a und 242b im Test an Nippostrongylus brasiliensis nur eine
sehr schwache anthelmintische Wirksamkeit auf. Dariiber hinaus lagen ihre SLO-1-

Aktivitaten deutlich unter denen von Emodepsid.

Tabelle 16: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 242 an adulten Nematoden Nippostrongylus brasiliensis

und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

Derivat [%] [%] (PEx)
242a <40 <40 5.9
242b <40 <40 6.2
242d > 80 > 40 - 60 7.2

Emodepsid (6) >80 > 80 79-85

5.8 Synthese eines Pyrrol-Derivats Uber eine Paal-Knorr-Synthese

Die Umsetzung des Amin-Derivats 63 mit 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran (243), das zunachst
in das Diketon 244 umgewandelt worden war, lieferte das PF1022A-Analogon 245 in einer
Ausbeute von 91 % (Schema 47).

Schema 47: Paal-Knorr-Synthese von Derivat 245.

243 —-N ©° ©
Amin-Derivat 63 —— o o
ACOH,

’ T [e) [e)
Rickfluss, 1)
91% N)J\/O
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5.8.1 Biologische Wirkung

Die anthelmintische Aktivitat des Derivats 245 war im in vitro-Test bei 10 pg/mL leicht
geringer als bei Emodepsid (6), bei 1pug/mL allerdings deutlich niedriger. Da die
Wirksamkeit im SLO-1-Kanal leicht unter der Aktivitait von Emodepsid lag, zeigte die
Verbindung insgesamt eine gute anthelmintische Aktivitét, stellte jedoch im Vergleich zum
Emodepsid (6) keine Verbesserung dar (Tabelle 17).

Tabelle 17: In vitro-Tests des synthetisierten Derivats 245 an adulten Nematoden Nippostrongylus brasiliensis

und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL SLO-1-Aktivitat

Derivat [%] [%] (PEso)
245 > 60 - 80 <40 7.4
Emodepsid (6) >80 > 80 79-85

5.9 Versuche zur regioselektiven Acylierung von PF1022A

Wie zu Anfang dieses Kapitels beschrieben, bewies die NMR-Untersuchung der
Regioisomere des Acetyl-Derivats 65, dass das para-para-Produkt 65pp zwar als
Hauptisomer vorlag, die Anteile der Isomere 65mp und 65mm aber nicht zu vernachldssigen
waren. Auf Grund der Messung der anthelmintischen Aktivitét erhielt das Derivat 65pp im
Vergleich zu seinen Isomeren Prioritét.

Im Folgenden wurde nach einer Méglichkeit zur regioselektiven Acylierung von PF1022A (5)
gesucht. Diese hatte zur Folge, dass als Endprodukt das PF1022H (28) ausschlielich in seiner
para-para-hydroxylierten Form erhalten werden konnte.

Da Acetylchlorid keinen wesentlich groRen sterischen Effekt auf die Acylierung ausbt,
wurden nun Carbonsdurechloride eingesetzt, die einen sperrigen Rest aufweisen, in der
Hoffnung auf diese Weise vermehrt das para-para-lsomer zu erhalten.

Als Reagenzien wurden Benzoylchlorid und Pivaloylchlorid (246) eingesetzt. Beide wurden
wiederum im groRen Uberschuss mit PF1022A (5) zur Reaktion gebracht wurden. Wihrend
bei der Reaktion mit Benzoylchlorid nur ein Zerfall des Ausgangsmaterials festgestellt wurde,
zeigte die Reaktion mit Pivaloylchlorid statt der gewinschten Verbindung 247 die Bildung
des Friedel-Crafts-Alkylierungsprodukts 248 als Regioisomerengemisch in einer Ausbeute
von 44 % (Schema 48). Die Bildung der Verbindung 248 lasst auf die Entstehung von
tert-Butyl-Kationen und der gleichzeitigen Freisetzung von Kohlenstoffmonoxid schlieBen.'®’
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Schema 48: Synthese von PF1022A-Analogon 248.
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5.9.1 Biologische Wirkung

Die in vitro-Tests an Nematoden Nippostrongylus brasiliensis zeigten die gleiche
Wirksamkeit wie Emodepsid (6). Auch die Wirkung im SLO-1-Kanal wies annahernd die
gleiche Effektivitat wie Emodepsid auf (Tabelle 18).

Tabelle 18: In vitro-Tests des synthetisierten Derivats 248 an adulten Nematoden Nippostrongylus brasiliensis
und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%6] [%] (PEso)
248 >80 >80 7.7
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

5.10 Synthese des Thiazol- und Pyrrol-Derivats Uber Hantzsch-Synthesen

Den Zugang zur Synthese von Thiazol- und Pyrrol-Systemen nach Hantzsch lieferten die
a-Bromoacetyl-Intermediate 249 und 250, die uber eine selektive Bromierung der
Acetylfunktion hergestellt wurden (Schema49). Das Nebenprodukt 250, das aus der
unvollstdéndigen Umsetzung der Reaktion entstand, wurde uber eine préparative HPLC vom
angestrebten Produkt 249 getrennt.
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Schema 49: Synthese der a-Bromoacetyl-Derivate 249 und 250.

ACN
Acetyl-Derivat 65 —> :2

Ruckfluss,
3h /E[

R = Br: 249 (42 %)

R= H:250 (17 %)

Im Anschluss folgte die Umsetzung des Cyclooctadepsipeptids 249 mit Thioacetamid (251)
zu dem Derivat 252 (Schema 50).2% Die Umsetzung des Bromoacetyl-Derivats 249 mit

Acetessigester und anschlieBender Reaktion mit Ammoniumacetat in Essigsaure ergab das

Pyrrol-Derivat 253.'%°

Schema 50: Synthese von Pyrrol-Derivat 253 und Thiazol-Derivat 252.

Bromoacetyl-Derivat
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1. Acetessigester, s
NaH, THF, 0°C

2.NH,0AC, . L
AcOH, 80 °C,
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Schritte) DMF, 60 °C,

1h,35%
a o )

e A
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Dariiber hinaus lieferte die Umsetzung des Derivats 250 mit Thioacetamid (251) das

entsprechende Cyclooctadepsipeptid 254 (Schema 51).
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Schema 51: Synthese von Derivat 254.
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5.10.1 Biologische Wirkung

Das Pyrrol-Derivat 253 wies nahezu keine anthelmintische Wirkung auf. Auch der Test im
SLO-1-Kanal zeigte nur eine schwache Aktivitat, deren Potential um den Faktor 100 unter
dem von Emodepsid (6) lag. Im Gegensatz dazu wiesen die Derivate 252 und 254 bei einer
Konzentration von 10 pg/mL eine dem Emodepsid (6) entsprechende Wirksamkeit auf. Bei
1 pg/mL war jedoch eine deutlich geringere anthelmintische Aktivitat zu verzeichnen. Im
SLO-1-Test wiesen die Derivate eine Wirkung auf, die nur leicht geringer als die von
Emodepsid war (Tabelle 19).

Tabelle 19: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 252-254 an adulten Nematoden Nippostrongylus

brasiliensis und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%6] [%] (PEso)

253 <40 <40 6.3

252 >80 <40 7.6

254 >80 <40 7.3
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

5.11 Reduktion der Amidfunktion(en) des Cyclooctadepsipeptids mit BH3

Eine weitere Variante der Derivatisierung konnte durch die Backbone-Modifizierung des
Emodepsids (6) ermdglicht werden. Die Reaktion verursacht mit bestimmten Aquivalenten an
BH; eine selektive Reduktion der sterisch weniger gehinderten Amidbindungen. Das
monoreduzierte Derivat 255 konnte ausgehend von Emodepsid (6) tber die gleiche Methode

gewonnen werden (Schema 52).
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Schema 52: Selektive Reduktion der Amidfunktion am Emodepsid (6).

THF
Rickfluss,
b /E[

Emodepsid (6) 255

Y f |
2: :2 CEHTHE
g o

'H-BC-HSQC- und *H-'H-COSY-NMR-Spektren lieferten den Nachweis, dass ausschlieBlich
die Amid-Carbonylfunktion einer D-Lac-N-Me-Leucin-Einheit reduziert wurde. Die sterisch
anspruchsvollere  Amidbindung der D-(p-Morpholino)-PheLac-N-Me-Leucin-Einheit blieb
unberihrt.

Analog lieferte die Reduktion des Sulfonamid-Derivats 228a die Verbindungen 256 und 257
(Schema 53).

Schema 53: Selektive Reduktion von Derivat 228a.

228a THF,
Ruckfluss w
N/ \\ z

256:X,=CH,; X, =0

o
o
N
S
o)
Sulfonamid-Derivat ~ BH;*THF :2
—_—

257:X, = CH,; X, = CH,

5.11.1 Biologische Aktivitat

Die Ergebnisse der in vitro-Untersuchungen der Derivate 255-257 an adulten Nematoden
zeigten bei einer Konzentration von 10 ug/mL eine geringere anthelmintische Aktivitat als
Emodepsid (6) (Tabelle 20). Die Differenz nahm bei der Konzentration von 1 pg/mL zu. Bei
den SLO-1-Tests lag die Aktivitat von Derivat 255 leicht unter der von Emodepsid, wahrend
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die gemessenen Potentiale der Derivate 256 und 257 um den Faktor 100 geringer waren.
Insgesamt waren die Derivate 255-257 weniger aktiv als Emodepsid (6).

Tabelle 20: In vitro-Tests der synthetisierten Derivate 255-257 an adulten Nematoden Nippostrongylus

brasiliensis und SLO-1-Tests am Fadenwurm C. elegans.

Derivat Aktivitat bei 10 pg/mL  Aktivitat bei 1 pg/mL  SLO-1-Aktivitat

[%6] [%] (PEso)

255 >60 - 80 > 40 - 60 7.2

257 >40-60 > 40 - 60 6.1

256 > 60 - 80 > 40 - 60 6.1
Emodepsid (6) >80 >80 79-85

5.12 Zusammenfassung der synthetisierten PF1022A-Analoga

Insgesamt konnte eine Vielzahl noch nicht bekannter PF1022A-Derivate (ber die direkte
Funktionalisierung des Naturstoffs 5 synthetisiert werden. Die meisten Derivate zeigten eine
deutlich geringere anthelmintische Wirksamkeit — deutlich anders jedoch das Sulfonamid-
Derivat 228i, das Carbamat-Derivat 239d, das Thiocarbamat-Derivat 242d sowie das
tert-Butyl-Derivat 248: Diese wiesen bei einer Konzentration von 10 pg/mL eine mit
Emodepsid (6) vergleichbare anthelmintische Wirksamkeit auf. Bei einer Konzentration von
1 pg/mL konnte nur eine leichte Abschwachung der Aktivitat verzeichnet werden. Daruber
hinaus lagen die gemessenen Werte der SLO-1-Untersuchungen nur leicht unter denen von
Emodepsid (6).

6. Synthese von Emodepsid tber verschiedene Methoden der Aminierung

6.1 Versuche zur Aminierung tber eine Pd-katalysierte Buchwald-Hartwig-Reaktion
Allgemein handelt es sich bei der Buchwald-Hartwig-Reaktion um eine ubergangsmetall-
katalysierte Kreuzkupplungsreaktion, in der Arylhalogenide oder Triflate mit priméren oder
sekundaren Aminen umgesetzt werden (Schema 54).

Auf Grund der Entwicklung neuer Liganden-Systeme in der jungeren Vergangenheit gelingt
die Kreuzkupplung auch unter sehr milden Bedingungen. Hierzu gehtéren zum Beispiel
einzdhnige Liganden wie Trialkylphosphane,**® Dialkylphosphane'®!, QPhos®* sowie

9 und Xantphos'®. Ein wichtiges

chelatisierende Phosphanliganden wie Josiphos-Derivate
Kriterium fur die Nutzung derartiger Liganden ist ihre einfache Herstellung bzw. ihre

kommerzielle Verfiigbarkeit.
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Schema 54: Allgemeiner Mechanismus der Buchwald- Besonders hervorzuheben sind die seit
Hartwig-Reaktion. 1998 eingefuhrten Biarylphosphane, die

PdC- oder Pd"-Quelle/L
l auf  Grund ihrer sterischen und

elektronischen Eigenschaften besonders

ANR L Pd
" effiziente Katalysatoren darstellen.*®

Als Liganden fur Gold'**, Silber'®,

Rhodium®®®®  Ruthenium!®**° und
200

reduktive oxidative
Eliminierung Addition

Kupfer=™ verbesserten diese Liganden

d . . .
HPACINRD HPAB - Gie Kupplungsreaktionen deutlich. Den
weitaus groBten Einfluss haben sie

Deproto- Aminkoor-

hierung dination jedoch in der Pd-katalysierten Chemie,

Base*HX

in der sie unter anderem in der
201

HNR

NCR)
Base |

L Pd(A)(9) kupplung®?, der Heck-Reaktion®®, der
206

Kumada- und Suzuki-Kreuz-

Borylierung®®* sowie in der Silylierung®® und der Cyanierung®® ihre Anwendung finden.
Der Einsatz von Dialkylbiarylphosphanliganden ist meistens mit geringen Katalysatormengen
und milden Reaktionsbedingungen verbunden, auferdem sind die Reaktionszeiten sehr
kurz.”" Die Funktionsweise des Liganden stand im Zentrum bei zahlreichen Versuchen, das
Zusammenspiel dieser drei Faktoren zu optimieren (Abb. 41). Im Abb. 40: Wechselwirkung
zwischen einem Pd-Atom
Fall der Dialkylbiarylphosphane wird die [L;Pd°]-Spezies als g dem Arenring.
hochreaktiver Komplex angesehen, welcher im Gleichgewicht zur R R
katalytisch aktiven [L,Pd’]-Spezies steht. Die Bildung der aktiven
Spezies wird wahrscheinlich  durch die sterisch  sehr
anspruchsvollen Dialkylbiarylphosphanliganden unterstitzt, die  eine  starke
Elektronendonorfahigkeit (+M-Effekt) besitzen. Diese Eigenschaft beglnstigt vermutlich die
oxidative Addition bereits unter milden Bedingungen und sogar mit nicht aktivierten
Arylchloriden. Daruber hinaus erhdhen derartige Liganden die Katalysatorstabilitdt und die
Elektronendichte am Metallzentrum, die vor allem durch eine Wechselwirkung zwischen dem
Pd-Atom und dem unteren Arenring des Liganden erreicht werden (Abb. 40). Diese
Eigenschaft fordert auch die reduktive Eliminierung. Die Wechselwirkung zwischen dem
Aren und dem Pd-Atom setzt dabei die Energie des Ubergangszustands herab. Des Weiteren
begunstigt die reduktive Eliminierung aus derartigen Komplexen die Regeneration der

[L1Pd%]-Spezies, so dass der Katalysezyklus von Neuem beginnen kann.
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Abb. 41: Allgemeine Struktur eines Dialkylbiarylphosphanliganden und die Funktion der einzelnen Gruppen.

Festlegung der Konformation

und Beschleunigung der \

reduktiven Elimnierung

Funktion von groRen Substituenten:

- Verhinderung der Cyclometallierung

- Erhdhung der Stabilitat

- Erleichterung der Bildung von [LlPdO]

Derartige Dialkylbiarylphosphanliganden sollten nun fir die Pd-katalysierte Synthese von
Emodepsid (6) eingesetzt werden. Besonders die leichte Hydrolysierbarkeit von PF1022A (5)
unter basischen Bedingungen stellt hierbei eine besondere Herausforderung dar. Dariiber
hinaus geht aus mehreren Untersuchungen von S. L. Buchwald hervor, dass der Einsatz von
Aryliodiden im Vergleich zu Arylbromiden in Pd-katalysierten Kreuzkupplungen oft mit
Schwierigkeiten verbunden ist. Dies spiegelt sich vor allem in harscheren Reaktions-

bedingungen und schlechten Ausbeuten wider.?%%%%%?% Aus diesem Anlass wurden die

- Erh6hung der Elektronendichte

am Phosphoratomund Erleichterung
der oxidativen Addition durch Alkylgruppen

- Erleichterung der reduktiven Eliminierung durch

sterische Befrachtung umdas Phosphoratom

- Erleichterung der Bildung von [L,Pd°] durch

groRe Substituenten

Funktion des unteren Arylrings:

- Erschwerung der Oxidation durch O,

- Stabilisierung der Palladium-
Aren-Wechselwirkungen

- Erleichterung der reduktiven Eliminierung

folgenden Versuche ausschlie3lich mit Brom-Derivat 217 durchgefihrt.

Schema 55: Synthese der Verbindungen 260 und 265 (ber die Buchwald-Hartwig-Reaktion unter Verwendung

der Liganden 261 und 262 und dem Katalysator 263.
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Eine geeignete Vorschrift lieferte S. L. Buchwald im Rahmen seiner Untersuchungen zur
Aminierung von Halo-7-azaindol 258 (Schema55).?** Durch eine Reihe von
Screeningversuchen wurde gezeigt, dass der Ligand Ruphos (261) in Kombination mit einem
Ruphos-basierten Prékatalysator (263) einen &uRerst effizienten Katalysator darstellt.

S. L. Buchwald untersuchte ferner die Effektivitdt des RuPhos-Prékatalysators 263 in
Kombination mit dem Liganden BrettPhos (262) (Schema 55) in der Aminierung von
3-Bromanisol  (264).>**> Er beschrieb ein Gemisch aus zwei verschiedenen
Dialkylbiarylphosphanliganden (261 und 262), das in der Lage war, sowohl primére als auch
sekundare Amine in gleich hoher Effizienz an verschiedene Arylhalogenide anzuknipfen.
Beim Einsatz von sekundéaren Aminen war RuPhos (261), das entweder als Ligand oder als
Prékatalysator in Reaktion gebracht wurde, das Reagenz der Wahl.

Die Reproduzierbarkeit beider Methoden wurde von F. Koérber mit der Herstellung der
Verbindungen 260 und 265 geprift (Schema 55), die unter den beschriebenen Bedingungen
mit hohen Ausbeuten (260: 88 % bzw. 265: 96 %) auch realisiert wurden. Die anschlielende
Ubertragung der Methodik auf den bromierten Naturstoff 217 zeigte jedoch nur negative
Ergebnisse (Schema 56). Selbst bei einer Verlangerung der Reaktionszeit auf 16 Stunden
konnte in beiden Fallen das eingesetzte Edukt vollstandig reisoliert werden (Tabelle 21,
Versuch 1 und 2). Weitere Versuche wurden durchgefuhrt, in denen die Mengen an
Katalysator 263 und Ligand 262 gedndert und die Reaktionsbedingungen variiert wurden.
Sowohl die Menge an Ligand 262 als auch an Katalysator 263 wurde bis auf 40 mol% erhoht
(Tabelle 21, Versuch5). Erst bei dieser Menge wurde mittels HPLC-MS ein Umsatz
festgestellt. Nachgewiesen wurden Spuren des Monomorpholino-Derivats und des
gewiinschten Emodepsids (6). Dariiber hinaus wurden Spuren von PF1022A (5) messbar, die
zumindest flir eine oxidative Addition des Katalysators sprechen.

In einem weiteren Optimierungsversuch wurde die Reaktion in der Mikrowelle durchgefiihrt
(Tabelle 21, Versuch 6). Das gewunschte Produkt konnte auch hier nur in Spuren
nachgewiesen werden. In einem weiteren Versuch wurde die Reaktionstemperatur erhoht.
Selbst bei einer Temperatur von 200 °C mit Chinolin als Lésungsmittel (Tabelle 21,
Versuch 13) und einer Reaktionsdauer von 16 Stunden war keine Reaktion zu verzeichnen.
Auf die Vermutung hin, dass der Pd-Katalysator durch eine Koordinierung an den
funktionellen Gruppen des Cyclooctadepsipeptids inaktiviert wird, wurde in weiteren
Reaktionen versucht, dieses Problem durch die Verwendung von Salzen zu beheben
(Tabelle 21, Versuch 7-10). Hierzu wurden jeweils gesattigte Losungen aus Mg(OTf),,
Zn(OTf),;, MgCl,, oder ZnCl, in 1,4-Dioxan préapariert, in denen die Buchwald-Hartwig-

Reaktion durchgefiihrt wurde. Derivat 217 wurde zundchst in der préparierten Ldsung
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vorgelegt und 30 Minuten bei 100 °C gerihrt. Im Anschluss erfolgte die Zugabe der Base,
Morpholin, Prakatalysator 263 und Ligand 262. Auch hier konnte in keinem Fall eine
Reaktion festgestellt werden. Ebenso zeigte die Zugabe von LiCIO4 (Tabelle 21, Versuch 11)
keinen Effekt.

Schema 56: Allgemeine Gleichung der Buchwald-Hartwig-Reaktion am Cyclooctadepsipeptid 217.

Br  Buchwald ; rL O
uchwald-
m/\ff Hartwig- Y
Reaktion 0 Q
—N o o ol
ﬁé;» (0] 022
T 0 0 N—
(@] (0]
¥} g & A
o) )
Brom-Derivat 217 Emodepsid (6)
Tabelle 21: Buchwald-Hartwig-Reaktion unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.
Préakatalysator ) ) ) ) .
Versuch 063 Ligand Losungsmittel  Reaktionsbedingung Resultat
1 1 mol% 261 (1 mol%) THF 65 °C, 16 h® kein Umsatz
2 1 mol% 262 (1 mol%) 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" kein Umsatz
3 10 mol% 262 (10 mol%) 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" kein Umsatz
4 20 mol% 262 (20 mol%) 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" kein Umsatz
5 40 mol% 262 (40 mol%) 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" Spuren von 6'
6 40 mol% 262 (40 mol%) 1,4-Dioxan 100 °C, 2 h, Mikrowelle"  Spuren von 6'
7 40 mol% 262 (40 mol%)  1,4-Dioxan” 100 °C, 2 h" kein Umsatz
8 40 mol% 262 (40 mol%) 1,4-Dioxan® 100 °C, 2 h" kein Umsatz
9 40 mol% 262 (40 mol%)  1,4-Dioxan® 100 °C, 2 h" kein Umsatz
10 40 mol% 262 (40 mol%) 1,4-Dioxan® 100 °C, 2 h" kein Umsatz
11 40 mol% 262 (40 mol%)  1,4-Dioxan’ 100 °C, 2 h" kein Umsatz
12 40 mol% 262 (40 mol%) Xylol Riickfluss, 16 h" kein Umsatz
13 40 mol% 262 (40 mol%) Chinolin 200 °C, 16 h" kein Umsatz
14 40 mol% 261 (1.0 Aq.) 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" kein Umsatz
15 1.2 Aq. - 1,4-Dioxan 100 °C, 16 h" kein Umsatz

(a) Zugabe von Morpholin in 10-20 Aqg.; (b) ges. Losung aus Mg(OTf),; (c) ges. Losung aus Zn(OTf),; (d) ges.
Lésung aus MgCls,; (e) ges. Losung aus ZnCl,; (f) Losung aus 10 Ag. LiClO,; (g) Base: LiIHMDS; (h) Base:
NaOtBu; (i) Uber HPLC-MS bestimmt.
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Die gleichen Resultate lieferten die Versuche, in denen 1 Aquivalent des Liganden 261
(Tabelle 21, Versuch 14) bzw. 1.2 Aquivalente des Prakatalysators 263 (Tabelle 21,

Versuch 15) zum Einsatz kamen.

Weitere Versuche am Monobaustein 269 und Depsipeptid 267 sollten die Probleme bei der
Anwendung der Buchwald-Hartwig-Reaktion am Cyclooctadepsipeptid 217 klaren
(Schema 57).  Zur beider Aldehyd 106i
N,N-Dimethylglycinmethylester (107) umgesetzt.

Synthese Bausteine wurde der mit

Schema 57: Synthese der Verbindungen 267 und 269 und anschliefende Buchwald-Hartwig-Reaktion zu den
Produkten 268 und 270.

o
+ Y
<

I I
O O O (0]
NaH, ~ (e}
EtZO/MeOH 1M HCIaq o ZN0OH
—_— O\ —_— -
0°C—RT, 63 %
16 h,
Br 85 %
Br
Br Br

106i 107 108i 109i
S
OH
cl, ] . J\T / \
NaBH 0 o) 0
"
205a >L
_THE oH A A oM
0°C, DIC, HOBt, DMAP, 8
2% DCM, RT, 16 h, 262, 263,
quant. Morp_holln,
Br 1,4-Dioxan,
Br 100°C, 3h
266 267
A0, DCM
DMAP, ' o) o)
e | S o
0~ N o~
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e 0\
i OJ]\ N/\
o
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O 262,263
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O  Morpholin,
1,4-Dioxan,
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Das synthetisierte Enamin 108 wurde durch die Behandlung mit 1 M HCly, zu dem
a-Oxoester 109i hydrolisiert und im Anschluss mit NaBH, zu dem Baustein 266 reduziert.
Eine Acetylschitzung der Hydroxygruppe lieferte dann Verbindung 269. Daruber hinaus
wurde Baustein 266 Uber eine Steglich-Veresterung mit Depsipeptid 205a zu Didepsipeptid
267 verknupft. Im letzten Schritt wurde die Buchwald-Hartwig-Reaktion zur Synthese der
Verbindungen 268 und 270 durchgefiihrt. Entsprechend der Synthesevorschrift wurden zuerst
jeweils 1 mol% des Liganden 262 und Prakatalysators 263 eingesetzt. Selbst nach einer
verlangerten Reaktionszeit von 16 Stunden konnten nur Spuren der gewinschten
Aminierungsprodukte 268 bzw. 270 nachgewiesen werden. Die folgende Erhéhung der
Mengen auf jeweils 20 mol% zeigte schlieflich den gewunschten vollen Umsatz und lieferte
die Produkte 268 und 270 in Ausbeuten von 67 % und 63 % (Tabelle 22).

Tabelle 22: Buchwald-Hartwig-Reaktion an den Bausteinen 266 und 269 unter verschiedenen Reaktions-

bedingungen.

Versuch Morpholin  NaOtBu 266 265 Resultat
1 1.4 Ag. 14Ag. 1mol%  1mol% Spuren
. . unvollstandiger
2 1.4 Ag. 1.4Ag. 10mol% 10 mol%
Umsatz
. . vollstandiger Umsatz
3 1.4 Aq. 1.4Ag. 20mol% 20 mol%

(63 % (270) / 67 % (268))

Die notwendige Menge von 20 mol% Katalysator und Ligand flr die Synthese der Bausteine
268 und 270 verdeutlicht die Schwierigkeit der Pd-katalysierten Aminierung an dem
Cyclooctadepsipeptid 217. Wie vermutet, lasst die groRe Menge des Katalysators auf eine
Koordinierung des Palladiums an die Carbonylsauerstoffe oder Amidstickstoffe schlieen, mit
der Folge, dass der Katalysator inaktiviert wird. Ubertragen auf das Cyclooctadepsipeptid
bedeutet dieser Vorversuch, dass die Verwendung von katalytischen Mengen an
Pd-Katalysator nicht zum gewinschten Emodepsid (6) fuhren kann. Die Verwendung eines
groBen Uberschusses an Katalysator 263 wurde aus Kostengriinden nicht untersucht und sie

ware wirtschaftlich auch hochst unglnstig.
Weitere Versuche wurden mit dem Liganden JohnPhos (271) unternommen, der sich
ebenfalls bei der Ankniipfung von sekundéren Aminen bewahrt hat.?* Der Versuch an dem

Cyclooctadepsipeptid 217 wurde zum direkten Vergleich mit Versuch 5 in Tabelle 21 unter
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anderem mit 40 mol% Ligand 271 und Pdy(dba); als Katalysator durchgefiihrt (Schema 58).
Hierbei konnte jedoch keinerlei Umsatz festgestellt werden.

Als weitere Variante wurde die von Lubell et al. entwickelte Methode gewahlt, in der
katalytische Mengen an Pd(OAc), und dem Liganden +-BINAP (272) eingesetzt wurden.?**
Die Ubertragung auf das Brom-Derivat 217 zeigte selbst bei der Verwendung von
1.2 Aquivalenten des Katalysators Pd(OAc), und 2 Aquivalenten des Liganden (+)-BINAP
(272) keinen Umsatz (Schema 58).

Schema 58: Weitere Versuche zur Buchwald-Hartwig-Reaktion an Cyclooctadepsipeptid 217.

271, Pd,(dba),,

Morpholin, NaOtBu, Toluol, t-Bu\
100°C, 16 h P—t-Bu
(Ph,P),PdCl,,
; JohnPhos (271
Brom-Derivat Morpholin, NaOtBu . Emodepsid @)
217 Toluol, (6)

100°C, 16 h OO
PPh,
PPh,

272, Pd(OAc),, OO

Morpholin, Cs,CO,, Toluol, +-BINAP (272)
Riickfluss, 16 h

Schliellich wurde J. Ipaktschis Methode getestet, in der er (PhsP),PdCl, als Katalysator

2> In der aufgefiihrten Arbeit werden dibromierte Fluorenbausteine ohne

verwendete.
Anwesenheit von Liganden aminiert. Fir die hier verfolgte Zielsetzung wurde auf

2 Aquivalente erhoht. Wieder wurde keine Reaktion beobachtet.

6.2 Versuche zur Aminierung tber die Cu-katalysierte Goldberg-Reaktion

Parallel zu den Versuchen zur Pd-katalysierten Aminierung von Derivat 217 wurde die auf
der Ullmann-Reaktion basierende Cu-katalysierte Goldberg-Reaktion angewandt. Die
Einflihrung von Liganden, bei denen es sich meist um bidentate Chelatoren wie zum Beispiel

219

Diamine?®, Aminosauren?’, 1,10-Phenantroline®®, Diole?® und andere stickstoff- und

sauerstoffbasierende Liganden handelte®®?%

, verursacht eine Aminierung unter milden
Bedingungen. Verglichen mit der Pd-katalysierten Aminierungsmethode, ist die Cu-basierte
Variante kostengiinstiger und bereits in einigen Large-Scale-Produktionen wiederzufinden.???
Waéhrend die Buchwald-Hartwig-Reaktion im Hinblick auf den Reaktionsmechanismus

umfassend untersucht ist, gibt es bei der Entschliisselung der Cu-katalysierten Variante noch
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Unklarheiten. Seit den ersten Arbeiten zur Ullmann-Kupplung konnten verschiedene
Kupferquellen fir effektive C-C- und C-X-Kupplungsreaktionen eingesetzt werden. Dazu
gehoren Kupfersalze mit Oxidationsstufen von | bis 111. Sogar metallisches Kupfer eignet sich
als Katalysator, so dass fast jede Art von Kupferverbindung als Katalysator verwendet werden
kann, obgleich Cu(l)-Salze die hochste Aktivitat aufweisen. Zur Frage nach der
Oxidationsstufe des aktiven Katalysators wurde eine Reihe von Versuchen durchgefihrt, die
alle auf das Bestehen einer Cu(l)-Spezies als aktiven Katalysator hindeuteten. Beim Einsatz
von Cu(ll)-Verbindungen als Katalysator werden diese zunéchst zu einer Cu(l)-Spezies
reduziert. Beim Einsatz von metallischem Kupfer fanden Paine et al. heraus, dass die
Oberflache des Metalls mit einer CuO-Schicht belegt war; tber die Koordinierung mit dem

Amin wirkt diese als aktiver Cu(l)-Prakursor.??

Zur Erklarung des Mechanismus der schema 59: Zwei verschiedene Wege der Cu-katalysierten

Cu-katalysierten Aminierung gibt es zwei Goldberg-Reaktion.

Arbeitshypothesen (Schema 59). Weg A AX

HNu + Base
beschreibt die Aminierung beginnend mit CZ'X
der oxidativen Addition des halogenierten
Aryls, das die Bildung einer Cu(lll)- N Base-Hix
Spezies verursacht. Der Austausch des \°|U'”/ a 5 Cu'Nu
Halogenids gegen ein Nukleophil (Amin) N+ Base " e
am Kupfer und die anschlieBende '
reduktive  Eliminierung  setzt  das Ar_zﬂ-x
Kupplungsprodukt frei und die aktive Base-HX l

Ar-Nu

Cu(l)-Spezies wird fiir den katalytischen
Zyklus regeneriert.?** Neuere Untersuchungen postulieren jedoch einen Mechanismus, in dem
das Nukleophil zunédchst mit der Cu(l)-Spezies reagiert, bevor die oxidative Addition eintritt

Schema 60:  Versuch  einer  (Weg B).%?
Goldberg-Reaktion nach Taillefer

225
e M Die Cu-Katalyse ist gegenuber der Pd-katalysierten
273 Variante auf Grund der Substratvielfalt und der milden
Bro”ggef“’atm E”‘O(%‘;PSid Reaktionsbedingungen konkurrenzfahig. Deshalb wurde
g diese Methode auch fiir die Aminierung des

AL Cyclooctadepsipeptids 217 eingesetzt.

16h
Taillefer et al. beschrieben eine einfache Synthese von

anilierten Aromaten, in der katalytische Mengen an Cul und Acetylaceton (273) als effektiver
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Ligand eingesetzt wurden.?”®> Unter Verwendung von Cs,COs; konnten gute bis sehr gute
Ausbeuten erzielt werden. Allerdings zeigte die Anwendung der Methode am Brom-Derivat
217 mit Morpholin nach 16 Stunden keine Reaktion (Schema 60).

Eine alternative Strategie wurde von Jiang et al. durch die Schema61: Versuch einer Goldberg-

) ] ) Reaktion nach Jiang et al.*®
Synthese von weiteren vielversprechenden Liganden

verfolgt. Durch eine Variation von Cu-Quellen wurde die | \

N+

Effizienz der Methode untersucht.’®* Dabei dominierte die on &
o . 223

Kombination von CuBr und dem Liganden (4 molo),

i i i . i i CuBr (2 mol%), .
8-Hydroxychinolin-N-oxid  (223), womit auch die BromDervat_____  _ Emodepsid
.. . . . . 217 Cs,CO,, (6)
Knipfung von Morpholin an Benzol in einer soliden Morpholin,

DMSO, 90 °C,
Ausbeute von 75 % durchgefiihrt werden konnte. Der 16h

anschlieBende Versuch der Aminierung von Derivat 217 unter Verwendung von Ligand 223

Schema 62: Versuch einer Goldberg- (zur Synthese siehe Schema40) zeigte nach

. L 226
Reaktion nach Konig et al. 16 Stunden nur eine Zersetzung des Edukts

0 o (Schema 61).
é)H/ Die Arbeitsgruppe um B. Kdnig beschrieb den Einsatz
274 von 2-1sobutyrylcyclohexanon (274) als Ligand fir
Brom-Derivat Cu(?(()llr:)nnlgolg%)) Emodepsid eine erfolgreiche Anknlpfung von Morpholin an
211 ME?;?%AI}n, ®  einen bromsubstituierten Aromaten unter Cul-
DMF, 100°C, katalysierten Bedingungen.??® Auch hier zeigte die

16h
Ubertragung der Methode auf das Cyclooctadepsipeptid 217 jedoch keine Reaktion

(Schema 62).

6.3 Versuche zur metallfreien Aminierung

Neben Reaktionen, in denen Ubergangsmetalle als Katalysatoren eingesetzt werden mussten,
wurden auch Versuche zur metallfreien Aminierung von Arylhalogeniden verfolgt. So
dokumentierten Frech et al. 2009 die Synthese von N-arylierten Aminen unter Verwendung
von KHMDS in 1,4-Dioxan. Bei einer Temperatur von 100 °C und einer kurzen Reaktionszeit
von 10-90 Minuten gelang der Arbeitsgruppe die erfolgreiche Umsetzung von
bromsubstituierten Benzolderivaten mit verschiedenen sekundéren Aminen wie zum Beispiel
Morpholin, Dibutylamin und Dibenzylamin.??’ Es konnten Ausbeuten von 85-100 % erzielt
werden. Die Anwendung dieser Methodik auf das Cyclooctadepsipeptid 217 erbrachte jedoch
keinen Umsatz. Die Verlangerung der Reaktionszeit auf 16 Stunden zeigte eine leichte

Zersetzung des Edukts.
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Schema 63: Ubergangsfreie Aminierungen nach C. M. Frech®’ und K.-L. Kompa®®,

R. R.
= o KHMDS, SN
N\ 1,4-Dioxan
NH + —_— Frechet al.
rR{ 100 °C,
R 10-90 min
85-100 % R
275 276 277
AlCl,,
Nitromethan
+ o, — 20T o Kompa et al.
78%
NR,
278 279 280

Ein anderes Verfahren wurde 1965 von Kompa et al. beschrieben.?® Hier wurden einfache
Aromaten wie Toluol, Benzol oder tert-Butylbenzol mit AICI; in Nitromethan umgesetzt. Bei
einer Temperatur von 80-100 °C und einer Reaktionsdauer von 1-4 Stunden konnten
Ausbeuten von bis zu 78 % erzielt werden. Angewandt auf den Naturstoff 5 zeigte diese
Methode jedoch keine Reaktion. In beiden metallfreien Aminierungsreaktionen wurde das

Edukt zuriickgewonnen.
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11-1. Einleitung

Abb. 42: Bild eines Mallotus philippinensis. Rottlerin, auch Mallotoxin genannt, ist der
Farbstoff der Kamala, einer Droge, die sich auf der
Fruchtepidermis von Mallotus philippinensis
(Rottlera tinctoria Roxb., Kamalabaum) befindet
(Abb. 42).?%° Bei Mallotus philippinensis handelt
es sich um einen Strauch bzw. kleinen Baum aus
der Familie der Wolfsmilchgewéchse. Er wéchst in

mehreren Varietdten in Sidostasien sowie in

Australien und Afghanistan. Kamala wird in Indien
durch Schiitteln oder Abreiben der Friichte gewonnen. Das braune Puder ,,Kamala“, das die
Frichte bedeckt, dient in Indien traditionell zum Férben der Seide. Schon im 5. Jahrhundert v.
Chr. wurde der Kamalabaum nach dem religidsen Werk Kausitaki-Sutra ,,Kampila“ genannt
und in Indien fiir rituelle Zwecke verwendet.?*° Bereits vor iiber 1000 Jahren wurde die
Pflanze in einem indischen Text als Heilmittel beschrieben, und das von ihr verwendete Puder
findet auch heute in der traditionellen indischen Heilkunst, der Ayurveda, seine Anwendung
als pflanzliche Droge. Kamala wurde vor etwa 160 Jahren in Europa wegen seiner
anthelmintischen Wirkung bekannt. 1864 wurde es in das britische und 1882 schlieRlich in

das deutsche Arzneibuch aufgenommen.
1. Mallotus philippinensis als Lieferant fur zahlreiche Naturstoffe

Mallotus philippinensis enthalt eine Vielzahl von Inhaltsstoffen, die antimikrobiell,
antioxidantisch, antiviral, zytotoxisch, entziindungshemmend und immunregulatorisch aktiv
Sind.23l'232

Die phytochemischen Substanzen von Mallotus philippinensis lassen sich verschiedenen
Klassen zuordnen (Abb. 43). Coroglaucigenin (283) beispielsweise gehort zu den
Cardenoliden und wurde im Samen von M. philippinensis nachgewiesen.”®® Friedelin (284)
gehort zu der Substanzklasse der Triterpenoide mit einem 6/6/6/6/6-Ringsystem und ist
hauptséachlich in der Stammrinde wiederzufinden.?** Zu den Steroiden zahlt unter anderem

das B-Sitosterol (286), das aus dem Kernholz der M. philippinensis isoliert wird, indem sich
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auch das Bergenin (285) befindet, das den Phenolen zugeordnet werden kann.”* Zu den
bekanntesten Chalkon-Derivaten gehéren die Kamalachalkone A (281) und B (282),%*® eine
Substanzklasse, zu der auch Mallotophilippen C (287) und D (288) gehoren.®” Weitere

vorkommende Verbindungen kénnen den ungesattigten Fettsauren zugeordnet werden.?

Abb. 43: Beispiele fur im M. philippinensis vorkommende Substanzklassen.

Coroglaucigenin (283) Friedelin (284)
Kamalachalkon A (281):R=H

HO OH
Kamalachalkon B (282): R = o

OH

Mallotophilippen C (287):R= H

Mallotophilippen D (288): R = OH

\ Rottlerin (289) /

Der interessanteste Inhaltsstoff von M. philippinensis ist jedoch das Rottlerin (289), das zur
Klasse der Phloroglucin-Derivate gehort.”*® Sowohl die farbgebende Eigenschaft als auch

seine anthelmintische Wirkung sind auf diesen Naturstoff zurtickzufuhren.
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2. Untersuchung der Struktur des Rottlerins durch Abbaureaktionen

Rottlerin (289) wurde zum ersten Mal 1855 von A. Anderson isoliert.?*° Zu dieser Zeit konnte
die Struktur dieses Naturstoffs nicht exakt geklart werden, lediglich der Schmelzpunkt
Abb. 44: Struktur der polyphenolischen Naturstoffe (200 °C) wurde als erstes analytisches
Filixséure (290) und Protokosin (291). Charakteristikum bestimmt.
A. G. Perkin und P. Bartolotti, die sich vor
allem mit der Analyse von Spaltprodukten
beschaftigten, trugen mit ihren
Untersuchungen mafgeblich zur
Aufklarung der Struktur von Rottlerin
bEi.241’242'243’244’245'246 Als WiChtigStES
Ergebnis der alteren Untersuchungen ist
der Befund anzusehen, dass bei der

Alkalibehandlung des Rottlerins

Protokosin (291) Phloroglucin, Essigsaure, Benzaldehyd und
Benzoeséure entstehen Die Indizien deuteten schon zu dieser Zeit auf eine gewisse
Ahnlichkeit des Rottlerins (289) mit den polyphenolischen Naturstoffen Filixsaure (290) und
Protokosin (291) hin (Abb. 44).

3. Die Struktur des Rottlerins
Schema 64: Unterteilung des Rottlerins (189) in seine Grundgeriiste 292, 293 und 294.

<Oy

Chromen-Gerfist

(292)
Chalkon-Geriist g\ HO OH
(293) \Q/
OH
Phloroglucin-Geriist
Rottlerin (289) (294)

Rottlerin lasst sich in drei Bausteine aufteilen, das Chalkon-, das Chromen- und das

Phloroglucingerist (Schema 64).
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Das Chalkongerlst 293 ist ein o,B-ungeséttigtes App. 45: Chalkone 295 und 296.
Keton. Beide Aromaten stehen in trans-Stellung
zueinander. Uber den Michael-Akzeptor besitzt der
Chalkonbaustein ein durchgehend delokalisiertes

n-Elektronensystem.?*’ Chalkone kommen in der

Natur haufig vor; Isoliquiritigenin (295) ist zum
Beispiel ein Naturstoff, der unter anderem aus Isoliquiritigenin (295) Xanthohumol (296)

Abb. 46: Chromen-Derivate 297 und 298. Glycyrrhiza uralensis isoliert wurde und interessante

o, o HO o o pharmakologische Eigenschaften aufweist
@j \@j (Abb. 45).2*® Das Gleiche gilt fiir Xanthohumol (296),
Cumarin (297) ~ Umbelliferon (298) das sich in der Lupulindrise der Hopfendolde

anreichert (Abb. 45).24
Chromene wie auch das Benzopyran 292  Abb. 47: Bekannte Phloroglucin-Derivate 299 und 300.
(Schema 64) gehdren auf Grund des
Sauerstoffs zu den Heteroaromaten.
Bekannte Vertreter sind die beiden
Naturstoffe ~ Cumarin ~ (297) und
Umbelliferon (298) (Abb. 46).

Rottlerin  (289) ist formal aus zwei

Eucalypton (299) Macrocarpals D (300)

Phloroglucinbausteinen aufgebaut, wobei einer im Chromen 292 enthalten und mit dem
Phloroglucin 294 (ber eine CHj-Briicke verbunden ist (Schema 64). Bereits bekannte,
phloroglucinbasierende Naturstoffe, die auf Grund ihrer biologischen Aktivitat interessant
erscheinen, sind Eucalypton (299) und Macrocarpals D (300) (Abb. 47).%°

4. Bekannte Rottlerin-Analoga

Aus den Untersuchungen zur Strukturaufkldrung von Rottlerin (289) resultierte eine Reihe
von Rottlerin-Analoga, deren Bildung nach unterschiedlichen Reaktionen ausgehend von dem
Naturstoff 289 beobachtet wurden (Abb. 48):

Unter Zusatz warmer, wassriger Na;COs-LOsung zu Rottlerin (289) wurden die Bildung von
Rottleron (306, Benennung durch Perkin) und Spuren von Benzaldehyd beobachtet.”* Das
gleiche Ergebnis lieferte die Behandlung von Rottlerin mit einer warmen, wassrigen
Ba(OH),- oder NaOH-L6sung. Die Bildung von Rottleron (306) unter basischen Bedingungen
wird auch als ,Rottleron-Austausch bezeichnet. Hierbei entstehen aus einem

unsymmetrischen Methylen-bis-phloracylophenon zwei symmetrische Phenone.?%?%3
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Die Isomerisierung von Rottlerin (289) zu Isorottlerin (302, auch Iso-allo-Rottlerin genannt)
wurde von mehreren Arbeitsgruppen beschrieben.?*2*>2°%2%" zynachst wurde nur eine
Umwandlung des Chalkongerists in ein Flavanonfragment angenommen. Weitere
Untersuchungen zeigten jedoch einen zusatzlichen internen Positionswechsel des
Zimtséurerestes und des Phloroglucins, der durch eine Spaltung des Chromens und
anschlieender Umwandlung zu Allo-Rottlerin (301) verursacht wird. Der Chromen-Shift geht

mit der Zyklisierung zur Flavanonstruktur einher.?*®

Abb. 48: Strukturen bekannter Rottlerin-Analoga.

O OH

Allo-Rottlerin (301)

(0}

HO OH (6}

O HO. o
OH
o. OH
OH
HO. OH
OH O

O OH
Tetrahydro-allo-Rottlerin (304) Perhydrorottlerin (305) Rottleron (306)

OH ©
Octahydrorottleron (307) Octahydro-allo-Rottleron (308) Perhydrorottleron (309)

Darlber hinaus wurden Tetrahydrorottlerin (303) und Tetrahydro-allo-Rottlerin (304) aus
ihren Chroman- und Phloroglucinbausteinen synthetisiert (Abb. 48).2°°2%° Tetrahydrorottlerin
(303) wurde zudem Uber eine Pd-katalysierte Hydrierung aus Rottlerin (289) gewonnen.?*
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Eine weitere Reduktion mit Platin fuhrte zur Bildung von Perhydrorottlerin (305), das sich
leicht zu Perhydrorottleron (309) umsetzen lieR. Analog zu Naturstoff 289 erfolgte auch bei
Tetrahydrorottlerin  (303) unter basischen Bedingungen der Rottleron-Austausch zu
Octahydrorottleron (307).%°? Dieses wurde alternativ tiber die Hydrierung von Rottleron (306)
synthetisiert. Octahydro-allo-Rottleron (308) wurde aus der Umsetzung von Tetrahydro-allo-
Rottlerin (304) gewonnen. Weitere Derivate wurden durch Methylierung oder Acetylierung

der freien phenolischen OH-Gruppen hergestelit.

5. Pharmakologische Aktivitat von Rottlerin

Neben dem Einsatz als Textilfarbstoff und in der traditionellen Heilmedizin gegen
Bandwurmbefall, der Kriatze und herpetischen Ausschldgen, weisen aktuellere
Untersuchungen auf biologische Aktivitdten des Rottlerins (289) an verschiedenen
Targetmolekdilen hin.?®®

5.1 Selektive Apoptose in Pankreaskrebszellen durch Interaktion mit Proteinen

Die Apoptose wird auch als programmierter Zelltod bezeichnet. Verglichen mit einer
Nekrose, einer weiteren Variante des Zelltods, wird die Apoptose von den betreffenden Zellen
selbst aktiv durchgeflihrt und ist somit Teil des Stoffwechsels der Zelle. Bei der Apoptose
spielen proteolytische Enzyme, sogenannte Caspasen, eine zentrale Rolle.

Ohno et al. fanden in ihren Untersuchungen heraus, dass Rottlerin (289) in der Lage ist,
Apoptose in Pankreaskrebszellen auszuldsen und somit den Tumor zu verkleinern, ohne einen
Effekt auf gesunde Zellen zu haben.”® Ein entscheidender Schritt hierbei ist die
Wechselwirkung von Rottlerin (289) mit den Mitochondrien im Zytoplasma, die zur
Freisetzung von Zytochrom C aus dem Intermembranraum flihrt. Der Konformationséanderung
des Proteins und der Bildung eines Heterodimers folgt die Aktivierung einer Caspase-
Kaskade, die wiederum zum Zelltod fuihrt. Neben der nachgewiesenen Wirkung von Rottlerin
in Pankreaszellen, zeigt sich dartber hinaus auch ein apoptotisches Verhalten bei anderen
Krebsarten, wie zum Beispiel Darm- oder Lungenkrebs sowie Leukamie und multiplem
Myelom. Der apoptoseauslésende Mechanismus des Rottlerins ist bis heute noch nicht

vollstandig aufgeklart.®®
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5.2 Antiangiogenetische Wirkung von Rottlerin und seine Eigenschaft als Antioxidans

Als Angiogenese wird die Gefalineubildung bei Tumoren bezeichnet. Erreichen die Tumore
eine bestimmte GréRe, kdnnen sie aus dem umliegenden Gewebe nicht mehr genug Sauerstoff
und Nahrstoffe aufnehmen, so dass eigene Blutgefalie gebildet werden miissen. Eine wichtige
Rolle spielt hierbei das NF-«xB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer® of activated
B-cells). Dabei handelt es sich um einen spezifischen Transkriptionsfaktor, der in nahezu
allen Zelltypen und Geweben vorzufinden und von grof3er Bedeutung fiir die Regulation der
Immunantwort, der Zellproliferation und des Zelltodes ist. Die Behandlung von
mikrovaskul&ren endothelialen Zellen mit Rottlerin (289) zeigt eine Inhibition von NF-«B, die
eine Hemmung der endothelialen Zellproliferation zur Folge hat. Diese Forschungsergebnisse
zeigen vielversprechende Eigenschafen des Rottlerins (289), die fur die Entwicklung von
Medikamenten gegen Angiogenese nutzbar sind.?*® Solche Medikamente sollten insbesondere

in der Lage sein, eine Metastatisierung zu unterdriicken oder zumindest zu verlangsamen.

Weitere Untersuchungen zeigen die antioxidativen Eigenschaften von Rottlerin (289) auf.
Durch seine Eigenschaft als Radikalfanger besitzt der Naturstoff die Fahigkeit, den
redoxempfindlichen NF-«xB an seiner Aktivierung zu hindern. Vergleichbare antioxidantische
Eigenschaften wurden schon vorher dem Polyphenol Mangiferin und Melatonin

zugeschrieben.?®’

5.3 Rottlerin als Proteinkinaseinhibitor

Mit Proteinkinasen wird eine Gruppe von Enzymen bezeichnet, die bestimmte Proteine
phosphorylieren. Das heilt, sie h&ngen (in der Regel) unter ATP-Verbrauch einen
Phosphatrest an eine OH-Gruppe des Proteins, so dass ein Phosphorséureester entsteht. Die
Folge davon ist meistens eine Konformationsanderung des Proteins, die seine Aktivierung
verursacht. Die Proteinphosphorylierung stellt einen sehr wichtigen posttranslationalen
Kontrollmechanismus in der Signaltransduktion der Zelle dar.

Zur Familie der Proteinkinasen gehért auch die Proteinkinase C (PKC). Sie sorgt fur die
Ubertragung eines Phosphats auf die Aminosauren Serin und Threonin und steuert auf diese
Weise die Aktivitdt nachgeordneter Enzyme; ihr kommt somit eine zentrale Rolle bei der
zellularen Signalweiterleitung zu.?®

Der inhibitorische Effekt von Rottlerin (289) gegenuber PKC wurde 1994 durch in vitro-
Untersuchungen entdeckt. Wahrend fiir die PKC 6 ein ICso-Wert von 3-6 UM ermittelt wurde,
wiesen die restlichen PKC-Isozyme lediglich einen 1Cso-Wert von 30-100 pM auf. Dieser
Wert konnte im Sinne einer Selektivitit gegeniiber der PKC § interpretiert werden. 2%
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Die Annahme, dass Rottlerin ein selektiver PKC 6-Inhibitor sei, fiihrte zu zahlreichen
weiteren Untersuchungen von biologischen Prozessen, in die PKC & involviert ist.2"*"

Neuere in vitro-Studien besagen jedoch, dass Rottlerin (289) keine direkte Wirkung auf
PKC § austibt.?’> Des Weiteren wurden Vermutungen aufgestellt, dass der inhibitorische
Effekt nicht durch Rottlerin selbst ausgeldst wird; es scheinen vielmehr die im Rottlerin

enthaltenden Verunreinigungen zu sein, die diese Aktivitit gegeniiber PKC & verursachen.?”

5.4 Aktivierung des Kaliumkanals BK (SLO-1)
Neuere Untersuchungen zeigen eine Aktivierung des Kaliumkanals BK (SLO-1) durch
Rottlerin (289). Trotz der Abwesenheit bivalenter Kationen wie Ca?* und Mg*" wurde eine

Aktivierung der BK-Kanale diagnostiziert, die auf das Rottlerin zurtickgefiihrt wurde.?"

Dartiber hinaus zeigen Untersuchungen von G. Seebohm (Universitatsklinikum Mdnster) eine
Aktivitdt des Rottlerins (289) an Kv7-(KCNQ)-Kanélen, die sich vor allem im Gehirn,
Herzen, Ohrinneren, Muskel, Magen, Darm sowie in der Schild- und Bauchspeicheldrise
befinden. Wie auch der SLO-1-Kanal gehéren sie zur Familie der spannungsabhéngigen
Kaliumkanale und sind als langsam aktivierende Kanéle entscheidend fur die Repolarisation
des Membranpotentials.?”> Wahrend die homomeren Kanile Kv7.1 (ECsp = 1.48 uM) und
Kv7.4 (ECso = 0.148 uM) und der heteromere Kanalkomplex Kv7.1/KCNE1 (ECsp = 4.9 uM)
positiv auf Rottlerin (289) reagieren, zeigten weitere Versuche an Kv7.2-, Kv7.2/3- und
Kv7.5-Kanalen keinen Effekt.>”® Die hohe Empfindlichkeit des Kv7.4- und die moderate
Abb. 49: Rottlerin-Derivate 310 und 311. Empfindlichkeit des Kv7.1-Kanals zeichnen
Rottlerin im Hinblick auf einen geeigneten
selektiven Kv7.4- und/oder Kv7.1-Aktivator
somit zu  einen  vielversprechenden
Kandidaten aus. Die Aktivierung der Kanéle
wird  durch  das  Verschieben  der
halbmaximalen Spannung der Aktivierung

(V12) zu einem negativeren Potential

begrindet.

Uber eine Kooperation mit Professor G. Seebohm wurden zusatzlich die im Arbeitskreis
Scherkenbeck synthetisierten Rottlerin-Analoga 310 und 311 (Abb. 49) auf ihre Fahigkeit als
Kv7-Aktivator getestet. Wahrend das peracetylierte Rottlerin-Derivat 311 einen nahezu
vollstandigen Verlust der aktivierenden Wirkung aufweist, zeigt das permethylierte Derivat
310 erstaunlicherweise eine nahezu ausschlieRliche Aktivierung des Kv7.4-Kanals.
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6. Bekannte Totalsynthesen von strukturéahnlichen Verbindungen

Eine Totalsynthese von Rottlerin (289) wurde bis heute nicht publiziert. Es wurden allerdings
in den letzten 20 Jahren Totalsynthesen von strukturell sehr &hnlichen Naturstoffen

veroffentlicht, die Aufschluss darlber geben, wie Rottlerin synthetisiert werden konnte.

6.1 Totalsynthese von Mallotophilippen C
Mallotophilippen C (287) ist ein erst seit kurzem bekannter chalkonbasierter Naturstoff, der —
wie schon in der Einleitung zu Rottlerin (289) gesagt — ebenfalls aus Mallotus philippinensis

isoliert wurde.

Schema 65: Totalsynthese von Mallotophilippen C (287) nach Lu et al.*’”

0
o )\J o
MOMCI,
HO. OH DIPEA OMOM MeoH 312 HO. o
_— _— _—
DCM, E i RT, 16 h, E i Pyridin, _
0°C—> RT, 82% Ruckfluss,

OH OMOM OMOM 16 h, OMOM
0
313 s 8% 316
RO
MOMCI, 1. n-BuLi, TMEDA,
NaH MOMO, LiAIH, MOMO. () CUCN, THF, -20 °C
_— _—
DMF, THF, P 2. Geranylbromid, THF,
RT,2h RT,4h -78°C,12h, 80 %
OMOM OMOM

TBSC, Imidazol, DMF, [~ 318 (R=H)
RT, 30 min, 95 %

(3 Schritte) 319 (R=TBS)
RO
PDC,
DCM
RT, 24h,
93 %
OMOM (2 Schritte)
- 321
TBAF, THF, 320 (R=TBS)
Rickfluss, 3h
322 (R= H)

1. 4-MOM-Benzaldehyd,
KOH, EtOH,
0°C—> RT,87%

2.3M HC,, MeOH,

Riickfluss, 25 min,
81%

\ Mallotophilippen C (287) /
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Die erste Totalsynthese des Naturstoffs 287 wurde 2006 von Lu et al.’”” beschrieben,
nachdem die Verbindung erstmals von Daikonya et al.?”® 2004 isoliert wurde. Die 11-stufige
Synthese geht vom kommerziell erhaltlichen 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (313) aus, das
nach Schitzung der OH-Funktionen zu Aromat 314 umgesetzt wurde. Durch die
anschlieBende selektive Entschitzung zu Verbindung 315 und Umsetzung mit 3-Methyl-2-
butenal (312) wurde der Chromenbaustein 316 aufgebaut (Schema 65). Eine Reduktion der
Carbonylfunktion mittels LiAIH,4 lieferte den sekundaren Alkohol 318, der im Verlauf der
Synthese mittels Geranylbromid zu Verbindung 320 modifiziert wurde. Nach erfolgreicher
Reoxidation von Chromen 322 zu Verbindung 321, wurde der Chalkonbaustein tber die
Reaktion mit 4-MOM-Benzaldehyd unter basischen Bedingungen angebunden. Alle drei
MOM-Schutzgruppen wurden zum Schluss durch Kochen mit 3 M HCly entfernt, so dass
Mallotophilippen C (287) als Endsubstanz aus der Synthese hervorging. Die Gesamtausbeute
lag bei 28 %.

2010 wurde eine weitere Totalsynthese von Naturstoff 287 verdffentlicht, in der — im
Unterschied zur Synthese von W. Lu — zuerst die Geranylfunktion angebracht und dann der
Schritt zur Bildung des Chromens durchgefiihrt wurde.?”® Uber die gleiche Variante wurde
auch Mallotophilippen E erfolgreich synthetisiert. 2011 folgten schliel3lich die Totalsynthesen
von Mallotophilippen D (288), F und weiteren Derivaten nach identischem Verfahren.?®

6.2 Totalsynthese von geranylierten Acetophenonen

2010 publizierte Y. R. Lee eine Totalsynthese der Naturstoffe 326 und 327, die aus dem
Baum Melicope semecarpifolia isoliert wurden (Schema 66).%*

Hierzu wurden zundchst die Chromenbausteine 316 und 323 synthetisiert und nach
Entschiitzung zu den Bausteinen 324 bzw. 325 mit Geranylbromid zu den Naturstoffen 326

und 327 umgesetzt.
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Schema 66: Totalsynthese der natiirlichen geranylierten Acetophenonen 326 und 327 nach Lee et al.?*

2MHCl, [ 323 (R= MOM)
MeOH, 47 %
324 (R=H)

Ceranylbromid,
K,CO,,
Aceton,

76 %

226

N

J

O,
Citral, HO. OH
EDDA,
Xylol,
92% OMOM
315

o
[ O,
X

312 HO. O,

_

EDDA, Z

Xylol,
93% OR

2MHCl,

316 (R = MOM)
MeOH, 51 % |:
325 (R = H)

Ceranylbromid,
K,CO,,
Aceton,

79 %

\ 327 /

6.3 Totalsynthese von Citrunobin, Boesenbergin A und B und Xanthohumol C

2007 wurden Uber

Citrus sinensi isolierte Citrunobin (330) wurde ausgehend von Aromat 328 erfolgreich
synthetisiert. Boesenbergin A (333), ein Naturstoff aus Boesenbergia pandurata, wurde
ebenfalls aus Verbindung 328 hergestellt. In beiden Féllen wurde zunédchst das Chromen

aufgebaut und anschliefend mit dem entsprechenden Aldehyd zum gewinschten Produkt

umgesetzt (Schema 67).

EDDA-katalysierte
Aldolreaktionen rottlerinahnliche Naturstoffe hergestellt (Schema 67 und 68).%*? Das aus
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Schema 67: Totalsynthese von Citrunobin (330) und Boesenbergin A (333).

i
(0] )\) 0

312, 1. 4-MOM-Benzaldehyd,
HO " Eppa HO ° KOH, EtOH, 90 %
—_—
Xylol, = 2.3M HCIaq, EtOH, 95 %
Rickfluss,
oL 95 % SN
328 329 Citrunobin (330)
Citral,
Edda,
Xylol,
Rickfluss,
89 %
— >

332 Boesenbergin A (333)

Das ebenfalls aus Boesenbergia pandurata isolierte Boesenbergin B (338) und das aus
Humulus lupulus isolierte Xanthohumol C (336) wurden dagegen ausgehend von Aromat 334
synthetisiert (Schema 68). Auch hier erfolgte zunéchst die Chromensynthese mit Prenal (312)
bzw. Citral, der die Herstellung der Chalkonfunktionalitaten folgte.

Schema 68: Totalsynthese von Xanthohumol C (336) und Boesenbergin (338).

©) OH 312
/ 1
EDDA -
—_—
Xylol,

1. 4-MOM-Benzaldehyd,
KOH, EtOH, 80 %

2.3M HCIaq, EtOH, 86 %

e} OH Ruickfluss,
95 %
334 335 Xanthohumol C (336)

Citral,

Edda,

Xylol,

Rickfluss,

90% 329,
KOH
EtOH,

91 %

Boesenbergin B (338)
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Der zweite Teil der Dissertation beschéftigt sich mit der Entwicklung der ersten Totalsynthese
von Rottlerin (289). Zuné&chst soll dies Uber eine konvergente Synthesemethode erfolgen.
Dabei sollen sowohl der Chromenbaustein als auch der Phloroglucinbaustein unabhéngig
voneinander synthetisiert und im Anschluss idealerweise Uber eine Ubergangsmetall-
katalysierte Kupplungsreaktion mit einhergehender Ausbildung der CH,-Briicke miteinander
verbunden werden. Die Einfuhrung der Zimtsaurefunktionalitat soll je nach Mdglichkeit vor
oder nach Verknuipfung des Chromen- und Phloroglucin-Bausteins erfolgen.

Im zweiten Schritt soll eine lineare Methode angewandt werden. Zu Beginn der Syntheseroute
soll ein CH,-verbruckter, dimerischer Aromat aufgebaut werden, dessen Funktionalisierung
zum fertigen Naturstoff 289 im Anschluss erfolgt.

Die entwickelte Totalsynthese soll in der weiteren Forschung die Mdglichkeit zur Herstellung
von Rottlerin-Analoga dienen, die im Hinblick auf eine Struktur-Wirkungsbeziehung

untersucht werden konnen.
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1. Konvergente Retrosynthese

Retrosynthetisch betrachtet lasst sich der Naturstoff 289 fir eine konvergente Totalsynthese
zunachst in drei Teile spalten, ndmlich Benzaldehyd (331), Chromenbaustein 339 und
2,4,6-Trihydroxyacetophenon-Derivat 340 (Schema 69). Baustein 339 kann weiter unterteilt
werden in Fragment 313 und Prenal (312). Der entscheidende Vorteil dieser Methode beruht
darauf, dass die einzelnen Teile 339 und 340 zunachst fertig synthetisiert und erst im finalen
Schritt miteinander verbunden werden. Die Verknlpfung von Benzaldehyd (331) Uber eine
traditionelle Aldolreaktion kann dann optional vor oder nach der CHj-Verbriickung der
Aromaten 339 und 340 erfolgen.

Diese Vorgehensweise ermdglicht einen unmittelbaren Zugang zu Rottlerin-Analoga. Die
voneinander unabhdngigen Synthesen der Chromen- und Phloroglucinbausteine ermdglichen
die Darstellung von modifizierten Analogabausteinen, die zum Schluss nach dem gleichen

Prinzip verknupft werden kdnnen.

Schema 69: Konvergenter Retrosyntheseweg A.

OH

340

313 312
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2. Lineare Retrosynthese

Eine lineare Syntheseroute B (Schema 70) basiert auf der Unterteilung des Rottlerins (289) in
Benzaldehyd (331), Butenal 312 und Fragment 341, das aus zwei CH,-verbriickten
2,4,6-Trihydroxyacetophenonen (313) aufgebaut ist. Verglichen mit Retrosyntheseweg A,
wird bei B zunéchst der symmetrische Baustein 341 synthetisiert, welcher schlieRlich zum
Naturstoff 289 lber die Einfuhrung des Benzopyranrings, der Methyl- und der
Zimtséuregruppe modifiziert werden soll.

Die Herstellung von Rottlerin-Derivaten konnte auch, analog zur Totalsynthese, ausgehend

vom symmetrischen Dimer 341 erfolgen.

Schema 70: Linearer Retrosyntheseweg B.

331 312

H O, OH

OH
313
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1. Totalsynthese von Rottlerin

Erste Versuche zur Totalsynthese von Rottlerin wurden von M. J. Adler durchgefiihrt, jedoch
nie veroffentlicht.?®3?®* Stattdessen wurden Ergebnisse der regioselektiven Synthesen von
2,2-Dimethyl-2H-Chromenen publiziert, die héchstwahrscheinlich auf die Syntheseversuche
von Rottlerin zuriickzufiihren sind.”® Folglich musste eine vollkommen neue Syntheseroute

entwickelt werden.

1.1 Totalsynthese von Rottlerin Gber die konvergente Methode

1.1.1 Synthese des Chromenbausteins

Zur Verfolgung des Retrosynthesewegs A (Schema 69) wurde im Rahmen der eigenen
Untersuchungen zunachst der Chromenbaustein 345 synthetisiert (Schema 71). In der
Literatur ist die Chromensynthese ausgehend von 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (313)
vielfach beschrieben (Die Einleitung verweist auf mehrere Beispiele).?’"27928028L Alg
Schutzgruppe der phenolischen Hydroxyfunktionen wird meist die MOM-Funktionalitét
eingefuhrt. Wegen der hohen Toxizitat des einzusetzenden Reagenzes MOM-CI wurde fiir

diese Syntheseroute das weniger toxische MEM-CI eingesetzt.

Schema 71: Synthese von Chromenbaustein 345 und anschlieBender Versuch der Bromierung.

o o
MEMCI, I,
_BBr,DOM__ HO OH  DiPEA MEMO, OH  MeOH
—_— —_—
I8 RT, RT, 35°C, RT,
24h,65% 16h, 89 % 16h,99%
OH
313

OMEM
343
Nebenprodukt:
(0] O (6]
312 HO (e] NBS, DCM HO (e] HO. (0]
Ruckﬂuss 16h Br Br
OMEM 70% OMEM OMEM OMEM
345 346 347

Analog zur Synthese von Lee et al. wurde der Chromenbaustein 345 ausgehend von dem
Baustein 313 synthetisiert, der kommerziell erhaltlich ist.”®® Alternativ ermdglichte die

vollstandige Entschiitzung von 2,4,6-Trimethoxyacetophenon (342) mittels BBr3; den Zugang
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zu Verbindung 313. Da eine regioselektive Schiitzung der para-substituierten OH-Funktion
nicht moglich ist, wurde zunéchst die Verbindung 343 synthetisiert, welche im Folgeschritt
durch die bekannte Reaktion mit elementarem lod in Methanol selektiv zu Aromat 344

entschiitzt  wurde.?%®

Beide Schritte waren in einer nahezu quantitativen Ausbeute
durchfuhrbar. Mit Prenal (312) erfolgte anschlieend die Umsetzung zum
Chromenbaustein 345. Der postulierte Mechanismus zur Bildung des Benzopyrans, in dem
zunachst der nukleophile Angriff eine aromatischen Elektronenpaars der Verbindung 348 an
das a,B-ungesattigte Aldehyd 312 erfolgt, ist in Schema 72 abgebildet.?®® Der dabei in situ
entstehende sekundare Alkohol in Verbindung 349 wird zu einem ortho-Chinonmethid-
Intermediat 350 umgewandelt, das schlieB8lich eine 6x-Elektrozyklisierung zu Chromen 351
eingeht. Die vorangegangene MEM-Schiutzung der para-substituierten OH-Funktion in

Chromen 345 diente hierbei zur Unterbindung einer Mehrfachzyklisierung.

Schema 72: Postulierter Mechanismus der Zyklisierung zu Chromen 351.

(o]
H B o) ]
O, | O, O,
HO OH
HO. OH - HO O HO. 0.
- on 20 N .
NY?Z =
0sG
OSG OSG OSG
348 _ 349 350 - 351

(SG = Schutzgruppe)

Die Durchfiihrung einer C-C-Verknupfungsreaktion sollte Schema73: Bromierung nach
im letzten Schritt Gber die Einflihrung eines Halogens an der D- Woggon am Chromen 352."
noch freien aromatischen Position ermdglicht werden.

Entsprechend der Arbeiten von Woggon et al. (Schema 73) ~ ~
wurde eine Bromierung mittels NBS bei einer Temperatur 352

von -50 bis -30 °C durchgefiihrt.?” NMR-Untersuchungen Nleggﬁn"ﬁ-’%Ol"%
zeigten jedoch eine ausschlielliche Bromierung der
Doppelbindung des Benzopyranrings zu Verbindung 347 ° N
(Schema 71). o
Auf der Grundlage dieses Ergebnisses wurde im néchsten 353

Versuch die Bromfunktionalitat vor der Zyklisierung zum Chromen eingefuhrt, indem der
Aromat 344 zunachst mittels NBS zu Verbindung 354 in einer Ausbeute von 90 % umgesetzt

wurde (Schema 74). Im zweiten Schritt erfolgte schlieBlich die Reaktion mit dem
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Aldehyd 312. Das gewinschte Produkt 346 wurde hierbei allerdings nicht synthetisiert,
stattdessen verursachte die Zyklisierung eine Debromierung zu Nebenprodukt 345.

Schema 74: Versuch zur Synthese von Baustein 345.

Nebenprodukt:
312, 0 o
EDDA HO o HO o
DCM = =
-30°C, 30 min, " k>f<|y'°' wn
OMEM 90 % OMEM Uckiluss OMEM OMEM
346 345

Insgesamt konnte zwar der Chromenbaustein 345 erfolgreich synthetisiert werden, die
Einflhrung eines Bromatoms am aromatischen Ring, die eine Ubergangsmetallkatalysierte

Kupplungsreaktion ermdglichen sollte, schlug jedoch fehl.

1.1.2 Synthese des Phloroglucinbausteins
Der Phloroglucin-Baustein sollte ausgehend von Aromat 342 synthetisiert werden. Der Plan

bestand zunéchst in der Umfunktionalisierung der Acetylgruppe zu Acetal 355 (Schema 75).

Schema 75: Acetalisierung von Aromat 342. Bei der Anwendung verschiedener
° RQ o, Reaktionsbedingungen  konnten im
| .
- © L, ° © Versuch 1  lediglich  Spuren  der
! gewiinschten Verbindung 355
~ < .
342 — gefunden werden (Tabelle 23), in den

Versuchen 2 und 3 (ebd.) fand gar kein
Tabelle 23: Versuche zur Acetalisierung von Aromat 342

: ) ) Umsatz statt. Aus diesem Grund wurde
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

die Synthese mit der acetylfreien Ver-

Versuch | Reaktionsbedingung R; R Ergebnis bindung 356 begonnen (Schema 76)
1 H?)_CTZ:'SaH’ CH,-CH2 | spuren  Unter Verwendung von BusNBr und
MeOH, (MeO);CH, _ katalytischen Mengen an NH4VO;
2 TBATB. ACN Me Me | kein Umsatz ) ) T
: wurde diese zundchst dibromiert.
MeOH, (MeO),CH, : i . .
3 kit NBS Me Me | keinUmsatz  Ejne anschlieBende Stille-Kupplung

mit SnMe, resultierte in der Einfuhrung der Methylgruppen zu Aromat 358 in einer
exzellenten Ausbeute.?®® Der nachste Schritt zielte auf die Acetylierung am symmetrischen
Baustein  358. Im Rahmen eines Praktikums wurden hierzu verschiedene
Reaktionsbedingungen untersucht.’®? Die Standardmethode mit AICI; als Lewissaure zeigte

hierbei nur einen geringen Umsatz, und auch eine Variation der Reaktionsbedingungen durch
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Verénderung der Mengen an AICI3 oder die Verwendung von frisch sublimierten AICI; zeigte
keine groRe Verbesserung. Erst der Einsatz von SnCl, fiihrte mit einem vollstandigen Umsatz
zu Produkt 359.

Schema 76: Syntheseroute zur Herstellung von Verbindung 360.

| | SnMe,, |
o o NBu,Br,NH,VO, o o Pd(PPh,),Cl, o 0 AcCl,
- AlCl,, O, - PPhy,LiCl 7 sncl,
_— —_ >
1,4-Dioxan, Br Br DMF, DCM,
0 80°C, 18h, o 100 °C, 2h, 0 -10 °C—>RT,
~ 97 % ~ 92% ~ 16h,72%
356 357 358
O O
| NBS |
_O o} DM _o o} - />
—_—
Riickfluss, Br | HO(CH,),0H Qs
16h, 39 % _O o} p-TsOH |
N N — % s O o
359 360
O
~N
O\
359 361

Wie in der Versuchsreihe in Tabelle 23 konnte auch hier die Acetylgruppe der Verbindung
359 nicht zu dem entsprechenden Acetal 361 umgesetzt werden, so dass eine direkte
Seitenkettenbromierung am Baustein 359 durchgefiihrt werden musste. Benzylbromid 360
wurde mittels NBS in einer Ausbeute von 39 % hergestellt.

Der Versuch der Umsetzung von Verbindung 360 mit BusSnCl zu Zinnorganyl 363 ergab

290

nicht das gewiinschte Produkt (Schema 77).>” Ahnliche Ergebnisse lieferte der Versuch zur

Synthese von Bororganyl 362 (Schema 77).%%

Schema 77: Fehlgeschlagene Synthese zur Herstellung der Bausteine 362 und 363.

O | o
Plnakolboran _O (e} Bu,SnCl e (|) H
Br Sn
Mg TEA, Mg, THF
THF, Ruckfluss o) \—\_
~N O\
362 360
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1.2 Totalsynthese von Rottlerin Uber die lineare Methode

Parallel zur konvergenten Syntheseroute wurde die lineare Totalsynthese von Rottlerin (289)
durchgefuhrt. Wie schon oben beschrieben, bestand hierbei das Ziel im Erhalt eines
symmetrischen Molekdils, welches erst in der spateren Phase der Totalsynthese durch seine
Modifikation ,,entsymmetrisiert“ werden sollte. Die Einfihrung der CH,-Verbrickung zur
Synthese eines aromatischen Dimers sollte dagegen bereits zu Beginn der Syntheseroute

durchgefuhrt werden, da sie als besonders kritischer Schritt eingestuft wurde.

Dieses Konzept resultierte aus einer Beobachtung, die Tummatorn et al. machten.?” Sie
synthetisierten erfolgreich N-Arylmethylaromaten tber die Reaktion des aus Benzylazid (364)
insitu generierten Iminiumions 365 mit elektronreichen, substituierten Aromaten
(Schema 78). Dabei bemerkten sie in einigen Fallen auch das Auftreten von Nebenprodukten,
die vor allem bei langen Reaktionszeiten anfielen. So zeigte zum Beispiel die Reaktion von
1,3,5-Trimethoxybenzol (356) mit Azid 364 in Gegenwart von TfOH die Umsetzung zu
Produkt 366, die bereits nach 3 Minuten abgeschlossen war. Eine Verlangerung der

Reaktionszeit resultierte jedoch in seiner Transformation zu Nebenprodukt 368.

Schema 78: Synthese des aromatischen Dimers 368 uber die Zwischenstufe 366 und der postulierter

Mechanismus.

Z
w
_‘
8|3
<|E
pe)
S
w
3,
>
Z
I
lI
C
£
x4+

364 365

366 367

|

_o ; o
}) d o~ o ot

-
RT, 16 h,
5 N 58 % o o~ (|3 o~
~ N ey

368 369 370

postulierter Mechanismus
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Ein plausibler Mechanismus wird uber die Formierung des elektronenreichen Produkts 367 zu
einem methylierten Chinonmethid 370 bzw. zu einer benzylischen Kationenspezies 369 unter
Abspaltung von Anilin erklart (Schema 78). Ein nukleophiler Angriff eines weiteren
Molekils 356 fihrt schlielich zur Bildung des Dimers 368. J. Tummatorn verhinderte in
seinem Fall diese Nebenreaktion durch eine rasche Aufarbeitung.

Das Produkt dieser Nebenreaktion wurde jedoch fiir die Totalsynthese von Rottlerin genutzt.
Der Einsatz der doppelten Menge an 1,3,5-Trimethoxybenzol (356) bezogen auf die
Stoffmenge von Azid 364 ermdglichte die Synthese von Dimer 368 in einer Ausbeute von
58 %. Benzylazid (364) wurde zuvor aus der Reaktion von Benzylbromid mit NaNj

hergestellt.

Im nédchsten Schritt sollte die Methylgruppe eingefihrt werden. Dimer 368 wurde zundchst
unter Verwendung von 1 Aquivalent NBS zu Verbindung 371 bromiert, was eine
,.Entsymmetrisierung“ des Dimers zur Folge hatte (Schema 79). Analog zur Synthese von
Verbindung 358 (Schema 76) ermdglichte die anschlieBende Stille-Kupplung mit SnMe, die
Einflhrung der Methylgruppe. Die Gesamtausbeute fur die zweistufige Synthese von
Verbindung 372 lag bei 53 %.

Schema 79: Synthese von Dimer 372.

SnMe "
Pd(PPh,),Cl,,
PPh,, LiC

DMF,

100°C, 20 h,
66 %

Die Einflihrung der Acetylfunktionen sollte nun tber eine Friedel-Crafts-Acylierung erfolgen.
Als Lewissauren wurden AICI; und das bereits bewahrte SnCl, verwendet (Schema 80), die
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen eingesetzt wurden (Tabelle 24). Jeder Versuch
resultierte jedoch in der Zersetzung des Ausgangsmaterials. Mittels HPLC-MS zeigte sich,
dass die Acetylgruppe zwar erfolgreich eingefiihrt werden konnte, jedoch gleichzeitig ein

Bindungsbruch an der CH,-Briicke erfolgte.
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Schema 80: Fehlgeschlagene Friedel-Crafts-Acylierung und Dibromierung von Verbindung 372.

Friedel-Craft
-Acylierung

Tabelle 24: Versuche zur Acetylierung von Dimer 372 unter verschiedenen Reaktionshedingungen.

Versuch Reaktionsbedingung Ergebnis
1 AcCI (Reagenz und Losungsmittel), AICI; (6 Ag.), RT
2 AcCl (6 Aq.) AICI; (6 Ag.), DCM, RT Zerfall
3 AcCl (2 Ag), AICI; (2 Ag.), DCM, RT (Bindungsbruch
4 AcCl (2 Ag), AICI, (2 Ag.), DCM, -5 °C CH,-Brlicke)
5 AcCl (2 Aqg), SnCl, (2 Ag.), DCM, RT

Im néchsten Ansatz wurde eine Einfuhrung der Acetylgruppe Uber eine Stille-Reaktion
versucht. Dazu musste zundchst Dibrom-Derivat 373 synthetisiert werden, welches im
Folgeschritt mit 1-Ethoxyvinyltributylstannan (218) umgesetzt werden sollte (Schema 80).
Wie die Versuche der Acetylierung von 372 zeigte auch die Reaktion mit NBS eine
Zersetzung des Bausteins, so dass auch diese Alternative nicht erfolgreich war. Beide
Versuche verdeutlichten, dass die weitere Funktionalisierung besonders durch den hohen

Elektronenreichtum beider Aromaten erschwert wurde.

Zur Untersuchung der Problematik wurde Verbindung 368 auf ihre Fahigkeit zur Bromierung
gepruft (Schema81). Eine erfolgreiche Einfachbromierung zu Verbindung 371 mit
1 Aquivalent NBS wurde bereits in Schema 79 gezeigt. Verbindung 375 wurde durch Zugabe

von 2 Aquivalenten NBS in einer Ausbeute von 75 % erhalten. Eine Dreifachbromierung zu
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Verbindung 376 flhrte jedoch zu einem Zerfall. Aus der Folgereaktion der Verbindungen 371
und 375 mit dem Zinnreagenz 218 wurden die acetylierten Analoga 377 und 378 erhalten.
Mechanistisch betrachtet verlauft diese Stille-Reaktion zunachst Uber die Pd-katalysierte
Anknlpfung eines Vinylethers, der durch die einstiindige Reaktion mit 1 M HCl,q gespalten
wird. Das entstandene Enol tautomerisiert schlieBlich zum Keton und bildet die gew(inschte
Acetylfunktion.

Der Versuch einer anschlieBenden Einfachbromierung der symmetrischen Verbindung 378

fiihrte zum Bruch der zuvor gebildeten CH,-Briicke.

Schema 81: Synthese der Verbindungen 377 und 378 Uber eine Bromierung und anschlieBender
Stille-Kupplung.

1. 218, Pd(PPh,),, TBACI,
NBS, DCM DMF, 16 h, RT
-30°C—>RT, 2.1MHCI,
1-5h q
o\
371, 375, 376 R, =Ac; R, = H:377 (quant.)
) NBS Ausbeute R, = Ac; R. = Ac: 378 (76 %)
Versuch  Verbinduni h Ri R, R -- ) :
9 [Aq] T YT [Ag) ‘ ®
1 371 1 Br H H 80
2 375 2 Br Br H 75
3 376 3 Br Br Br

Das Ziel des néchsten Schritts lag in der Spaltung der Methoxygruppen (Schema 82). Neben
AICI; wurde als Standardreagenz BBr; (1 M in DCM) verwendet. Eine Variation der
Reaktionsbedingungen zeigte, dass eine vollstdndige Entschiitzung der OH-Gruppen in
Verbindung 378 nur durch den Einsatz von 50 Aquivalenten BBrs erreicht wurde
(Tabelle 25). Zudem musste die Reaktion — fur eine Methoxyentschiitzung untblich — unter
Ruckfluss erhitzt werden und lieferte letztendlich Phloroglucin-Dimer 341 in einer maximalen
Ausbeute von 56 %.
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Schema 82: OH-Entschitzung von Dimer 378 mit BBr3 zu Verbindung 341.

341

Tabelle 25: OH-Entschiitzung von Dimer 378 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Versuch Reaktionsbedingungen Resultat
1 AICl; (10 Aq.), RT, 16 h kein Umsatz
2 BBr; (10 Ag.), RT, 16 h keine vollstandige Entschiitzung
3 BBr; (20 Ag.), RT, 16 h keine vollstandige Entschiitzung
4 BBr; (30 Ag.), RT, 16 h keine vollstdndige Entschiitzung
5 BBr; (50 Ag.), RT, 16 h keine vollstdndige Entschiitzung
6 BB (50 Aq), Riickfluss, 16h  Volistandiger Umsatz

(Ausbeute: 56 %)

Das symmetrische Phloroglucin-Dimer 341

konnte auch uber eine Einstufensynthese

hergestellt werden. Hierbei wurde 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (313) mit para-Formaldehyd

in Isopropanol als protisches Ldsungsmittel umgesetzt (Schema 83). Die Ausbildung der

CHj-Verbrickung wurde durch die Zugabe katalytischer Mengen an konzentrierter HCI

initilert. Mechanistisch betrachtet erfolgt dabei zunédchst der nukleophile Angriff des

elektronenreichen Aromaten 313 an die Carbonylfunktion des Formaldehyds, wobei ein

tertiarer Alkohol

Schema 83: Einstufige Synthese von Dimer 341.

HO
o p-Formaldehyd C O OH
Ho OH iPrOH,
konz. HCI HO
Riickfluss, 1h, HO OH

38 % ‘
OH 0

OH

313 341

gebildet wird. Die anschlielende Abspaltung von Wasser

als
Abgangsgruppe und die damit einhergehende

elektrophile aromatische Substitution an

einem weiteren Molekil 313 bildet schlieRlich

das 341 in einer

Ausbeute von 38 %.

gewiinschte Produkt

Die geringe Ausbeute war vor allem durch die

Bildung von Polymeren begrindet, die trotz

kurzer der Reaktionszeit von 1 Stunde unkontrollierbar entstanden. Verglichen mit der ersten

vierstufigen Syntheseroute, die Verbindung 341 in einer Gesamtausbeute von 23 % lieferte,

war diese einstufige Synthesemethode weitaus schneller und effizienter.
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Fur die Weiterflhrung der Totalsynthese wurde der Fokus auf die Synthese von Rottlerin-
Derivat 379 (Abb. 50) verlagert, das im Vergleich zum Naturstoff 291  Abb. 50: Struktur des
keine Methylgruppe im Phloroglucin-Gerist aufweist. Ausgehend Rottlerin-Derivats 379.
vom Phloroglucin-Dimer 341 bedeutete der Verzicht auf die
Methylfunktion eine deutliche Vereinfachung der Totalsynthese, die
letztendlich nur noch die Zyklisierung zum Chromen und die

Modifizierung seiner Acetylgruppe zu einer Chalkonfunktionalitét

erforderte.

Rottlerin-Derivat 379

Die Zyklisierung zum Chromen war auf Grund der Symmetrie in Verbindung 341 an beiden
Aromaten mdoglich. Analog zur Synthese von Chromenbaustein 344 wurde auch hier Prenal
(312) als Zyklisierungsreagenz eingesetzt. Das gewinschte Produkt 380 wurde nur in einer
méaligen Ausbeute gewonnen (Schema84). Begrinden lieB sich dies durch die
unkontrollierbare Weiterreaktion von Produkt 380 zu Dichromen 381. Der doppelte
Verbrauch an Aldehyd 312 hatte einen unvollstdndigen Umsatz des Ausgangsmaterials 341
zur Folge. Eine Erhéhung der Menge an Aldehyd 312 erbrachte keine Verbesserung. Ebenso
konnte keine Optimierung der Ausbeute durch die Veranderung der Reaktionsbedingungen,
wie zum Beispiel die Verwendung von DCM als Lgsungsmittel oder die Reaktion bei

Raumtemperatur, erreicht werden.

Schema 84: Synthese von Chromen-Derivat 380 und des Nebenprodukts 381.

HO
o o
312,
EDDA
HO —_— +
HO, OH Xylol,
O Ruckfluss,
0 3h
OH
341 380 381

Die abschliefende Synthese zur Anbringung der Zimtsaurefunktionalitat sollte tber die
Aldolkondensation mit Benzaldehyd (331) erfolgen (Schema 85). Hierbei wurden zwei
maogliche Produkte erwartet, da die Reaktion theoretisch an beiden Acetylgruppen stattfinden
konnte. Auf Grund der sehr &hnlichen elektronischen Eigenschaften beider Aromaten war
eine Selektivitadt nicht zu erwarten. Alle Versuche einer basischen Aldolkondensation, in
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denen die Reaktionstemperatur und die Menge an KOH variiert wurden, zeigten keine
Reaktion.”®*

Schema 85: Versuch der Aldolkondensation von Verbindung 380 mit Benzaldehyd (331) unter basischen
Bedingungen.

Als Alternative wurde eine Aldolkondensation mit anschlieBender Zyklisierung zum Chromen
durchgefuhrt. Dazu wurde das methoxygeschutzte Analogon 378 verwendet, das in Ethanol
unter basischen Bedingungen (KOH) mit Benzaldehyd (331) umgesetzt wurde (Schema 86).
Die Reaktion lieferte ein Gemisch aus dem gewilnschten Produkt 383 und dem
Nebenprodukt 384, das sich sdulenchromatographisch nicht voneinander trennen liel3. Daher
wurde die Mischung im nachsten Schritt mit 50 Aquivalenten BBrs; umgesetzt. Hierbei wurde
zwar die gewinschte Spaltung der Methoxygruppen beobachtet, jedoch ging sie mit der
Spaltung des Zimtsdurerestes einher, so dass diese Route als Alternativsynthese fiir Rottlerin-
Derivat 379 nicht in Betracht kam.

Schema 86: Aldolkondensation zur Herstellung von Verbindung 383 und Nebenprodukt 384.

fo) BBr, - .
Lz Rottler;r; éjerlvat
DCM,

Riickfluss

378 383 384
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1.3 Weitere Synthesevarianten zur Herstellung von Rottlerin
Neben den Untersuchungen zur konvergenten und linearen Syntheseroute wurden weitere

Versuche durchgefiihrt, die alternative Zugénge zum Naturstoff 289 ermdglichen sollten.

1.3.1 Versuche zur Totalsynthese lber die Herstellung eines Chromanbausteins

Uber den konvergenten Syntheseweg A wurde gezeigt, dass eine Bromierung des
Chromenbausteins 345 bevorzugt an der olefinischen Doppelbindung stattfindet. Diese
Erkenntnis fihrte zu der Uberlegung einen Chromanbaustein zu synthetisieren, der im
Vergleich zu Chromenen einen geséattigten Pyranring aufweist. Diese Modifizierung sollte die
Bromierung an der ungewiinschten Position verhindern. Nach Abschluss der Bromierung
sollte die Doppelbindung durch eine literaturbekannte Oxidation mit DDQ wieder zugénglich

gemacht werden.?*®

Schema 87: Syntheseroute zur Herstellung von Chroman 387.

)\/
~ NaOtBu, ~o ~o

2-(Diethylamino)- 385
ethantiol*HCI _ =
FET—— Toluol,
, Ruckfluss,
~o o 60 % ~ on [BMIMI[PF], ~o

ScOTf,, 47 %
356 386 387

B(OMe),,
n-BuLi, THF,
-718°C— RT

Entsprechend der Methode von T. Nussbaumer wurde die Synthese ausgehend von
1,3,5-Trimethoxybenzol (356) durchgefiihrt (Schema 87).** Die selektive Entschiitzung
lieferte Verbindung 386 in einer Ausbeute von 60 %. Im nachsten Schritt folgte die
Zyklisierung zu Chroman 387 unter Einsatz von Isopren (385) und der ionischen Flissigkeit
[BMIM][PF¢]. Verbindung 387 wurde in einer Ausbeute von 47 % erhalten. Der
anschlieBende Versuch einer Lithiierung mittels n-BuLi gefolgt von einer Umsetzung mit
B(OMe); schlug jedoch fehl 2%

Es folgten weitere Untersuchungen zur Herstellung eines Chromanbausteins mit

2,4,6-Trimethoxyacetophenon (342, Schema 88). Nach einer selektiven Methoxyspaltung in
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ortho-Position zu Aromat 389 in einer Ausbeute von 86 % wurde auch hier Isopren (385)
eingesetzt, um Verbindung 390 zu generieren.”® Unter Verwendung von Zn(OTf),
(Tabelle 26, Versuch 1) und TfOH (Tabelle 26, Versuch 2) wurde jedoch kein Umsatz

nachgewiesen.?*

Schema 88: Selektive Entschitzung des Bausteins 342 und anschlieBender Versuch zur Herstellung von

86%
342 389 390

Tabelle 26: Versuche zur Zyklisierung zu Chroman 390.

Versuch Reaktionsbedingung Ergebnis

1 385 (1.5 Aq.), Zn(OTf), (5 mol%) | Kein Umsatz

2 385 (1.5 Aq.), TfOH (5 mol%), | Kein Umsatz

Ein weiterer Ansatz zur Synthese von Chroman 390 wurde ausgehend von Aromat 392
durchgefiihrt, der Gber eine Reaktion von Phenol 389 mit 3,3-Dimethylallylbromid (391) in
einer Ausbeute von 79 % synthetisiert wurde (Schema 89). Auch der anschlieende Versuch
der Zyklisierung zu Chroman 390 unter Verwendung von Mn(CO)s schlug in diesem Fall

fehl 3%

Schema 89: Syntheseroute zur Herstellung von Verbindung 392 und der fehlgeschlagene Versuch der Synthese

von Chroman 390.

Mn(CO)6
NaH THF w/\/
Toluol,
79 % Riickfluss
389 392 390

1.3.2 Kombination der Synthesewege A und B durch eine CH,-Verbrickung mittels
Formaldehyd
Basierend auf der erfolgreichen Verknlpfung von zwei Molekilen an Aromat 313 zu

Bisaromat 341 unter Verwendung von para-Formaldehyd wurde der Versuch angestrebt,
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einen fertig synthetisierten Chromenbaustein mit einer darin enthaltenen Zimtsdure-
funktionalitat mit Baustein 313 zu verknipfen. Ebenso wie beim Aromat 313 sollten die
OH-Gruppen in ungeschitzter Form vorliegen, um einen hohen Elektronenreichtum im

aromatischen System zu gewahrleisten.

Schema 90: Syntheseroute zur Herstellung von Baustein 394.

i
o o o )\)

MOM-CI, Iy 312,
HO OH DIPEA HO OMOM MeOH HO OH EDDA
—_—
DCM, RT, 16 h, Xylol,
RT, 16 h, 2% Riickfluss,
OH 28% OMOM OMOM 74%
313 314 315
O.
S
HO o 3M HCIau,
331 MeOH
P> KOH, EtOH, Ruckfluss,
95 % 30 min,
OMOM 55 %
316

Zur Synthese von Baustein 394 konnte das bereits synthetisierte MEM-geschitzte Chromen
344 als Baustein nicht verwendet werden, da eine Spaltung der MEM-Gruppe unter milden
Bedingungen nicht durchfihrbar war. Wie in Y. R. Lees Synthesemethode wurde nun
MOM-CI verwendet, welches durch die Reaktion mit 3 M HCl,q im letzten Syntheseschritt
einfach entfernt werden konnte (Schema 90).%*° Zwei Schritte filhrten zu Verbindung 315, die
dann zur Synthese von Chromen 316 unter Verwendung von Aldehyd 312 eingesetzt wurde.
Nach einer Aldolkondensation mit Benzaldehyd (331) und Spaltung der MOM-Schutzgruppe

wurde Baustein 394 als ein Feststoff gewonnen.

Nach erfolgreicher Synthese wurde nun die Kupplung von Chromen 394 mit Phloroglucin
313 unter Ausbildung einer CH,-Briicke angestrebt (Schema 91). Hierfur wurden die gleichen
Bedingungen gewahlt, wie zur Synthese von Baustein 341. Bereits nach 1 Stunde wurde ein
voller Umsatz ermittelt. Mittels HPLC-MS wurde jedoch neben der erwarteten Synthese von
Dimer 341 nur die Bildung von Polymeren unbekannter Struktur als Nebenprodukte

nachgewiesen. Dieser Versuch schlug folglich fehl.
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Schema 91: Versuch zur Kupplung der Bausteine 313 und 394 unter Ausbildung einer CH,-Briicke.

p-Formaldehyd,

HO OH kon. HCI
+ ﬁ?;»
iPrOH,
OH Riickfluss
313

1.3.3 Versuche zur Totalsynthese lber ein Flavanon-Intermediat

Ein weiterer Ansatz erfolgte Uber die Synthese von Flavanonstrukturen. Im Vergleich zu
Chromenen weisen Flavanone in der 3-Position eine Carbonylfunktion auf. Durch eine
maogliche Reduktion dieser Carbonylgruppe mit NaBH; und einer anschliefenden
Kondensation sollte das gewiinschte Chromengeriist generiert werden.>*

Eine Variante zur Herstellung von Flavanon-Derivaten wurde von Solladie et al. beschrieben,
der zudem eine interessante Nebenreaktion bemerkte (Schema 92).3%? Seine Arbeitsgruppe
wies beim Versuch zur Hydroxymethylierung von Flavanon 396 in Anwesenheit von
wassriger Base und Formaldehyd die Synthese von Bisaromat 395 in einer exzellenten
Ausbeute von 90 % nach. Die gewilnschte Verbindung 397 wurde erst durch eine

Veranderung des Losungsmittels in quantitativer Ausbeute erhalten.

Schema 92: Synthese von Dimer 395 und Flavanon 397 nach Solladie. >

Formaldehyd, Formaldehyd,
Na,CO. HO. ) Ph K.CO. HO. ) Ph
2 3 2 3
H,O, RT, Aceton,
3h,90% 5°C,4h,
OH O quant. OH OH O
395 396 397

Die Methode zur Herstellung des CH,-verbrickenden Nebenprodukts 395 sollte nun fiir die
Totalsynthese von Rottlerin aufgegriffen werden. Flavanon 399 wurde Uber die Umsetzung
von 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (313) mit 3-Butensdure (398) in einer Ausbeute von 87 %
erhalten (Schema 93). Das mdgliche Nebenprodukt 400 wurde nur in Spuren (ber die

NMR-Spektroskopie nachgewiesen.
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I1-4. Ergebnisse und Diskussion

Schema 93: Synthese von Flavanon 399.

Nebenprodukt:
0 0
o) o)
/\)J\o H HO OH
HO OH 398 HO o
0
PPA,
1,4-Dioxan, O,
OH 60°C, 16 h, OH O
87%
313 399 400

Der Versuch zur Ankniipfung von Aromat 313 wurde im né&chsten Schritt durchgefiihrt. Das
gewilnschte Produkt konnte jedoch nicht erhalten werden. Stattdessen wurde als
Hauptprodukt das aus zwei Flavanonbausteinen 399 gebildete Dimer 402 isoliert

(Schema 94).

Schema 94: Versuch zur Verknipfung von Flavanon 399 mit Aromat 313 unter Ausbildung einer CH,-Briicke.

Nebenprodukt:

Formaldehyd
(37 %ig),
Na,CO,

HORT

399 313 401
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11-5. Biologische Wirkung der synthetisierten Rottlerin-Derivate

Die im Schema 96 dargestellten Derivate 341, 380 und 381 wurden im Universitatsklinikum
Minster von der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Seebohm auf ihre biologische Aktivitat
untersucht. Wie in der Einleitung bereits erwéhnt, zeigte G. Seebohm in seinen
unveroffentlichten Ergebnissen, dass Rottlerin eine aktivierende Wirkung auf die Kv7-Kandle
Kv7.1 und Kv7.4 hat.?”® Auf dieser Grundlage wurden die Rottlerin-Derivate 341, 380 und
381 in gleicher Weise getestet. Im Unterschied zu Rottlerin (289) waren alle drei Derivate
jedoch inaktiv. AbschlieRend l&sst sich festhalten, dass sowohl der Zimtsaurerest als auch die
Methylgruppe bzw. eine der beiden Funktionen, die in den Derivaten 341, 380 und 381 nicht

vorhanden waren, eine entscheidende Rolle bei der Wirkung an den Kv7-Kanélen spielen.

Schema 96: Zusammengefasste Synthese von Dimer 341 lber zwei Synthesewege und die Weiterreaktion zu
den Chromenen 380 und 381.

O
o L 1.364,TfoH, DM O on p-Formaldchyd °
- 2.NBS, DCM d konz. HC HO oH
> -
3.218, Pd(PPh,),, TBACI, Ho OH Riickfuss
N DMF, 16 h, RT, dann 1 M HCI,, o OH
4. BBr,, DCM, Ruckfluss
OH
356 \_ 341 ) 313
312,
EDDA, Xy!ol,

Ruckfluss
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I11. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation wurden mit Hilfe der enzymatischen Methode neun
heteroaromatische und zwei naphthylische Milchsdure-Derivate synthetisiert. Die
Ausgangsverbindungen fir die enzymatische Reduktion konnten Gtber drei verschiedene
Synthesewege synthetisiert werden. Zwei Synthesewege beruhten auf der Herstellung der
a-Oxoester 137, die Uber die basische Esterhydrolyse zu ihren Li-Carboxylaten 145 umgesetzt
wurden. Im dritten Syntheseweg wurden die Z-konfigurierten Diketopiperazine 148g und
148h synthetisiert. Durch die Behandlung mit 6 M HCly, wurden diese zu den
korrespondierenden freien Carbonsduren 149g und 149h umgesetzt. Sowohl die
Li-Carboxylate 145 als auch die freien Carbonsauren 149 wurden im darauffolgenden Schritt
der enzymatischen Reduktion unterzogen und lieferten die freien enantiomerenreinen
a-Hydroxycarbonsauren 156. Die Bestimmung der Enantiomerenlberschiisse Uber die
Synthese der Methylester 157 zeigte fiir alle Verbindungen einen ee-Wert von > 99 % auf.
Basierend auf der hohen Substrattoleranz der D-Laktat-Dehydrogenase wére die Synthese von
weiteren heteroaromatischen Milchsdure-Derivaten, wie zum Beispiel von Oxazol- oder
Indol-Systemen durchaus interessant. Diese und auch die bereits erfolgreich synthetisierten
a-Hydroxycarbonsdauren 112 und 156 konnten in weiteren Arbeiten fir die Totalsynthese von
PF1022A-Analoga eingebaut werden und im Hinblick auf ihre anthelmintische Wirksamkeit
untersucht werden.

Uber die von Scherkenbeck et al. entwickelte Rh-katalysierte Methode konnte die
p-Morpholino-(D)-Phenylmilchsaure (112a) im 10g-MaRstab erfolgreich reproduziert werden,
so dass die Verbindung als Baustein fir eine Totalsynthese von Emodepsid (6) oder fir
Zufutterungsexperimente des Produktionsstammes in ausreichender Menge zur Verfiigung
steht.

Des Weiteren wurde sowohl die 8x1- als auch die 4x2-Festphasensynthese von S. Luttenberg
aufgegriffen. Mit dem Ziel einer Optimierung wurde Triphosgen (165) als Kupplungsreagenz
fir die Amidsynthesen verwendet. Hierzu wurden zunéchst die Monobausteine sowie die
Didepsipeptidbausteine hergestellt. Sowohl in der 8x1- als auch in der 4x2-Synthese zeigten
die bestimmten Beladungen mittels Fmoc-Titration eine deutliche Verschlechterung im
Vergleich zur Synthesemethode, in der HATU zur Ausbildung von Amiden verwendet wurde.
Darlber hinaus wurden Uber die Losungssynthese sechs verschiedene Bassianolid-Derivate

(215a-f) hergestellt. Sowohl fir die Amidkupplung als auch fir die finale Makrozyklisierung
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I11. Zusammenfassung und Ausblick

unter dem Hochverdiinnungsprinzip wurde BOP-CI (190) verwendet, dessen Effizienz durch
einen Vorversuch nachgewiesen werden konnte. Allerdings l&sst sich festhalten, dass die
erhebliche Differenz in den Strukturen — verglichen mit Emodepsid (6) und PF1022A (5) —
einen starken desaktivierenden Einfluss auf die anthelmintische Wirkung hat.

Im weiteren Verlauf der Dissertation wurden uber den semisynthetischen Weg PF1022A-
Analoga synthetisiert. Der Fokus lag hier auf der Modifizierung der Aromaten. Ausgehend
von PF1022A (5) wurde zunachst das PF1022H (28) lber zwei verschiedene Synthesewege
hergestellt. Im ersten Fall wurde das Amin-Derivat 63 synthetisiert, welches Uber die
Generierung des Diazonium-Salzes zum Derivat 28 umgesetzt wurde. Im zweiten Fall
ermoglichte die Einfuhrung der Acetatfunktion und anschlie3ende selektive Esterspaltung die
Synthese von PF1022H (28). Carbonat-Derivat 225b und Carbamat-Derivat 225a wurden
ausgehend von PF1022H (28) synthetisiert. Des Weiteren gelang die Modifizierung der
Aromaten durch die Herstellung der Azid-, Isocyanat- und Isothiocyant-Intermediate. Azid-
Derivat 233 wurde im néchsten Schritt Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition zu Triazol-
Derivat 236 umgesetzt. Die Umsetzung des Isocyanat- bzw. Isothiocyanat-Derivats (238 bzw.
241) mit Aminen und Methanol lieferte die entsprechenden (Thio)Carbamate und
(Thio)Harnstoffe 239 bzw. 242. Zusétzlich wurden Sulfonamid-Derivate 228, ,,inverse*
Sulfonamid-Derivate 230, Backbone-modifizierte Derivate 255-257 und Derivate uber
Hantzsch-Synthesen hergestellt (252-254).

Fur weitere Aktivitaitsmessungen der Derivate 228i, 239d und 242d, die eine ahnliche
Wirkung wie Emodepsid (6) zeigen, ware die Trennung der Regioisomere von Vorteil. Diese
konnen dann im Einzelnen auf ihre Wirksamkeit getestet werden. Die Auftrennung des
Regioisomerengemisches konnte mittels préparativer HPLC erfolgen.

Weiterhin wurden Versuche unternommen, die auf eine Alternative zur aktuell verwendeten
Syntheseroute von Emodepsid (6) abzielten. Sowohl die Pd-katalysierte Buchwald-Hartwig-
Reaktion als auch die Cu-katalysierte Goldberg-Reaktion wurden verwendet, um eine
Aminierung des Brom-Derivats 217 zu ermdglichen. Allerdings zeigte keiner der Versuche
einen wirklichen Erfolg. In nahezu allen Fallen wurde entweder kein Umsatz oder lediglich
eine Zersetzung des Ausgangsmaterials beobachtet.

Die Totalsynthese von Rottlerin (289) Uber die Synthesewege A und B ist nicht gelungen.
Syntheseweg A scheiterte bei der Einfuhrung einer Zinn- bzw. Borfunktionalitit, mit denen
eine Pd-katalysierte Kupplungsreaktion der synthetisierten Bausteine moglich gewesen waére.
Syntheseweg B erlaubte die Herstellung von Phloroglucin-Derivat 341 sowohl (ber eine
Vierstufen- als auch tber eine effizientere Einstufensynthese mittels para-Formaldehyd. Die
Zyklisierung zu Verbindung 380 konnte erfolgreich durchgefuhrt werden, wobei auch
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Chromen-Dimer 381 entstand. Eine anschliefende Aldolkondensation zur Anbringung der
Chalkonfunktionalitat war jedoch nicht moglich. Insgesamt konnte allerdings das Rottlerin-
Derivat 380 synthetisiert werden, das im Vergleich zum eigentlichen Naturstoff 289 keine
Zimtséureeinheit und keine Methylgruppe aufweist.

Basierend auf den Untersuchungen sollte weiterer Aufwand fir die Totalsynthese von
Rottlerin (289) betrieben werden. Ein grof3es Potential besitzt die CH,-verbriickende Methode
mittels Formaldehyd, die die Verknupfung des Chromen- und des Phloroglucinbausteins
ermoglicht. Mit passenden Reaktionsbedingungen konnte hier eine geeignete Methode
gefunden werden, um zwei verschiedene Bausteine miteinander zu verbinden.

Abb. 51 Rottlerin- Ruckschlielend aus dem Ergebnis, dass die Rottlerin-Derivate 341
Derivat 382. und 380 — im Vergleich zu Rottlerin (289) — keine Aktivitdt im
Kalium-Kanal aufweisen, ist zur Aufklarung der Struktur-Wirkungs-
Beziehung die Synthese von Derivat 379 (Abb. 51) wichtig, das leider
nicht hergestellt werden konnte. Die Notwendigkeit des Chalkon-
Gerusts im Rottlerin  kdnnte eine entscheidende Rolle fir die

biologische Wirksamkeit spielen. Die Bedeutung von Michael-

Akzeptoren in biologisch aktiven Naturstoffen wurde in der Literatur
schon mehrfach diskutiert. So sind zum Beispiel die in der Einleitung I-1. beschriebenen
phytotoxischen Eigenschaften von AM-Toxinen I-11l (7a-c, Schema 6) auf die im Molekdl
enthaltenden Michael-Akzeptoren zuriickzufihren.*® Mit einer erfolgreichen Synthese von
Derivat 382 kdnnten dartiber hinaus Rickschlisse tber die Bedeutung der Methylgruppe im

Rottlerin (289) gezogen werden.
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V. Experimenteller Teil

IV-1. Verwendete Gerate und Reagenzien

Wenn nicht anders beschrieben, wurden die eingesetzten Reagenzien kduflich erworben und direkt eingesetzt.
Alle Reaktionen wurden, mit Ausnahme der Hydrierungen zur Benzylesterspaltung und den Reaktionen in
wassrigen Losungen, in getrockneten Ldsungsmitteln unter Schutzgasatmosphére (Argon) durchgefuhrt. THF
und Diethylether wurden Uber LiAlIH, getrocknet und anschliefend destilliert. MeCN, DCM, DMF, TEA,
DIPEA, Piperidin, Pyridin und Toluol wurden entweder tber CaH, getrocknet und anschlieBend destilliert oder
durch Filtrieren Uber eine kurze Saule mit basischem Aluminiumoxid getrocknet. MeOH wurde mit Magnesium
unter Ruckfluss gekocht und anschlieBend destilliert. Die Dinnschichtchromatographie wurde mit
Kieselgelplatten (Kieselgel 60 Fus4, 250 um) der Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte entweder
durch UV-Licht (254 nm) oder/und durch Eintauchen in eine KMnQO,4-L6ésung und anschlieendem Erhitzen mit
einer HeiBluftpistole. Freie Aminofunktionen wurden mit einer Ninhydrin-Lésung und anschlieRendem Erhitzen
angefarbt. Die praparative Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 (0.04-0.063 mm) der Firma Macherey
Nagel durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden zuvor am Rotationsverdampfer destilliert. Infrarot-
Spektren wurden entweder an einem Bruker FT/IR-Spektrometer, einem JASCO FT/IR-4200 oder an einem
Nicolet Protégé 460 Spektrometer E.S.P. gemessen. Die GC-MS-Spektren wurden mit einem Shimadzu GC-17A
und daran gekoppeltem Shimadzu GCMS-QP 5050 A aufgenommen. Als lonisationsmethode wurde ElI
verwendet. Fir die GC wurden die Kapillarsaulen FS-OV-1-CB 0.25 (I = 25 m) und Optima-1-Accent-0.25
(=25 m) verwendet. HPLC-MS-Spektren wurden mit den Geréten Varian 500 lonTrap (LC-ESI-MS System,
Séule: RP18, 5 um) oder Bruker MicrOTOF (LC-ESI-MS System) auf einer Cig-Sdule der Firma MZ
Analysentechnik (PerfectSil Target ODS-3 HD 5um, 100*4.6 mm) aufgenommen. Fur die hochauflésenden
Massenspektren wurde das Bruker MicrOTOF verwendet. Die Enantiomereniiberschiisse wurden mittels HPLC
bestimmt. Die verwendeten Séulen (Chiracel OD-H, Chiralpak IA und Chiralcel OJ-H) wurden mit dem
Laufmittelsystem Heptan/Isopropanol bzw. Heptan/Ethanol betrieben. Die Polarimetrie wurde mit Hilfe eines
Perkin-Elmer 241 Polarimeters durchgefuhrt. Als Referenz wurde MeOH und als Lichtquelle Na-Licht
verwendet. Die NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance 400 (Messfrequenzen: 'H = 400.13 MHz,
BC= 100.62 MHz) — Gerdt bzw. einem Bruker Avance Il 600 (Messfrequenzen: 'H = 600.13 MHz,
3C = 150.90 MHz) gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in 8-Werten angegeben, bezogen auf das
Losemittel als internem Standard. Die Spinmultiplizitit wird mit den folgenden Symbolen angegeben: s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), y-s (pseudo-Singulett), y-d (pseudo-Dublett), -t (pseudo-
Triplett), w-q (pseudo-Quartett), dd (Dublett vom Dublett), dt (Dubletts vom Triplett) und m (Multiplett).
Kopplungskonstanten beziehen sich, wenn nicht anders aufgefiihrt, auf zwei Protonen und sind in Hz angegeben.
Die Nummerierung der Molekiile dient der anschaulichen Zuordnung der Signale und erfolgte nicht nach
IUPAC.
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IVV-2. Synthesen

1. Verbindungen der enzymatischen Methode

1.1 Synthese der Enamine

1.1.1 1-Methyl-1H-pyrrol-2-carbaldehyd (135d, SIS-130)

o 7 Pyrrol-2-carboxaldehyd (135e, 200.00 mg, 2.10 mmol), Kohlensauredimethylester (2.66 mL,
1 ,\{ 0.03 mol) und DABCO (23.59 mg, 0.21 mmol) werden in DMF (10 mL) geltst. Die
| / *  Reaktionsmischung wird 6 h bei 95 °C geriihrt. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle) wird EE

3 (40 mL) zugegeben und mehrmals mit Wasser (6 x 30 mL) gewaschen. AnschlieBend wird die

2

organische Phase tiber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Als Produkt

wird ein farbloses Ol (171.00 mg, 1.59 mmol, 76 %) erhalten, das nicht weiter gereinigt werden muss.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.98 (s, 3H, H-7), 6.22, 6.89, 6.93 (3s, 3H, H-2, H-3, H-4), 9.55 (s, 1H, H-6)
ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 36.5 (C-7), 109.4, 124.1, 132.3, (C-1, C-2, C-3, C-4), 179.7 (C-5) ppm.
IR (ATR): 1707 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 110 (100) [M+H]"*. R-Wert: 0.49 (CH/EE, 7:3). (Eine

Hochaufldsung konnte nicht gemessen werden.)

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Enamine 136a-d, f-i

In einem ausgeheizten Rundkolben wird unter Argon NaH (2.0 Aq.) vorgelegt und in trockenem Diethylether
suspendiert. Unter starkem Riihren werden der Aldehyd 135a-d, f-i und MeOH (0.2 Aq) zugegeben. Bei 0 °C
wird zu der weien Suspension Dimethylaminoessigsaureester (107, 3.0 Aq.) zugetropft und anschlieBend tiber
Nacht unter Aufwarmen auf RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird Eiswasser zugegeben und die Lésung mit
einem Et,0/DCM-Gemisch (1:1) versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wéssrige Phase
mit DCM (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na,SO, getrocknet, am

Rotationsverdampfer eingeengt und im Vakuum getrocknet.*®

1.1.2 (E/2)-2-(Dimethylamino)-3-(furan-3-yl)acrylsauremethylester (136a, SI1S-102)

8 S Edukt: 3-Furaldehyd (135a, 4.00 g, 41.63 mmol). Nach der Kugelrohrdestillation (140 °C,
N
5x 10% mbar) wird das Enamin 136a als eine gelbe, viskose Fliissigkeit erhalten (6.48 g,
3727 33.21 mmol, 80 %).
$ O
S N o
¢ © 'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 2.63 (2s, 6H, H-8), 3.75 (2s, 3H, H-9), 6.74 (s, 1H, H-3),

6.92 (s, 1H, H-5), 7.37, 7.81 (2m, 2H, H-6, H-7) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 42.1 (C-8), 50.9 (C-9),
110.8 (C-3), 120.5 (C-4), 122.7 (C-5), 139.3 (C-2), 142.7, 144.4 (C-6, C-7), 166.1 (C-1) ppm. IR (ATR): 1708
(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 196 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 196.0966 [M+H]", berechnet
fiir C1oH14,NO3": 196.0968. Ri-Wert: 0.50, 0.68 (CH/EE, 7:3).
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1.1.3 (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(thiophen-2-yl)acrylsduremethylester (136b, SI1S-104)
g /8 Edukt: 2-Thiophencarboxaldehyd (135b, 300.00 mg, 2.62 mmol). Nach der Kugelrohr-
o destillation (120 °C, 5 x 10 mbar) wird das Enamin 136b als eine gelbe, viskose Flissigkeit

3721 erhalten (612.70 mg, 2.90 mmol, 97 %).
4 (@)

5 / S \9

At 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.66 (s, 6H, H-8), 3.81 (s, 3H, H-9), 7.05 (dd, 1H,
%) =5.2 Hz, *J = 1.6 Hz, H-6), 7.27 (d, 1H, *J = 3.6 Hz, H-5), 7.45 (d, 1H, 3J = 5.2 Hz, H-7), 7.55 (s, 1H, H-3)
ppm. ®C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 41.9 (C-8), 51.2 (C-9), 125.9 (C-6), 129.2, (C-3), 131.2, 131.3 (C-5,
C-7), 136.7, 137.4 (C-2, C-4), 165.9 (C-1) ppm. IR (ATR): 1703 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 212
(100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 212.0739 [M+H]", berechnet fir C,oH;4sNO,S*: 212.0740. Ri-Wert: 0.65

(CHIEE, 1:1).

1.1.4 (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(thiophen-3-yl)acrylsdauremethylester (136c¢, SIS-105)

Edukt: 3-Thiophencarboxaldehyd (135c, 300.00 mg, 2.57 mmol). Nach der Kugelrohr-
destillation (120 °C, 5 x 10 mbar) wird das Enamin 136c als eine gelbe, viskose Flissigkeit
erhalten (289.30 mg, 1.37 mmol, 53 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.68 (s, 6H, H-8), 3.82 (s, 3H, H-9), 7.06 (s, 1H, H-3),
7.27-7.31 (m, 1H, H-6/7), 7.50-7.53 (m, 1H, H-6/7), 7.73-7.75 (m, 1H, H-5) ppm. 3C-NMR (101 MHz, CDCly):
§=42.3 (C-8), 51.4 (C-9), 124.4 (C-3), 124.8 (C-6/7), 127.5 (C-5), 129.1 (C-6/7), 136.3, 139.0 (C-2, C-4), 166.7
(C-1) ppm. IR (ATR): 1728 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 212 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z =
212.0740 [M+H]", berechnet fiir C;;H1,NO,S™: 212.0740. R-Wert: 0.57, 0.63 (CH/EE, 1:1).

1.15 (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)acrylsduremethylester (136d, SIS-131)
3\ /3 Edukt: Carbaldehyd 135d (500.00 mg, 4.58 mmol). Nach einer séulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 9:1 + 0.1 % TEA) wird das Enamin 136d als

N
o .
4723 ein gelber Feststoff erhalten (80.00 mg, 0.38 mmol, 8 %).

5 o)
i Vg N

A 'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.69 (s, 6H, H-3), 3.69 (s, 3H, H-9), 3.82 (s, 3H, H-10),
6.24, 6.73, 7.00 (3m, 3H, H-6, H-7, H-8), 7.03 (s, 1H, H-4) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 34.0 (C-9),
42.0 (C-3), 51.3 (C-10), 108.9, 114.6 (C-6/7/8), 118.3 (C-4), 124.9 (C-6/7/8), 128.2, 135.4 (C-2/5), 167.2 (C-1)
ppm. IR (ATR): 1734 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 209 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z =

209.1285 [M+H]", berechnet fiir C1;H37N,0,": 209.1285. Ri-Wert: 0.44 (CH/EE, 1:1).

1.1.6 (E/2)-2-(Dimethylamino)-3-(thiazol-2-yl)acrylsauremethylester (136f, SIS-188)
7 7 Edukt: 1,3-Thiazol-2-carbaldehyd (135f, 300.00 mg, 2.65 mmol). Nach der Kugelrohr-

~
destillation (120 °C, 2 x 10™ mbar) wird das Enamin 136f als eine gelbe, viskose Fliissigkeit
3721 erhalten (240.60 mg, 1.13 mmol, 43 %).
4 (0)
S \8
H 'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.69 (s, 6H, H-7), 3.83 (s, 3H, H-8), 7.42 (d, 1H, 3] = 3.2 Hz,

H-5/6), 7.58 (s, 1H, H-3), 7.90 (d, 1H, 3J = 3.2 Hz, H-5/6) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 41.8 (C-7),
51.7 (C-8), 122.8 (C-5/6), 127.8 (C-3), 142.5 (C-2), 143.0 (C-5/6), 161.7 (C-4), 165.1 (C-1) ppm. IR (ATR):
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1734 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 213 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 213.0694 [M+H]",
berechnet fiir CoH13N,0,S,": 213.0692. R-Wert: 0.55 (CH/EE, 1:1).

1.1.7 (E/Z)- 2-(Dimethylamino)-3-(naphthalen-1-yl)acrylsdauremethylester (136g, SIS-220)

Edukt: Carbaldehyd 135g (500.00 mg, 3.20 mmol). Nach der Kugelrohrdestillation
(170 °C, 4 x 10 mbar) wird das Enamin 136g als eine gelbe, viskose Fliissigkeit erhalten
(676.00 mg, 2.65 mmol, 83 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.77, 2.78 (25, 6H, H-3), 3.69, 3.67 (25, 3H, H-15), 5.75,
7.05 (25, 1H, H-4), 7.29-8.03 (m, 7H, H-6, H-7, H-9, H-10, H-11, H-12, H-14) ppm.
BBC-NMR (101 MHz, CDCly): § = 39.9, 42.3 (C-3), 51.3, 51.8 (C-15), 105.4, 124.5, 124.7,
125.2, 125.7, 125.8, 125.9, 127.0, 127.2, 127.3, 127.9, 129.1, 131.3, 132.6, 132.7, 132.8, 133.4, 134.6, 140.2,
143.4 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14), 166.7, 167.8 (C-1) ppm. IR (ATR):
1728 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 256 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 256.1332 [M+H]",
berechnet filr CysH1gNO,": 256.1332. Ri-Wert: 0.68, 0.79 (CH/EE, 1:1).

1.1.8 (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(naphthalen-1-yl)acrylsduremethylester (136h, SIS-219)

Edukt: Carbaldehyd 135h (500.00 mg, 3.20 mmol). Nach der Kugelrohrdestillation
(170 °C, 2 x 10 mbar) wird das Enamin 136h als eine gelbe, viskose Flissigkeit
erhalten (809.00 mg, 3.17 mmol, 99 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.60, 2.87 (25, 6H, H-3), 3.50, 3.93 (2s, 3H, H-15),
7.16 (s, 1H, H-4), 7.25-8.24 (m, 7H, H-6, H-7, H-8, H-10, H-11, H-12, H-13) ppm.
BC.NMR (101 MHz, CDCly): § = 40.5, 42.2 (C-3), 51.8, 52.0 (C-15), 104.2, 115.9, 124.6, 124.8, 125.1, 125.3,
125.5, 125.6, 125.9, 126.4, 127.0, 127.4, 128.2, 128.3, 131.6, 131.7, 133.2, 133.3, 133.4, 134.7, 135.0, 16.4,
141.4, 144.7 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14), 167.3, 167.8 (C-1) ppm. IR
(ATR): 1620 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 256 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 256.1332
[M+H]*, berechnet fiir C1sH:sNO,": 256.1332. Rr-Wert: 0.65 (CH/EE, 1:1).

1.1.9 (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(pyridin-3-yl)acrylsauremethylester (136i, KOF-033)
Edukt: Pyridin-2-carbaldehyd (135i, 3.28 g, 30.0 mmol). Das Enamin 136i wird als eine
gelbe, viskose Flissigkeit erhalten (4.77 g, 23.13 mmol, 69 %), die nicht weiter gereinigt

werden muss. 82

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.63 (s, 6H, H-9), 3.80 (s, 3H, H-10), 6.66 (s, 1H, H-3),
7.24 (m, 1H, H-7), 7.90, 8.41 (2m, 2H, H-6, H-8), 8.66 (m, 1H, H-5) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCLy): § = 42.6 (C-9), 51.8 (C-10), 120.7 (C-3), 123.1 (C-7), 131.2 (C-4), 136.0 (C-6/8), 142.1
(C-2), 148.4 (C-6/8), 150.9 (C-5), 166.4 (C-1) ppm. IR (ATR): 1714 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
207 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 207.1125 [M+H]", berechnet fiir C;;H;sN,0,": 207.1128. Ry-Wert:
0.20, 0.33 (CH/EE, 1:1).
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1.2 Synthese der a-Oxocarbonsaureester

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der a-Oxocarbonsaureester 137a-d, g-h

Das Enamin 137a-d, g-h wird in einem Kolben vorgelegt und unter starkem Rihren mit HCl,q (etwa 100 mL,
1 M) versetzt. Nach etwa 30 min wird der wassrigen Phase Dietheylether zugegesetzt. Nach Reaktionsende
werden beide Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mehrmals mit Diethylether (3 x) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Ldésung extrahiert, iber Na,SO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt.™®

121 (2)-3-(Furan-3-yl)-2-hydroxyacrylsauremethylester (137a, SIS-106)

6 oH Edukt: Enamin 136a (6.258 g, 32.06 mmol). Die Reaktion liefert einen orangen Feststoff
o) /4 P o (4.26g,11.06 mmol, 79 %).
5 3 1

0\8 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 3.91 (s, 3H, H-8), 6.21 (s-br, 1H, OH), 6.45 (s, 1H,
H-3), 6.72 (d, 1H, *J = 1.9 Hz, H-5), 7.44, 7.86 (2m, 2H, H-6, H-7) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 52.9
(C-8), 102.6 (C-3), 110.6 (C-5), 119.2 (C-4), 138.6 (C-2), 142.9, 143.6 (C-6, C-7), 166.1 (C-1) ppm. IR (ATR):
3412 (O-H), 1689 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 167 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 167.0335
[M-HT', berechnet fir CgH;04: 167.0350. R-Wert: 0.54 (CH/EE, 7:3).

1.2.2 (Z)-2-Hydroxy-3-(thiophen-2-yl)acrylsduremethylester (137b, SIS-114)

6 - Edukt: Enamin 136b (512.40 mg, 2.43 mmol). Die Reaktion liefert einen gelben
OH
v Feststoff (374 mg, 2.03 mmol, 84 %).
= (0]
S 2
3 1

ON: H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.93 (s, 3H, H-8), 6.48 (s-br, 1H, OH), 6.87 (s, 1H,
H-3), 7.09 (dd, 1H, %) = 5.2 Hz, H-6), 7.32, 7.44 (2m, 2H, H-5, H-7) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,):
8=152.9 (C-8), 106.1 (C-3), 127.0 (C-6), 128.2, 128.9 (C-5, C-7), 136.7, 137.1 (C-2, C-4), 166.0 (C-1) ppm.
IR (ATR): 3403 (O-H), 1656 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 185 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z =
207.0082 [M+Na]*, berechnet fiir CsHgNaO3S": 207.0086. Rr-Wert: 0.56 (CH/EE, 1:1).

1.2.3 (Z2)-2-Hydroxy-3-(thiophen-3-yl)acrylsdauremethylester (137c, SIS-115)

6 Edukt: Enamin 136¢ (1.022 g, 4.84 mmol). Die Reaktion liefert einen braunen Feststoff

0,
A o (757.9 mg, 4.11 mmol, 85 %).
(0)
s 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 3.92 (s, 3H, H-8), 6.35 (s, s-br, OH), 6.64 (s, 1H, H-3),

7.32 (m, 1H, H-6/7), 7.44 (dd, 1H, %J = 5.1 Hz, “J = 1.2 Hz, H-6/7), 7.75 (m, 1H, H-5) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCly): 6 = 52.9 (C-8), 105.7 (C-3), 125.1, 126.3 (C-6, C-7), 128.9 (C-5), 135.0, 138.2 (C-2. C-4),
166.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 3450 (O-H), 1742 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 185 (100) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 183.0112 [M-HT’, berechnet fiir CgH,03S™: 183.0121. R-Wert: 0.59 (CH/EE, 1:1).
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1.2.4 (2)-2-Hydroxy-3-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)acrylsduremethylester (137d, SIS-156)
Edukt: Enamin 136d (57.00 mg, 0.27 mmol). Die Reaktion liefert einen braunen

6
J " OH
s¢ |\ o Feststoff (37.40 mg, 0.21 mmol, 85 %).
N~ 4 /2
[

8 °No H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.70 (s, 3H, H-8), 3.93 (s, 3H, H-9), 6.23 (s-br, 1H,
OH), 6.27 (m, 1H, H-5/6/7), 6.56 (s, 1H, H-3), 6.73, 6.98 (2m, 2H, H-5/6/7) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl):
§=33.8 (C-8), 53.0 (C.9), 100.6 (C-3), 109.4, 114.4, 124.5 (C-5, C-6, C-7), 127.3, 135.8 (C-2, C-4), 166.7 (C-1)
ppm. IR (ATR): 1651 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 182 (100) [M+H]*. HR-APCI-MS: m/z =
182.0812 [M+H]", berechnet fiir CoH1,NO,": 182.0812. Ry-Wert: 0.50 (CH/EE, 1:1).

1.2.5 (2)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)acrylsduremethylester (137g, SIS-223)

Edukt: Enamin 136g (482.00 mg, 1.89 mmol). Nach einer sdulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 9:1) wird ein gelber Feststoff
(420.00 mg, 1.84 mmol, 97 %) erhalten.

\14
'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.99 (s, 3H, H-14), 6.72 (s, H-3), 7.50, 7.81-8.01, (2m, 6H, H-7, H-8, H-9,
H-10, H-12, H-13), 8.28 (s, 1H, H-5) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): § = 53.2 (C-14), 111.3 (C-3), 126.2,
126.4, 127.4, 127.6, 128.0, 128.4, 129.6, 131.7, 132.9, 133.5, 139.3 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10,
C-11, C-12, C-13), 166.9 (C-1) ppm. IR (ATR): 1687 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 229 (100)

[M+H]", 251 (29) [M+Na]*. R-Wert: 0.30 (CH/EE, 9:1). (Eine Hochauflésung konnte nicht gemessen werden.)

1.2.6 (Z)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)acrylsduremethylester bzw. 3-(Naphthalen-1-yl)-2-oxopropan-
sduremethylester (137h, S1S-222)

Edukt: Enamin 136h (325.00 mg, 1.27 mmol).
Nach einer saulenchromatographischen Reinigung
(Laufmittel: CH/EE, 9:1) wird ein gelber Feststoff
(284.00 mg, 1.24 mmol, 98 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.86, 4.02 (25, 3H, H-14, H-14%), 7.35 (s, 2H, H-3"), 6.53 (s, 1H, H-3),
7.42-8.40 (m, 14H, H-6, H-6", H-7, H-7°, H-8, H-8’, H-9, H-9>, H-11, H-11", H-12, H-12’, H-13, H-13") ppm.
BC.NMR (151 MHz, CDCly): § = 43.3 (C-3°), 53.0, 53.4 (C-14,. C-14), 106.7 (C-3), 123.4, 123.6, 1255,
125.6, 125.7, 125.9, 126.3, 126.6, 128.2, 128.4, 128.6, 128.8, 129.8, 131.6, 132.1. 133.7, 133.9, 139.9 (C-2, C-4,
C-4¢, C-5, C-5° C-6, C-6°, C-7, C-7¢, C-8, C-8*, C-9, C-9°, C-10, C-10°, C-11, C-11°, C-12, C-12¢, C-13, C-139),
133.7,133.9 (C-1, C-19), 139.9 (C-2°) ppm. IR (ATR): 1686 (C=0) cm™ . HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 229 (100)
[M+H]*, 251 (86) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 251.0679 [M+Na]*, berechnet fir C;,H,,NaO5": 251.0679.
ReWert: 0.49 (CH/EE, 7:3).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der a-Oxocarbonsdureester 137f und 137i

Enamin 136f oder 136i wird in einem Kolben vorgelegt und unter starkem Riihren mit HCl,q (etwa 50 mL, 1 M)
versetzt. Der wassrigen Phase wird Diethylether (30 mL) zugesetzt. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle) wird
die wassrige Phase mehrmals mit Diethylether (3 x 20 mL) gewaschen. Anschlielend wird die wassrige Phase

mittels einer ges. NaHCOs-Lsg. basisch gestellt und wieder mehrmals mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen.
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Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Lsg. (20 mL) extrahiert, Uber Na,SO,

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

1.2.7 2-Hydroxy-3-(thiazol-2-yl)acrylsauremethylester (137f, SIS-189)

6 Edukt: Enamin 136f (228.00 mg, 1.07 mmol). Nach der Umkristallisation aus Diethyl-
5(/\8 oH o ether wird ein gelber Feststoff (119.00 mg, 0.64 mmol, 60 %) erhalten.
1
0\7 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.93 (s, 3H, H-7), 6.83 (s, 1H, H-3), 7.31 (d, 1H,
%) = 3.2 Hz, H-5/6), 7.84 (d, 1H, %J = 3.2 Hz, H-5/6) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 52.8 (C-7), 100.3
(C-3), 117.9, 141.4 (C-5, C-6), 149.3 (C-2), 163.7 (C-4), 165.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 1725 (C=0) cm™. HPLC-
ESI-MS: m/z (%) = 186 (100) [M+H]", 208 (19) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 184.0073 [M-H]’, berechnet fiir
C;HegN;105S™: 184.0074. Ri-Wert: 0.31 (CH/EE, 1:1).

1.2.8 2-Hydroxy-3-(pyridin-3-yl)acrylsduremethylester bzw. 2-Oxo-3-(pyridin-3-yl)propansauremethyl-
ester (137i, KOF-034)

Edukt: Enamin 136i (4.77 g, 20.58 mmol). Nach der

Umkristallisation aus Aceton wird ein gelber Feststoff

(1.18 g, 6.59 mmol, 32 %) erhalten.'®?

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 3.90 (s, 3H, H-9), 3.96
(s, 3H, H-9°), 4.18 (s, 2H, H-3), 6.51 (s, 1H, H-3"), 7.33 (m, 2H, H-7, H-7"), 7.60, 8.26, 8.51 (3m, 4H, H-6, H-6°,
H-8, H-8¢), 8.58 (m, 1H, H-5), 8.84 (s, 1H, H-5") ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 42.8 (C-3), 53.3 (C-9),
53.4 (C-9°), 107.3 (C-3°), 123.6 (C-7, C-7°), 136.7 (C-6°/8"), 137.4 (C-6/8), 141.1 (C-4/4°/2°), 148.3 (C-6/8,
C-6/8"), 148.9 (C-5), 150.5 (C-5°), 150.6 (C-6/8, C-6°/8"), 166.0 (C-1, C-1°), 190.1 (C-2) ppm. IR (ATR): 1720
(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 180 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 180.0656 [M+H]*, berechnet
filr CoH1oNO5": 180.0655. Re-Wert: 0.44 (EE, 100 %).

1.2.9 Trimethoxymethylacetat (138, SIS-165)
In einem Dreihalskolben, versehen mit Rickflusskihler, Magnetriihrer und Tropftrichter,
Oﬁlo—é) wird zunéchst 2,2-Dichloro-2-methoxymethylester (144, 1.00 g, 5.78 mmol) mit MeOH
SERVA , (0.70mL, 17.34 mmol) und Diethylether (10 mL) vorgelegt. Unter Ruhren bei RT wird
3 langsam Pyridin (1.16 mL, 14.45 mmol) zugetropft. Gegen Ende der Zugabe scheidet sich
Pyridin-Hydrochlorid ab. Die Reaktionsmischung wird 20 h bei RT geriihrt. Anschliefend wird der Feststoff
abfiltriert und mit Diethylether nachgewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rickstand mit
Pyrrolidin (0.48 mL, 5.78 mmol) versetzt. Zum Gemisch wird Diethylether (100 mL) gegeben und der
entstandene Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und 0ber eine Kugelrohrdestillation (Druck:
5*10% mbar; Temperatur: 75 °C) gereinigt. Der Orthoester 138 wird als farblose Fliissigkeit (606.40 mg,

3.69 mmol, 64 %) erhalten.******

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 3.28 (s, 9H, H-3), 3.77 (s, 3H, H-4) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls):
§=150.4 (C-3), 52.3 (C-4), 110.3 (C-2), 165.5 (C-1) ppm. IR (ATR): 1745 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
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m/z (%) = 159 (14) [M-C,H,+Na]®. HR-ESI-MS: m/z = 187.0579 [M+Na]*, berechnet fiir CgH1,NaOs':
187.0577. Re-Wert: 0.62 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der a-Oxoester 137j-m

Zu einer Losung aus Diisopropylamin (2.0 Ag.) in THF wird bei -78 °C n-BuLi (2.0 Ag.) zugetropft. Nach
10 min wird das Kaltebad entfernt und die Ldsung fur 15 min weitergertihrt. Bei -78 °C wird der Methylaromat
139j-m zugegeben. Nach 15 min wird der Reaktionsmischung 2,2,2-Trimethoxymethylacetat (138, 1.1 Aq.)
zugesetzt. Nach 1 h wird das Kaltebad entfernt und die Reaktion Uber Nacht unter Aufwdrmen auf RT
weitergerihrt. Nach der Zugabe von HCl,q (1 M) und einer 45 minutigen Reaktionszeit wird die Losung mittels
ges. NaHCOs-Lsg. basisch gestellt. Die wassrige Phase wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Unter
vermindertem Druck wird das Ld&sungsmittel entfernt. Eine sdulenchromatographische Reinigung des

Riickstands liefert einen gelben Feststoff.**°

1.2.10 2-Hydroxy-3-(pyridin-2-yl)acrylsduremethylester (137j, SIS-167)

Edukt: 2-Methylpyridin (139j, 50.00 mg, 0.54 mmol). Laufmittel der sdulenchromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 1:3. Der a-Oxoester 137j (84.00 mg, 0.47 mmol) wird
in einer Ausbeute von 87 % erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.89 (s, 3H, H-9), 6.55 (s, 1H, H-3), 7.18, 7.73, 8.40 (3m, 4H, H-5, H-6, H-7,
H-8) ppm. ®C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 52,4 (C-9), 103.3 (C-3), 120.9, 123.3, 137.6, 145.1 (C-5, C-6, C-7,
C-8), 152.7 (C-2), 156.5 (C-4), 164.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 1715 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 180
(100) [M+H]" 202 (65) [M+Na]®. HR-ESI-MS: m/z = 202.0475 [M+Na]®, berechnet fir CoHyNNaOs":
202.0475. Re-Wert: 0.31 (CH/EE, 1:1).

1.2.11 2-Hydroxy-3-(pyrazin-2-yl)acrylsduremethylester (137k, SI1S-168)

7 Edukt: 2-Methylpyrazin (139k, 50.00 mg, 0.53 mmol). Laufmittel der sdulenchromato-
6|K§N OH graphischen Reinigung: CH/EE, 1:1. Der a-Oxoester 137k (88.50 mg, 0.49 mmol) wird

5/ 3/ \ in einer Ausbeute von 92 % erhalten.

O\8

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.91 (s, 3H, H-8), 6.63 (s, 1H, H-3), 8.41, 8.47 (2m, 2H, H-6, H-7), 8.56 (m,
1H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 52.8 (C-8), 101.5 (C-3), 140.4, 142.1 (C-6, C-7), 145.1 (C-5),
151.8 (C-2), 152.3 (C-4), 163.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 1721 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 181 (100)
[M+H]" 203 (85) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 203.0427 [M+Na]", berechnet fiir CgHgN,NaO;": 203.0427.
RrWert: 0.25 (CH/EE, 1:1).
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1.2.12 2-Hydroxy-3-(pyridazin-3-yl)acrylsduremethylester (1371, SIS-177)

6 Edukt: 3-Methylpyridazin (139l, 50.00 mg, 0.53 mmol). Laufmittel der sdulenchromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 1:1. Der a-Oxoester 1371 (48.2 mg, 0.27 mmol) wird in
4 2 © einer Ausbeute von 50 % erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.93 (s, 3H, H-8), 6.34 (s, 1H, H-3), 7.39, 8.61 (2m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm.
BC.NMR (151 MHz, CDCly): & = 52.7 (C-8), 94.6 (C-3), 128.3, 129.0, 145.8 (C-5, C-6, C-7), 157.4 (C-2),
163.8 (C-4), 164.1 (C-1) ppm. IR (ATR): 3400 (O-H), 1719 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 181 (100)
[M+H]* 203 (37) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 203.0427 [M+Na]*, berechnet fiir CgHgN,NaO;": 203.0427.
ReWert: 0.17 (CH/EE, 1:1).

1.2.13 2-Hydroxy-3-(pyrimidin-4-yl)acrylsauremethylester (137m, SI1S-178)
Edukt: 4-Methylpyrimidin (139m, 50.00 mg, 0.53 mmol). Laufmittel der sdulen-
chromatographischen Reinigung: CH/EE, 1:1. Der a-Oxoester 137m (18.20 mg,
0.10 mmol) wird in einer Ausbeute von 19 % erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.94 (s, 3H, H-8), 6.50 (s, 1H, H-3), 7.13 (d, 1H, %J = 5.4 Hz, H-6/7), 8.66 (d,
1H, 3 = 5.4 Hz, H-6/7), 9.04 (s, 1H, H-5) ppm. ®C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 52.9 (C-8), 101.1 (C-3),
118.9 (C-7), 155.1 (C-5/6), 157.0 (C-2) , 157.2 (C-5/6), 162.0 (C-4), 163.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0)
cm. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 181 (100) [M+H]* 203 (52) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 181.0607 [M+H]",
berechnet fir CgHgN,0,": 181.0608. Ri-Wert: 0.17 (CH/EE, 1:1).

1.3 Synthese der 2,5-Diketopiperazine und der naphthylischen Carbonsauren

1.3.1 1,4-Diacetylpiperazin-2,5-dion (147, SIS-252)
o o Glycinanhydrid (146, 5.00 g, 43.82 mmol) wird in Ac,O (40 mL) geldst und 7 h unter
)]\ Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
\n/z’/‘lLN P entfernt und der Ruickstand aus einem EE/Et,0-Gemisch (Verhéltnis 1:1)

umkristallisiert. Die Reaktion liefert Verbindung 147 als einen braunen Feststoff (8.70 g,

o o 135

43.90 mmol) in einer quantitativen Ausbeute.

'H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 2.60 (s, 6H, H-4), 4.61 (s, 4H, H-2) ppm. ®*C-NMR (151 MHz, CDCl,):
8=26.6 (C-4), 47.1 (C-2), 165.7, 170.8 (C-1, C-3) ppm. IR (ATR): 1698 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI):
m/z (%) = 197 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 197.0568 [M-H]’, berechnet fiir CgHygN,O4: 197.0568. R¢-
Wert: 0.28 (CH:EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 148g und 148h

Das 2,5-Diketopiperazin 147 (1.0 Aq.) wird in DCM (30 mL) gelost und anschlieRend mit dem Aldehyd 135g-h,
NaOtBu (1.0 Aq.) und tBuOH (2 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 6 h bei RT geriihrt. Nach
Reaktionsende wird eine ges. NH,CI-Lsg. (40 mL) zugegeben. Mittels Scheidetricher werden beide Phasen

getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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werden uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird im HV getrocknet.

Es wird ein Feststoff erhalten, der ohne weitere Reinigung fiir die nachste Reaktion verwendet wird.**®

1.3.2 (2)-1-Acetyl-3-(naphthalen-2-ylmethylen)piperazin-2,5-dion (148g, SI1S-254)
Edukt: 2-Naphtaldehyd (1359, 394.05 mg, 2.52 mmol). Die Reaktion liefert einen
farblosen Feststoff (390.00 mg, 1.33 mmol) in einer Ausbeute von 53 %.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 2.53 (s, 3H, H-17), 4.41 (s, 2H, H-4), 7.12 (s,
1H, H-5), 7.53-7.59, 7.67-7.72, 7.90-7.98, 8.16 (4m, 7H, H-7, H-8, H-10, H-11,
H-12, H-13, H-15) ppm. *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): 5 = 26.6 (C-17), 45.7
(C-4), 118.8 (C-5), 126.5, 126.9, 127.1, 127.5, 128.0, 128.3, 129.2, 130.6, 132.7,
132.8 (C-2, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15), 161.7, 164.2,
171.9 (C-1, C-3, C-16) ppm. IR (ATR): 1678 (C=0), 1614 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 295 (100)
[M+H]", 317 (92) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 293.0933 [M-H], berechnet fiir Cy;H3N,05 293.0932.
R+Wert: 0.50 (CH:EE, 7:3).

1.3.3 (2)-1-Acetyl-3-(naphthalen-1-ylmethylen)piperazin-2,5-dion (148h, SI1S-253)
o Edukt: 1-Naphtaldehyd (135h, 394.05 mg, 2.52 mmol). Die Reaktion liefert einen
A |/If\NH farblosen Feststoff (730.00 mg, 2.48 mmol) in einer Ausbeute von 98 %.
17

IH-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 2.56 (s, 3H, H-17), 4.39 (s, 2H, H-4), 7.45,
7.55-7.69, 7.93-8.02 (3m, 8H, H-5, H-7, H-8, H-9, H-11, H-12, H-13, H-14),
10.21 (s-br, 1H, NH) ppm. ®C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 27.0 (C-17),
46.1 (C-4), 115.6, 124.2, 125.7, 126.1, 126.6, 127.1, 128.6, 128.7, 128.8, 130.0,
131.1, 133.3 (C-2, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15), 160.8, 163.6, 172.0 (C-1, C-3,
C-16) ppm. IR (ATR): 1692 (C=0), 1663 (C=0), 1627 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 295 (100)
[M+H]*, 317 (22) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 293.0933 [M-H], berechnet fir Ci;H;3N,05 293.0932.
ReWert: 0.59 (CH:EE, 7:3).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der a-Oxocarbonséuren 149g und 149h

Verbindung 148g-h wird in HCl, (ca. 30 mL, 6 M) geldst und 6 h unter Riickfluss erhitzt. Anschliefend wird
die Losung auf RT abgekihlt und mehrmals mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet. Es wird ein

Feststoff erhalten, der nicht weiter gereinigt wird."*®

1.3.4 2-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)acrylsaure (149g, SI1S-227)
Edukt: Verbindung 148g (120.00 mg, 0.41 mmol). Die Reaktion liefert die
a-Oxocarbonsédure 149g (79.40 mg, 0.37 mmol, 91 %) als braunen Feststoff.

OH  'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 6.67 (s, 1H, H-3), 7.41-7.56, 7.76-7.90,
7.92, 8.26 (4m, 7H, H-5, H-7, H-8, H-9, H-10, H-12, H-13) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,): 5 = 111.5
(C-3), 125.2, 127.1, 127.2, 127.3, 128.5, 129.0, 134.1, 134.9, 135.0, 142.7 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9,
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C-10, C-11, C-12, C-13), 168.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 3000 (O-H), 1669 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 213 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 213.0557 [M-H]’, berechnet fiir C;3Hg03": 213.0557. Ri-Wert:
0.34 (CHI/EE, 1:1).

1.3.5 2-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)acrylsaure (149h, SI1S-226)
Edukt: Verbindung 148h (103.00 mg, 0.35 mmol). Die Reaktion liefert die a-Oxo-
carbonséure 149h (72.80 mg, 0.34 mmol, 97 %) als orangenen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 7.28 (s, 1H, H-3), 7.50 (t, 2H, %J = 7.6 Hz,
H-7/8/12), 7.55 (t, 1H, % = 7.2 Hz, H-7/8/12), 7.79 (d, 1H, *J = 8.6 Hz, H-6/9/11/13),
7.88 (d, 1H, 3J = 8.1 Hz, H-6/9/11/13), 8.17 (d, 1H, %) = 8.4 Hz, H-6/9/11/13), 8.33 (d, 1H, % = 7.5 Hz,
H-6/9/11/13) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,): & = 106.7 (C-3), 124.4, 126.4, 126.6, 127.2, 128.9,
129.0, 129.8, 131.9, 132.9, 135.2, 143.2 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13), 168.3
(C-1) ppm. IR (ATR): 2920 (O-H), 1650 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 213 (100) [M-H]. HR-ESI-
MS: m/z = 213.0557 [M-H]’, berechnet fir C;3HgO5": 213.0557. Ri-Wert: 0.34 (CH/EE, 1:1).

1.4 Synthese der a-Hydroxycarbonsauren

Allgemeine Vorschrift zur basischen Esterhydrolyse der a-Oxoester 137a-c, 137f und 137i-m zu ihren
Li-Carboxylaten 145 und anschliefender enzymatischen Reduktion

Verbindung 137a-c, 137f und 137i-m wird in THF (5 mL) gel6st und bei 0 °C mit einer wassrigen Losung von
LiOH (1.39 Ag.) versetzt. Die Lo6sung wird fir 5h geriihrt. AnschlieRend wird das THF mittels
Rotationsverdampfer und das Wasser durch Lyophilisierung entfernt. Der zuriickbleibende Feststoff wird ohne
weitere Reinigung fiir die enzymatische Reduktion verwendet.

Hierzu wird eine Losung aus EDTA (0.025 mM), Mercaptoethanol (0.05 mM), Ammoniumformiat (40 mM),
Li-Carboxylat 145 und NADH (0.1 mM) in Wasser (50 mL) hergestellt. Der pH-Wert der Losung wird auf einen
Wert von 6.4 eingestellt (Zugabe von 1 M HCl,q bzw. 1 M NaOH,,). AnschlieBend werden D-LDH (200 U) und
FDH (5 U) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fliir 24 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.*°

1.4.1 (R)-3-(Furan-3-yl)-2-hydroxypropansaure (156a, SIS-116)
OH Edukt: a-Oxocarbonsaureester 137a (124.43 mg, 0.74 mmol). Nach einer sdulenchromato-
O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 9:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische

lOH Reduktion einen weiflen Feststoff (29.10 mg, 186.38 umol, 27 %).

3¢ 2

4
7 \ \05

6 'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): & = 2.83 (dd, 1H, 2 = 14.9 Hz, ®J = 7.1 Hz, H-3), 2.93
(dd, 1H, 2 = 14.9 Hz, 3J = 7.1 Hz, H-3), 4.33 (dd, 1H, ®J = 4.7 Hz, 7.4 Hz, H-2), 6.40 (m, 1H, H-5), 7.38, 7.40
(2m, 2H, H-6, H-7) ppm. ®*C-NMR (151 MHz, Methanol-d,): & = 30.5 (C-3), 71.5 (C-2), 112.6 (C-5), 121.4
(C-4), 141.5, 143.7 (C-6, C-7), 177.0 (C-1) ppm. IR (ATR): 3408 (O-H), 1559 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 155 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 155.0349 [M-H], berechnet fiir C;H,O,: 155.0350. Ri-Wert:
0.38 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]®p: + 3.2° (c = 0.30, MeOH).
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1.4.2 (R)-3-(Thiophen-2-yl)-2-hydroxypropansaure (156b, SI1S-120)

OH Edukt: a-Oxocarbonsdureester 137b (174.26 mg, 0.95 mmol). Nach einer séulenchromato-
> O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 9:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
3
4 lOH Reduktion einen braunen Feststoff (59.40 mg, 344.94 umol, 38 %).
7¢Z S

6 5 'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): & = 3.10 (dd, 1H, %J = 15.1 Hz, ) = 7.6 Hz, H-3), 3.31 (m,
1H, H-3), 4.30 (dd, 1H, %J = 3.4 Hz, 7.6 Hz, H-2), 6.92 (m, 2H, H-6, H-5/7), 7.19 (d, 1H, %J = 4.9 Hz, H-5/7)
ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,): & = 36.5 (C-3), 74.4 (C-2), 124.7, 126.9, 127.4 (C-5, C-6, C-7), 142.0
(C-4), 180.2 (C-1) ppm. IR (ATR): 3271 (O-H), 1585 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 171 (100)
[M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 171.0121 [M-H], berechnet fiir C;H,05S™: 171.0121. R-Wert: 0.08 (EE/MeOH,
9:1 + 0.1 % AcOH). [a]®p: + 6.5° (¢ = 0.20, MeOH).

1.4.3 (R)-3-(Thiophen-3-yl)-2-hydroxypropansaure (156c, SIS-121)
OH Edukt: o-Oxocarbonsédureester 137c¢ (57.11 mg, 0.31 mmol). Nach einer séulenchromato-
> O  graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 7:3 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische

1
4 oH  Reduktion einen braunen Feststoff (11.80 mg, 68.52 pmol, 23 %).

6 \ \35

’ '"H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): & = 3.01-3.21 (m, 1H, H-3), 3.24-3.33 (m, 1H, H-3), 4.36
(m, 1H, H-2), 7.07, 7.17, 7.31 (3m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,): & = 36.2
(C-3), 72.9 (C-2), 123.3, 125.9, 130.1 (C-5, C-6, C-7), 139.6 (C-4), 178.2 (C-1) ppm. IR (ATR): 3401 (O-H),
1721 (C=0) cm™ HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 171 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 171.0121 [M-H],
berechnet fir C;H;0,S": 171.0121. R-Wert: 0.40 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]?p: + 12.6° (¢ = 0.50,
MeOH).

1.4.4 (R)-2-hydroxy-3-(thiazol-2-yl)propanséure (156f, SIS-196)
OH Edukt: a-Oxocarbonsdureester 137f (27.60 mg, 0.15 mmol). Nach einer sdulenchromato-
O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 7:3 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
4 OH Reduktion einen roten Feststoff (22.20 mg, 130.00 umol) in einer Ausbeute von 66 %.

>0 'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 3.41 (m, 1H, H-3), 3.57 (m, 1H, H-3), 4.46 (m, 1H,
H-2), 7.50, 7.72 (2m, 2H, H-5, H-6) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,): & = 39.2 (C-3), 73.4 (C-2), 119.0
(C-5/6), 120.9 (C-4), 142,8 (C-5/6), 170.4 (C-1) ppm. IR (ATR): 3342 (O-H), 1559 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 172 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 172.0074 [M-H], berechnet fir C¢HgNO3S™: 172.0074.
R-Wert: 0.40 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]®p: + 4.1° (¢ = 0.30, MeOH).

1.45 (R)-3-(Pyridin-3-yl)-2-hydroxypropanséure (156i, SIS-122)

OH Edukt: a-Oxocarbonsdureester 137i (98.5 mg, 0.55 mmol). Nach einer sdulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
Reduktion einen weifen Feststoff (43.70 mg, 0.21 mmol, 38 %).

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 2.86-3.01 (m, 1H, H-3), 3.06-3.21 (m, 1H, H-3),
4.14-4.26 (m, 1H, H-2), 7.35 (m, 1H, H-5), 7.80, 8.19-8.66 (2m, 3H, H-6, H-7, H-8) ppm. *C-NMR (101 MHz,
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Methanol-d,): & = 39.2 (C-3), 85.3 (C-2), 108.9 (C-5), 120.8, 139.7, 144.3 (C-6, C-7, C-8), 147.8 (C-4), 185.5
(C-1) ppm. IR (ATR): 3204 (O-H), 1584 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 166 (100) [M-H]. HR-ESI-
MS: m/z = 166.0510 [M-H], berechnet fiir CgHgNO5: 166.0510. Rr-Wert: 0.12 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 %
AcOH). [a]®p: + 4.2° (c = 0.20, MeOH).

1.4.6 (R)-2-Hydroxy-3-(pyridin-2-yl)propansaure (156j, SIS-173)

OH Edukt: a-Oxocarbonséureester 137j (50.00 mg, 0.30 mmol). Nach einer sdulenchromato-
3 2 O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
. 4 N OH Reduktion einen braunen Feststoff (50.0 mg, 0.30 mmol) in quantitativer Ausbeute.
7 I =5
6 'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 3.09 (m, 1H, H-3), 3.35 (m, 1H, H-3), 4.46 (m, 1H,

H-2), 7.28, 7.40, 7.76, 8.45 (4m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,): 5 = 43.3
(C-3), 73.7 (C-2), 123.4, 125.9, 138,8, 149.4 (C-5, C-6, C-7, C-8), 160.5 (C-4), 169.7 (C-1) ppm. IR (ATR):
3274 (O-H), 1559 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 166 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 166.0512
[M-H]", berechnet fiir CgHgN;O5 166.0510. R-Wert: 0.06 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]¥p: + 9.5°
(c = 0.20, MeOH).

1.4.7 (R)-2-Hydroxy-3-(pyrazin-2-yl)propansaure (156k, SIS-174)
OH Edukt: a-Oxocarbonsdureester 137k (45.90 mg, 0.26 mmol). Nach einer sdulenchromato-

3 O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
} 4\ N OH Reduktion einen braunen Feststoff (30.00 mg, 0.18 mmol, 70 %).

.

6 'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): = 3.10 (m, 1H, H-3), 3.38 (m, 1H, H-3), 4.43 (m, 1H,
H-2), 8.45, 8.56 (2m, 2H, H-5, H-6), 8.59 (s, 1H, H-7) ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,): 5 = 41.7 (C-3),
71.5 (C-2), 143.4, 145.3 (C-5, C-6), 146.6 (C-7), 156.8 (C-4), 179.5 (C-1) ppm. IR (ATR): 3293 (O-H), 1559
(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 167 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 167.0462 [M-H]’, berechnet fiir
C;H;N,037: 167.0462. Rr-Wert: 0.15 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]®p: + 11.2° (c = 0.60, MeOH).

1.4.8 (R)-2-Hydroxy-3-(pyridazin-3-yl)propansaure (1561, SIS-185)

Edukt: a-Oxocarbonsdureester 1371 (82.90 mg, 0.46 mmol). Nach einer séulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
Reduktion einen braunen Feststoff (21.60 mg, 128.46 pmol, 29 %).

'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): & = 3.20 (m, 1H, H-3), 3.50 (m, 1H, H-3), 4.37 (m, 1H,
H-2), 7.67 (m, 1H, H-6), 7.76 (m, 1H, H-7), 9.06 (m, 1H, H-5) ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,):
8 = 42.5 (C-3), 73.0 (C-2), 128.8 (C-6), 130.2 (C-7), 151.0 (C-5), 163.5 (C-4), 179.8 (C-1) ppm. IR (ATR): 3362
(O-H), 1579 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 167 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 169.0609 [M+H]",
berechnet fiir C;HgN,05": 169.0608. Ri-Wert: 0.04 (EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH). [a]*’p: + 10.1° (¢ = 0.40,
MeOH).
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1.4.9 (R)-2-Hydroxy-3-(pyrimidin-4-yl)propanséure (156m, SI1S-191)

OH Edukt: a-Oxocarbonsédureester 137m (58.80 mg, 0.48 mmol). Nach einer sdulenchromato-
O graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
OH Reduktion einen gelben Feststoff (45.40 mg, 0.27 mmol, 57 %).

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 3.11 (m, 1H, H-3), 3.34 (m, 1H, H-3), 4.50 (m, 1H,
H-2), 7,53, 8.44-8.75 (2m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,): & = 43.6 (C-3), 73.1
(C-2), 123.6, 157.8, 158.9, 170.0 (C-4, C-5, C-6, C-7), 179.7 (C-1) ppm. IR (ATR): 3271 (O-H), 1557 (C=0)
cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 167 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 167.0463 [M-H], berechnet fiir
C;H;N,05": 167.0462. Ri-Wert: 0.17 (EE/MeOH, 7:3 + 0.1 % AcOH). [a]*°5: + 5.7° (¢ = 0.30, MeOH).

Allgemeine Vorschrift zur anschlieBende enzymatischen Reduktion der freien 2-Oxocarbonsauren 149g
und 149h

Zundchst wird eine Losung aus EDTA (0.025 mM), Mercaptoethanol (0.05 mM), Ammoniumformiat (40 mM),
Carbonséure 149 und NADH (0.1 mM) in Wasser (50 mL) hergestellt. Der pH-Wert der Losung wird auf einen
Wert von 6.4 eingestellt (Zugabe von 1M HCl, bzw. 1 M NaOH,,). AnschlieRend werden bD-LDH (200 U) und
FDH (5 U) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 24 h bei RT gertihrt. Nach Reaktionsende wird das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.'*°

1.4.10 (R)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)propansaure (1569, SIS-231)
Edukt: a-Oxocarbonsdure 149g (10.00 mg, 0.07 mmol). Nach einer sdulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: EE/MeOH, 9:1 + 0.1 % AcOH) liefert die

enzymatische Reduktion einen braunen Feststoff (10.55 mg, 0.05 mmol, 75 %).

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 3.11 (m, 1H, H-3), 3.78 (m, 1H, H-3), 4.30 (m, 1H,
H-2), 7.35-7.61, 7.66-7.95 (2m, 7H, H-5, H-7, H-8, H-9, H-10, H-12, H-13) ppm.
BC-NMR (101 MHz, Methanol-d,): & = 39.9 (C-3), 74.5 (C-2), 125.4, 126.4, 126.7, 127.1,
127.8, 128.7, 129.5, 133.8, 135.4, 136.7 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13), 181.1 (C-1)
ppm. IR (ATR): 3275 (O-H), 1568 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 215 (100) [M-H]. HR-ESI-MS:
m/z = 215.0713 [M-H], berechnet fiir C13H1,057: 215.0714. Re-Wert: 0.25 (EE 100 % + 0.1 % AcOH). [a]%p: +
2.8° (c = 0.20, MeOH).

1.4.11 (R)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)propansaure (156h, SIS-230)

OH Edukt: a-Oxocarbonsaure 149h (70.00 mg, 0.33 mmol). Nach einer sdulenchromato-
graphischen Reinigung (Laufmittel: EE, 100 % + 0.1 % AcOH) liefert die enzymatische
Reduktion einen roten Feststoff (53.00 mg, 0.25 mmol, 75 %).

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 3.01 (m, 1H, H-3), 3.31 (m, 1H, H-3), 4.27 (m,
1H, H-2), 7.34-7.53, 7.69-7.86 (2m, 7H, H-6, H-7, H-8, H-9, H-11, H-12, H-13) ppm. *C-NMR (101 MHz,
Methanol-d,): & = 39.6 (C-3), 74.0 (C-2), 125.4, 126.3, 126.4, 126.6, 127.8, 128.7, 129.5, 133.8, 135.4, 136.7
(C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13), 181.1 (C-1) ppm. IR (ATR): 3276 (O-H), 1568
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(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 215 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 215.0715 [M-H]’, berechnet fiir
CisH11037: 215.0714. Re-Wert: 0.25 (EE 100 % + 0.1 % AcOH). [a]®p: + 7.7° (¢ = 0.30, MeOH).

1.5 Synthese der a-Hydroxycarbonsauremethylester

Allgemeine Vorschrift zur Veresterung der a-Hydroxycarbonsauren 156a-c und 156f-m

Die o-Hydroxycarbonséure 156a-c und 156f-m wird in trockenem MeOH gelést und bei 0 °C mit SOCI,
(6.00 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 16 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird das
Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in EE aufgenommen. Die organische Phase
wird mehrmals mit einer ges. NaHCO3-Lsg. (3 x 25 mL) extrahiert und im Anschluss Uber Na,SO, getrocknet.

Nach Entfernen des Lésungsmittels wird der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

1.5.1 (R)-3-(Furan-3-yl)-2-hydroxypropansauremethylester (157a, SIS-135)
Edukt: a-Hydroxycarbonsaure 156a (50.00 mg, 0.32 mmol). Laufmittel der chromato-
o graphischen Reinigung: CH/EE, 7:3. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (25.00 mg,

0.15 mmol) in einer Ausbeute von 46 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 = 2.86 (dd, 1H, 2J = 14.7 Hz, *J = 6.2 Hz, H-3), 2.96 (dd, 1H,
2) = 15.3 Hz, ®J = 4.4 Hz, H-3), 3.80 (s, 3H, H-8), 4.41 (m, 1H, H-2), 6.32 (m, 1H, H-7), 7.32, 7.37 (2m, 2H, H-
5, H-6) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 29.8 (C-3), 52.5 (C-8), 70.4 (C-2), 111.4 (C-7), 119.1 (C-4),
140.4, 142.9 (C-5, C-6), 174.5 (C-1) ppm. IR (ATR): 3368 (O-H), 1735 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 171 (100) [M+H]", 193 (97) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 193.0467 [M+Na]’, berechnet fiir
CsH1oNaO,": 193.0471. R-Wert: 0.44 (CH/EE, 1:1).

15.2 (R)-(Thiophen-2-yl)-2-hydroxypropansiduremethylester (157b, S1S-136)
OH Edukt: a-Oxocarbonsaureester 156b (11.00 mg, 63.88 umol). Eine sdulenchromatographische
O Reinigung ist nicht notwendig. Die Veresterung liefert Verbindung 157b (7.60 mg,
40.81 umol) in einer Ausbeute von 64 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.27 (dd, 1H, 2J = 14.7 Hz, *J = 5.8 Hz, H-3), 3.36 (dd, 1H,
2J=14.7 Hz, 3) = 4.4 Hz, H-3), 3.82 (s, 3H, H-8), 4.48 (m, 1H, H-2), 6.90 (m, 1H, H-5/7), 6.98 (dd, 1H, %) =5.1
u. 5.2 Hz, H-6), 7.20 (dd, 1H, %J=5.2 Hz, “J = 1.2 Hz, H-5/7) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 34.7
(C-3), 52.6 (C-8), 70.8 (C-2), 124.8, 126.7, 126.9 (C-5, C-6, C-7), 137.7 (C-4), 174.1 (C-1) ppm. IR (ATR):
3338 (O-H), 1737 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 209 (100) [M+Na]*. R-Wert: 0.48 (CH/EE, 1:1).

(Eine Hochaufldsung konnte nicht gemessen werden.)
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1.5.3 (R)-2-Hydroxy-3-(thiophen-3-yl)propansauremethylester (157c, SIS-137)
Edukt: o-Hydroxycarbonsdure 156¢ (8.30 mg, 0.05 mmol). Laufmittel der chromato-
O graphischen Reinigung: (CH/EE, 7:3). Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (25.00 mg,

0.15 mmol) in einer Ausbeute von 46 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.06 (dd, 1H, %) = 14.2 Hz, 3J = 6.7 Hz, H-3), 3.18 (dd, 1H,
2) = 14.7 Hz, ) = 4.6 Hz, H-3), 3.80 (s, 3H, H-8), 4.46 (dd, 1H, *J = 6.7 Hz, 4.8 Hz, H-2), 6.99, 7.10, 7.28 (3m,
3H, H-4, H-5, H-7) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 34.9 (C-3), 52.5 (C-8), 70.7 (C-2), 122.7, 125.6,
128.7 (C-5, C-6, C-7), 136.3 (C-4), 174.5 (C-1) ppm. IR (ATR): 3352 (O-H), 1744 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 209 (100) [M+Na]*. R-Wert: 0.48 (CH/EE, 1:1). (Eine Hochauflosung konnte nicht gemessen

werden.)

1.5.4 (R)-2-Hydroxy-3-(thiazol-2-yl)propansauremethylester (157f, SIS-197)
OH Edukt: a-Hydroxycarbonséure 156f (20.00 mg, 0.12 mmol). Laufmittel der chromato-

O graphischen Reinigung: EE, 100%. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (8.00 mg,
431 10 0.04 mmol) in einer Ausbeute von 37 %.
- T

5 6 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 3.46 (dd, 1H, %J = 15.4 Hz, ] = 6.5 Hz, H-3), 3.56 (dd, 1H,
2J = 15.6 Hz, *J = 4.0 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H, H-7), 4.67 (m, 1H, H-2), 7.27 (d, 1H, *J = 3.3 Hz, H-5/6), 7.74 (d,
1H, 33 = 3.3 Hz, H-5/6) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 36.9 (C-3), 52.6 (C-7), 69.8 (C-2), 117.9, 119.2,
142.4 (C-4, C-5, C-6), 173.8 (C-1) ppm. IR (ATR): 3307 (O-H), 1739 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 188 (100) [M+H]*, 210 (5) [M+Na]’. HR-ESI-MS: m/z = 188.0377 [M+H]", berechnet fiir

C7H10N0351+: 188.0376. R-Wert: 0.47 (EE, 100 %)

2

155 (R)-2-Hydroxy-3-(pyridin-3-yl)propansauremethylester (157i, SIS-138)
Edukt: o-Hydroxycarbonsaure 156i (28.70 mg, 0.17 mmol). Laufmittel der chromato-
graphischen Reinigung: EE, 100%. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (17.10 mg,

0.09 mmol) in einer Ausbeute von 55 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.98 (dd, 1H, %) = 14.4 Hz, ) = 7.2 Hz, H-3), 3.14 (dd, 1H,
2) = 14.5 Hz, ) = 4.9 Hz, H-3), 3.80 (s, 3H, H-9), 4.47 (dd, 1H, *J = 6.9 Hz, 4.1 Hz, H-2), 7.24, 7.61, 8.46 (3m,
4H, H-5, H-6, H-7, H-8) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl): & = 37.6 (C-3), 52.7 (C-9), 70.7 (C-2), 137.4,
140.4, 1458, 148.1, 150.4 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 174.2 (C-1) ppm. IR (ATR): 3318 (O-H), 1722
(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 182 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 182.0812 [M+H]", berechnet
fir CoH,NO;3": 182.0812. Ri-Wert: 0.17 (EE, 100 %).
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1.5.6 (R)-2-Hydroxy-3-(pyridin-2-yl)propansauremethylester (157j, SIS-171)
Edukt: a-Hydroxycarbonsdure 156j (7.50 mg, 0.15 mmol). Laufmittel der chromato-
O graphischen Reinigung: EE, 100%. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (7.50 mg,

0.04 mmol) in einer Ausbeute von 28 %.

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 3.22 (dd, 1H, 2J = 15.2 Hz, *J = 6.5 Hz, H-3), 3.34 (dd, 1H,
2J = 14.8 Hz, %) = 3.6 Hz, H-3), 3.77 (s, 3H, H-9), 4.70 (dd, 1H, 3J = 7.3 Hz, 3.6 Hz, H-2), 7.21, 7.66, 8.52 (3m,
4H, H-5, H-6, H-7, H-8) ppm. ®*C-NMR (151 MHz, CDCl): & = 40.5 (C-3), 52.4 (C-9), 70.7 (C-2), 122.0,
123.9, 136.8, 148.8, 1582 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 174.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 3308 (O-H), 1736
(C=0) cm. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 182 (100) [M+H]*, 204 (68) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 182.0812
[M+H]", berechnet fiir CoH;,NO,": 182.0812. Rr-Wert: 0.28 (EE, 100 %).

1.5.7 (R)-2-Hydroxy-3-(pyrazin-2-yl)propansauremethylester (157k, SIS-172)
OH Edukt: a-Hydroxycarbonsédure 156k (40.00 mg, 0.24 mmol). Laufmittel der chromato-

e O graphischen Reinigung: EE, 100%. Die Reaktion liefert einen braunen Feststoff (4.00 mg,
1

4 N O\
5”\¢N

6 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.26 (dd, 1H, 2J = 14.2 Hz, *J = 6.9 Hz, H-3), 3.40 (dd, 1H,
2) = 15.1 Hz, 3J=3.8 Hz, H-3), 3.82 (s, 3H, H-8), 4.71 (m, 1H, H-2), 8.58 (m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 38.7 (C-3), 52.9 (C-8), 69.8 (C-2), 141.4, 142.9, 145.4 (C-5, C-6, C-7), 153.3
(C-4), 174.0 (C-1) ppm. IR (ATR): 3267 (O-H), 1736 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 183 (100)
[M+H]*, 205 (34) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 183.0763 [M+H]", berechnet fiir CgH1;N,05": 183.0764.
R+Wert: 0.07 (CH/EE, 1:1).

0.02 mmol) in einer Ausbeute von 9 %.
8

1.5.8 (R)-2-Hydroxy-3-(pyridazin-3-yl)propansauremethylester (1571, SI1S-181)
oH Edukt: o-Hydroxycarbonsdure 1561 (21.00 mg, 0.12 mmol). Laufmittel der chromato-
o 9graphischen Reinigung: EE, 100%. Die Reaktion liefert einen braunen Feststoff (4.00 mg,
2
1

°~<

0.02 mmol) in einer Ausbeute von 18 %.

8

Zz=Z

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 3.38 (dd, 1H, 2 = 13.5 Hz, 3J = 7.4 Hz, H-3), 3.58 (dd, 1H,
2J = 14.0 Hz, J = 4.0 Hz, H-3), 3.90 (s, 3H, H-8), 4.67 (m, 1H, H-2), 7.80, 9.23 (2m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 40.0 (C-3), 53.2 (C-8), 69.2 (C-2), 130.8, 131.3, 141.4 (C-5, C-6, C-7), 150.2
(C-4), 173.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 3307 (O-H), 1738 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 183 (100)
[M+H]*, 205 (9) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 205.0588 [M+Na]", berechnet fiir CgH1,N,NaO,": 205.0584. R-
Wert: 0.14 (EE, 100 %).

3

4
57
6
7
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1.5.9 (R)-2-Hydroxy-3-(pyrimidin-4-yl)propansauremethylester (157m, SI1S-294)
Edukt: o-Hydroxycarbonsdure 156m (20.00 mg, 0.12 mmol). Laufmittel der chromato-

OH

o graphischen Reinigung: EE, 100 %. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (10.00 mg,

o 0.05 mmol) in einer Ausbeute von 46 %.
s |N g

° \N)7 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.19 (dd, 1H, 2 = 15.0 Hz, ®J = 7.3 Hz, H-3), 3.33 (dd, 1H,
) = 15.1 Hz, *J = 4.0 Hz, H-3), 3.82 (s, 3H, H-8), 4.71 (dd, 1H, %) = 7.2 Hz, 4.3 Hz, H-2), 7.27 (dd, 1H,
%) =5.2 Hz, *J = 1.3 Hz, H-5/6), 8.67 (d, 1H, %] = 5.3 Hz, H-5/6), 9.14 (m, 1H, H-7) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6 = 40.9 (C-3), 52.6 (C-8), 69.5 (C-2), 121.7, 157.0, 158.4 (C-5, C-6, C-7), 166.2 (C-4), 173.8 (C-1)
ppm. IR (ATR): 3300 (O-H), 1734 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 183 (100) [M+H]*, 205 (12)
[M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 205.0583 [M+Na]*, berechnet fir CgHyN,NaOs": 205.0584. R-Wert 0.12
(CHIEE, 1:1).

1.5.10 (R)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)propansauremethylester (1579, SI1S-235)

Edukt: a-Hydroxycarbonsdure 156g (10.00 mg, 0.05 mmol). Laufmittel der chromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 8:2. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff
(6.00 mg, 0.03 mmol) in einer Ausbeute von 56 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.16 (dd, 1H, 2 = 14.1 Hz, 3J = 7.2 Hz, H-3), 3.33 (dd,
: 1H, %) = 14.1 Hz, 3J = 4.3 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H, H-14), 457 (m, 1H, H-2), 7.38 (dd, 1H,
%)= 8.6 Hz, ¥J = 1.7 Hz, H-7/10), 7.43-7.52, 7.70, 7.78-7.86 (3m, 6H, H-5, H-7, H-8, H-9, H-10, H-12, H-13)
ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 40.7 (C-3), 52.5 (C-14), 71.3 (C-2), 125.6, 126.1, 127.6, 128.1, 128.2,
132.5, 133.5, 133.9 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13), 174.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 3455
(O-H), 1680 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 253 (100) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 253.0831
[M+Na]*, berechnet fiir C1,H;sNaO;": 253.0835. Ri-Wert: 0.28 (CH/EE, 7:3).

1.5.11 (R)-2-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)propansauremethylester (157h, SIS-229)

OH Edukt: a-Hydroxycarbonsdure 157h (22.00 mg, 0.10 mmol). Laufmittel der chromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 8:2. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff
(14.00 mg, 0.06 mmol) in einer Ausbeute von 60 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.16 (dd, 1H, %J = 13.8 Hz, %] = 6.9 Hz, H-3), 3.33
(dd, 1H, 2J = 14.2 Hz, % = 4.4 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H, H-14), 4.58 (dd, 1H, %] = 6.7 Hz, 4.4 Hz), 7.38 (dd, 1H,
%)=8.6 Hz, “J = 1.7 Hz, H-6/9/11/13), 7.44-7.52, 7.71, 7.79-7.87 (m, 6H, H-6, H-7, H-8, H-9, H-11, H-12,
H-13) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): 5 = 40.9 (C-3), 52.5 (C-14), 69.8 (C-2), 125.6, 126.0, 127.6, 128.0,
128.2, 132.5, 133.5, 133.9 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13), 174.5 (C-1) ppm. IR (ATR):
3436 (O-H), 1733 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 253 (100) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 253.0832
[M+Na]*, berechnet fiir C,4H;4sNaO;": 253.0835. Ri-Wert: 0.58 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der entsprechenden Racemate der Methylester 157
Der Enolester 137 wird in trockenem THF (10 mL) gel6st und bei -10 °C mit NaBH, (1.48 Aq.) versetzt. Nach
1-6 h Reaktionszeit (DC-Kontrolle) wird eine ges. NaHCO;-Lsg. zugegeben und mehrmals mit DCM
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(3x20mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden U(ber Na,SO, getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und sadulenchromatographisch (Laufmittel: sieche Verbindung 157) gereinigt. Es

wird ein Feststoff erhalten.

2. Verbindungen der Rh-katalysierten Methode

2.1  (E/Z)-2-(Dimethylamino)-3-(4-morpholinophenyl)acrylsdauremethylester (108a, SEB-093, DAT-002,
S1S-297)

Die Synthese des Enamins 108a erfolgt geméaR der allgemeinen Vorschrift zur Herstellung der
Enamine 136. Edukt: p-Morpholinobenzaldehyd (106a, 30.00 g, 152.18 mmol). Nach der
Kugelrohrdestillation (220 °C, 8 x 10°® mbar) wird das Enamin 108a als gelber Feststoff

(44.65 g, 153.78 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten.

H-7), 3.72, 3.81 (25, 3H, H-10), 3.87 (M, °J = 4.9 Hz, 4H, H-8), 5.59, 6.93 (2s, 1H, H-3), 6.82,

6.88 (2d, %] = 8.9 Hz, 9.0 Hz, 2H, H-5), 7.05, 7.71 (2d, °J = 8.8 Hz, 9.0 Hz, 2H, H-5) ppm.
3C-NMR (151 MHz, CDCly): § = 40.6, 42.4 (C-9), 48.4, 49.2 (C-7), 51.3, 52.1 (C-10), 66.7, 66.8 (C-8), 107.0,
129.3 (C-3), 114.4, 115.4 (C-5), 126.2 (C-4), 127.9, 131.6 (C-5), 137.8, 142.0 (C-2), 149.2, 151.0 (C-6), 167.3,
168.5 (C-1) ppm. IR (ATR): 1717 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 291 (100) [M+H]", 231 (46)
[M-C,H,0,+H]". HR-ESI-MS: m/z = 291.1704 [M+H]", berechnet filr C1gH,3N,05": 291.1703. Ri-Wert: 0.26,
0.39 (CH:EE, 7:3). Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.>*®

° 'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 2.67, 2.72 (25, 6H, H-9), 3.14, 3.23 (2t, % = 4.9 Hz, 4H,
O
8 o 8

2.2 (2)-2-Hydroxy-3-(4-morpholinophenyl)acrylséuremethylester (109a, SEB-078, SI1S-299)

8 Das Enamin 108a (44.60 g, 153.60 mmol) wird in einen Kolben unter Rihren
O/\7 5 mit HCl, (ca. 500 mL, 1 M) versetzt und etwa 1 h bei RT gerihrt. Die
SK/N wassrige Phase wird mehrmals mit DCM (3 x 100 mL) gewaschen und

anschlieBend mittels ges. NaHCO3-Lsg. basisch gestellt. Hierbei kristallisiert

(0] ein Niederschlag aus, der mittels Filtration isoliert wird. Der Filterkuchen wird

mit Wasser gewaschen, in einen Kolben berfihrt und im HV getrocknet. Der

gebildete Feststoff wird mittels Umkristallisation aus Aceton gereinigt. Mit einer Ausbeute von 60 % wird ein
gelber Feststoff (24.30 g, 92.3 mmol) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.23 (t, °J = 4.8 Hz, 4H, H-7), 3.88 (t, *J = 4.7 Hz, 4H, H-8), 3.92 (s, 3H, H-9),
6.51 (s, 1H, H-3), 6.91 (d, *J = 9.0 Hz, 2H, H-5), 7.72 (d, ®J = 9.0 Hz, 2H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 8 = 49.0 (C-7), 53.3 (C-9), 66.9 (C-8), 111.9 (C-3), 115.3 (C-5), 125.5 (C-4), 131.7 (C-5), 137.5 (C-2),
150.7 (C-6), 166.9 (C-1) ppm. IR (ATR): 3403 (O-H), 1685 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 264
(100) [M+H]", 286 (15) [M+Na]*, 204 (9) [M-C,H,0,+H]". HR-ESI-MS: m/z = 264.1232 [M+H]", berechnet
fiir C14H1gNO,": 264.1230. Ri-Wert: 0.22 (CH:EE, 7:3). Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von

S. Liittenberg hergestellt.>*
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2.3 (2)-3-(4-Morpholinophenyl)-2-pivaloyloxyacrylséuremethylester (111a, SEB-119, S1S-300)

11 Der Enolester 109a (16.80 g, 63.81 mmol) wird zundchst in trockenem DCM
(400 mL) geldst und etwa 5 min bei 0°C gerihrt. Tropfenweise werden
Pivaloylchlorid (33.18 mL, 269.70 mmol) und TEA (13.67 mL, 98.67 mmol)
zugegeben. Unter Aufwarmen auf RT wird die Reaktionsmischung fiir 16 h

geruhrt. Anschliefend wird nochmal fur etwa 3 h unter Rickfluss erhitzt. Bei

der Aufarbeitung wird Wasser zugegeben (200 mL) zugegeben. Die wassrige
Phase wird mehrmals mit DCM (4 x 100 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird mittels
Saulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Es wird ein gelbgriines, viskoses Ol (19.99 g,

57.53 mmol) in einer Ausbeute von 90 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.41 (s, 9H, H-11), 3.25 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-7), 3.82 (s, 3H, H-12), 3.86 (t,
) = 4.9 Hz, 4H, H-8), 6.87 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H-5), 7.28 (s, 1H, H-3), 7.53 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H-5) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCly): § = 27.3 (C-11), 39.0 (C-10), 48.1 (C-7), 52.2 (C-12), 66.7 (C-8), 114.4 (C-5),
123.2 (C-4), 127.3 (C-3), 131.7 (C-5), 134.4 (C-2), 151.9 (C-6), 163.5 (C-1), 176.3 (C-9) ppm. IR (Film): 1754
(C=0), 1722 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 348 (100) [M+H]", 695 (20) [2M+H]*. HR-ESI-MS:
m/z = 348.1806 [M+H]", berechnet fiir C;gH,sNOs": 348.1805. Ri-Wert: 0.26 (CH:EE, 7:3). Die Verbindung

wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt. >

2.4  (R)-3-(4-Morpholinophenyl)-2-pivaloyloxypropansauremethylester (114a, DAT-044, SI1S-301)
. " 11 " Der Acrylsdureester 111a (19.98 g, 57.51 mmol) und der Katalysator (S,S)-
j\g (+)-1,2-bis[(0-Methoxyphenyl)-(phenyl)phosphino]ethan(1,5-cyclooctadien)-
> rhodium-(l)tetrafluoroborat (113, 686.84 mg, 0.86 mmol, 1 mol %) werden
unter Argonatmosphére in trockenem MeOH (100 mL) gel6st und fir 4 d bei

RT unter 5bar Wasserstoff in einem Laborautoklaven gerihrt. Nach

Reaktionsende wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Rickstand direkt saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Es wird ein farbloses,
viskoses Ol (18.71, 53.54 mmol, 93 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.20 (s, 9H, H-11), 3.05 (dd, *J = 14.4 Hz, %) = 8.3 Hz, 1H, H-3), 3.13 (m, 1H,
H-3), 3.15 (t, ®J = 4.6 Hz, 4H, H-7), 3.73 (s, 3H, H-12), 3.87 (t, ®J = 4.7 Hz, 4H, H-8), 5.16 (m, 1H, H-2), 6.87
(d, 3J = 8.4 Hz, 2H, H-5), 7.15 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H, H-5) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): § = 27.1 (C-11),
36.6 (C-3), 38.6 (C-10), 49.4 (C-7), 52.1 (C-12), 66.9 (C-8), 72.8 (C-2), 115.6 (C-5), 127.5 (C-4), 130.1 (C-5),
150.2 (C-6), 170.3 (C-1), 177.8 (C-9) ppm. IR (Film): 1767 (C=0), 1735 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI):
m/z (%) = 350 (100) [M+H]", 372 (23) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 350.1963 [M+H]", berechnet fiir
CisH2sNOs": 350.1962. R-Wert: 0.22 (CH:EE, 7:3). [a]®p: + 3.4° (c = 0.35, MeOH). Die Verbindung wurde

entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.**®
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2.5  (R)-2-Hydroxy-3-(4-morpholinophenyl)propansaure (112a, SEB-104, SIS-303)

Der Pivaloatester 114a (15.73 g, 45.02 mmol) wird zundchst in THF (200 mL) geldst und
anschlieBend bei 0 °C mit einer L6ésung aus LiOH (7.58 g, 180.53 mmol) in Wasser (200 mL)
versetzt. Unter Aufwéarmen auf RT wird die Reaktionsmischung fiir 48 h gertihrt. Mittels HCl,

(1 M) wird der pH-Wert nach Reaktionsende auf 3-4 gestellt und am Rotationsverdampfer

6 6 .

7 eingeengt. Uber eine Soxhlett-Extraktion (L&sungsmittel: Chloroform) wird das Produkt in die
SEst organische Phase Uberfiihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird ein rosafarbener
No” ! Feststoff (10.50 g, 51.8 mmol, 93 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 2.81 (dd, *J = 14.0 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1H, H-3), 3.07 (dd, *J = 14.0 Hz,
%) =3.2 Hz, 1H, H-3), 3.10 (t, 3J = 4.8 Hz, 2H, H-8), 3.84 (t, °J = 4.8 Hz, 2H, H-9), 4.19 (m, 1H, H-2), 6.90 (d,
%) = 8.6 Hz, 2H, H-5, H-6), 7.21 (d, ®J = 8.6 Hz, 2H, H-5, H-6) ppm. *C-NMR (101 MHz, Methanol-d,):
8 =40.9 (C-3), 51.2 (C-8), 68.2 (C-9), 73.0 (C-2), 117.2 (C-5/6), 130.6 (C-4), 131.4 (C-5/6), 151.5 (C-7), 177.4
(C-1) ppm. IR (ATR): 3427 (O-H), 1586(C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 250 (100) [M-H]". HR-ESI-
MS: m/z = 252.1235 [M+H]", berechnet fir Cy3HigNO,": 252.1230. R-Wert: 0.35 (EE:MeOH, 7:3 + 0.1 %
ACcOH). [a]%p: + 2.9° (c = 0.21, MeOH).

2.6  (R)-2-Hydroxy-3-(4-morpholinophenyl)propansauremethylester (158, DAT-062, SIS-304)

Die a-Hydroxycarbonsdure 112a (43.00 mg, 171.12 pmol) wird gemaR der allgemeinen
Vorschrift ~ zur  Veresterung  der  Verbindungen 156  durchgeflihrt.  Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 7:3) liefert die Reaktion einen
farblosen Feststoff (20.70 mg, 0.08 mmol, 46 %).

7

8 N 8 'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 2.93 (dd, “J = 13.4 Hz, % = 6.9 Hz, 1H, H-3), 3.08 (dd,
gEOjg %) =14.2 Hz, ) = 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.15 (t, %] = 4.9 Hz, 4H, H-8), 3.80 (s, 3H, H-10), 3.88 {(t,

%) = 4.8 Hz, 4H, H-9), 4.44 (m, 1H, H-2), 6.87 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, H-5, H-6), 7.14 (d,
) =8.7 Hz, 2H, H-5, H-6) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 39.7 (C-3), 49.4 (C-8), 52.5 (C-10), 67.1
(C-9), 71.5 (C-2), 115.8 (C-5/6), 127.5 (C-4), 130.2 (C-5/6), 150.2 (C-7), 174.6 (C-1) ppm. IR (Film): 3425
(O-H), 1740 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 266 (100) [M+H]", 288 (41) [M+Na]". HR-ESI-MS:
m/z = 266.1387 [M+H]", berechnet fiir C;4H,oNO,": 266.1387. R-Wert: 0.54 (EE:MeOH, 1:1 + 0.1 % AcOH).

Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®
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3. Verbindungen zur 8x1- und 4x2-Festphasensynthese von PF1022A

3.1 Synthese der Monobausteine

3.1.1 (S)-4-1sobutyl-5-oxooxazolidin-3-carbonsaure-9H-fluoren-9-yl-methylester (177, SEB-091, SIS-107)
Fmoc-L-Leucin (176, 50.00 g, 140.06 mmol) wird zunéchst in Toluol
(200 mL) vorgelegt und mit p-TsOH*H,O (2.96 g, 15.41 mmol) sowie
Paraformaldehyd (28.30 g, 933.00 mmol) versetzt. Die Losung wird 24 h
am Wasserabscheider gekocht. Anschliefend wird die Losung auf RT
abgekihlt und mit ges. NaHCOs-Lsg. (3 x) ausgeschittelt. Dann wird die

organische Phase tber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt und der Rickstand im HV getrocknet. Die
Reaktion liefert Oxazolidinon 177 als einen farblosen Feststoff (55.24 g, 151.17 mmol, 100 %), das keiner

weiteren Reinigung bedarf.'®

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.84 (m, 6H, H-5), 1.33-1.87 (m, 3H, H-3, H-4), 4.25 (m, 2H, H-8), 4.70 (m,
2H, H-9, H-2), 5.08 (m, 2H, H-6), 7.21-7.79 (m, 8H, H-11) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 6.4 (C-5),
6.9, 21.0, 23.1 (C-3), 21.0, 23.1, 24.7 (C-4), 37.2 (C-8), 47.2, 56.4 (C-2, C-9), 67.6 (C-6), 120.0, 124.7, 124.8,
125.0, 125.1, 127.1, 127.1, 127.7 (C-11), 141.4, 143.9 (C-10), 156.5, 157.1 (C-7), 177.6 (C-1) ppm. HPLC-MS
(ESI): m/z (%) = 144 (7) [M-iPr, -9-Fluorenyl]*, 179 (100) [9-Fluorenyl]", 366 (21) [M+H]", 388 (26) [M+Na]".
HR-ESI-MS: m/z = 388.1519 [M+Na]®, berechnet fir CyH,NNaO,": 388.1519. Die Verbindung wurde

entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®

3.1.2 (S)-2-[(9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl)-methyl-amino]-4-methylpentansdure (89, SEB-092,
SI1S-108)

Oxazolidinon 177 (51.18 g, 0.14 mol) und AICI; (37.73 g, 280.11 mmol)
werden in trockenem DCM (250 mL) vorgelegt und bei RT mit
Triethylsilan (45.19 mL, 280.11 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wird 60 min bei RT geriihrt. Anschliefend wird die Ldsung in einen
Scheidetrichter uberfuhrt und mit HCl,q (3 x 100 mL, 1 M) ausgeschiittelt.
Die organische Phase wird (ber Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Umkristallisation
aus CH/DCM, 8:2 liefert einen farblosen, kristallinen Feststoff (39.00 g, 0.11 mol, 76 %).®

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 0.94-1.03 (m, 6H, H-5), 1.47-1.79 (m, 3H, H-3, H-4), 2.91 (s, 3H, H-6), 4.24
(m, 1H, H-9), 4.46 (m, 2H, H-8), 4.62, 4.98 (2m, 1H, H-2), 7.28-7.44 (m, 4H, H-11), 7.57 (m, 2H, H-11), 7.79
(m, 2H, H-11) ppm. ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 6.8, 21.1, 23.0 (C-5), 6.8, 37.2 (C-3), 24.6 (C-4), 30.2
(C-6), 47.2 (C-9), 56.3 (C-2), 67.6 (C-8), 119.9, 124.7, 124.8, 125.0, 125.1, 127.1, 127.1, 127.6 (C-11), 141.3,
143.8 (C-10), 156.4, 157.1 (C-7), 177.1 (C-1) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 146 (7) [M-iPr, -9-Fluorenyl]",
179 (7) [9-Fluorenyl]*, 368 (100) [M+H]*, 385 (16) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 390.1681 [M+Na]",
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berechnet fiir C,,H,sNNaO,": 390.1676. Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg

hergestellt.>

3.1.3 D-Phenylmilchsaure (31, SEB-061, FSM-104, SI1S-157)

D-Phenylalanin (173, 30.0 g, 0.18 mol) wird in H,SO, (202 mL, 2 M) gelést, auf 0 °C
abgekiihlt und anschlieBend innerhalb von 2 h tropfenweise mit einer NaNO,-Lsg.
(21.7 g, 0.31 mol, in 44 mL Wasser) versetzt. Danach wird die Mischung 6 h bei 0 °C

gertihrt und anschlieBend tber Nacht bei RT. Im néchsten Schritt wird erneut auf 0 °C

abgekuhlt und die Mischung langsam mit H,SO4 (45 mL, 2 M) versetzt. Dann wird eine weitere Portion
NaNO,-Lsg. (10.9 g, 0.16 mol, in 22 mL Wasser) innerhalb von 2 h tropfenweise zugesetzt. Darauf wird die
Mischung 6 h bei 0°C und danach (ber Nacht bei RT gerlhrt. Im ersten Aufarbeitungsschritt wird die
Reaktionsmischung mit Diethylether versetzt bis ein weiller Niederschlag sichtbar wird. Die organische Phase
wird separiert und die wassrige Phase wird mit NaCl gesattigt. AnschlieBend wird die wassrige Phase mit EE
(5x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird in Diethylether umkristallisiert, mit CH
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Reaktion liefert Verbindung 31 (18.5 g, 0.11 mol) als weilen

kristallinen Feststoff in einer Ausbeute von 62 %.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 1.28 (m, 1H, H-3) 1.48 (m, 1H, H-3), 1.71 (m, 1H, OH), 2.73 (m, 1H,
H-2), 5.58 (m, 1H, H-4/5/6/7/8), 5.66 (d, *J = 4.1 Hz, 4H, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8), 8.82 (s, 1H, COOH) ppm.
BC-NMR (101 MHz, Methanol-d,): & = 41.6 (C-3), 72.8 (C-2), 127.5, 129.2, 130.2, 130.4, 130.5 (C-4, C-5, C-6,
C-7, C-8), 138.8 (C-9), 177.1 (C-1) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 165 (100) [M-H], 120 (35) [M-COOH]".
HR-ESI-MS: m/z = 165.0555 [M-H], berechnet fir CgHgO5: 165.0551. Die Verbindung wurde entsprechend

der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®

3.1.4 (R)-3-Phenyl-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propansaure (86, SEB-037)

Zu einer Losung aus (D)-Phenylmilchsdure (31, 6.71 g, 40.38 mmol) in DCM
(200 mL), wird 3,4-Dihydro-2H-pyran (172, 3.43 g, 40.38 mmol) und eine Ldsung
aus p-TsOH*H,O (605.16 mg, 3.15 mmol) und Pyridin (251.65 mg, 3.15 mmol) in
DCM (10 mL) gegeben. Die Mischung wird 16 h bei RT gerlhrt. AnschlieRend wird

die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand in

Diethylether (100 mL) geldst. Die Lésung wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und eingeengt. Das Rohprodukt wird im Vakuum getrocknet und kann ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt
werden. Die Reaktion liefert das Produkt 86 als weillen pastdsen Feststoff (10.11 g, 40.21 mmol) in quantitativer
Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.48 (m, 2H, H-11), 1.60 (m, 2H, H-12), 1.67 (m, 2H, H-13), 3.00 (m, 1H,
H-3), 3.06, 3.27, 3.44, 3.95 (4m, 2H, H-10), 3.19 (m, 1H, H-3), 4.19, 4.79 (dd, t, J = 2.5, 4.1, 2.5 Hz, 1H, H-14),
4.27, 452 (2dd, J = 3.6, 5.60 Hz, 1H, H-2), 7.22-7.31 (m, 5H, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8), 10.00 (s, 1H, COOH)
ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 20.4 (C-11), 24.8 (C-12), 32.0 (C-13), 38.5 (C-3), 61.0 (C-10), 74.2
(C-2), 96.5 (C-14), 126.7, 128.2, 128.3, 129.5, 129.8 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 137.0 (C-9), 176.5 (C-1) ppm.
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 184 (17) [M-Ph]*, 251 (4) [M+H]", 268 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z =
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273.1097 [M+Na]", berechnet fiir C;4H;sNa0,": 273.1103. Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift

von S. Liittenberg hergestellt.*%

3.1.5 (2R)-2-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propansauremethylester (175, SEB-041)

o 3,4-Dihydro-2H-pyran (172, 8.98 g, 105.66 mmol) wird bei 50 °C innerhalb einer Stunde zu

k 2- 0 O/g einer Losung aus Methyl-(D)-laktat (174, 10.00 g, 96.06 mmol) und p-TsOH*H,0 (165.41 mg,
0.5 .0 0.96 mmol) in Toluol (100 mL) zugetropft. Nach zweistiindigem Riihren bei dieser Temperatur
U4 wird die Lésung mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und

! 6 ) eingeengt. Die anschlieRende Kugelrohrdestillation (8.9 x 102 mbar, 70 °C) liefert den

THP-Ether 175 (16.84 g, 89.47 mmol, 93 %) als farblose Flussigkeit.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.34 (d, 3 = 7.1 Hz, 1H, H-3), 1.39 (d, 3J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 1.49 (m, 2H,
H-5), 1.64 (m, 2H, H-6), 1.79 (m, 2H, H-7), 3.39 (m, 1H, H-4), 3.68 (s, 3H, H-9), 3.77 (m, 1H, H-4), 4.15, 4.37
(2q, 33 = 7.1 Hz, 1H, H-2), 4.64 (m, 1H, H-8) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 5 = 18.7 (C-3), 19.1 (C-5),
25.3 (C-6), 30.4 (C-7), 51.7 (C-9), 62.3 (C-4), 69.9 (C-2), 97.5 (C-8), 173.5 (C-1) ppm. HPLC-MS (ESI):
m/z (%) = 206 (4) [M+NH,]", 211 (100) [M+Na]’. HR-ESI-MS: m/z = 211.0941 [M+Na]’, berechnet fiir
CoH1gNaO,": 211.0946. Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®®

3.1.6 (2R)-2-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propansaure (92, SEB-028)
Eine Losung aus Methylester 175 (2.07 g, 11.00 mmol) in 1 M THF/LIiOH (5:3 ag., 50 mL)
wird 5 h bei 0 °C gerihrt. Dann wird die Reaktionsmischung mittels HCl,q (10 %ig in Wasser)

w
)
= o

OH
e auf pH = 3 eingestellt und mit EE (4 x) extrahiert. Die kombinierten Extrakte werden mit ges.

Oln

NaCl-Lsg. gewaschen (iber MgSQO, getrocknet und filtriert. Nach Einengen und Trocknen im
6 ° Vakuum wird die THP-geschiutzte pD-Milchsdure 92 als klare farblose Flussigkeit (1.64 g,
9.40 mmol, 85%) erhalten. Eine weitere Reinigung ist nicht erforderlich.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.45 (d, *J = 7.1 Hz, 1H, H-3), 1.50 (d, ®J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 1.55 (m, 2H,
H-5), 1.70 (m, 2H, H-6), 1.83 (m, 2H, H-7), 3.52 (dd, J = 5.1, 5.6 Hz, 1H, H-4), 3.86 (m, 1H, H-4), 4.25, 4.43
(29, %3 = 7.1 Hz, 1H, H-2), 4.65, 4.73 (dd, t, J = 2.5, 3.1, 3.6 Hz, 1H, H-8), 9.76 (s, 1H, COOH) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCl,): & = 19.1 (C-3), 19.6 (C-5), 25.3 (C-6), 30.3 (C-7), 62.8 (C-4), 70.1 (C-2), 98.0 (C-8), 178.1
(C-1) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 89 (15) [M-THP], 101 (11) [M-MeAcOH]’, 173 (100) [M-H], 174
(11) [M]". HR-ESI-MS: m/z = 197.0785 [M+Na]", berechnet fiir CgH1,NaO,": 197.0790. Die Verbindung wurde

entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.**
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3.2 Synthese der Didepsipeptide

3.2.1 (D)-Benzyl-3-phenyllaktat (184, MOL-005, S1S-160)

5 8 D-Phenylmilchsdure (31, 8.31 g, 50.00 mmol) wird in Toluol (160 mL) dispergiert
5©5\ 8 & und mit Benzylalkohol (183, 7.76 mL, 75.00 mmol) sowie p-TSOH*H,O
° Zavys o1 & (103.00mg, 0.60 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird am

Ho/:z\ﬁ/o Wasserabscheider fir 4 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliefend wird die
o] Mischung mit MTBE verdinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen. Die

wassrige Phase wird mit MTBE extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-L6sung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Uber eine Kugelrohrdestillation
(120°C, 3.5x102bar) wird der Benzylalkoholiberschuss entfernt. Der Riickstand wird mittels
Séulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE, 3:1) gereinigt. Die Reaktion liefert den Benzylester 184 (11.31 g,
0.044 mol, 88 %) als farblose Flissigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.79 (s, 1H, OH), 2.99 (dd, %J = 14.0, %) = 7.0 Hz, 1H, H-3), 3.14 (dd,
2J=14.0, 3 = 4.7 Hz, 1H, H-3), 4.47-455 (m, 1H, H-2), 5.19-5.20 (2s, 2H, H-6), 7.13-7.44 (m, 10H, H-5,
H-8) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 40.5 (C-3), 67.3 (C-6), 71.2 (C-2), 126.8, 128.3, 128.5, 128.6,
128.6, 129.5 (C-5, C-8), 136.0, 136.1 (C-4, C-7), 173.9 (C-1) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 257 (15)
[M+H]", 279 (32) [M+Na]", 535 (9) [2M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 279.0999 [M+Na]", berechnet fiir
Ci6H1sNaO5": 279.0997. Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.303

3.2.2 Fmoc-(L)-MeLeu-(D)-PhLac-OBn (185, SEB-100, SIS-161)

(D)-3-Phenylmilchséurebenzylester (184, 730,
28.5mmol) wird in trockenem DCM (100 mL)
vorgelegt, auf 0 °C abgekihlt und mit Carbonséure 89
(10.5 g, 28.5mmol) in trockenem DCM (100 mL)
versetzt. HOBt (4.73 g, 30.86 mmol) und DMAP
(3.77 g, 30.86 mmol) werden zugegeben und 30 min
bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wird innerhalb von
20 min eine Lésung von DCC (4.83 mL, 30.86 mL) in
trockenem DCM (100 mL) zugetropft und die Ldsung 24 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in EE (100 mL) suspendiert und filtriert.
Danach wird die Ldsung zweimal mit ges. NaHCO3-Lsg. und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iUber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt.
Die Reaktion liefert Depsipeptid 185 (15.4 g, 25.4 mmol, 89 %) als ein hellgelbes Ol.

'H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 0.75 (d, 3J = 6.5 Hz, 1H, H-10), 0.86 (d, 3J = 6.5 Hz, 1H, H-10), 0.94 (t,
) = 5.7 Hz, 4H, H-10), 1.45-1.64 (m, 3H, H-8, H-9), 2.76 (s, 3H, H-11), 3.15 (m, 1H, H-3), 3.20 (m, 1H, H-3)
4.19, 4.31 (m, 1H, H-14), 4.43-4.50 (m, 2H, H-13), 4.62, 5.04 (t, dd, J = 5.3 Hz, 8.0 Hz, 1H, H-7), 5.13-5.18 (m,
2H, H-17), 5.23, 5.31 (2m, 1H, H-2), 7.14, 7.20, 7.29, 7.36, 7.45 (5m, 14H, H-5, H-16, H-19), 7.50, 7.55 (2d,
3)=7.6 Hz, 1H, H-5, H-16, H-19), 7.65 (t, °J = 6.6 Hz, 1H, H-5, H-16, H-19), 7.78 (d, %] = 7.6 Hz, 1H, H-5,
H-16, H-19), 7.82 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, H-5, H-16, H-19) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 21.7, 23.0,
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(C-10), 24.5 (C-9), 30.1 (C-11), 37.2 (C-8), 37.6 (C-3), 47.2 (C-14), 56.4 (C-7), 67.2, 67.7 (C-13), 73.3 (C-2),
120.0, 124.8, 125.0, 127.0, 127.6, 127.7, 128.4, 128.6, 129.0, 129.4, (C-5, C-16, C-19), 135.0, 135.4, 1414,
143.9, 144.1 (C-4, C-15, C-18), 156.8 (C-12), 171.2, 173.7 (C-1, C-6) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 623
(100) [M+NH,]*, 606 (70) [M+H]*, 628 (35) [M+Na]", 384 (8) [M+H-Fmoc]*. HR-ESI-MS: m/z = 628.2671
[M+Na]*, berechnet fiir CssH3gNNaOg": 628.2670. Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von

S. Liittenberg hergestellt.*®

3.2.3 Fmoc-(L)-MeLeu-(D)-PhLac-OH (186, SEB-075, SIS-162)

Benzylester 185 (18.14 g, 29.95 mmol) wird in EtOH (200 mL)
vorgelegt, mit Pd/C (10%, 318.78 mg, 3.00 mmol) versetzt und
bei RT 2 h hydriert (1 bar). AnschlieBend wird der Katalysator
abfiltriert, mit EtOH nachgewaschen und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Laufmittel: CH:EE, 1:1 + 0.5% AcOH) werden
11.2 g (21.73 mmol, 73 %) des Produkts 186 als weil3er Schaum

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.75 (d, 3J = 6.5 Hz, 1H, H-10), 0.87 (d, 3J = 6.6 Hz, 1H, H-10), 0.94 (t,
) =7.0 Hz, 4H, H-10), 1.45-1.64 (m, 3H, H-8, H-9), 2.81 (s, 3H, H-11), 3.12 (m, 1H, H-3), 3.25 (m, 1H, H-3)
4.16, 4.30 (2m, 1H, H-14), 4.48 (m, 2H, H-13), 4.59, 4.93 (2m, 1H, H-7), 5.20, 5.32 (2m, 1H, H-2), 7.20-7.36,
7.43, 7.63, 7.80 (4m, 13H, H-5, H-16), 9.72 (s-br, 1H, COOH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 21.0,
23.0 (C-10), 24.5 (C-9), 30.3 (C-11), 37.2 (C-8), 37.5 (C-3), 47.2 (C-14), 56.4 (C-7), 67.7 (C-13), 73.0 (C-2),
120.0, 124.8, 125.1, 125.1, 127.1, 127.6, 127.7, 128.5, 128.6, 129.0, 129.4, 129.8 (C-5, C-16), 135.5, 141.4,
143.8 (C-4, C-15), 156.4, 157.1 (C-12), 171.2, 173.7 (C-1, C-6) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 516 (100)
[M+H]", 533 (35) [M+NH,]", 294 (16) [M-Fmoc]", 179 (3) [9-Fluorenyl]*, 538 (1) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z
= 538.2201 [M+Na]", berechnet fiir Cs;H33sNNaOg™: 538.2200. Die Verbindung wurde entsprechend der

Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®

3.2.4 Fmoc-(L)-MeLeu-(D)-Lac-OBn (188, FSM-133, SI1S-150)
L-Milchsdaurebenzylester (187, 7.00g, 38.07 mmol),
N-Fmoc-N-methyl-L-Leucin (89, 14.00 g, 38.07 mmol)
und TPP (11.98 g, 45.68 mmol) werden unter Argon-
X Atmosphére in trockenem THF (100 mL) geldst. Nach
Abkuhlen auf 0°C werden innerhalb von 2 h eine
17 Losung von DEAD (8.04 g, 45.68 mmol.) in trockenem
THF (50 mL) mittels einer Spritzenpumpe zugetropft.
AnschlieBend wird 1h bei RT geriihrt. Zur

Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit EE verdiinnt, mit ges. NaHCO3z-Ldsung (2 x 50 mL),

Zitronensaure-Ldsung (1 x 50 mL, 0.5 M) und Wasser (1 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tber
Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Sdulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Die Reaktion liefert VVerbindung 188 als ein gelbes,
viskoses Ol (17.60 g, 33.20 mmol, 87 %).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.81, 0.91 (d, %J = 6.4 Hz, 3H, H-8), 0.96 (t, %] = 6.4 Hz, 3H, H-8), 1.47-1.74
(m, 6H, H-6, H-7, H-3), 2.85, 2.87 (2s, 3H, H-9), 4.24, 4.30 (2m, 1H, H-12), 4.38, 4.50 (2m, 2H, H-11), 4.66,
5.04 (2m, 1H, H-5), 5.07, 5.14 (2m, 1H, H-2) 5.20 (m, 2H, H-15), 7.31 (m, 8H, H-14, H-17), 7.57 (m, 3H,
H-14), 7.76 (m, 3H, H-14) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 16.9 (C-3), 21.4, 23.3 (C-8), 24.7 (C-7), 30.7
(C-9), 37.2 (C-6), 47.3 (C-12), 56.5 (C-5), 67.1 (C-15), 67.7 (C-11), 69.2 (C-2), 120.0, 124.8, 125.0, 125.1,
127.0, 127.7, 128.2, 128.5, 128.6 (C-14, C-17), 141.3, 143.9, 144.1 (C-13, C-16), 156.9 (C-10), 170.0, 171.0
(C-1, C-4) ppm. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 530 (100) [M+H]", 547 (50) [M+NH,]*, 308 (14) [M-Fmoc]".
HR-ESI-MS: m/z = 552.2366 [M+Na]*, berechnet fiir Cs3,H3sNNaOg™: 552.2357. Die Verbindung wurde

entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*

3.2.5 Fmoc-(L)-MeLeu-(D)-Lac-OH (189, SEB-076, SIS-152)

Benzylester 188 (19.71 g, 37.21 mmol) wird in getrocknetem
EtOH (200 mL) vorgelegt, mit Pd(OH),/C (1.05g, 7.44 mmol,
20 mol%) versetzt und bei RT 4 h hydriert (1 bar). Anschlieend
wird der Katalysator abfiltriert, mit EtOH nachgewaschen und das
Filtrat eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung
(CH:EE, 8:2 und EE:EtOH, 1:1 + 0.1 % AcOH) liefert die
Carbonséure 189 (11.76 g, 26.75 mmol, 72%) als wei3en Schaum.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.79 (d, *J = 6.5 Hz, 1H, H-8), 0.91 (d, *J = 6.6 Hz, 1H, H-8), 0.94 (m, 4H,
H-8), 1.51-1.78 (m, 6H, H-6, H-7, H-3), 2.87, 2.89 (2s, 3H, H-9), 4.25, 4.29 (2m, 1H, H-12), 4.37 (m, 1H,
H-11), 4.51 (m, 1H, H-11), 4.61, 4.99 (2m, 1H, H-5), 5.02, 5.13 (2m, 1H, H-2), 7.29, 7.40, 7.62, 7.79 (4m, 8H,
H-14), 8.08 (s-br, 1H, COOH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 21.2, 23.0 (C-8), 24.6 (C-3, C-7), 30.4
(C-9), 37.2 (C-6), 47.2 (C-12), 56.5 (C-5), 67.7 (C-11), 68.9 (C-2), 120.0, 124.8, 125.1, 125.1, 127.1, 127.6,
127.7, 128.5 (C-14), 141.4, 143.8 (C-13), 156.4, 157.2 (C-10), 171.5, 175.1, 177.1 (C-1, C-4) ppm. HPLC-MS
(ESI): m/z (%) = 440 (100) [M+H]", 457 (39) [M+NH,]", 218 (34) [M-Fmoc]", 179 (17) [9-Fluorenyl]". HR-
ESI-MS: m/z = 462.1888 [M+Na]*, berechnet fir C,sH,yNNaOg": 462.1887. Die Verbindung wurde

entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.**

3.3 8x1- und 4x2-Festphasensynthese des linearen Octadepsipeptids des PF1022A

3.3.1 Ankupplung des 1. Bausteins an die feste Phase

Wang-Harz (500 mg, 1.07 mmol/g Beladungskapazitat) wird in THF (1.0 mL/100 mg Harz) suspendiert und
zum Aufquellen 30 min bei RT geschittelt. AnschlieBend wird abgesaugt und das gequollene Harz mit einer
Losung aus Baustein 86 oder Didepsipeptid 186 (3.0 Ag.), DIC (3.0 Aq.), HOBt (3.0 Ag.) und DMAP (3.0 Aq.)
in THF (1.0 mL/100 mg Harz) versetzt. Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung 16 h bei RT geschuttelt.
AnschlieRend wird das Lésungsmittel entfernt und das Harz jeweils dreimal (jeweils 3 min) mit 10 mL DCM,
Aceton und DCM gewaschen und im Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Der VVorgang wird einmal

wiederholt.
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3.3.2 Spaltung der THP-Schutzgruppe
Das Harz (500 mg) wird mit 10 mL einer Lésung aus p-TsOH*H,O in DCM/MeOH 97:3 (5 mg/mL) 1 h bei RT
geschittelt. AnschlieBend wird 3 min mit derselben Lésung gewaschen. Der Vorgang wird wiederholt. Dann

wird das Harz je dreimal (je 3 min) mit 10 mL DCM, Aceton und DCM gewaschen und im Vakuum getrocknet.

3.3.3 Allgemeine Prozedur fur Esterkupplungen

Das Harz wird in THF (1.0 mL/100 mg Harz) suspendiert und zum Aufquellen 30 min geschiittelt. AnschlieRend
wird abgesaugt und mit je 3 Agq. Fmoc-N-Me-L-Leucin (89, 3.0 Ag.), DIC (3.0 Aqg.), HOBt (3.0 Ag.), und
DMAP (3.0 Aq.) in THF (1.0 mL/100 mg Harz) versetzt. Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung 16 h bei
RT geschiittelt. AnschlieBend wird das das Losungsmittel entfernt und das Harz jeweils dreimal (je 3 min) mit
10 mL DCM, Aceton und DCM gewaschen und im Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Der Vorgang

wird einmal wiederholt.

3.3.4 Spaltung der Fmoc-Schutzgruppe
Das in THF gequollene Harz (500 mg) wird in eine Lésung aus 25 % Piperidin in THF (10 mL) suspendiert. Die
Suspension wird 30 min bei RT geschuttelt. Dann wird filtriert und jeweils sechsmal (je 3 min) mit 10 mL DCM,

MeOH und DCM gewaschen. Das Harz wird im Vakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet.

3.3.5 Amidkupplungen

Triphosgen (165, 1.2 Ag.) wird zu einer Losung aus Carbonsaure 86, 92, 186 oder 189 in THF (1.0 mL/100 mg
Harz) gegeben und mit 2,4,6-Collidin (10.2 Aq.) versetzt. Zur gleichen Zeit wird das in THF gequollene Harz
mit DIPEA (8.15 Aqg.) versetzt. AnschlieRend wird die Lésung zum Harz gegeben und bei RT fir 16 h
geschuttelt. Dann wird das Harz filtriert und jeweils dreimal (je 3 min) mit 10 mL DCM, Aceton und DCM

gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der VVorgang wird einmal wiederholt.

3.3.6 Testabspaltung zur Reaktionskontrolle

Harzproben von 5 mg werden mit 0.5 mL TFA/DCM, 1:1 versetzt und 1 h geschittelt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mit 500 uL ACN versetzt. Die lberstehende Lésung wird
mittels HPLC-ESI-MS analysiert.

3.3.7 Bestimmung des Beladungsgrades eines Harzes mittels Fmoc-Titration

Die Bestimmung der Beladung erfolgt nach folgenden Schritten:

a) 10-15 mg eines mit einer Fmoc-Aminosdure beladenen, im Vakuum getrockneten, Harzes werden in ein
HPLC-Vial uberfihrt.

b) Dazu werden 3 Tropfen Piperidin und 7 Tropfen DCM gegeben und das Gemisch fiir 30 min geschiittelt.

c) AnschlieBend wird die Loésung in einen 25 mL Kolben filtriert und das Harz zweimal mit DCM
nachgewaschen.

d) Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.

e) 1-2mL t-BuOH/H,O (1:1) werden hinzugegeben, die Mischung kurz mit Ultraschall behandelt und
anschlieend lyophylisiert.

f) Der erhaltene Feststoff wird in 10 mL DCM gel6st, mit einer Transferpipette 1 mL in einen 10 mL
Messkolben gegeben und mit DCM aufgefillt.
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g) Die Losung wird in eine UV-Kivette Gberfuhrt und die Extinktion bei 301 nm (¢ = 7800), 290 nm (g = 5800)
und 267 nm (e = 17500) gemessen.
h) Die Beladung wird tber folgende Gleichung berechnet:

<mmol) _ Extinktion * 100000
Ty )7 g *m(mg)

und ergibt sich aus den Mittelwerten der drei ermittelten Beladungen x (mmol/g).

4. Vorschriften zu den Totalsynthesen der Bassianolid-Derivate

4.1 Synthese der Monobausteine

4.1.1 (R)-2-Hydroxy-iso-valeriansaure (206a, SIS-001, SEB-124)
o D-Valin (207a, 25.0 g, 209.14 mmol) wird in H,SO,4 (235 mL, 471.00 mmol, 2 M) geldst und
HO_2 ~OH auf 0 °C abgekdhlt. Innerhalb von 2 h wird eine NaNO,-Lsg. (63 mL, 471.00 mmol, 40%ig)
zugetropft. Anschliefend wird 6 h bei 0 °C und weiter Uber Nacht bei RT geriihrt. Nun wird
PR erneut auf 0 °C abgekihlt und langsam mit H,SO, (85 mL, 170.00 mmol, 2 M) versetzt.
Innerhalb von 2 h wird eine weitere NaNO,-Lsg. (32 mL, 239.00 mmol, 40 %ig) zugegeben. AnschlieRend wird
erneut 6 h bei 0 °C und weiter tiber Nacht bei RT geriihrt. Bei der Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit
ges. NaCl-Lsg. versetzt und mit EE (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Umkristallisation aus Hexan

liefert die Carbonséure 206a als weil3en, kristallinen Feststoff (16.27 g, 137.71 mmol, 66 %).

'"H-NMR (600 MHz, CDCl5): 8 = 0.95 (d, 3H, %J = 7.0 Hz, H-4), 1.08 (d, 3H, %J = 7.1 Hz, H-4), 2.21-2.15 (m,
1H, H-3), 4.17 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H-2) ppm. **C-NMR (151 MHz, CDCl;): & = 15.8 (C-4), 18.8 (C-4), 32.0
(C-3), 75.0 (C-2), 179.4 (C-1) ppm. IR (ATR): 3414 (O-H), 1702 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 117
(100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 117.0557 [M-H], berechnet fiir CsHqO5: 117.0557. Ri-Wert: 0.29 (CH/EE,
1:1 + 0.5 % AcOH).

4.1.2 (R)-2-Hydroxyhexansaure (206b, SIS-008)
D-Norleucin (207b, 9.8 g, 74.71 mmol) wird in H,SO,4 (85 mL, 170.00 mmol, 2 M)
5 3 geldst und auf 0 °C abgekuhlt. Innerhalb von 2 h wird eine NaNO,-Lsg. (17.5 mL,
6 4 T 130.74 mmol, 40 %ig) zugetropft. Anschliefend wird 6 h bei 0 °C und weiter ber
Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird erneut auf 0 °C abgekihlt und
langsam mit H,SO,4 (29 mL, 58.00 mmol, 2 M) versetzt. AnschlieBend wird wieder innerhalb von 2 h weitere
NaNO,-Lsg. (9 mL, 67.23 mmol, 40 %ig) zugegeben. Die Mischung wird 6 h bei 0 °C und weiter tber Nacht bei
RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird die Reaktionsmischung mit Diethylether versetzt, bis das ausgefallene
Rohprodukt gerade gelést ist (ca. 100 mL). Die organische Phase wird abgetrennt, die wéssrige Phase mit ges.
NaCl-Lsg. versetzt und mit EE (5 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach dem Trocknen im
HV liefert die Reaktion einen weil3en, kristallinen Feststoff (6.01 g, 45.51 mmol, 61 %).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.93 (t, 3H, %] = 7.2 Hz, H-6), 1.30-1.55 (m, 4H, H-5, H-4), 1.66-1.78 (m, 1H,
H-3), 1.79-1.94 (m, 1H, H-3), 4.30 (dd, 1H, 3J = 7.5, 4.5 Hz, H-2), 7.60 (s, 1H, COOH) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCl,): & = 13.8 (C-6), 22.3 (C-5), 26.8 (C-4), 33.8 (C-3), 70.4 (C-2), 179.8 (C-1) ppm. IR (ATR):
3400 (O-H), 1719 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 131 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 131.0712
[M-H], berechnet fiir CgH;;057: 131.0714. R-Wert: 0.19 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.1.3 (R)-2-Hydroxy-iso-valeriansaurebenzylester (208a, SI1S-004)

o) Die Carbonsdure 206a (16.0 g, 135.44 mmol) wird in Toluol (400 mL) geldst.
HO ~O 2 . { , Benzylalkohol (21.0 mL, 203.16 mmol) und p-TsOH*H,0 (258.00 mg, 1.35 mmol)
/\©7 werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 h am Wasserabscheider erhitzt.
4 4 7 Nach Reaktionsende wird die Lésung mit MTBE verdinnt und die organische
Phase mit ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen. Die wassrige Phase wird mehrfach mit MTBE und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase tber Na,SOy,,
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die anschlieRende s&ulenchromatographische

Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 9:1) liefert eine gelbe Flussigkeit (23.05 g, 110.68 mmol, 82 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.88 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-4), 1.04 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, H-4), 2.13 (d, 1H,
%) =3.6, 6.9 Hz, H-3), 2.91 (m, 1H, COOH), 4.12 (d, 1H, 3J = 3.6 Hz, H-2), 5.25 (m, 2H, H-5), 7.35-7.42 (m,
5H, H-7) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 5 = 15.8, 18.7 (C-4), 32.2 (C-3), 67.1 (C-5), 75.0 (C-2), 128.3,
126.4, 128.5 (C-7), 135.2 (C-6), 174.6 (C-1) ppm. IR (ATR): 3550 (O-H), 1731 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 231 (100) [M+Na]*, 439 (2) [2M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 231.0996 [M+Na]’, berechnet fiir
CoHigNaO5": 231.0992. Ri-Wert: 0.43 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.1.4 (R)-2-Hydroxyhexansaurebenzylester (208b, SIS-012)
6 Die Carbonséure 206b (5.55 g, 42.00 mmol) wird in Toluol (150 mL) gel6st und
9 mit Benzylalkohol (6.5 mL, 63.00 mmol) sowie p-TsOH*H,O (80.00 mg,

\/9©9 0.42 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 h am Wasserabscheider
SN 9 erhitzt. Nach Reaktionsende wird die Ldésung mit MTBE verdinnt und die
7 9

3

=

HO 2
9 organische Phase mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen. Die wéssrige Phase wird

mehrfach mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. extrahiert und
anschlieBend tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer, wird der
Rickstand chromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Die Reaktion liefert als Produkt eine schwach
gelbe Flissigkeit (4.90 g, 0.02 mol, 52 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.91 (t, 3H, % = 7.4 Hz, H-6), 1.25-1.52 (m, 4H, H-4, H-5), 1.77-1.89 (m, 1H,
H-3) 1.63-1.75 (m, 1H, H-3), 2.86 (s, 1H, OH), 4.25 (dd, 2H, %) = 7.4, 4.4 Hz, H-2), 5.24 (d, 2H, 2J = 4.5 Hz,
H-7), 7.32-7.45 (m, 5H, H-9) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 13.9 (C-6), 22.3 (C-5), 26.7 (C-4), 34.0
(C-3), 67.1 (C-7), 10.5 (C-2), 128.2, 128.4, 128.6 (C-9), 135.4 (C-8), 175.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 3450 (O-H),
1732 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 245 (100) [M+Na]", 467 (11) [2M+Na]", 223 (4) [M+H]", 240 (4)
[M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 245.1149 [M+Na]*, berechnet fiir Ci3HsNaO3": 245.1148. R-Wert: 0.62
(CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).
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4.1.5 (S)-2-tert-Butoxycarbonyl(methyl)amino-4-methylpentanséaure (205a, S1S-003)

Zu einer Suspension von NaH (2.31 g, 0.09 mol) in trockenem THF (40 mL) werden
bei 5-15 °C eine Losung von N-Boc-L-Leucin-Monohydrat (204a, 5.1 g, 0.02 mol) in
trockenem THF (50 mL) und Wasser (0,07 mL, 3.98 mmol) tber 20 min zugetropft.

Nach beendeter Zugabe wird 10 min bei konstanter Temperatur gerihrt. Anschlieend

werden uber einen Zeitraum von 20 min vorsichtig Dimethylsulfalt (5.9 mL, 0.06 mol)
zugetropft, wobei die Innentemperatur 15°C nicht Uberschreiten darf. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung 1.5 h bei 15 °C gerlhrt. Zur Deaktivierung von (berschiissigem Methylierungsreagenz wird
innerhalb von 10 min eine NH3-Lsg. (25 mL, 25 %ig) zugegeben und danach 1 h bei 15 °C gerihrt.

Zur Aufarbeitung wird zunédchst der pH-Wert durch Zugabe von ges. NaHCO;-Lsg. (25-50 %ig) auf 2-3
eingestellt (Temperaturkontrolle! 15 °C). Dann wird mehrfach mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt aus n-Hexan auskristallisiert. Die Reaktion liefert die Aminosaure
205a als weille, nadelformige Kristalle (3.1 g, 0.01 mol, 63 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 0.96, 0.98 (2d, 6H, %J = 6.6 Hz, H-5), 1.48, 1.49 (25, 9H, H-9), 1.53-1.64 (m,
1H, H-4), 1.65-1.83 (m, 2H, H-3), 2.82, 2.85 (25, 3H, H-6), 4.64, 4.87 (2dd, 1H, %J = 6.3 Hz, H-2) ppm.
BC.NMR (151 MHz, CDCly): & = 21.1, 21.3, 22.8, 23.2 (C-5), 24.7, 25.0 (C-4), 28.3 (C-9), 30.6, 30.8 (C-6),
37.3, 37.8 (C-3), 56.4, 57.0 (C-2), 80.4, 80.6 (C-8), 155.6, 156.6 (C-7), 177.6, 178.0 (C-1) ppm. IR (ATR): 1743
(C=0), 1626 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 146 (100) [M-Boc+H]", 268 (12) [M+Na]*. HR-ESI-MS:
m/z = 268.1520 [M+Na]", berechnet fiir C1,H,sNNaO,": 268,1519. R-Wert: 0.53 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.1.6 (S)-2-(tert-Butoxycarbonyl(methyl)amino)-3-phenylpropanséure (205b, S1S-002)
5 Zu einem Gemisch aus N-Boc-L-Phenylalanin (204b, 500.00 mg, 1.88 mmol) und
5 ° Mel (2.14 g, 15.08 mmol) in trockenem THF (20 mL) wird NaH (135.68 mg,
: O 3 Y5 5.65 mmol) bei 0 °C und unter starken Rihren zugegeben. AnschlieBend wird fiir
QAVOJJ\N ) OH 24 h bei RT gerthrt. Nach Reaktionsende werden vorsichtig EE (3 mL) und
0
Der Riickstand wird in Wasser (etwa 20 mL) aufgenommen und mit Diethylether extrahiert. Durch Zugabe von

4
1
0 Wasser (2 mL) zugegeben. Anschlielend wird am Rotationsverdampfer eingeengt.

AcOH (10 %ig) wird die wassrige Phase auf einen pH-Wert von 2 eingestellt und mehrmals mit EE extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet, eingeengt und im HV getrocknet. Die

Reaktion liefert eine gelbe, viskose Flussigkeit (600.00 mg, 2.15 mmol) in einer quantitativen Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 = 1.36, 1.41 (2s, 9H, H-9), 2.72, 2.79 (2s, 3H, H-6), 3.01-3.19, 3.28-3.41 (2m,
2H, H-3), 4.65, 4.90 (2dd, 1H, %) = 10.8 Hz, 4.7 Hz, H-2), 7.16-7.39 (m, 5H, H-5), 9.92 (s, 1H, COOH) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 28.1, 28.2 (C-9), 32.5, 32.8 (C-6), 34.8, 35.2 (C-3), 60.5, 61.5 (C-2), 80.6,
80.7 (C-8), 126.6, 126.7, 128.4, 128.6, 128.9, 129.0 (C-5), 137.1, 137.4 (C-4), 155.0, 156.3 (C-7), 176.1, 176.3
(C-1) ppm. IR (ATR): 1698 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 180 (100) [M-Boc+H]", 302 (9) [M+Na]*,
HR-ESI-MS: m/z = 302,1361 [M+Na]", berechnet fiir C;sH,,NNaO,": 302,1363. R-Wert: 0.39 (CH/EE, 1:1 +
0.5 % AcOH).
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4.2 Synthese der Didepsipeptide

Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Bausteine 205a-c und 208a-b tber eine Steglich-Veresterung
Benzylester 208a-b (1.0 Aq.) wird in DCM (100 mL) vorgelegt. Bei 0 °C werden die freie Carbonséure 205a-c
(1.0 Ag.), HOBt (1.08 Ag.), DMAP (1.08 Ag.) und DIC (1.08 Aqg.) zugegeben. Es wird 30 min bei 0 °C geriihrt.
AnschlieBend wird weiter ber Nacht bei RT gerlihrt. Nach Reaktionsende wird das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in EE (50 mL) aufgenommen. Dann wird die Lésung
nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg. (2 X) und ges. NaCl-Lsg. (2 x) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
schliellich sdulenchromatographisch gereinigt.

4.2.1 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn (209a, S1S-005)
Edukte: Monobausteine 208a (1,74 g, 8.36 mmol) und 205a

(2.05 g, 8.36 mmol). Laufmittel der sdulenchromatographischen

% v 16 Reinigung: CH/EE, 20:1. Die Reaktion liefert das Didepsipeptid
& 1N0 n 16 209a als eine Klare, viskose Flissigkeit (2.84 g, 6.53 mmol,
3 16 1678 %).

4 16

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.92-1.02 (m, 12H, H-4, H-9), 1.48, 1.49 (2s, 9H, H-13), 1.58 (m, 1H, H-8),
1.62-1.77 (m, 2H, H-7), 2.28 (m, 1H, H-3), 2.76, 2.79 (2s, 3H, H-10), 4.92 (m, 1H, H-2), 4.81, 5.04 (2dd, 1H, %J
= 4.6, 11.4 Hz, H-6), 5.14, 5.23 (2d, 2H, %J = 13.0, 12.0 Hz, H-14), 7.33-7.41 (m, 5H, H-16) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCly): 6 = 16.9, 17.0, 18.7, 18.9, 20.1, 21.3, 23.2 (C-4, C-9), 24.5, 24.8 (C-8), 28.4 (C-13), 29.7
(C-10), 30.1 (C-3), 37.1, 37.5 (C-7), 55.7, 56.7 (C-6), 66.9, 67.0 (C-14), 77.1 (C-2), 79.8, 80.2 (C-12), 128.3,
128.5, 128.4, 128.6 (C-16), 135.2, 135.3 (C-15), 155.6, 156.2 (C-11), 169.1, 169.3, 172.2, 172.3 (C-1, C-5) ppm.
IR (ATR): 1740 (C=0), 1694 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 336 (100) [M-Boc+H]", 436 (12)
[M+H]". 453 (11) [M+NH,]*, 893 (5) [2M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 458.2517 [M+Na]*, berechnet fiir
CH3;NNaOg': 458.2513. Ri-Wert: 0.48 (CH/EE, 10:1).

4.2.2 Boc-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (209b, SI1S-006)
9 Edukte: Monobausteine 208a (9.00 g, 43.22 mmol) und 205b

° (12.07g, 43.22mmol). Laufmittel der s&ulenchromato-

graphischen Reinigung: CH/EE, 20:1. Die Reaktion liefert das

(0]
9
14 16
103)1\1 BN o 1 Didepsipeptid 209b als eine klare, viskose Flissigkeit (17.90 g,
15
1|0 O 16 16 38.12 mmol, 88 %).
4 3 4 16

IH-NMR (600 MHz, CDCl): & = 0.93-1.03 (m, 6H, H-4), 1.33, 1.39 (2s, 9H, H-13), 2.30 (m, 1H, H-3), 2.74,
2.80 (25, 3H, H-10), 3.30-3.41, 2.93-3.03 (2m, 2H, H-7), 4.94, 4.95 (2m, 1H, H-2), 5.00 (m, 1H, H-6), 5.15-5.30
(m, 3H, H-6, H-14), 7.16-7.45 (m, 10H, H-9, H-16) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 10.0, 18.7, 18.8
(C-4), 28.1, 28.2 (C-13), 30.1 (C-3), 30.7, 31.0 (C-10), 34.7, 35.0 (C-7), 58.5, 60.2 (C-6), 67.0, 67.1 (C-14),
77.4, 77.6 (C-2), 79.8, 80.1 (C-12), 126.4, 126.6, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8, 129.3 (C-9, C-16), 135.2,
135.3, 137.2, 137.3 (C-8, C-15), 155.0, 155.9 (C-11), 169.0, 169.2, 171.0, 171.3 (C-1, C-5) ppm. IR (ATR):
1741 (C=0), 1694 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 370 (100) [M-Boc+H]", 470 (16) [M+H]". 487 (18)
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[M+NH,]*, 956 (7) [2M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 492.2357 [M+Na]*, berechnet fiir CyH3sNNaOg"
492.2357. R-Wert: 0.75 (CH/EE, 1:1).

4.2.3 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hca-OBn (209c, SIS-013)
Edukte: Monobausteine 208b (2.56 g, 11.5 mmol) und 205a
(2.82 g 11.5 mmol). Laufmittel der s&ulenchromatographischen
Reinigung: CH/EE, 10:1. Die Reaktion liefert das Didepsipeptid

15 11
14 10
15 (0] 9 11 (0]

15)\13 0. > 16 18 . . .
o] AN 1 O/}©18 209c als eine klare, viskose Flussigkeit (4.40g, 9.79 mmol,

I 3

12 (0] 4 18 18

18
5
6

85 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.84-0.92 (m, 3H, H-11), 0.95
(t, 6H, %] = 6.8 Hz, H-11), 1.24-1.41 (m, 4H, H-4, H-5), 1.47, 1.48 (2s, 9H, H-15), 1.51-1.61 (m, 1H, H-10),
1.62-1.77 (m, 2H, H-9), 1.79-1.92 (m, 2H, H-3), 2.75, 2.78 (2s, 3H, H-12), 4.99-5.03, 4.75-4.82 (2m, 1H, H-8),
5.05 (t, 2H, %) = 6.4 Hz, H-2), 5.14, 5.22 (2d, 2H, % = 12.7, 12.1 Hz, H-16), 7.32-7.41 (m, 10H, H-18) ppm.
BC.NMR (101 MHz, CDCly): § = 13.7 (C-6), 21.0, 21.3 (C-11), 22.1 (C-5), 23.2 (C-11), 24.5, 24.7 (C-10),
26.9, 27.1 (C-4), 28.3 (C-15), 29.7, 30.1 (C-12), 30.7 (C-3), 37.2, 37.6 (C-9), 55.7, 56.6 (C-8), 67.0 (C-16), 72.7,
72.8 (C-2), 79.7, 80.1 (C-14), 128.3, 128.4, 128.6 (C-18), 135.2, 135.3 (C-17), 155.6, 156.2 (C-13), 169.7, 169.9,
172.0, 172.2 (C-1, C-7) ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1694 (C=0) cm'’. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 350 (100)
[M-Boc+H]*, 450 (13) [M+H]*. 467 (15) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 472.2670 [M+Na]", berechnet fir
CasHaNNaOs": 472.2670. Ri-Wert: 0.69 (CH/EE, 1:1).

4.2.4 Boc-(L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-OBn (209d, S1S-036)

Edukte: Monobausteine 205c¢ (1.00 g, 3.39 mmol) und 208a
0=S=0 (705.10mg  3.39 mmol). Laufmittel der sdulenchromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 20:1. Die Reaktion liefert das
Didepsipeptid 209d als eine Kklare, viskose Flussigkeit

(0]
o> 14 16
170 18 16
(890.60 mg, 1.83 mmol, 54 %).
3 16 16
4 4 16

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.94 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz, H-4), 1.00 (d, 3H, *J = 6.7 Hz, H-4), 1.49 (s, 9H,
H-12), 2.22-2.33 (m, 2H, H-3, H-7), 2.49-2.58 (m, 1H, H-7), 2.83 (2s, 3H, H-9), 2.95 (s, 3H, H-10), 2.97-3.02
(m, 1H, H-8), 3.23-3.16 (m, 1H, H-8), 4.82-4.76 (m, 1H, H-6), 4.93 (d, 1H, %] = 4.1 Hz, H-2), 4.95-5.00 (m, 1H,
H-6), 5.15 (d, 1H, 2J = 12.1 Hz, H-14), 5.24 (d, 1H, %J = 12 Hz, H-14), 7.34-7.42 (m, 5H, H-16) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCl): 5 = 18.8, 16.9 (C-4), 22.0, 21.0 (C-7), 28.4 (C-13), 30.0 (C-3), 30.8 (C-9), 40.7 (C-10), 51.8
(C-8), 56.5 (C-6), 67.2 (C-14), 77.6 (C-2), 80.8 (C-12), 128.5, 128.6, (C-16), 135.1 (C-15), 156.3 (C-11), 168.9,
170.3 (C-1, C-5) ppm. IR (ATR): 1738 (C=0), 1690 (C=0), 1303, 1125 (0=5=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z
(%) = 386 (100) [M-Boc+H]*, 503 (23) [M+NH,]", 486 (5) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 508.1983 [M+Na]",
berechnet fiir CosH3sNNaOgS™: 508.1976. Ri-Wert: 0.55 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur hydrogenolytischen Spaltung der Verbindungen 209a-d
Die Boc-geschutzten Depsipeptide 209a-d werden je nach Ldslichkeit in EtOH oder DCM vorgelegt und mit
Pd/C (10 %ig, 10 mol%) bei RT uber Nacht hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert und
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das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird nach dem Trocknen im HV uber

Nacht ohne weitere Reinigung umgesetzt.

4.2.5 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OH (201a, SIS-009)

13 Edukt: Depsipeptid 209a (2.50 g, 5.74 mmol). Als Produkt wird ein farbloser
13>|/131i) o 4\3:/4 Feststoff (1.99 g, 5.76 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten.
o1 X OH
\Ior i i O:Z\I(ll/ 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.07-0.91 (m, 12H, H-9, H-4), 1.46, 1.48
7\|s/ (2s, 9H, H-13), 1,52-1,82 (m, 3H, H-7, H-8), 2.25-2.37 (m, 1H, H-3), 2.83 (s,
9 3H, H-10), 4.76-4.94 (m, 2H, H-6, H-2), 8.65 (s, 1H, COOH) ppm. *C-NMR

(101 MHz, CDCly): 5 = 16.8, 16.9, 18.8, 18.9 (C-9), 21.0, 21.4, 23.1, 23.2 (C-4), 24.5, 24.8 (C-8), 28.3 (C-13),
29.9, 30.1 (C-3), 30.0, 30.9 (C-10), 37.3, 37.5 (C-7), 56.3, 56.7 (C-6), 76.6 (C-2), 80.3, 80.4 (C-12), 155.8, 156.6
(C-11), 172.0 (C-5), 173.9, 173.7 (C-1) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0), 1640 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z
(%) = 246 (100) [M-Boc+H]", 346 (23) [M+H]". 363 (5) [M+NH,]", 709 (10) [2M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z =
368.2044 [M+Na]", berechnet fiir C1;H3NNaOg": 368.2044. Ri-Wert: 0.37 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.2.6 Boc-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (201b, SIS-016)

13 Edukt: Depsipeptid 209b (1.00 g, 2.13 mmol). Die Hydrierung liefert eine
13>|/131|0 o 4\i/4 klare Flussigkeit (804.00 mg, 2.12 mmol) in quantitativer Ausbeute.
O\lnl/N &0 ~_1 OH
o) 7? g 2 ,0 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.94-1.11 (m, 6H, H-4), 1.33, 1.45 (2s, 9H,
\© H-13), 2.29-2.40 (m, 1H, H-3), 2.70, 2.86 (2s, 3H, H-10), 3.29-3.46,
) s ’ 2.98-3.24 (2m, 2H, H-7), 4.96-5.00, 4.61-4.68 (2m, 1H, H-6), 4.94, 5.02 (2d,

1H, % =3.6 Hz, H-2), 7.17-7.37 (m, 5H, H-9), 9.37 (s, 1H, COOH) ppm. C-NMR (101 MHz, CDCl,):
5=16.8, 17.0, 18.8 (C-4), 28.2, 28.3 (C-13), 30.2 (C-3), 34.1 (C-10), 35.1 (C-7), 60.4, 61.6 (C-6), 77.3 (C-2),
81.2 (C-12), 126.7, 128.5, 129.9 (C-9), 137.2 (C-8), 156.57 (C-11), 170.6 (C-5), 172.5 (C-1) ppm. IR (ATR):
1740 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 280 (100) [M-Boc+H]*, 776 (35) [2M+NH,]", 380 (29) [M+H]".
397 (6) [M+NH,4]", 781 (5) [2M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 402.1887 [M+Na]", berechnet fiir CoHNNaOg":
402.1887. Rr-Wert: 0.36 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.2.7 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hca-OH (201c, SIS-015)
6  Edukt: Depsipeptid 209¢ (4.20 g, 9.34 mmol). Als Produkt wird eine Klare,

5
15\1|5/15 /r viskose Flussigkeit (3.39 g, 9.42 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten.
12 4
(0]
1

4 I 3=

013 N ‘_1.0H
g % O/Z\n’ IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.88-1.01 (m, 9H, H-6, H-11), 1.30-1.44
© 9'\611 © (m, 4H, H-4, H-5), 1.46, 1.48 (25, 9H, H-15), 1.52-1.65 (m, 1H, H-10),

" 1.65-1.81 (m, 2H, H-9), 1.82-1.98 (m, 2H, H-3), 2.83 (s, 3H, H-12),
4.74-4.91 (m, 1H, H-8), 4.99-5.08 (m, 1H, H-2), 9.97 (s, 1H, COOH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,):
5 =13.9 (C-6), 21.0, 21.4 (C-11), 22.1 (C-5), 23.1, 23.2 (C-11), 24.5, 24.8 (C-10), 27.0, 27.2 (C-4), 28.3 (C-15),
30.6, 30.7 (C-3), 29.9, 30.9 (C-12), 37.3, 37.5 (C-9), 56.3, 56.7 (C-8), 72.3, 72.4 (C-2), 80.3, 80.4 (C-14), 155.8,
156.5 (C-13), 172.0, 174.6, 174.9 (C-1, C-7) ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1735 (C=0) cm'™. HPLC-ESI-MS:
miz (%) = 260 (100) [M-Boc+H]*, 736 (46) [2M+NH,]*, 360 (32) [M+H]". 377 (8) [M+NH,]*, 741 (5)
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[2M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 382.2200 [M+Na]", berechnet fiir C;gH33sNNaOg": 382.2200. R-Wert: 0.33
(CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.2.8 Boc-(L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-OH (201d, SI1S-046)
Edukt: Depsipeptid 209d (762.00 mg, 1.57 mmol). Die Hydrierung liefert
die freie Carbonsdure 201d als einen farblosen Feststoff (616.00 mg,

1.56 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (600 MHz, CDClg): 6 = 0.92-1.04 (m, 6H, H-4), 1.45 (s, 9H,
E H-13), 2.20-2.34 (m, 2H, H-3, H-8), 2.46-2.57 (m, 1H, H-8), 2.86 (s, 3H,
H-9), 2.94 (s, 3H, H-10), 2.98-3.27 (m, 2H, H-7), 4.70-4.95 (m, 2H, H-2, H-6), 9.83 (s, 1H, COOH) ppm.
BBC-NMR (151 MHz, CDCly): § = 16.7, 18.7 (C-4), 22.0 (C-8), 28.1 (C-13), 29.8 (C-3), 31.4 (C-9), 40.4 (C-10),
50.9, 53.1 (C-7), 56.8, 57.6 (C-6), 77.3 (C-2), 81.3 (C-12), 156.6 (C-11), 170.0 (C-5), 172.4 (C-1) ppm. IR
(ATR): 1741 (C=0), 1633 (C=0), 1122 (0=5=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 296 (100) [M-Boc+H]", 413
(41) [M+NH,]", 396 (14) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 418.1506 [M+Na]", berechnet fiir C;sH,oNNaOgS™:
418.1506. R-Wert: 0.10 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur N-terminalen Boc-Entschiitzung der Verbindungen 209a und 209b

Die Didepsipeptide 209a und 209b werden in DCM vorgelegt. Bei 0 °C wird TFA (35 Ag.) zugegeben und
anschlieBend Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird eine ges. NaHCOs-Lsg. zugegeben. Nach
dem Trennen der beiden Phasen wird die organische Phase nochmals mit ges. NaHCOs-Lsg. extrahiert. Zum
Schluss wird sie tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird nach

dem Trocknen im HV (ber Nacht ohne weitere Reinigung umgesetzt.

4.2.9 (L)-MeLeu-(D)-Hiv-OH (202a, SI1S-017)
4 13 Edukt: Depsipeptid 209a (2.800 g, 6.43 mmol). Die Reaktion liefert

10 13
| Q \/@“ Verbindung 202a als eine gelbe, viskose Flissigkeit (2.10 g, 6.26 mmol)
HN_6 - o 13
: 5 0/2\"/ 12 7,

in quantitativer Ausbeute.

1
7 o 0
\( 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.93-1.07 (m, 12H, H-4, H-9),
1.67-1.95 (m, 3H, H-7, H-8), 2.30-2.44 (m, 1H, H-3), 2.71 (s, 3H, H-10), 3.91-3.98 (m, 1H, H-6), 5.03 (d, 1H,
%) = 4Hz, H-2), 5.15 (d, 1H, 21 = 12.1 Hz, H-11), 5.25 (d, 1H, 2 = 12.1 Hz, H-11), 7.34-7.43 (m, 5H, H-13) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCly): = 16.7, 18.8, 21.2, 22.8 (C-4, C-9), 24.8 (C-8), 29.8 (C-3), 32.2 (C-10), 38.9
(C-7), 60.1 (C-6), 67.6 (C-11), 79.1 (C-2), 128.6, 128.7, 128.8 (C-13), 134.8 (C-12), 168.3, 168.8 (C-1, C-5)
ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1738 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 336 (100) [M+H]*, 358 (1)
[M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 336.2168 [M+Na]", berechnet fir CyoHzNO,": 336.2169. R-Wert: 0.44
(CHIEE, 1:1).
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4.2.10 (L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (202b, S1S-010)
4 4 13 Edukt: Depsipeptid 209b (8.00 g, 17.04 mmol). Die Reaktion liefert

10 8 13
| 9 = \/@13 Verbindung 202b als eine gelbe, viskose Fliissigkeit (6.28 g, 17.0 mmol)
2 (@)
H N\GV\lELO > 1 ~ - 13 . o

in quantitativer Ausbeute.

7 3 9 o

\89©9 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.80 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, H-4), 0,85 (d,
3H, %] = 6.8 Hz, H-4), 1.79 (s, 1H, NH), 2.11-2.21 (m, 1H, H-3), 2.38 (s,
3H, H-10), 2.88-3.06 (M, 2H, H-7), 3.58 (dd, 1H, 3] = 7.5 Hz, H-6), 4.81 (d, 1H, %J = 4.6 Hz, H-2), 5.20 (m, 2H,
H-11), 7.17-7.41 (m, 10H, H-9, H-13) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 17.1, 18.4 (C-4), 29.9 (C-3), 34.5
(C-10), 39.6 (C-7), 64.4 (C-6), 66.9 (C-11), 77.0 (C-2), 128.3, 128.4, 128.5, 129.1, 129.2 (C-9, C-13), 135.1,
137.0 (C-8, C-12), 169.4, 174.7 (C-1, C-5) ppm. IR (ATR): 1735 (C=0), 1610 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 370 (100) [M+H]". 392 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 370.2013 [M+H]", berechnet fiir
Cx»H,sNO4*: 370.2013. R-Wert: 0.40 (CH/EE, 1:1).

4.3 Synthese der Tetradepsipeptide

Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Didepsipeptide 202a-b und 201a-d unter Ausbildung einer
Amidbindung

Sowohl das Boc-geschiitzte Depsipeptid 201a-d (1.0 Ag.) als auch das Benzylgeschiitzte Depsipeptid 202a-b
(1.0 Aqg.) werden in DCM (10-20 mL) gelést. Unter Argongas und bei 0 °C werden DIPEA (2.5 Ag.) und
BOP-CI (1.3 Ag.) zugegeben. Unter Aufwirmen auf RT wird die Reaktionsmischung fiir 1-3d geriihrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand

sdulenchromatographisch gereinigt.

4.3.1 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (203a, SIS-011)
Edukte: Didepsipeptid 202b (100.00 mg,

2° 0 \1/ i f \j©26 0.27mmol) und  20la (9350 mg,
\|< 21 N L 0/12\"/ \G/u\ 260,27 mmol). Laufmittel der chromato-
graphischen Reinigung: CH/EE, 9:1. Als
Y \© Produkt ~wird ein  weiler Feststoff

(153.00 mg, 0.22 mmol, 81 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): 8 = 0.57, 0.69 (2m, 6H, H-19), 0.93, 1.00 (2m, 12H, H-4, H-14), 1.45, 1.47 (2s,
9H, H-23), 1.57 (m, 2H, H-3, H13, H18), 1.62-1.77 (m, 2H, H-17), 2.31 (m, 1H, H-13, H-3), 2.81, 2.84 (25, 3H,
H-10/20), 2.90-2.97 (m, 4H, H-7, H-10/20), 3.44-3.49 (m, 1H, H-7), 4.92-4.99, 4.73-4.79 (2m, 3H, H-2, H-12,
H-16), 5.16, 5.27 (2dd, 2H, 2 = 12.6 Hz, H-24), 5.66 (m, 1H, H-6), 7.16-7.43 (m, 10H, H-9, H-26) ppm.
BC-NMR (151 MHz, CDCly): § = 16.5, 16.9, 18.8, 19.0 (C-19), 18.6, 21.0, 21.3, 23.2, 23.3 (C-4, C-14), 24.6,
24.8 (C-18), 28.4 (C-23), 29.4, 29.5, 30.0, 30.2 (C-3, C-13), 30.1, 31.8, 31.9 (C-10, C-20), 34.6 (C-7), 37.2, 37.7
(C-17), 55.7, 56.7 (C-2, C-12), 57.3, 57.4 (C-6), 67.0 (C-24), 74.8, 75.1 (C-2), 77.7, 77.8 (C-2, C-12), 79.6, 80.0
(C-22), 126.7, 126.8, 128.5, 128.6, 128.7 (C-9, C-26), 135.3, 136.6, 136.7 (C-8, C-25), 155.6, 156.2 (C-21),
169.3, 169.8, 170.0, 170.6, 170.7, 171.8, 171.9 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR (ATR): 1753 (C=0), 1733
(C=0), 1677 (C=0), 1650 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 714 (100) [M+NH,]*, 697 (12) [M+H]", 597
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(2) [M-Boc+H]". HR-ESI-MS: m/z = 719.3872 [M+Na]", berechnet fiir C3HssN,NaO,": 719.3878. Ri-Wert:
0.68 (CH/EE, 1:1 + 0.5 % AcOH).

4.3.2 Boc-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (203b, SI1S-019)
Edukte: Didepsipeptid 201b (500.00 mg,

\/@ 1.32mmol) und 202b  (486.83 mg,
1 N16 1.32 mmol). Laufmittel der chromato-
\|< 5 graphischen Reinigung: CH/EE, 9:1. Die

\O \© Reaktion liefert einen weillen Feststoff

(766.00 mg, 1.05 mmol, 80 %).

20

O\/

sl

g:
4

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.51-1.10 (m, 12H, H-4, H-14), 1.28, 1.36 (2s, 9H, H-23), 1.60 (m, 1H,
H-3/13), 2.32 (m, 1H, H-3/13), 2.78, 2.84 (2s, 3H, H-10/20), 2.95, 2.97 (2s, 3H, H-10/20), 2.87-3.16 (m, 2H,
H-7/17), 3.44-3.53, 3.27-3.39 (2m, 2H, H-7/17), 4.94-5.00 (m, 3H, H-2, H-12, H-6/16), 5.18-5.26 (m, 1H,
H-6/16), 5.16, 5.28 (2d, 2H, 2J = 12.1 Hz, H-24), 5.69 (m, 2H, H-6/16), 7.15-7.45 (m, 15H, H-9, H-19, H-26)
ppm. ®*C-NMR (151 MHz, CDCl,): § = 16.5, 16.9, 18.6, 18.9 (C-4, C-14), 28.1, 28.2 (C-23), 29.4 (C-3/13), 30.0
(C-3/13), 30.8, 31.1, 31.8 (C-10, C-20), 34.7, 35.1 (C-7, C-17), 57.3, 58.5, 60.2 (C-6, C-16), 67.1 (C-24), 75.1,
75.4, 77.8 (C-2, C-12), 79.4, 79.7 (C-22), 126.3, 126.4, 126.6, 126.8, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8,
128.9, 135.3, 136.5, 137.3, 137.4 (C-8, C-9, C-18, C-19, C-25, C-26), 154.9, 156.1 (C-21), 169.4, 169.6, 169.8,
170.4, 170.7 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1683 (C=0), 1662 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 748 (100) [M+NH,]", 731 (14) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 753.3722 [M+Na]", berechnet fiir
CoHs:N,NaOg": 753.3722. Ri-Wert: 0.68 (CH/EE, 1:1).

4.3.3 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (203c, SIS-021)

16 Edukte: Didepsipeptid 201c (2.30 g,
;5( 6.40 mmol) und 202b (2.36 g, 6.40 mmol).
22

4 28
; | 3: j@zs Laufmittel ~ der  chromatographischen
\ﬁ\ﬁ/ A0 \/U)\ A 28 Reinigung: CH/EE, 9:1. Als Produkt wird
< ein weiler Feststoff (3.98 g, 5.59 mmol,

Y \© 87 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): § = 0.76-1.03 (m, 15H, H-4, H-16, H-21), 1.03-1.41 (m, 6H, H-13, H-14, H-15),
1.44, 1.46 (2s, 9H, H-25), 1.51-1.78 (m, 3H, H-19, H-20), 2.30 (m, 1H, H-3), 2.72-3.10 (m, 7H, H-10, H-22,
H-7), 3.51-3.41 (m, 1H, H-7), 4.70-4.78 (m, 1H, H-18), 4.89-4.96 (m, 2H, H-2. H-18), 5.00-5.06 (m, 1H, H-12),
5.16 (d, 1H, %J = 12.7 Hz, H-26), 5.27 (d, 1H, % = 12.2 Hz, H-26), 5.64-5.70 (dd, 1H, %J = 12.2 Hz, 4.8 Hz, H-6),
7.12-7.46 (m, 10H, H-9, H-28) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 13.7, 16.9, 18.6, 21.3, 21.0, 22.1, 22.2,
23.2, 23.3 (C-4, C-15, C-16, C-21), 24.6, 24.8 (C-20), 26.8, 27.1 (C-13), 28.3 (C-25, C-14), 29.9 (C-3), 30.0,
31.6 (C-10, C-22), 34.7 (C-7), 37.3, 37.7 (C-19), 55.7 (C-18), 56.7, 56.9 (C-6), 67.0 (C-26), 70.7, 80.0 (C-12),
77.7 (C-2), 79.5, 79.9 (C-24), 126.8, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7 (C-9, C-28), 135.2, 136.6 (C-8, C-27), 155.6,
156.3 (C-23), 169.3, 170.8, 171.7, 171.9, 172.6, 172.8 (C-1, C-5, C-11, C-17) ppm. IR (ATR): 1735 (C=0),
1679 (C=0), 1656 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 728 (100) [M+NH,]", 711 (17) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 733.4037 [M+Na]", berechnet fiir C,oHssNaN,Og": 733.4035. Ri-Wert: 0.68 (CH/EE, 1:1).
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4.3.4 Boc-(L)-MeMet(O,)-(p)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (203d, SI1S-047)
20 \1/ o 4\3/4 i 26 Edukte: Didepsipeptid 202b (215.00 mg,
0 = | 9 %6 0.58mmol) und 201d  (230.14 mg,

\2|2<\ﬁ/ PO I %04\[1]/0 7 7 260,58 mmol). Laufmittel der chromato-
2 \ = . 2 0 ) graphischen Reinigung: CH/EE, 7:3. Als
0=S=0 \9©9 Produkt wird ein farbloser Feststoff
1 9 (291.00 mg, 0.39 mmol, 67 %) erhalten.
'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.50 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-4/14), 0.63-0.75 (m, 3H, H-4/14), 0.77-1.03 (m,
6H, H-4/14), 1.43 (s, 9H, H-23), 1.49-1.59 (m, 1H, H-3/13), 2.06-2.21 (m, 1H, H-18), 2.22-2.31 (m, 1H,
H-3/13), 2.40-2.51 (m, 1H, H-18), 2.81 (s, 3H, H-19), 2.84-2.93 (m, 7H, H-10, H-20, H-7), 2.93-3.19 (m, 2H,
H-17), 3.41 (dd, 1H, 2 = 14.9 Hz, °J = 4.6 Hz, H-T7), 4.62-4.90 (m, 1H, H-16), 4.90-4.95 (m, 2H, H-2, H-12),
5.11 (d, 1H, 23 = 12.2 Hz, H-24), 5.22 (d, 1H, %) = 12.2 Hz, H-24), 5.55-5.65 (m, 1H, H-6), 7.08-7.41 (m, 10H,
H-9, H-26) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): 5 = 14.0, 16.1, 16.7, 18.4 (C-4, C-14), 21.8 (C-18), 28.1 (C-23),
29.1, 29.8 (C-3, C-13), 30.6 (C-19), 31.4 (C-10/20), 34.4 (C-7), 40.4 (C-10/20), 51.4 (C-17), 56.2 (C-2/12), 57.1
(C-6), 66.8 (C-24), 75.3 (C-2/12), 77.5 (C-16), 80.3 (C-22), 126.6, 128.3, 128.4, 128.5 (C-9, C-26), 135.0, 136.4
(C-8, C-25), 156.1 (C-21), 169.0, 169.5, 170.2, 170.8 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR (ATR): 1739 (C=0), 1703
(C=0), 1648 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 764 (100) [M+NH,]*, 747 (5) [M+H]", 769 (1) [M+Na]".
HR-ESI-MS: m/z = 769.3353 [M+Na]", berechnet fiir CsgHssN,NaO,;S™: 769.3341. R-Wert: 0.23 (CH/EE,
1:1).

4.3.5 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn (203e, S1S-020)
” Edukte: Didepsipeptid 202a (1.00 g,
2° N 1 o N \j@za 2.98 mmol) und 201a (1.03 g, 2.98 mmol).

\|< 21 N 40 1.2 N\a/g\o/.\n/ Laufmittel ~ der  chromatographischen
7% Reinigung: CH/EE, 18:1. Als Produkt wird
\r Y ein gelber Feststoff (1.24 g, 1.87 mmol,

63 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.85-1.07 (m, 24H, H-4, H-9, H-14, H-19), 1.45, 1.47 (2s, 9H, H-23),
1.35-1.63 (m, 2H, H-8, H-18), 2.05-2.18 (m, 1H, H-3/13), 2.19-2.34 (m, 1H, H-3/13), 2.83, 2.87 (2s, 3H,
H-10/20), 2.96, 2.97 (2s, 3H, H-10/20), 4.75-4.82 (m, 1H, H-6/16), 4.86-4.91 (m, 1H, H-2/12), 4.95-5.02 (m, 1H,
H-6/16), 5.09-5.17 (m, 4H, H-24, H-2/11), 5.22 (d, 1H, %J = 12.1 Hz, H-24), 5.32-5.39 (m, 1H, H-2/12),
7.30-7.40 (m, 5H, H-26) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 16.9, 17.0, 18.5, 18.7, 19.1, 19.2, 20.9, 21.0,
21.2,22.2,22.8, 23.1, 23.2, 23.3 (C-4, C-9, C-14, C-19), 24.5, 24.7 (C-8, C-18), 28.3 (C-23), 29.7, 29.8, 29.9
(C-3, C-13), 30.0, 31.2 (C-10, C-20), 37.2, 37.7 (C-7, C-17), 55.6, 56.7, 54.4, 54.5 (C-6, C-16), 66.9 (C-24),
75.2, 75.3, 71.5, 77.7 (C-2, C-12), 79.6, 79.9 (C-22), 128.4, 128.5, 128.6 (C-26), 135.2 (C-25), 156.3, 155.6
(C-21), 169.3, 169.7, 169.9, 171.4, 171.8, 171.9 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR (ATR): 1726 (C=0), 1682
(C=0), 1649 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 680 (100) [M+NH,]", 663 (13) [M+H]". HR-ESI-MS:
m/z = 685.4031 [M+Na]", berechnet fiir CssHssOgNaN,": 685.4035. R-Wert: 0.72 (CH/EE, 1:1).
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Allgemeine Vorschrift zur hydrogenolytischen Spaltung der Verbindungen 203a-d

Die Boc-geschiitzten Tetradepsipeptide 203a-d werden je nach Loslichkeit in EtOH oder DCM vorgelegt und
mit Pd/C (10 %ig, 10 mol%) bei RT tber Nacht hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert
und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach dem Trocknen im HV wird das Produkt

erhalten, das — auller bei Carbonsdure 200a — ohne weitere Reinigung umgesetzt wird.

4.3.6 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (211a, SI1S-026)

23 iy Edukt: Depsipeptid 203a (540.00 mg, 0.77 mmol). Eine
23 23 14 4
}‘/ 20 o &7 0 i séulenchromatographische Reinigung (Laufmittel:

I A
(@) N . : « .
\znl/ 6 o N\/g\o/\n/ CH/EE, 7:3) liefert Carbonsdure 211a als einen farblosen
4 :

z Feststoff. (320.50 mg, 0.53 mmol, 68 %).

17 \©
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =0.51-1.05 (m, 18H, H-4,

H-14, H-19), 1.43, 1.45 (2s, 9H, H-23), 1.50-1.83 (m, 4H, H-3/13, H-17, H-18), 2.33 (m, 2H, H-3/13), 2.79 (s,
3H, H-10/20), 2.89-3.15 (m, 4H, H-7, H-10/20), 3.44 (m, 1H, H-7), 4.68-5.11 (m, 4H, H-2, H-6, H-12, H-16),
7.35-7.11 (m, 5H, H-9) ppm. ®*C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 14.1, 16.5, 171.1, 18.9, 19.3, 20.9, 21.2, 23.2
(C-4, C-14, C-19), 24.5, 24.8 (C-18), 28.3 (C-23), 29.3, 29.4 (C-3/13), 29.7 (C-10/20), 30.2 (C-3/13), 34.3 (C-7),
37.1, 37.4 (C-17), 55.8, 56.7, 75.3, 79.9, 80.0 (C-2, C-6, C-12, C-16), 80.5, 80.7 (C-22), 126.6, 128.5, 128.7,
128.8 (C-9), 137.0 (C-8), 155.6, 156.4 (C-21), 169.9, 171.1, 171.5, 171.8 (C-1, C-5, C-11, C-15), 176.5 (COOH)
ppm. IR (ATR): 1702 (C=0), 1647 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 624 (100) [M+NH,]*, 607 (43)
[M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 629.3409 [M+Na]*, berechnet fiir CaHsoN,NaOs": 629.3409. R-Wert: 0.15
(CHIEE, 1:1).

4.3.7 Boc-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (211b, SI1S-024)
23 Edukt: Depsipeptid 203b (500.00 mg, 0.68 mmol). Die

2
3>o|<230 4, 1 . . Hydrierung liefert einen farblosen Feststoff (409.00 mg,
10
X 0 Y7 o N~ 0.64 mmol, 93 %).
207 lf 15°0712

I
1N ; o/;\ﬁ/OH

17:18 U N 'H-NMR (400 MHz, CDCly): &= 0.53-1.17 (m, 12H, H-4,
:@lg \9© 9 H-14), 1.29, 1.36 (2s, 9H, H-23), 1.61-1.83 (m, 1H, H-3/13),
19 9 2.34 (m, 1H, H-3/13), 2.59-3.60 (m, 10H, H-7, H-17, H-10,
H-20), 4.85-5.64 (m, 4H, H-2, H-6, H-12, H-16), 6.96-7.70 (m, 10H, H-9, H-19) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCl,): 6 = 16.6, 16.7, 17.0, 17.1, 18.6, 18.8 (C-4, C-14), 28.1, 28.2 (C-23), 29.5, 29.9 (C-3, C-13), 30.8, 31.1,
32.1, 32.2 (C-10, C-20), 34.4, 34.5, 34.6, 35.0 (C-7, C-17), 57.6, 57.9, 58.5, 60.3 (C-6, C-16), 75.5, 75.1, 77.2,
77.4 (C-2, C-12), 80.1, 80.2 (C-22), 126.4, 126.6, 126.8, 127.1, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7, 128.8 (C-9, C-19),
136.5, 137.1, 137.4 (C-8, C-18), 155.3, 156.2 (C-21), 170.0, 170.2, 170.3, 170.7, 171.0 (C-5, C-11, C-15), 172.4,
172.7 (C-1) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1663 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 658 (100) [M+NH,]",
641 (60) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 663.3252 [M+Na]", berechnet fiir C3sHsN,NaO,": 663.3252. Ri-Wert:

0.16 (CHI/EE, 1:1).

ol
w

"nie
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4.3.8 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (211c, SI1S-025)
" Edukt: Depsipeptid 203c (2.50¢g, 3.52 mmol). Die

N 25 ’e ir 4 A Hydrierung liefert einen farblosen, schaumartigen Feststoff
\I/ I 1 1|° (1.96 g, 3.16 mmol, 90 %).
\Zﬁ/ $ 170712 O/\n/
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 0.76-1.10 (m, 15H, H-4

Y \© H-21, H-16), 1.06-1.41 (m, 6H, H-13, H-14, H-15), 1.44,

1.47 (25, 9H, H-25), 1.51-1.92 (m, 3H, H-19, H-20),
2.25-2.40 (m, 1H, H-3), 2.81, 2.82 (2s, 3H, H-10/22), 2.90-3.11 (M, 4H, H-10/22, H-7), 3.36-3.54 (m, 1H, H-7),
4.74,4.91 (2m, 1H, H-18), 4.98 (m, 1H, H-2), 5.06, 5.12 (2m, 1H, H-12), 5.48-5.59 (m, 1H, H-6), 7.17-7.34 (m,
5H, H-9), 10.48 (s, 1H, COOH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 13.7 (C-16), 16.9, 18.6 (C-4), 21.0,
21.2 (C-15), 22.2, 23.2 (C-21), 24.5, 24.8 (C-20), 26.8, 27.2 (C-14), 28.3 (C-25), 29.8, 29.9 (C-13), 30.0 (C-3),
30.1, 30.3, 32.2, 32.3 (C-10, C-22), 34.6, 34.7 (C-7), 37.2, 37.6 (C-19), 55.7, 56.7 (C-18), 57.7, 57.9 (C-6), 70.6,
71.1 (C-12), 77.3 (C-2), 80.1, 80.2 (C-24), 126.8, 128.5, 128.8 (C-9), 136.5 (C-8), 155.8, 156.6 (C-23), 170.2,
170.9, 171.8, 171.9, 172.4, 172.8, 173.1 (C-1, C-5, C-11, C-17) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1695 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 638 (100) [M+NH,]", 621 (79) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 643.3564 [M+Na]",
berechnet filr C53Hs,N,NaOg": 643.3565. R-Wert: 0.21 (CH/EE, 1:1).

ll' w

4.3.9 Boc-(L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (211d, SIS-050)
23 Edukt: Depsipeptid 203d (222.00 mg, 0.30 mmol). Die
23\|/ 14 10 o 4\3/4 Hydrierung liefert die freie Carbonséure 211d als einen
N\/[L N\/U\O : 1 oH farblosen Feststoff. (195.4 mg, 0.30 mmol) in quantitativer
5
Ausbeute.

5 (0]
\|18 \8©9
0=S=0 9
| o > 'H-NMR (600 MHz, CDCly): 6 = 0.57 (d, 3H, *J = 6.3 Hz,

1 H-4/14), 0.67-0.75 (m, 3H, H-4/14), 1.02 (d, 6H,
3] = 6.8 Hz, H-4/14), 1.46 (s, 9H, H-23), 1.58-1.72 (m, 1H, H-3/13), 2.14-2.25 (m, 1H, H-18), 2.26-2.37 (m,1H,
H-3/13), 2.43-2.55 (m, 1H, H-18), 2.84 (s, 3H, H-19), 2.89-3.02 (m, 8H, H-10, H-20, H-7, H-17), 3.07-3.27 (m,
1H, H-17), 3.40-3.52 (m, 1H, H-7), 4.65-5.04 (m, 3H, H-2, H-12, H-16), 5.55-5.65 (m, 1H, H-6), 7.31-7.41 (m,
5H, H-9) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): 5 = 16.4, 16.9 (C-14), 18.6, 18.7 (C-4), 22.0 (C-18), 28.2 (C-23),
29.3 (C-13), 29.9 (C-3), 30.8 (C-19), 32.0 (C-10/20), 34.5 (C-7), 40.5 (C-10/20), 51.7 (C-17), 56.4 (C-12), 57.6
(C-6), 75.6 (C-2), 77.4 (C-16), 80.9 (C-22), 126.8, 128.6, 128.7 (C-9), 136.4 (C-8), 156.4 (C-21), 170.0, 170.2
(C-5, C-11, C-15), 171.7 (C-1) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0), 1660 (C=0) cm'’. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 674
(100) [M+NH,]*, 657 (12) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 679.2871 [M+Na]", berechnet fiir Ca;HsN,NaO1,S":
679.2871. Re-Wert: 0.07 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur N-terminalen Boc-Entschiitzung der Verbindungen 203a und 203e

Tetradepsipeptide 199a und 199e werden in DCM vorgelegt und bei 0 °C mit TFA (35 Aqg.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird (ber Nacht bei RT geruhrt. Nach Reaktionsende wird eine ges. NaHCOgz-Lsg.
zugegeben. Nach dem Trennen der beiden Phasen, wird die organische Phase nochmals mit ges. NaHCOs;-Lsg.
extrahiert. Sie wird dann Uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird

nach dem Trocknen im HV uber Nacht ohne weitere Reinigung umgesetzt.
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4.3.10 (L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (210a, SIS-023)
Edukt: Depsipeptid 203a (595.00 mg, 0.85 mmol). Die

13 3 . . . . .
2|° 0 \:/ Yoo \_/ 23 23 Reaktion liefert Verbindung 210a in einer
28 quantitativen Ausbeute als eine gelbe, viskose

\r 2 : Flussigkeit (510.00 mg, 0.85 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.59 (d, 3H,
%) = 6.8 Hz, H-4/14/19), 4.60 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz, H-4/14/19), 0.90-1.01 (m, 12H, H-4/14/19), 1.42-1.57 (m, 2H,
H-17), 1.58-1.83 (m, 2H, H-3/13, H-18), 2.25-2.36 (m, 1H, H-3/13), 2.39 (s, 3H, H-10/20), 2.43 (s, 1H, NH),
2.90-2.99 (m, 1H, H-7), 2.95 (s, 3H, H-10/20), 3.30-3.39 (m, 1H, H-16), 3.47 (m, 1H, H-7), 4.97 (d, 1H,
%)= 4.3 Hz, H-2/12), 5.03 (d, 1H, 3J = 4.4 Hz, H-2/12), 5.27 (d, 1H, 2J = 12.1 Hz, H-21), 5.16 (d, 1H,
2J=12.1 Hz, H-21), 5.66 (dd, 1H, ®J = 11.9, 4.7 Hz, H-6), 7.17-7.44 (m, 10H, H-9, H-23) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCl,): 8 = 16.5, 16.9, 18.6, 19.0, 22.5 (C-4, C-14, C-19), 24.9 (C-18), 29.5, 30.1 (C-3, C-13), 31.9,
34.5 (C-10, C-20), 34.7 (C-7), 42.4 (C-17), 57.5 (C-6), 61.3 (C-16), 67.1 (C-21), 74.8, 77.8 (C-2, C-12), 126.8,
128.5, 128.6, 128.8 (C-9, C-23), 135.2, 136.7 (C-8, C-22), 169.3, 170.0, 170.6 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR
(ATR): 1735 (C=0), 1658 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 597 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z =
597.3535 [M+H]", berechnet fiir C3,HN,0;": 597.3534. Ri-Wert: 0.17 (CH/EE, 1:1).

4.3.11 (L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn (210b, SIS-034)
Edukt: Depsipeptid 203b (1.42 g, 2.15 mmol). Die
20 o \_/ 0 g \f/ \j@ Reaktion liefert Verbindung 210b als eine gelbe,

I : |
HN\/U\ . issigkeit (L | o
100 . O/\[r viskose Fliissigkeit (1.13 g, 2.02 mmol, 94 %)
\r \r 'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.84-1.05 (m, 24H,

H-4, H-9, H-14, H-19), 1.23 (s, 1H, NH), 1.35-1.54
(3H, H-7/17, H-8/18), 1.63-1.77 (m, 3H, H-7/17, H-8/18), 2.07-2.18 (m, 1H, H-3/13), 2.19-2.29 (m, 1H,
H-3/13), 2.34 (s, 3H, H-10/20), 2.97 (s, 3H, H-10/20), 3.30 (t, 1H, 3 =7.2 Hz, H-6/16), 4.83-4.91 (d, 1H,
33 = 4.2 Hz, H-2/12), 5.05-5.10 (m, 1H, H-21), 5.15-5.21 (m, 2H, H-2/12, H-21), 5.30-5.36 (dd, 1H, 3J = 10.5,
5.5 Hz, H-6/16), 7.26-7.36 (M, 5H, H-23) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 16.8, 16.9, 18.4, 19.1, 21.0,
22.3, 225, 23.2 (C-4, C-9, C-14, C-19), 24.6, 24.8 (C-8, C-18), 29.7, 30.0 (C-3, C-13), 31.3, 34.5 (C-10, C-20),
37.1, 42.5 (C-7, C-17), 54.6, 61.2 (C-6, C-16), 66.8 (C-21), 74.8, 77.6 (C-2, C-12), 128.3, 128.4, 128.5, 135.1
(C-23), 169.1, 169.8, 171.3, 175.3 (C-1, C-5, C-11, C-15) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1666 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 563 (100) [M+H]", 585 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 563.3691 [M+H]",
berechnet fiir C3Hs;N,O;": 563.3681. Ri-Wert: 0.16 (CH/EE, 1:1).

llu o
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4.4 Synthese der linearen Octadepsipeptide

Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Tetradepsipeptide 210 und 211 unter Ausbildung einer
Amidbindung

Sowohl die Boc-entschiitzten Depsipeptide 210a und 210e (1.0 Ag.) als auch die Benzyl-entschiitzten
Depsipeptide 211a-d (1.0 Ag.) werden in DCM (10-20 mL) geldst. Unter Argongas und bei 0 °C werden DIPEA
(2.5 Ag.) und BOP-CI (1.3 Ag.) zugegeben. Unter Aufwirmen auf RT wird die Reaktionsmischung fiir 1-3 d
gerihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand

séulenchromatographisch gereinigt.

4.4.1 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn
(212a, S1S-030)
46

*\4[1]/'\\/3[]5\0 5 \/U\O - \./u\o ; N\/ls!\o/.\n/

Edukte: Tetradepsipeptide 211a (20.00 mg, 0.03 mmol) und 210a (19.67 mg, 0.03 mmol). Laufmittel der

chromatographischen Reinigung: CH/EtOH, 19:1. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff (29.70 mg,
0.03 mmol, 76 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 0.48-0.63 (m, 6H, H-4/14/24/34), 0.63-0.81 (m, 6H, H-4/14/24/34), 0.80-1.13
(m, 24H, H-4/14/24/34, H-18, H-19, H-38, H-39), 1.45, 1.47 (2s, 9H, H-43), 1.52-1.81 (m, 6H, H-3/13/24/33,
H-17, H-37), 2.11-2.22 (m, 1H, H-3/13/23/33), 2.26-2.39 (H-3/13/23/33), 2.77-3.19 (m, 14H, H-10, H-20, H-30,
H40, H-7/27), 3.40-3.52 (m, 2H, H-7/27), 4.70-5.36 (m, 8H, H-2, H-6/26, H-12, H-16, H-22, H-32, H-36),
5.56-5.71 (m, 2H, H-6/26), 7.15-7.44 (m, 15H, H-9, H-29, H-46) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 16.2,
16.4, 16.5, 17.0, 18.6, 18.9, 19.0, 19.3, 21.0, 21.1, 21.3, 22.7, 23.0, 23.2, 23.3, 23.4 (C-4, C-14, C-18, C-19,
C-24, C-34, C-38, C-39), 24.6, 24.8 (C-3/13/23/33), 28.4 (C-43), 29.4, 29.6, 29.7 (C-3, C-13, C-23, C-33), 30.1,
31.5, 31.6 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6, 34.8 (C-7, C-27), 37.2, 37.4, 37.7 (C-17, C-37), 54.5, 56.8, 57.3, 60.4,
75.5, 77.8 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 67.1 (C-44), 126.7, 126.8, 128.6, 128.7 (C-9, C-29,
C-46), 135.2, 136.6 (C-8, C-28, C-45), 156.3 (C-41), 169.3, 170.1, 170.2, 170.7, 171.1 (C-1, C-5, C-11, C-15,
C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1732 (C=0), 1650 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1203
(100) [M+NH,]", 1208 (2) [M+Na]", 1085 (2) [M-Boc+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1208.6797 [M+Na]", berechnet
fiir CesHosN4NaOy5': 1208.6797. R-Wert: 0.88 (CH/EE, 1:1).
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4.4.2 Boc-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn
(212b, SI1S-027)

34 24, 4 13 4 46
42 Ot I\\/U\ l\\/u\ - \/u\ - 46
\|<4\n/ 35N0732 %5 o/zz\n/ 150”1 7
B 27 Y 73
@ @ @

Edukte: Tetradepsipeptide 211b (100.00 mg, 0.16 mmol) und 210a (93.13 mg, 0.16 mmol). Laufmittel der
chromatographischen Reinigung: CH/EtOH, 50:1. Als Produkt wird ein weiler Feststoff (59.00 mg, 0.05 mmol,
31 %) erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.50-0.66 (m, 6H, H-4/14/24/34), 0.67-0.81 (m, 6H, H-4/14/24/34), 0.81-1.16
(m, 18H, H-4/14/24/34, H-19), 1.28, 1.36 (25, 9H, H-43), 1.53-1.68 (m, 2H, H-23, H-33), 1,69-1.81 (m, 2H,
H-17), 2.05-2.24 (m, 1H, H-3), 2.24-3.59 (m, 1H, H-13), 2.73-3.59 (m, 16H, H-10. H-20, H-30, H-40, H-7,
H-27, H-37), 4.89-5.42 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-32, H-44), 5.55-5.76 (m, 2H, H-26, H-36),
7.10-7.49 (m, 20H, H-9, H-29, H-39, H-46) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 16.2, 16.3, 16.4, 17.0, 18.6,
18.9,19.2, 21.1, 23.4 (C-4, C-14, C-19, C-24, C-34), 28.1, 28.2 (C-43), 29.3, 29.6, 30.1 (C-3, C-13, C-23, C-33),
31.0, 315, 31.6, 32.1 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6, 34.8, 35.1 (C-7, C-27, C-37), 37.4 (C-17), 54.5, 57.3 (C-6,
C-26, C-36), 58.4, 60.2, 75.2, 75.4, 75.5, 76.1 (C-2, C-12, C-22, C-32), 67.0 (C-44), 77.8 (C-16), 126.8, 128.2,
128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 135.3, 136.6, 137.0, 137.5 (C-8, C-9, C-28, C-29, C-38, C-39, C-45, C-46),
155.2 (C-41), 170.2, 169.7, 170.0, 170.1, 170.6, 171.1 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR
(ATR): 1731 (C=0), 1700 (C=0), 1650 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1237 (100) [M+NH,]*, 1119
(2) [M-Boc+H]", 1242 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 1241.6608 [M+Na]", berechnet fir CggHgsN;NaO;5":
1241.6608. Ri-Wert: 0.62 (CH/EE, 1:1).

4.4.3 Boc-(L)-MelLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn

(212c, SI1S-028)
36
35
430 o) \/ 20 \/ 10

4 48
N 48 48
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45
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Edukte: Tetradepsipeptide 210a (150.00 mg, 0.25 mmol) und 211c (156.04 mg, 0.25 mmol). Laufmittel der
chromatographischen Reinigung: CH/EtOH, 20:1. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff (237.00 mg,
0.16 mmol, 64 %) erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDCly): 5 = 0.76-1.16 (m, 39H, H-4, H-14, H-19, H-24, H-33, H-34, H-35, H-36, H-41),
1.45, 1.47 (2s, 9H, H-45), 1.53-2.03 (m, 7H, H-3/13/23, H-17, H-18, H-39, H-40), 2.08-2.25, 2.25-2.41 (2m, 2H,
H-3/13/23), 2.75-2.87 (m, 3H, H-10/20/30/42), 2.88-3.22 (m, 12H, H-10/20/30/42, H-7/27), 3.36-3.56 (m, 2H,
H-7/27), 4.70-5.76 (m, 10H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-38, H-46), 7.12-7.49 (m, 15H, H-9,
H-29, H-48) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 13.6, 14.1, 16.2, 16.9, 18.6 18.8, 19.2, 21.0, 21.3, 22.1,
22.6, 23.2, 23.3 (C-4, C-14, C-19, C-24, C-34, C-35, C-36, C-41), 24.5, 24.7 (C-18, C-40, C-3/13/23), 27.1
(C-33), 28.3 (C-45), 29.3, 29.7, 30.0 (C-3, C-13, C-23), 31.4, 31.5, 31.9 (C-10, C-20, C-30, C-42), 34.5, 34.8
(C-7, C-27), 37.3, 37.4, 37.6 (C-17, C-39), 54.5, 55.7, 57.2, 70.9, 75.5, 76.0, 77.7 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22,
C-26, C-32, C-38), 67.0 (C-46), 79.5, 79.9 (C-44), 126.6, 126.8, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7128.8 (C-9, C-29,
C-48), 135.3, 136.6 (C-8, C-28, C-47), 156.3 (C-43), 169.2, 170.1, 170.6, 171.0, 171.6, 171.7 (C-1, C-5, C-11,
C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR (ATR): 1731 (C=0), 1650 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z
(%) = 1217 (100) [M+NH,]", 1222 (16) [M+Na]*, 1100 (2) [M-Boc+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1221.6994
[M+Na]*, berechnet fiir Cg;HggNsNaOys™: 1221.6921. Ri-Wert: 0.70 (CH/EE, 1:1).

4.4.4 Boc-(L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn
(212d, SI1S-055)

40 O \3:/3 30\/11\\:/ 20 \:/ tj\/ﬁ\\i/ \j@%
42 46
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Edukte: Tetradepsipeptide 211d (100.00 mg, 0.15 mmol) und 210e (85.68 mg, 0.315 mmol). Laufmittel der
chromatographischen Reinigung: CH/EE, 6:4. Als Produkt wird ein gelber Feststoff (178.00 mg, 0.15 mmol,
97 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.41-1.09 (m, 38H, H-4, H-8, H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34), 1.44 (s,
9H, H-43), 1.50-1.64 (m, 2H, H-3/13/23/33), 1.64-1.90 (m, 4H, H-7, H-17), 2.06-2.35 (m, 3H, H-3/13/23/33,
H-37), 2.40-2.55 (m, 1H, H-37), 2.77-3.27 (m, 15H, H-20, H-20, H-30, H-40, H-27, H-38, H-39), 3.33-3.55 (m,
1H, H-27), 4.79-5.75 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36, H-44), 7.09-7.42 (m, 10H, H-29,
H-46) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 14.1, 16.1, 16.3, 16.5, 16.9, 18.5, 19.1, 19.2, 21.0, 22.1, 23.3
(C-4, C-8, C-9, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-37), 28.2 (C-43), 29.2, 29.6, 29.9 (C-3, C-13, C-23, C-33),
30.7, 31.1, 31.4, 32.0 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.7 (C-27), 37.1, 37.3 (C-7, C-17), 40.5 (C-39), 51.4 (C-38),
54.3,54.4,57.4, 60.3, 64.8, 75.7, 76.0, 77.4 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 66.9 (C-44), 80.4,
80.8 (C-42), 126.7, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8 (C-29, C-46), 135.1, 136.8 (C-28, C-45), 156.2 (C-41), 169.2,
170.0, 170.1, 170.9, 171.3 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0), 1654
(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1219 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1224.6351 [M+Na]",
berechnet fiir Ce,HgsN4NaO1,S™: 1224.6416. R-Wert: 0.26 (CH/EE, 1:1).
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4.4.5 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn
(212e, SI1S-039)

40
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Edukte: Tetradepsipeptide 211a (195.00 mg, 0.32 mmol) und 210e (180.86 mg, 0.32 mmol). Laufmittel der
chromatographischen Reinigung: CH/EtOH, 50:1. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff (219.30 mg,
0.19 mmol, 59 %) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.76-1.15 (m, 42H, H-4, H-9, H-14, H-19, H-24, H-34, H-39), 1.45, 1.47 (2s,
9H, H-43), 1.51-1.66 (m, 3H, H-8, H-18, H-38), 1.66-1.94 (m, 6H, H-7, H-17, H-37), 2.09-2.22, 2.22-2.38 (2m,
4H, H-3, H-13, H-23, H-33), 2.78-3.22 (m, 13H, H-27, H-10, H-20, H-30, H-40), 3.44-3.54 (m, 1H, H-27),
4.72-5.44 (m, 9H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-32, H-36, H-44), 5.57-5.72 (m, 1H, H-26), 7.16-7.42 (m, 10H,
H-29, H-46) ppm. C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 16.2, 16.3, 16.4, 16.5, 16.6, 16.9, 17.0, 18.5, 18.6, 18.7,
18.9, 19.0, 19.2, 19.3, 19.3, 19.5, 19.7, 20.9, 21.1, 21.3, 22.2, 22.7, 22.9, 23.1, 23.2, 23.2, 23.4 (C-4, C-9, C-14,
C-19, C-24, C-34, C-39), 24.3, 24.5, 24.7 (C-8, C-18, C-38), 28.3 (C-43), 29.3, 29.4, 29.6, 29.7, 29.9, 30.0, 30.2,
31.1, 315, 31.9, 32.1 (C-3, C-13, C-23, C-33, C-10, C-20, C-30, C-40), 34.8 (C-27), 36.3, 37.1, 37.2, 37.4, 37.7
(C-7, C-17, C-37), 54.4, 54.5, 55.7, 56.7, 57.5, 57.9, 74.8, 75.1, 75.8, 76.0, 77.5 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22,
C-26, C-32, C-36), 67.0 (C-44), 79.5, 79.9 (C-42), 126.5, 126.7, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7 (C-29, C-46), 135.2,
137.0 (C-28, C-45), 155.6, 156.3 (C-41), 169.3, 169.7, 170.1, 171.1, 171.3, 171.5, 171.8 (C-1, C-5, C-11, C-15,
C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1733 (C=0), 1699 (C=0), 1652 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 1169 (100) [M+NH,]*, 1052 (1) [M-Boc+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1173.6960 [M+Na]*, berechnet
fiir CegHogNsNaO;s*: 1173.6921. Ri-Wert: 0.64 (CH/EE, 1:1).

4.4.6 Boc-(L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn

(212f, S1S-038)
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Edukte: Tetradepsipeptide 210e (200.00 mg, 0.36 mmol) und 211c (220.63 mg, 0.36 mmol). Laufmittel der
chromatographischen Reinigung: CH/EtOH, 19:1. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff (347.00 mg,
0.30 mmol, 84 %) erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.86-1.15 (m, 48H, H-4, H-8, H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-33, H-34,
H-35, H-36, H-40, H-41), 1.44, 1.47 (25, 9H, H-44), 1.60-1.81 (m, 6H, H-7, H-17, H-39), 2.07-2.35 (m, 3H, H-3,
H-13, H-23), 2.76-3.21 (m, 13H, H-10, H-20, H-30, H-42, H-27), 3.43-3.55 (m, 1H, H-27), 4.89-5.42 (m, 9H,
H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-32, H-38, H-46), 5.63-5.71 (m, 1H, H-26), 7.16-7.42 (H-29, H-48) ppm.
BC.NMR (151 MHz, CDCl,): 5 = 13.6, 14.1, 16.4, 16.6, 17.0, 18.6, 19.2, 19.3, 21.1, 22.15, 23.4 (C-4, C-8, C-9,
C-14, C-18, C-19, C-24, C-35, C-36, C-40, C-41), 26.8, 27.1 (C-34), 28.3 (C-45), 29.7 (C-3, C-13, C-23, C-33),
30.0, 31.1, 31.5, 31.9 (C-10, C-20, C-30, C-42), 34.9 (C-27), 37.1, 37.4, 37.7 (C-7, C-17, C-39), 54.5, 55.7, 56.7,
57.0, 70.8, 71.1, 75.8, 76.1, 77.6 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-38), 67.0 (C-46), 79.9 (C-44),
126.7, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7 (C-29, C-48), 135,2 (C-28, C-47), 155.5 (C-43), 169.3, 170.1, 170.6, 171.1,
171.4 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR (ATR): 1735 (C=0), 1648 (C=0) cm™. HPLC-
ESI-MS: m/z (%) = 1183 (100) [M+NH,]*, 1066 (1) [M-Boc+H]*, 1188 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z =
1187.7077 [M+Na]", berechnet fiir CesH:00N,NaO;s*: 1187.7077. R-Wert: 0.58 (CH/EE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur Boc-Entschutzung am terminalen N-Atom der Verbindungen 212a-f

Die Octadepsipeptide 212a-f werden in DCM vorgelegt. Bei 0°C wird TFA (35Ag.) zugegeben und
anschliefend tber Nacht bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird eine ges. NaHCO3-Lsg. zugegeben. Nach
dem Trennen der beiden Phasen, wird die organische Phase nochmals mit ges. NaHCOs-Lsg. extrahiert. Die
organische Phase wird dann tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt

wird nach dem Trocknen im HV Uber Nacht ohne weitere Reinigung umgesetzt.
4.4.7 (L)-MelLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (213a, SI1S-040)
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Edukt: Depsipeptid 212a (58.00 mg, 0.05 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213a als eine gelbe, viskose
Flussigkeit (54.5 mg, 0.05 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.49-1.14 (m, 38H, H-4, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34, H-38, H-39),
1.38-1.89 (m, 6H, H-3/13/23/33, H-17, H-37), 2.06 (s, 1H, NH), 2.27-2.37 (m, 2H, H-3/13/23/33), 2.39 (s, 3H,
H-10/20/30/40), 2.79-3.16 (m, 11H, H-10/20/30/40, H-7/27), 3.39-3.53 (m, 2H, H-7/27), 4.83-5.40 (m, 8H, H-2,
H-12, H-16, H-22, H-32, H-36, H-41), 5.51-5.72 (m, 2H, H-6, H-26), 7.12-7.48 (m, 15H, H-9, H-29, H-43) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCly): = 14.1, 14.2, 16.1, 16.2, 16.4, 17.0, 18.6, 18.9, 19.1, 19.2, 21.0, 22.4, 22.5, 23.4
(C-4, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-38, C-39), 24.8, 24.9, 29.3, 30.1 (C-3, C-13, C-23, C-33), 31.5, 31.6,
31.9, 34.3 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6, 34.7 (C-7, C-27), 37.4, 42.3 (C-17, C-37), 54.5, 57.2, 74.8, 75.5, 76.0,
77.7 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 67.1 (C-41), 126.7, 126.8, 128.5, 128.6, 128.7 (C-9, C-29,
C-43), 135.2, 136.6, 137.0 (C-8, C-28, C-42), 169.3, 169.9, 170.0, 170.1, 170.6, 171.1 (C-1, C-5, C-11, C-15,
C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1733 (C=0), 1652 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1086
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(100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1085.6420 [M+H]*, berechnet fir Cs;HgoN,O15": 1085.6421. R-Wert: 0.07
(CHIEE, 1:1).

448 (L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (213b, SIS-041)
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Edukt: Depsipeptid 212b (59.00 mg, 0.05 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213b als einen braunen
Feststoff (54.0 mg, 0.05 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.37-1.13 (m, 30H, H-4, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34), 1.51-1.65 (m, 2H,
H-3/13/23/33), 1.75 (m, 2H, H-17), 2.07-2.23, 2.25-2.38 (2m, 2H, H-3/13/23/33), 2.86-3.18 (m, 15H, H-10,
H-20, H-30, H-40, H-7/27/37), 3.37-3.55 (m, 3H, H-7/27/37), 4.87-5.74 (m, 10H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22,
H-26, H-32, H-36, H-41), 7.08-7.47 (m, 20H, H-9, H-29, H-39, H-43) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCly):
8=16.2, 16.5, 17.0, 18.6, 18.9, 19.0, 19.2, 19.7, 21.1, 22.7, 23.4 (C-4, C-14, C-19, C-24, C-34), 24.8 (C-18),
29.4, 29.7, 30.1 (C-3, C-13, C-23, C-33), 30.6, 31.9 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6 (C-7, C-17, C-37), 37.4
(C-17), 54.6, 57.3, 58.4, 75.5, 75.5, 77.8 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 67.1 (C-41), 126.7,
126.8, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 129.2 (C-9, C-29, C-39, C-43), 136.6, 137.6 (C-8, C-28, C-38, C-42),
158.7, 169.3, 170.1, 170.2, 170.6, 171.1, 171.3 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR):
1735 (C=0), 1659 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%)=1120 (100) [M+H]", 1142 (1) [M+Na]".
HR-ESI-MS: m/z = 1141.6084 [M+Na]", berechnet fir CgHgsN4NaOy5": 1041.6084. Ri-Wert: 0.11 (CH/EE,
1:1).

4.49 (L)-MelLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OBn (213c, SIS-032)
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Edukt: Depsipeptid 212c¢ (168.00 mg, 0.22 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213c als eine gelbe, viskose

Flussigkeit (248.00 mg, 0.23 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.54-1.21 (m, 35H, H-4, H-14, H-18, H-19, H-24, H-33, H-34, H-35, H-36,
H-40, H-41), 1.65-1.87 (m, 4H, H-17, H-39), 2.07-2.35 (m, 3H, H-3, H-13, H-23), 2.38 (s, 3H, H-10/20/30/42),
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2.84-3.20 (M, 11H, H-10/20/30/42, H-7/27), 3.38-3.56 (m, 2H, H-7/27), 3.79 (s, 1H, NH), 4.94-5.41 (m, 10H,
H-2, H-12, H-16, H-22, H-32, H-38, H-43), 5.58-5.76 (m, 2H, H-6, H-26), 7.14-7.46 (m, 15H, H-9, H-29, H-45)
ppm. 3C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 13.7, 14.1, 16.2, 163, 17.0, 18.6, 18.9, 19.3, 19.7, 21.1, 22.0, 22.7, 23.4,
225 (C-4, C-14, C-18, C-19, C-24, C-33, C-34, C-35, C-36, C-40, C-41), 24.8, 24.9 (C-17, C-39), 29.3, 29.9,
30.0 (C-3, C-13, C-23), 30.1, 31.6, 31.8, 32.0 (C-10, C-20, C-30, C-42), 34.6, 34.8 (C-7, C-27), 54.5, 57.3, 57.8,
70.6, 75.6, 76.0, 77.8 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-38), 67.1 (C-43), 126.7, 126.8, 128.4, 128.5,
128.6, 128.7, 128.8 (C-9, C-29, C-45), 135.2, 136.6 (C-8, C-28, C-44), 169.3, 170.0, 170.1, 170.6, 170.8, 171.1,
172.0, 1725 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0), 1662 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1100 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1099.6587 [M+H]", berechnet fir
CsoH91N4O1a: 1099.6577. Re-Wert: 0.08 (CH/EE, 1:1).

4.4.10 (L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn
(213d, SIS-058)
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Edukt: Depsipeptid 212d (150.00 mg, 0.12 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213d als eine gelbe, viskose
Flussigkeit (147.4 mg, 0.13 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 0.42-1.11 (m, 36H, H-3, H-9, H-14, H-19, H-24, H-34), 1.35-1.48 (m, 2H,
H-8, H-18), 1.59-1.85 (m, 4H, H-7, H-16), 1.97-2.49 (m, 9H, H-10/20/30/40, H-3, H-13, H-23, H-33, H-37),
2.76-3.53 (m, 16H, H-10/20/30/40, H-27, H-38, H-39), 4.87-5.42 (m, 9H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-32,
H-36, H-41), 5.51-5.69 (m, 1H, H-26), 7.09-7.43 (m, 10H, H-29, H-43) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,):
§5=16.2,16.3,16.5,17.0, 18.5, 19.0, 19.1, 19.2, 21.0, 23.3 (C-4, C-9, C-14, C-19, C-24, C-34), 24.7, 25.4 (C-37,
C-8, C-18), 29.2, 29.6 (C-3, C-13, C-23, C-33), 30.0, 31.1, 31.5, 34.4 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6 (C-27),
37.1, 37.4 (C-7, C-17), 40.5 (C-39), 51.1 (C-38), 54.4, 75.2, 75.7, 75.9, 77.5 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26,
C-32, C-36), 66.9 (C-41), 126.7, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8 (C-29, C-43), 135.2, 136.8 (C.28, C-42), 169.2,
169.6, 169.9, 171.0, 171.3, 172.8 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0),
1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1102 (100) [M+H]*, 1124 (10) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z =
1101.6039 [M+H]", berechnet filr Cs;HggN4O155": 1101.6040. Ri-Wert: 0.06 (CH/EE, 1:1).
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4.4.11 (L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeL eu-(D)-Hiv-OBn (213e, SIS-045)
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Edukt: Depsipeptid 212e (219.00 mg, 0.19 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213e als eine gelbe, viskose

\1

Flussigkeit (199.00 mg, 0.19 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.50-0.62 (m, 3H, H-9/19/39), 0.70-0.78 (m, 3H, H-9/19/39), 0.79-1.14 (m,
39H, H-4, H-9/19/39, H-8, H-18, H-38, H-14, H-24, H-34), 1.59-1.92 (m, 6H, H-7, H-17, H-37), 2.08-2.34 (m,
4H, H-3, H-13, H-23, H-33), 2.79-3.22 (m, 13H, H-10, H-20, H-30, H-40, H-27), 3.42-3.56 (m, 1H, H-27),
4.88-5.67 (m, 10H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36, H-41), 7.11-7.44 (m, 10H, H-29, H-43)
ppm. BC-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 14.0, 16.2, 16.3, 16.5, 16.9, 17.0, 18.5, 18.7, 19.1,19.2, 19.3, 21.0, 21.2,
22.3, 225, 22.6, 23.0, 23.3 (C-4, C-8, C-9, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-38, C-39), 29.3, 29.6, 30.0, 31.1,
31.5, 31.8, 32.2 (C-10, C-20, C-30, C-40, C-3, C-13, C-23, C-33), 34.2 (C-27), 36.3, 37.1, 37.4 (C-7, C-17,
C-37), 54.4, 55.6, 57.7, 74.9, 75.7, 76.0, 77.5 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 66.9 (C-41),
126.7, 128.4, 128.5, 128.7, (C-29, C-43), 135.2, 136.9 (C-28, C-43), 169.3, 169.6, 169.7, 169.8, 170.1, 171.0,
171.3, 171.4 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1660 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1052 (100) [M+H]*, 1074 (1) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 1051.6571 [M+H]",
berechnet filr CsgHoiN4O13": 1051.6577. Ri-Wert: 0.14 (CH/EE, 1:1).

4.4.12 (L)-MelLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OBn (213f, SIS-033)
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Edukt: Depsipeptid 212f (347.00 mg, 0.30 mmol). Die Reaktion liefert Verbindung 213f als eine gelbe, viskose
Flussigkeit (319.50 mg, 0.30 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.78-1.20 (m, 47H, H-4, H-8, H-9, H-14, H-19, H-24, H-33, H-34, H-35,
H-36, H-41), 1,45 (m, 1H, H-18), 1.66-1.81 (m, 7H, H-7, H-17, H-39, H.40), 2.08-2.22, 2.24-2.35 (2m, 3H, H-3,
H-13, H-23), 2.43, 2.97 (2s, 6H, H-10/20/30/42), 2.98-3.01 (m, 1H, H-27), 3.04, 3.15 (2s, 6H, H-10/20/30/42),
3.37-3.52 (m, 1H, H-27), 4.89-4.98 (m, 1H, H-2/12/22), 5.08-5.30 (m, 5H, H-2/12/22, H-32, H-43), 5.29-5.44
(m, 3H, H-6, H-16, H-38), 5.59-5.78 (m, 1H, H-26), 7.14-7.43 (m, 10H, H-29, H-45) ppm. *C-NMR (101 MHz,
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CDCly): 5 = 13.6, 14.1, 16.3, 16.6, 17.0, 18.6, 19.2, 19.3, 21.1, 22.1, 22.2, 22.6, 22.7, 23.4 (C-4, C-8, C-9, C-14,
C-18, C-19, C-24, C-33, C-34, C-35, C-36, C-41), 24.7 (C-18), 24.8 (C-40), 27.2 (C-33), 30.2 (C-3, C-13, C-23),
31.2, 31.4, 31.5, 31.9, 34.0 (C-10, C-20, C-30, C-42), 34.8 (C-27), 37.2, 37.4 (C-7, C-17, C-39), 54.5, 54.6, 57.0,
71.1, 75.8, 76.0, 77.5 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-38), 67.0 (C-43) 126.8, 128.5, 128.6, 128.8
(C-29, C-45), 135.2, 136.8 (C-28, C-44), 169.3, 170.0, 170.2, 170.7, 171.1, 171.4 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21,
C-25, C-31, C-37) ppm. IR (ATR): 1675 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1066 (100) [M+H]*, 1088 (1)
[M+Na]*, 1085 (2). HR-ESI-MS: m/z = 1065.6748 [M+H]", berechnet fiir CsgHgsN,O15": 1065.6734. Ri-Wert:
0.11 (CHIEE, 1:1).

Allgemeine Vorschrift zur hydrogenolytischen Spaltung der Verbindungen 213a-f

Die Octadepsipeptide 213a-f werden je nach Loslichkeit in EtOH oder DCM vorgelegt und mit Pd/C (10 %ig,
10 mol%) bei RT Gber Nacht hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird nach dem Trocknen im HV {ber Nacht ohne weitere

Reinigung umgesetzt.

4.4.13 (L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (214a, S1S-048)

4 . Edukt: Depsipeptid 213a
40 20
o & 3° o) S 1° B (50.00 mg, 0.05 mmol). Die

w

| H B : : :
HNSE 25 N\/zli\o 72 N LA 012 N\G/U\ OH " Hydrierung liefert die freie

N

0732
3 Carbonséure 214a als
\r \© Y \O einen farblosen Feststoff
(261.70 mg, 0.27 mmol) in
einer Ausheute von 98 %.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.49-1.95 (m, 46H, H-3, H-4, H-7, H-13, H-14, H-18, H-19, H-23, H-24,
H-33, H-34, H-37, H-38, H-39), 2,82-3.61 (m, 16H, H-7, H-10, H-20, H-27, H-30, H-40), 4.77-5.92 (m, 8H,
H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36), 7.09-7.45 (m, 10H, H-9, H-29) ppm. *C-NMR (151 MHz,
CDCly): § = 14.0, 14.1, 16.0, 16.3, 16.9, 17.0, 17.1, 18.7, 18.9, 19.0, 19.2, 21.0, 21.2, 22.6, 22.9, 23.1, 23.3 (C-4,
C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-38, C-39), 24.6, 24.7, 29.0, 29.6 (C-3, C-13, C-23, C-33), 30.1, 31.4, 31.8, 32.3
(C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6 (C-7, C-27), 36.3, 37.1, 38.8 (C-17, C-37), 54.6, 54.7, 55.7, 59.8, 60.3, 75.8,
75.9, 76.8, 77.7 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 127.0, 128.6, 128.6 (C-9, C-29), 136.2 (C-8,
C-28), 169.3, 169.5, 169.8, 170.0, 170.1, 171.2, 171.9 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR
(ATR): 1735 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 996 (90) [M+H]* HR-ESI-MS: m/z =
995.5945 [M+H]*, berechnet filr CssHgsN,O13": 995.5951. Re-Wert: 0.15 (CH/EE, 1:1).
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4.4.14 (L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (214b, S1S-052)

34 34 4 Edukt:  Depsipeptid 213b
0o NS0 g \/ 20 0 \1/ 10

[ H | ; ; (60.00 mg, 0.05 mmol). Die
HN\3_/3l!\O 32 6 15 0712 N\/lsl\o/\n/ Hydrierung liefert die freie
373 :\r Carbonséure 214b als einen

” \© farblosen Feststoff (55.60 mg,

39

ll' w

ll' )

0.05 mmol) in quantitativer

Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.52-1.16 (m, 31H, H-4, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34), 1.59-1.91 (m, 2H,
H-17), 2.09-2.38 (m, 4H, H-3, H-13, H-23, H-33), 2.64-3.28 (M, 13H, H-10, H-20, H-30, H-40, H-7/27/37),
3.28-3.50 (M, 2H, H-7/27/37), 4.28-5.33 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36), 7.04-7.39 (m,
15H, H-9, H-29, H-39) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 14.4, 16.1, 16.9, 17.0, 17.5, 19.2, 19.5, 21.5,
23.4,23.7, 25.4 (C-4, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34), 30.8, 31.8, 32.5, 32.6, 32.8 (C-3, C-13, C-23, C-33, C-10,
C-20, C-30, C-40), 35.2, 38.3 (C-7, C-17, C-27, C-37), 55.21, 58.7, 63.3, 76.3, 76.9, 78.1 (C-2, C-6, C-12, C-16,
C-22, C-26, C-32, C-36), 127.4, 129.3, 129.6, 129.8, 129.9, 130.4, 135.8, 138.2, 138.3 (C-9, C-29, C-39), 169.8,
170.5, 170.6, 170.7, 170.8, 171.1, 171.2, 171.8 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR):
1734 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1030 (90) [M+H]*, 1052 (3) [M+Na]".
HR-ESI-MS: m/z = 1029.5790 [M+H]*, berechnet fir Cs;HgiN4O15™: 1029.5795. Ri-Wert: 0.03 (CH/EE, 1:1).

4.4.15 (L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-OH (214c, S1S-035)
Edukt: Depsipeptid 213c

36
35
" )/ z 20 \/ ; (210.00 mg, 0.19 mmol). Die
3430 10 \/

| 332 ; Q : Q H Reaktion liefert Verbindung
N\/u\ N\/”\ N\G/u\ OH i

37 0/32\"/ 25 O 22 150712 2 214c als einen farblosen
39 Y Feststoff (182.00 mg,

0.18 mmol, 94 %).

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.65-1.22 (m, 39H, H-4, H-14, H-24, H-33, H-34, H-35, H-36, H-41, H-19),
1.40-1.93 (m, 6H, H-39, H-40, H-17, H-18), 2.09-2.24 (m, 1H, H-3/13/23), 2.25-2.39 (m, 2H, H-3/13/23),
2.58-2.71 (m, 3H, H-10/20/30/42), 2.86-3.16 (m, 11H, H-7/27, H-10/20/30/42), 3.37-3.55 (m, 2H, H-7/27),
4.82-5.36 (m, 6H, H-2, H-12, H-16, H-22, H-32, H-38), 5.46-5.93 (m, 2H, H-6, H-26), 7.07-7.40 (m, 10H, H-9,
H-29) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 13.6, 14.1, 16.0, 16.9, 17.0, 17.5, 18.6, 18.8, 19.0, 21.1, 21.3,
21.6,22.0,22.7,22.8, 23.1, 23.3 (C-4, C-14, C-19, C-24, C-34, C-35, C-36, C-41), 24.7, 24.9 (C-18, C-40), 27.1,
27.2 (C-33), 29.3, 29.5, 29.7, 29.9, 31.9, 32.2 (C-13, C-23, C-10, C-20, C-30, C-42), 34.6, 36.4 (C-7, C-27),
37.2, 38.4, 39.3 (C-17, C-39), 54.8, 55.8, 57.7, 57.9, 72.7, 75.2, 75.6, 77.7, 782 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22,
C-26, C-32, C-38), 115.6, 117.5, 126.7, 126.8, 126.9, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9 (C-9, C-29), 136.1, 136.7
(C-8, C-28), 169.3, 169.7, 170.2, 170.3, 171.1, 171.2, 171.9, 172.5 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31,
C-37) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1658 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1010 (100) [M+H]", 1032
(3) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 1010.6154 [M+H]", berechnet fiir CssHgsN4O13™: 1010.6140. R-Wert: 0.04
(CHIEE, 1:1).
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4.4.16 (L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeL eu-(D)-Hiv-OH
(214d, SI1S-059)
Edukt: Depsipeptid 213d
34 34 24

40 o &~ 30 o \_/ 20 o \_/ 10 o (143.00 mg, 0.13 mmol). Die

3
HN ; N\/lL N\/lL ; Hydrierung liefert die freie
< /\n/ 25 O 22 150 2 Y g

Carbonsaure 214d als farb-

\O \r \r losen Feststoff (134.2 mg,
O—S_

0.13 mmol) in quantitativer

39 Ausbeute.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 0.41-1.13 (m, 38H, H-4, H-8, H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34), 1.40-1.55
(m, 2H, H-3/13/23/33), 1.66-1.89 (m, 4H, H-7, H-17), 2.11-2.39 (m, 2H, H-3/13/23/33), 2.55-2.74 (m, 2H,
H-37), 2.74-3.23 (m, 16H, H-10, H-20, H-30, H-40, H-27, H-39), 3.39-3.51 (m, 3H, H-27, H-38), 4.20-5.75 (m,
8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36), 7.06-7.41 (m, 5H, H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz,
Aceton-dg): 8 = 17.0, 17.7, 17.8, 18.1, 19.8, 20.3, 20.6, 22.2 (C-4, C-9, C-14, C-19, C-24, C-34), 24.3, 26.1
(C-37, C-8, C-18), 31.0, 31.3, 31.4, 32.2, 32.5, 32.9, 33.2, 33.3 (C-3, C-13, C-23, C-33, C-10, C-20, C-30, C-40),
35.4, 35.9 (C-27), 38.7, 39.0 (C-7, C-17), 41.5 (C-39), 51.5 (C-38), 56.0, 59.1, 60.6, 77.3, 77.6, 78.5, 79.1 (C-2,
C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 128.2, 130.0, 130.4, 130.5 (C-29), 138.9 (C.28), 168.4, 170.5, 171.2,
171.3,171.4, 171.5, 1725, 172.7 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1735 (C=0),
1653 (C=0) cm™. IR (ATR): 1735 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1012 (100) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1011.5576 [M+H]", berechnet fir CsoHgsN,015S*: 1011.5570. Re-Wert: 0.05 (CH/EE, 1:1).

4.4.17 (L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OH (214e, SIS-056)
Edukt: Depsipeptid 213e
(170.00 mg, 0.16 mmol). Die

Hydrierung liefert die freie

24 4

13
20 O\/lo o

HN\/U\ : \/u\ : N\/U\
0722 15-0712

3 Carbonsaure  214e  als
\(J \© \r Y einen farblosen Feststoff

(154.5mg, 0.16 mmol) in

l\.) 'll°°

quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.27-1.12 (m, 35H, H-4, H-8, H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34, H-38,
H-39), 1.37-1.53 (m, 1H, H-3/13/23/33), 1.57-1,95 (m, 7H, H-3/13/23/33, H-7, H-17, H-37), 2.06-2.37 (m, 2H,
H-3/13/23/33), 2.68 (s, 3H, H-10/20/30/40), 2.84-3.26 (m, 10H, H-10/20/30/40, H-27), 3.24-3.58 (m, 1H, H-27),
4.75-5.76 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36), 7.11-7.32 (m, 5H, H-29) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCly): 8 = 14.0, 14.1, 16.0, 163, 16.9, 17.0, 17.1, 18.7, 18.9, 19.0, 19.2, 21.0, 21.2, 22.6, 22.9,
23.1, 23.3 (C-4, C-8, C-9, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-38, C-39), 24.6, 24.7, 29.0, 29.6 (C-3, C-13, C-23,
C-33), 30.1, 31.4, 31.8, 32.3 (C-10, C-20, C-30, C-40), 34.6 (C-27), 36.3, 37.1, 38.8 (C-7, C-17, C-37), 54.6,
54.7,55.7, 59.8, 60.3, 75.8, 75.9, 76.8, 77.7 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 127.0, 128.6, 128.6
(C-29), 136.2 (C-28), 169.3, 169.5, 169.8, 170.0, 170.1, 171.2, 171.9 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31,
C-35) ppm. IR (ATR): 1735 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =962 (100) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 961.6104 [M+H]", berechnet fiir Cs;HgsN,O15™: 961.6108. Ry-Wert: 0.13 (CH/EE, 1:1).
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4.4.18 (L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-OH (214f, SIS-051)

36
35

42 3 30 0\2/20 O\:/lo i

I B2 H
N\/3u7\o/32\n/ \Zﬁ/zus\o N\%/us\o

AT

Edukt: Depsipeptid 213f
(290.00 mg, 0.27 mmol). Die
Hydrierung liefert die freie
Carbonséure 214f in
quantitativer Ausbeute als
einen farblosen Feststoff
(261.7 mg, 0.27 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.68-1.19 (m, 43H, H-4, H-9, H-14, H-19, H-24, H-34, H-35, H-36, H-41),
1.32 (m, 2H, H-33), 1.36-1.53 (m, 1H, H-8/18/40), 1.59-1.96 (m, 8H, H-8/18/40, H-7, H-17, H-39), 2.10-2.39
(m, 3H, H-3, H-13, H-23), 2.54-2.79 (m, 3H, H-10/20/30/40), 2.81-3.26 (m, 10H, H-10/20/30/40, H-27),
3.36-3.38 (m, 1H, H-27), 4.81-5.85 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-38), 7.10-7.35 (m, 5H,
H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 13.5, 14.1, 17.0, 18.9, 19.0, 21.0, 21.2, 21.9, 22.8, 23.3 (C-4, C-9,
C-14, C-19, C-24, C-34, C-35, C-36, C-41), 24.8 (C-8, C-18, C-40), 29.6, 29.9 (C-3, C-13, C-23), 31.4 (C-10,
C-20, C-30, C-40), 34.7 (C-27), 38.9 (C-7, C-17, C-39), 53.4, 54.4, 5.7, 56.6, 72.8, 75.8, 77.2 (C-2, C-6, C-12,
C-16, C-22, C-26, C-32, C-38), 126.9, 128.6 (C-29), 136.2 (C-28), 170.0, 170.1, 170.3, 170.4, 170.9, 171.0,
171.2 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR (ATR): 1736 (C=0), 1654 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 976 (100) [M+H]*, 998 (2) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 975.6265 [M+H]",

berechnet fiir Cs,Hg;N,O13": 975.6264. Ri-Wert: 0.16 (CH/EE, 1:1).

4.5 Makrozyklisierung zu den Cyclooctadepsipeptiden

Allgemeine Vorschrift zur Makrozyklisierung der linearen Depsipeptide 214a-f zu den

Cyclooctadepsipeptiden 215a-f unter Hochverdiinnungsbedingungen

Die vollstdndig entschiitzten linearen Octadepsipeptide 214a-f werden in DCM (1 M) geldst und bei 0 °C mit
DIPEA (5.0 Aq.) und BOP-CI (2.6 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei RT fiir 1-3 d gerthrt. Nach
Reaktionsende wird das Losungsmittel entfernt und der feste Ruickstand saulenchromatographisch gereinigt.
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45.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv]
(215c, S1S-037)

Edukt: Octadepsipeptid 214c (55.00 mg, 0.05 mmol). Laufmittel
der chromatographischen Reinigung: Toluol/iPrOH, 20:1. Als
Produkt wird ein farbloser Feststoff (23.00 mg, 0.02 mmol, 43 %)

erhalten.

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 0.23-1.22 (m, 35H, H-4, H-14,
H-19, H-24, H-35, H-36, H-41). 1.31-1.40 (m, 2H, H-34),
1.54-1.66 (m, 2H, H-18, H-40), 1.66-1.95 (m, 6H, H-17, H-39,
H-33), 2.08-2.43 (m, 3H, H-3, H-13, H-23), 2.73-3.30 (m, 14H,
H-10, H-20, H-30, H-42, H-7/27), 3.39-3.81 (m, 2H, H-7/27),
4.38-5.70 (m, 6H, H-2, H-12, H-16, H-22, H-32, H-38), 5.79-5.97, 6.03-6.21 (2m, 2H, H-6, H-26), 7.12-7.44 (m,
10H, H-9, H-29) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): 6 = 13.5, 13.7, 14.6, 15.8, 17.4, 18.0, 18.9, 20.1, 20.9,
22.1, 23.4, 23.6 (C-4, C-14, C-19, C-24, C-35, C-36, C-41), 26.9 (C-34), 25.1, 28.3 (C-18, C-40), 29.6, 29.8,
30.6, 30.9, 31.2, 31.4, 31.7, 31.9 (C-3, C-10, C-13, C-20, C-23, C-30, C-42), 34.1, 35.0 (C-7, C-27), 37.4, 37.8,
38.2 (C-17, C-33, C-39), 53.6, 55.7, 56.2, 56.7, 57.7, 70.9, 74.1, 74.4 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32,
C-38), 126.6, 127.0, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8 (C-9, C-29), 136.1, 137.1 (C-8, C-28), 168.7, 169.1, 169.3,
169.5, 170.2, 170.5, 170.7, 171.0, 171.3, 171.5, 171.7 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR
(ATR): 1739 (C=0), 1658 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1009 (100) [M+NH,]", 992 (3) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1013.5823 [M+Na]’, berechnet fir CssHg,N;NaO;,": 1013.5821. Ry-Wert: 0.47
(Toluol/iPrOH, 9:1).

45.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Hca-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv]
(215f, SIS-053)

4\/4 4o a0 4 Edukt: Octadepsipeptid 214f (200.00 mg, 0.21 mmol). Laufmittel
9 H | der chromatographischen Reinigung: Toluol/iPrOH, 20:1. Als
7 1 39
8 s 2 38 o 70 Produkt wird ein farbloser Feststoff (118.10 mg, 0.12 mmol, 60 %)
o J¥o
"lo—N® o 7 N 35 erhalten.

14 11 =0 31
1>"" S N N3 2  H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.48-1.19 (m, 43H, H-4, H-9,

P )1\22/025 e 28 o H-14, H-19, H-24, H-34, H-35, H-36, H-41), 137-1.64 (m, 3H,

17 N”"21
H 2 20  H-8, H-18, H-40), 1.63-1.96 (m, 8H, H-7, H-17, H-39), 1.96-2.38
o BT 24/23\24 (m 3H, H-3, H-13, H-23), 2.76-3.33 (m, 13H, H-10, H-20, H-30,

H-42, H-27), 3.58-3.80 (m, 1H, H-27), 4.33-6.14 (m, 8H, H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-38),
7.12-7.31 (m, 5H, H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 13.5, 13.7, 14.6, 15.7, 17.9, 18.0, 18.1, 18.3,
18.4, 18.7, 18.8, 20.1, 20.5, 20.7, 20.8, 20.9, 21.2, 21.9, 22.0, 23.3, 23.4, 24.7, 24.8, 25.2, 26.9, 27.5, 28.2 (C-4,
C-9, C-14, C-19, C-24, C-34, C-35, C-36, C-41), 29.5, 29.6, 30.2, 30.5, 30.7, 30.9, 31.6 (C-3, C-10, C-13, C-20,
C-23, C-30, C-42), 34.8 (C-27), 36.7 (C-33), 37.2, 37.9, 38.3 (C-7, C-17, C-39), 54.0, 54.9, 57.4, 70.9, 74.0,
74.3,75.1, 76.8, 77.2 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-38), 127.0, 128.5, 128.9 (C-29), 135.8 (C-28),
170.0, 170.1, 170.4, 170.8, 171.2, 171.3, 171.4, 171.8 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-37) ppm. IR
(ATR): 1737 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 975 (100) [M+NH,]", 980 (1) [M+Na]".
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HR-ESI-MS: m/z = 979.5980 [M+Na]*, berechnet fir Cs,HgN,NaO.,": 979.5978. Ry-Wert: 0.44
(Toluol/iPrOH, 9:1).

453 Cyclo-[(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv]
(215D, SIS-054)

4

\3/4 a0 38 39 Edukt: Octadepsipeptid 214b  (55.00 mg, 0.05 mmol).

99 H | Laufmittel der chromatographischen Reinigung:
8 7 02. 1 37 . . .
9 5 /\ﬂ/ 67, Toluol/iPrOH, 20:1. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff
O (0] 34
9 6 0,
%N o 7 .“lés (22.00 mg, 0.02 mmol, 41 %) erhalten.
14 11)>=0 31 34
13>"" 2 0 N N—20 . 'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.24-1.14 (m, 31H, H-4,
14
, 16,\,)1\22/025 28 29 H-14, H-24, H-34, H-38, H-39), 1.52-2.02 (m, 4H,
17 27
s | 2 ~—) H-3/13/23/33, H-38), 2.09-2.43 (m, 2H, H-3/13/23/33),
19 1920 23, 2.74-3.34 (m, 15H, H-10, H-20, H-30, H-40, H-7/17/27),
1 10 3.36-3.71 (m, 3H, H-7/17/27), 5.68-5.74 (m, 6H, H-2,

19
H-6/16/26, H-12, H-22, H-32, H-36), 5.87-5.94 (1H, H-6/16/26), 6.01-6.14 (m, 1H, H-6/16/26), 7.11-7.42 (m,

15H, H-9, H-19, H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 14.1, 14.8, 15.4, 17.2, 17.8, 18.9, 20.1, 20.9,
22.7, 23.4, 24,9 (C-4, C-14, C-24, C-34, C-38, C-39), 29.3, 29.7, 29.9, 30.7, 30.8, 30.9, 31.8, 31.9 (C-3, C-10,
C-13, C-20, C-23, C-30, C-33, C-40), 34.3, 35.0 (C-7, C-17, C-27), 37.1 (C-37), 55.5, 56.0, 56.9, 57.6, 74.5,
75.1 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 126.6, 126.7, 127.0, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8,
128.9, 129.0 (C-9, C-19, C-29), 136.0, 136.1, 137.1 (C-8, C-18, C-28), 168.8, 169.3, 169.8, 170.2, 170.3, 170.5
(C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR): 1738 (C=0), 1655 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 1029 (100) [M+NH,]*, 1012 (4) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1034.5518 [M+Na]", berechnet
fiir Cs;H7gN4NaOy,": 1034.5541. R-Wert: 0.45 (Toluol/iPrOH, 9:1).

4.5.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv]
(215e, S1S-057)

4 4 39 39 Edukt: Octadepsipeptid 214e (105.00 mg, 0.11 mmol). Laufmittel
N3 40 N\38
9 H | der chromatographischen Reinigung: Toluol/iPrOH, 20:1. Als
7 o 37 Lo
8 5 /\ﬂ/ 367, Produkt wird ein farbloser Feststoff (63.80 mg, 0.07 mmol, 62 %)
9 p (0] 0] 34 hal
10 —N (@] o 32 .‘"é?’ erhalten.
14 11)=0 31 34
141>““ S o A2 N=3% 26 H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.19-1.17 (m, 45H, H-4, H-8,
15 25
L 20 X 28 29 H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34, H-38, H-39), 1.38-1.51 (m,
21
| : 25 29 1H, H-3/13/23/33), 1.66-1.97 (m, 6H, H-7, H-17, H-38), 2.01-2.41
10 8T % 24/23\24 (m, 3H, H-3/13/23/33), 2.81-3.34 (m, 13H, H-10, H-20, H-30,

H-40, H-27), 3.41-3.60 (m, 1H, H-27), 4.33-4.52 (m, 1H, H-6/16/36), 4.90-5.79 (m, 6H, H-2, H-6/16/36, H-12,
H-22, H-32), 5.83-6.22 (m, 1H, H-26), 7.11-7.34 (m, 5H, H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 14.1,
14.7, 15.3, 15.7, 15.8, 17.0, 17,2, 17.5, 17.8, 18.0, 18.1, 18.2, 18.3, 18.5, 18.6, 18.7, 18.8, 20.2, 20.6, 20.8, 20.9,
21.0, 21.1, 21.3, 21.5, 22.7, 23.3, 23.4, 23.5 (C-4, C-8, C-9, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34, C-38, C-39), 23.7,
24.7,24.9, 25.2, 25.3, 25.4, 26.9, 28.2, 29.3, 29.6, 29.7, 30.2, 30.5, 30.7, 30.8, 30.9, 31.0, 31.4, 31.6, 31.7, 31.9
(C-3, C-10, C-13, C-20, C-23, C-30, C-33), 34.3 (C-27), 36.0, 36.7, 37.6, 37.8, 38.0 (C-7, C-17, C-37), 53.4,
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53.8, 54.2, 55.3, 56.1, 56.8, 57.5, 74.1, 74.3, 74.5, 75.1, 75.2, 78.9 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32,
C-36), 127.0, 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8 (C-29), 136.0 (C-28), 168.6, 168.7, 169.4, 169.7, 169.9, 170.2,
170.3, 170.5, 170.6, 170.8, 170.9, 171.3, 171.5 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR (ATR):
1739 (C=0), 1655 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 961 (100) [M+NH,]*, 944 (2) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 965.5815 [M+Na]’, berechnet fir Cs;HgNsNaO;,": 965.5821. Ry-Wert: 0.37
(Toluol/iPrOH, 9:1).

45.5 Cyclo-[(L)-MeMet(O,)-(D)-Hiv-(L)-MePhe-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv-(L)-MeLeu-(D)-Hiv]

(215d, SI1S-060)
o Edukt: Octadepsipeptid 214d (88.00 mg, 0.09 mmol). Laufmittel
\3/1 40 44 \\S\\ der chromatographischen Reinigung: Toluol/iPrOH, 9:1. Als
: Produkt wird ein farbloser Feststoff (43.10 mg, 0.02 mmol, 50 %)

7 O/z\ﬁ/ 37
8 36
5 35 erhalten.

5 34
10—N o o] 32 ..-|<33
14 O
> Y, 3 N 'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.17-1.14 (m, 38H, H-4, H-8,
12 O (0] N—230
14 = 0 2526 29 29 H-9, H-14, H-18, H-19, H-24, H-34), 1.39-1.53 (m, 2H, H-7/17),
28
P U 29 153-1.97 (m, 4H, H-7/17, H-3/13/23/33), 2.12-2.42 (m, 4H,
|z 2029 14.3/13/23/33, H-37), 2.79-3.33 (m, 18H, H-10, H-20, H-25, H-30,
18N 20 3N
1919 2 o2 H-35, H-36, H-40), 3.43-3.58 (m, 1H, H-27), 4.84-6.13 (m, 8H,

H-2, H-6, H-12, H-16, H-22, H-26, H-32, H-36), 7.11-7.41 (m, 5H, H-29) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,):
8=14.1,14.2,175,17.7,17.8, 18.0, 18.4, 18.8, 20.1, 20.9, 21.0, 21.1, 21.3, 21.4, 22.7, 23.3, 23.4 (C-4, C-8, C-
9, C-14, C-18, C-19, C-24, C-34), 25.0 (C-7/17), 29.3, 29.7, 30.0, 30.8, 30.9, 31.6, 31.9, 36.6, 36.8, 40.5, 40.9,
41.6 (C-3, C-10, C-13, C-20, C-23, C-30, C-33, C-7/17, C-37, C-38, C-39, C-40), 51.4, 53.4, 54.3, 56.3, 60.4,
75.0 (C-2, C-6, C-12, C-16, C-22, C-26, C-32, C-36), 126.7, 128.5, 128.6, 128.7, 129.0 (C-29), 136.5 (C-28),
169.0, 169.1, 169.2, 169.6, 169.8, 170.2, 170.6, 171.1 (C-1, C-5, C-11, C-15, C-21, C-25, C-31, C-35) ppm. IR
(ATR): 1738 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1011 (100) [M+NH,]", 994 (3) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1016.5291 [M+Na]", berechnet fir CsHgNsNaOy,S™: 1016.5316. Re-Wert: 0.15
(Toluol/iPrOH, 9:1).
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5. Vorschriften zur Synthese von PF1022A-Derivaten

5.1 Synthesen aus den Untersuchungen zur Herstellung von PF1022H

5.1.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(NO,)PhLac], (61, SIS-207)
PF1022A (5, 200.00 mg, 0.21 mmol) wird zunéchst
NO, in Ac,O (20 mL) vorgelegt. Bei 0 °C und unter
Ruhren wird HNO; (10 mL, 111.09 mmol, 70 %ig)
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT
gerihrt. Nach Reaktionsende wird EE (40 mL)

15—N

16 =0
” 1918""27: 0 o o] N— zugegeben und mehrmals mit Wasser (2 x 30 mL)
” ”0 N)l\/o und ges. NaHCOs-Lsg. (20 mL) extrahiert. Die
0N 00 E | : vereinigten organischen Phasen werden (iber
Na,SO, getrocknet. Das Lodsungsmittel wird

entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein gelber
Feststoff (229.00 mg, 0.22 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.66-1.47 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.49-1.81 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.62-3.04 (m, 12H, H-6, H-15), 3.05-3.41 (m, 4H, H-18), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 5.03-5.90 (m, 7H, H-2,
H-8, H-11, H-17), 7.06-8.23 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): § = 14.1, 15.8, 17.0, 20.6, 20.7,
20.9, 21.1, 21.4, 23.4, 23.5, 24.6, 24.7, 24.9, 25.0, 25.1, 29.3, 29.6, 30.1, 30.5, 30.6, 31.3 (C-4, C-5, C-6, C-9,
C-13, C-14, C-15), 36.8, 37.5 (C-3, C-12, C-18), 53.9, 54.3, 57.1, 60.3, 66.9, 67.3, 68.5, 68.6, 69.8, 70.3 (C-2,
C-8, C-11, C-17), 123.5, 123.6, 123.7, 125.2, 128.1, 128.9, 130.4, 130.5, 133.2, 134.6, 137.8, 147.1, 148.3,
148.9, 149.2 (C-19, C-20), 169.5, 170.4, 171.1, 171.6, 174.3 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1742
(C=0), 1656 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1056 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1061.5057
[M+Na]*, berechnet fiir Cs,H-4sNgNaOys": 1061.5054. Ri-Wert: 0.44 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.1.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(NH,)PhLac], (63, SIS-209)
Das PF1022A-Derivat 61 (154.00 mg, 0.15 mmol)

NH, wird zundchst in MeOH (20 mL) gel6st und mit
Pd/C (15.77 mg, 14.82 umol, 10 %ig) versetzt. Die
Mischung wird bei 1atm H, 3 h hydriert. Nach
Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert und
mit EE nachgewaschen. Die Lésungsmittel werden
am Rotationsverdampfer entfernt. Eine weitere

Reinigung ist nicht notwendig. Die Reaktion liefert

einen farblosen Feststoff (144.00 mg, 0.15 mmol) in

quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.66-1.48 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.50-1.92 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.68-2.98 (m, 12H, H-6, H-15), 2.99-3.11 (m, 4H, H-18), 4.48 (m, 1H, H-2/11), 5.03-5.90 (m, 7H, H-2,
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H-8, H-11, H-17), 6.50-6.77, 6.95-7.14 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): 5 = 15.8, 17.1, 20.9,
21.1,21.2, 21.4, 21.6, 21.7, 23.2, 23.4, 23.6, 24.4, 24.7, 25.1, 29.4, 29.7, 30.2, 30.5, 31.2, 31.4 (C-4, C-5, C-6,
C-9, C-13, C-14, C-15), 36.3, 36.5, 36.8, 37.0, 37.2, 38.0 (C-3, C-12, C-18), 54.0, 57.2, 58.6, 66.8, 68.6, 69.1,
71.1 (C-2, C-8, C-11, C-17), 105.9, 113.7, 115.1, 116.1, 116.4, 116.5, 117.7, 118.9, 119.4, 124.6, 125.3, 128.4,
129.4, 130.4, 131.1, 141.5, 145.4, 145.6, 146.6 (C-19, C-20), 169.8, 169.9, 170.4, 170.6, 171.0, 171.1, 171.3,
171.7 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1652 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 996
(100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1001.5570 [M+Na]®, berechnet fiir CsH,sNgNaOy,": 1001.5570.
R+Wert: 0.06, 0.12, 0.18 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.1.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCHs)PhLac], (65, SIS-062)
Frisch sublimiertes AICI; (11.23 g, 84.28 mmol)

O
H | wird zunachst in  Acetylchlorid  (40.00 mL,
m . 560.53 mmol) geldst. Zu der gelben Lésung wird
. bei RT der Naturstoff PF1022A (5, 160.00 mg,

o] 0.17 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung

e 5 o o O N— wird 16 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird

)]\/O die Mischung auf 0 °C gekihlt und vorsichtig mit

© ET : Eiswasser (Vorsicht: heftige Reaktion) versetzt.
AnschlieBend wird die Losung mehrmals mit EE

(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaHCO;3-Lsg. (3 x 40 mL)
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird

séulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (135.26 mg,

0.13 mmol) mit einer Ausbeute von 78 % erhalten.

5.1.3.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(p-COCHgz)PhLac], (65pp, SIS-062)

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.71-1.45 (m, 34H,
H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.46-1.79 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.61 (s, 6H, H-24), 2.72-3.12 (m, 12H, H-6,
H-15), 3.12-3.29 (m, 4H, H-18), 4.49 (m, 1H, H-2/11),
5.05-5.77 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 7.37 (m, 4H,
H-20/21), 7.92 (m, 4H, H-20/21) ppm. “C-NMR
(151 MHz, CDCl3): 6 = 15.9, 16.5, 17.1, 20.8, 21.1,
21.2,21.6, 23.1, 23.2, 23.3, 23.5, 24.5, 24.7, 24.8, 24.9,
25.1, 26.5, 29.3, 30.6, 31.3 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13,
C-14, C-15, C-24), 36.1, 36.7, 36.9, 37.5, 37.6, 37.9,
38.1 (C-3, C-12, C-18), 54.0, 54.1, 54.2, 54.8, 57.1, 67.0, 67.5, 68.6, 70.2, 70.6 (C-2, C-8, C-11, C-17), 128.5,
128.6, 128.7, 129.8, 129.9, 126.0 (C-20, C-21), 136.1, 136.2, 140.6, 141.2 (C-19, C-22), 169.6, 169.7, 169.9,
170.4, 170.8, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16), 197.3, 197.4, 197.5 (C-23) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0),
1659 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1050 (100) [M+NH,]*, 1055 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z =
1055.5595 [M+Na]", berechnet fiir CssHgoN4NaOy,": 1055.5563. R-Wert: 0.29 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.1.3.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(p-COCHz)PhLac-(L)-MeL eu-(D)-Lac-(L)-MeL eu-(D)-
(m-COCH3;)PhLac] (65mp, S1S-062)
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.78-1.46 (m, 34H,
H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.47-1.86 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.61, 2.62 (2s, 6H, H-22, H-23), 2.73-3.12 (m,
23 12H, H-6, H-15), 3.12-3.30 (m, 4H, H-18), 4.49 (m,
1H, H-2/11), 5.04-5.77 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
i 17 H-17), 7.32-7.59, 7.81-7.97 (2m, 8H, H-20) ppm.
N)]\/w BC-NMR (101 MHz, CDCl,): 6 = 15.7, 17.1, 20.8,
20.9, 21.1, 21.2, 21.6, 23.1, 23.3, 23.6, 24.5, 24.7,
24.9, 25.1, 26.5, 26.6, 29.3, 29.7, 30.6, 31.3 (C-4,
C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15, C-22, C-23), 36.1,
36.9, 37.5, 37.6, 37.9, 38.0 (C-3, C-12, C-18), 53.9, 54.1, 57.1, 66.9, 68.6, 70.2 (C-2, C-8, C-11, C-17), 127.2,
127.4, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 129.0, 129.7, 130.0, 130.9 134.2, 136.2, 137.4, 137.4 (C-19, C-20), 169.7,
170.3,170.7, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16), 197.6 (C-21) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1659 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1050 (100) [M+NH,]", 1055 (1) [M+Na]’. HR-ESI-MS: m/z = 1055.5595
[M+Na]*, berechnet fiir CsgHgoN,sNaOy,": 1055.5563. Ri-Wert: 0.29 (Toluol/iPrOH, 9:1).

14 0]

14
15—N

5.1.3.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(m-COCH3z)PhLac], (65mm, SI1S-062)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.78-1.48 (m,
34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.51-2.00 (m, 8H,
H-3, H-12), 2.62 (s, 6H, H-26), 2.74-3.13 (m, 12H,
H-6, H-15), 3.13-3.31 (m, 4H, H-18), 4.50 (m, 1H,
H-2/11), 5.04-5.75 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
7.36-7.57, 7.81-7.94 (2m, 2x4H, H-20, H-22, H-23,
H-24) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1659 (C=0)
cm?. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1050 (100)
[M+NH,]*, 1055 (2) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z =
1055.5595 [M+Na]", berechnet fiir CssHgoN4NaO4,": 1055.5563. R-Wert: 0.29 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.1.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCH3;O)PhLac], (219, SIS-072)

Das Acetyl-Derivat 65 (16.70 mg, 16.16 pmol)
und Sc(OTf); (0.08 mg, 0.16 umol) werden in
trockenem DCM gel6st und bei 0 °C mit mCPBA
(199.22 mg, 808.13 umol) versetzt. Die

Reaktionsmischung wird 6 h unter Ruckfluss

14
13

15—N

LT 17 erhitzt. Nach Reaktionsende wird eine wassrige

2022 w Na,SO;-Lsg. zugegeben und ca. 30 min bei RT
J\/ geriihrt. Uber einen Scheidetrichter werden beide

Phasen getrennt und die wéssrige Phase mehrmals

22 mit EE (3 x 25 mL) ausgeschittelt. Die vereinigten

organischen Phasen werden anschlieRend tiber Na,SO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
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Ruckstand wird séulenchromatographisch (CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (15.90 mg,
14.93 umol, 92 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.67-1.45 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.46-1.81 (m, 8H, H-3,
H-12), 1.92, 2.01, 2.14, 2.29 (4s, 6H, H-22), 2.78-3.21 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.43-6.18 (m, 8H, H-2, H-8,
H-11, H-17), 6.90-7.41 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 21.0, 21.7, 22.4, 23.1, 23.2, 24.7
(C-4, C-5, C-9, C-13, C-14, C-20), 29.7, 31.8 (C-6, C-15), 37.1, 37.3 (C-3, C-12, C-18), 52.1, 54.1, 67.9, 71.6
(C-2, C-8, C-11, C-17), 120.3, 121.7, 122.5, 126.2, 126.9, 128.5, 129.6, 130.3, 149.8, 150.8 (C-19, C-20), 169.3,
169.8, 170.1, 1705, 171.6, 173.2 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1747 (C=0), 1664 (C=0) cm™
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1082 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1087.5464 [M+Na]*, berechnet fir
CssHsoNsNaO16*: 1087.5462. Re-Wert: 0.43 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.1.5 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Br)PhLac], (217, SIS-074, KOF-013)
PF1022A (5, 2.00 g, 2.10 mmol) wird unter Argon-

Br atmosphére in Chloroform (25 mL) gelést. Bei 0°C
wird Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (3.81 g, 8.85 mmol)
portionsweise zugegeben. Anschliefend wird langsam
Brom (1.35 g, 8.43 mmol) zugetropft. Unter Aufwérmen
auf RT wird die Reaktionsmischung 3 d gerihrt. Die
Mischung wird anschliefend mit einer Na,SOz-Lsg.
(10 mL, 30 %ig) versetzt. Die Phasen werden getrennt

und die wassrige Phase wird mehrmals mit Chloroform
(3 x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaHCO;-Lsg. (20 mL) und
einer ges. NaCl-Lsg. (20 mL) ausgeschiittelt. AnschlieBend wird iber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EtOH, 10:1)

gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (2.33 g, 2.10 mmol) mit einer Ausbeute von 100 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.61-1.46 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.47-1.86 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.71-3.17 (m, 12H, H-6, H-15), 3.18-3.31 (m, 4H, H-18), 4.49 (m, 1H, H-2/11), 5.00-5.88 (m, 7H, H-2,
H-8, H-11, H-17), 7.08-7.60 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 15.7, 15.8, 17.0, 17.1, 20.8,
21.0,21.1, 21.5, 23.1, 23.3, 23.5, 24.4, 245, 24.6, 24.8, 25.0, 29.3, 30.6, 31.3 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14,
C-15), 36.1, 36.8, 36.9, 37.3, 37.5, 37.9, 38.2 (C-3, C-12, C-18), 54.0, 54.1, 57.0, 66.7, 66.8, 68.5, 68.8, 69.2,
70.2, 70.5 (C-2, C-8, C-11, C-17), 121.0, 121.2, 124.4, 127.4, 128.9, 129.0, 131.1, 131.6, 131.7, 132.7, 133.9,
134.8, 135.1 (C-19, C-20), 169.7, 170.1, 170.4, 170.8, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR):
1741 (C=0), 1656 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1124 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z =
1128.3595 [M+Na]", berechnet fiir Cs,H,Br,N,NaOy,": 1128.3595. R-Wert: 0.58 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.1.6 p-Cresol (221, SIS-184)

5 Zu einer Phosphatpuffer-Lsg. (1.78 g Na,HPO; in 20 mL Wasser) wird eine Losung aus
1 p-Toluolacetat (220, 500.00 mg, 3.33 mmol) in Diethylether (2 mL) und katalytische Mengen
j 2 Schweineleber-Esterase zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 20 h bei RT gerihrt.
40H Anschliefend wird HCl,, (1 M). zugegeben und mehrmals mit Diethylether (3 x 25 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen werden ber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine weitere Reinigung ist nicht notwendig. Die Reaktion liefert eine

hochviskose, farblose Flissigkeit (360.00 mg, 3.33 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): 8 = 2.18 (s, 3H, H-5), 6.76 (d, 2H, %J = 8.9 Hz, H-2/3), 6.95 (d, 2H,
3] = 8.9 Hz, H-2/3) ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,): § = 20.5 (C-5), 115.9 (C-3), 129.8 (C-2), 130.8
(C-1), 155.4 (C-4) ppm. IR (KBr): 3312 (O-H) cm™. GC-EI-MS: m/z (%) = 107 (100) [M-H]. HR-ESI-MS:
m/z = 107.0502 [M-H]’, berechnet fir C;H,0: 107.0502. Re-Wert: 0.27 (CH/EE, 7:3).

5.1.7 8-Hydroxychinolin-1-oxid (223, SI1S-084)
i 5 4 3\2 Zu einer Losung von 8-Hydroxychinolin (222, 1.00 g, 6.89 mmol) in trockenem DCM
(40 mL) wird bei 0 °C und starkem Rihren eine Losung aus mCPBA (1.70 g, 0.01 mmol) in
g] ° DCM (50 mL) tropfenweise zugegeben. Nach etwa 50 min wird eine ges. NaHCOj3-Lsg.
OH

o-=
i

(50 mL) zugegeben und das Kaéltebad entfernt. Nachdem die Reaktionsmischung auf RT
aufgewarmt ist, wird die Losung mehrmals mit ges. NaCl-Lsg (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
anschlieBend uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 7:3) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (897.40 mg,
5.57 mmol, 81 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.09 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, ¥J = 1.2 Hz, H-1/3/5/7), 7.23-7.30 (m, 2H,
H-1/2/3/5/6/7), 7.51 (t, 1H, ] = 8.0 Hz, H-2/6), 7.81 (dd, 1H, %J = 8.6 Hz, *J = 0.8 Hz, H-1/3/5/7), 8.27 (dd,
%) =6.1 Hz, “J = 1.1 Hz, H-1/3/5/7) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 = 115.0, 116.8, 120.4, 129.6, 130.6,
132.4, 1345, 154.1 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9) ppm. IR (ATR): 2921 (O-H) cm™. HPLC-
ESI-MS: m/z (%) = 162 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 162.0546 [M+H]", berechnet fur CoHgNO,":
162.0550. Ri-Wert: 0.27 (CH/EE, 1:1).
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5.1.8 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(OH)PhLac], (PF1022H, 28, SIS-069)
Methode A:
Das Derivat 219 (17.00 mg, 15.96 umol) wird in

14 " O/B\ﬁ/ OH " MeoH (2mL) gelést und mit Natriumperborat
13
y 10 (12.27 mg, 79.79 umol) versetzt. Die Reaktions-
11
15—N mischung wird fir etwa 1h bei RT gerthrt.
16 =0

18 AnschlieRend  wird das  Lésungsmittel —am
e (17 (o) (o) N—
20,19 o} Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
20 20 N)J\/O saulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH,
HO™ 20 20 | z 15:1) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (8.00 mg,
8.15 umol, 51 %) erhalten.

Methode B:

Das Derivat 63 (35.00 mg, 35.74 pumol) wird in TFA (2 mL) geldst und mit NaNO, (3.70 mg, 53.61 pmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 1 h bei 65 °C geriihrt. Anschlieend wird EE (30 mL) zugegeben und
mehrmals mit einer ges. NaHCO;-Lsg. (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (29.00 mg,
29.56 pumol, 80 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 0.76-1.46 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.47-1.93 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.79-3.20 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.72-5.90 (m, 8H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.66-6.86, 7.03-7.19
(2m, 8H, H-20) ppm. BC.NMR (101 MHz, Methanol-d,): 6 = 17.2, 17.5, 21.1, 21.3, 21.6, 21.7, 23.6, 23.7, 23.8,
23.9,25.2,255,25.9, 26.1, 26.2 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 30.0, 31.2, 31.4, 32.1 (C-6, C-15), 37.5, 38.0, 38.6,
39.0 (C-3, C-12, C-18), 55.5, 55.7, 58.6, 68.5, 69.5, 69.9, 72.2, 72.4, 72.6 (C-2, C-8, C-11, C-17), 115.1, 116.5,
117.7, 121.5, 126.4, 126.8, 130.8, 131,8, 137.3, 137.7, 157.9, 158.9 (C-19, C-20), 170.8, 171.2, 172.2, 172.3,
173.1, 173.6, 1745 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 3270 (O-H), 1743 (C=0), 1647 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 998 (100) [M+NH,]", 1003 (3) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 1003.5252 [M+Na]",
berechnet fiir Cs,H;6N4NaO,4": 1003.5250. R-Wert: 0.55 (EE, 100 %).

5.2 Synthese des Carbonat- und Carbamat-Derivats ausgehend von PF1022H

5.2.1 Morpholin-4-carbonylchlorid (224a, S1S-335)

o. Triphosgen (165, 851.54 mg, 2.87 mmol) wird in DCM (20 mL) geldst und bei 0 °C mit Morpholin
% (500 pL, 5.74 mmol) und TEA (1.19 mL, 8.61 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter

1[le Aufwérmen auf RT etwa 2 h gerihrt. Dann wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

2o~ 2 entfernt und der Riickstand in Diethylether aufgenommen. Nach Abfiltrieren des nicht geldsten

Feststoffs, wird das Losungsmittel entfernt. Es wird ein braunes Ol (463.00 mg, 3.10 mmol, 54 %) erhalten, das

ohne zusétzliche Reinigung weiter verwendet wird.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 3.56 (m, 8H, H-1, H.2) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 46.22, 48.3,
65.7, 65.9 (C-1, C-2), 147.8 (C-3) ppm. IR (ATR): 1723 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 150 (100)
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[M+H]*. HR-APCI-MS: m/z = 150.0311 [M+H]*, berechnet fir CsHoCINO,": 150.0316. R-Wert: 0.54
(CHIEE, 1:1).

5.2.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(morph-CO,)PhLac], (225a, SIS-336)

Morpholin-4-carbonylchlorid  (224a,
(0]

29.73mg,  198.74umol),  TEA

o N\) g kmol)
Y (55.10 uL,  397.48 umol), DMAP
© (5.91mg, 48.36 umol) und das

Derivat 28 (65.00 mg, 66.25 pumol)
werden in DCM (20 mL) gel6st und
fur 6h bei RT geriihrt. Nach
Reaktionsende wird DCM (20 mL)
zugegeben und die organische Phase
mit einer ges. NaHCOs;-Lsg. (20 mL)
und einer ges. NaCl-Lsg (20 mL)

gewaschen. Die organische Phase wird

Uber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 9:1)

gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (50.90 mg, 42.16 umol, 64 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.64-1.88 (m, 42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12, H-13, H-14), 2.59-3.30 (m,
16H, H-6, H-15, H-18), 3.36-3.93 (m, 16H, H-22, H-23), 4.48 (m, 1H, H-2/11), 4.93-5.87 (m, 7H, H-2, H-8,
H-11, H-17), 6.90-7.40 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 15.8, 15.9, 16.4, 17.0, 17.1, 20.8,
20.9,21.1,21.2,21.5,21.6, 23.1, 23.1, 23.3, 23.5, 24.3, 24.4, 24.7, 24.8, 25.0 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3,
29.6, 30.4, 30.5, 31.1, 31.2 (C-6, C-15), 32.2, 32.7 , 36.1, 36.7, 36.9, 37.0, 37.3, 37.5, 37.7, 37.9, 38.3 (C-3,
C-12, C-18), 44.1, 44.2, 44.9, 45.0 (C-22, C-23), 54.0, 54.1, 56.0, 57.1, 66.5, 66.8, 67.0, 67.5, 67.9, 68.6, 69.0,
69.2, 70.6, 70.7, 71.0, 71.1, 71.2 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22, C-23), 120.4, 120.5, 121.6, 121.8, 122.6, 122.7,
122.9, 125.8, 126.5, 127.2, 127.7, 128.4, 128.5, 129.3, 129.4, 130.3, 130.5, 131.6, 131.8, 132.2, 132.7, 136.6,
137.2, 149.8, 149.9, 150.3, 150.5, 151.3, 153.4, 153.5 (C-19, C-20), 169.7, 170.1, 170.3, 170.8, 170.9, 171.1,
171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1722 (C=0), 1657 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1225
(100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1229.6206 [M+Na]®, berechnet filr CgHgoNgNaOs": 1229.6204.
R+Wert: 0.10 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.2.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(MeO-CO,)PhLac], (225b, SI1S-337)
Chlorameisensauremethylester  (224b, 12.43 pL,

cl) 160.52 pumol), TEA (44.50 pL, 321.04 pmol),
DMAP (4.77 mg, 39.06 umol) und Derivat 28
(52.50 mg, 53.51 pumol) werden in DCM (20 mL)
gelost und etwa 3h bei RT gerihrt. Nach
Reaktionsende wird DCM (20 mL) zugegeben. Die
organische Phase wird mit einer ges. NaHCO3-Lsg
(20 mL) und einer ges. NaCl-Lsg. (20 mL)
gewaschen. AnschlieBend wird (ber Na,SO,4
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rickstand wird saulenchromatographisch
(Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein

farbloser Feststoff (40.00 mg, 36.45 pmol, 68 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.58-1.92 (m, 42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12, H-13, H-14), 2.69-3.27 (m,
16H, H6, H-15, H-18), 3.85-3.96 (m, 6H, H-22), 4.48 (m, 1H, H-2/11), 5.00-5.76 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
H-17), 7.03-7.42 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 14.0, 15.8, 16.4, 17.0, 20.8, 21.0, 21.1,
21.5,22.7,23.1, 23.3, 23.5, 24.5, 24.7, 24.8, 25.0 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 29.6, 30.1, 30.5, 31.0, 31.2,
31.4, 31.9 (C-6, C-15), 36.2, 36.7, 37.0, 37.3, 37.4, 37.5, 38.0, 38.5 (C-3, C-12, C-18), 54.0, 54.1, 55.3, 55.4,
55.6, 57.1, 66.9, 67.5, 67.9, 68.5, 69.1, 69.8, 70.4, 70.6, 70.8, 70.8 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22), 119.7, 19.9,
121.0, 121.1, 121.2, 121.8, 121.9, 122.0, 122.1, 126.1, 126.2, 127.2, 128.5, 129.5, 129.6, 129.7, 130.5, 130.7,
132.0, 132.3, 132.9, 133.4, 136.9, 137.5, 149.6, 150.2, 150.3, 151.2, 154.0 (C-19, C-20), 169.7, 170.0, 170.3,
170.5, 170.8, 170.9, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1659 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1114 (100) [M+NH,]*, 1098 (4) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1119.5325 [M+Na]",
berechnet fiir CssHgoN4NaO15*: 1119.5360. R-Wert: 0.45 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.3 Synthese der Sulfonamid-Derivate

5.3.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(CI-SO,)PhLac], (226, S1S-018)

PF1022A (5, 100 mg, 0.11 mmol) wird bei 0 °C in
Q\S/CI Chlorsulfonsaure (6 mL, 90.10 mmol) geldst und
anschlieBend 6h bei RT gerlhrt. Nach
Reaktionsende wird die Reaktionsmischung
vorsichtig in Eiswasser gegeben. Die wassrige
Phase wird mehrmals mit Chloroform (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber Na,SO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Die anschliefende
séulenchromatographische Reinigung (Laufmittel: EE, 100 %) liefert das Sulfonsdurechlorid 226 als einen
farblosen Feststoff (120.00 mg, 0.10 mmol, 99 %).
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'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.73-1.04 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.36-1.81 (m, 12H, H-3, H-4, H-12,
H-13), 2.75-3.10 (m, 12H, H-6, H-15), 3.14-3.39 (m, 4H, H-18), 451 (m, 1H, H-2/11), 5.12 (m, 2H, H-8),
5.29-5.81 (m, 6H, H-2/11, H-17), 7.44-7.60 (m, 4H, H-20), 7.91-7.99 (m, 4H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6 = 14.1, 15.8, 16.6, 17.0, 20.7, 21.1, 21.4, 21.6, 23.1, 23.2, 24.7, 25.0, 29.2, 29.6 (C-4, C-5, C-9, C-13,
C-14), 30.6, 31.3 (C-6, C-15), 36.5, 36.7, 36.9, 37.1, 37.3 (C-3, C-12, C-18), 54.1, 54.2, 54.4, 54.5, 67.0, 67.2
(C-2, C-11, C-17), 69.7, 70.1 (C-8), 126.9, 127.1, 127.2, 130.7, 131.1, 131.5 (C-20), 142.9, 143.2, 143.3, 143.5,
144.1, 144.6 (C-19), 168.0, 169.1, 169.4, 169.6, 170.4, 170.5, 170.9, 1715 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR
(KBr): 1748 (C=0), 1663 (C=0), 1661 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1162 (100) [M+NH,]".
HR-ESI-MS: m/z = 1167.3811 [M+Na]’, berechnet fiir Cs,H;4CI,N,NaOS," 1167.3811. R-Wert: 0.64
(Toluol/IPrOH, 9:1).

5.3.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(morph-SO,)PhLac], (228a, SI1S-022, KOF-002)
|/\0 Das Derivat 226  (100.00 mg,
0] 0.09 mmol) wird bei -5°C mit
\\;U Morpholin (227, 10 mL) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird unter
Aufwéarmen auf RT flir 3 h gerihrt.
Dann wird Wasser zugegeben und
mehrmals mit Chloroform (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.

gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird schlieflich sdulenchromatographisch (Laufmittel:
EE, 100 %) gereinigt. Die Reaktion liefert Sulfonamid 228a als einen farblosen Feststoff (102.00 mg,
0.08 mmol, 94 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.72-0.94 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.15-1.64 (m, 15H, H-3, H-4, H-9, H-12,
H-13), 2.68-2.99 (m, 12H, H-6, H-15), 2.87 (m, 8H, H-21/22), 3.02-3.20 (m, 4H, H-18), 3.62 (m, 8H, H-21/22),
4.39-4.42, 4.97-5.01, 5.19-5.41 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.54-5.62 (m, 2H, H-8), 7.36-7.43 (m, 4H, H-20),
7.56-7.61 (m, 4H, H-20) ppm. ®*C-NMR (101 MHz, CDCl,): 5 = 13.9, 15.6, 16.2, 16.8, 20.4, 20.5, 20.7, 20.8,
21.1,21.3,22.8, 22.8, 23.0, 23.3, 24.3, 24.4, 24.7 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.0, 29.3, 30.3, 30.5, 30.6, 31.0,
31.5 (C-6, C-15), 36.3, 36.4, 36.8, 36.9, 37.1, 37.3 (C-3, C-12, C-18), 45.7 (C-21/22), 53.7, 53.6, 54.2, 54.3,
56.7, 66.7, 67.1, 68.2 (C-2, C-11, C-17), 65.66 (C-21/22), 69.9, 70.2, 70.3 (C-8), 127.6, 127.8, 130.0, 130.2,
130.6 (C-20), 133.4, 133.7, 134.0, 140.6, 141.1, 141.5, 141.6 (C-19), 168.2, 169.3, 169.50, 170.1, 170.2, 170.3,
170.7,171.3 (C-1, C-6, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 1746 (C=0), 1664 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
1265(100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1269.5654 [M+Na]", berechnet fiir CeoHooNsNaO1sS,": 1269.5651.
R+Wert: 0.29 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(2,6-bismethylmorph-SO,)PhLac], (228b, KOF-019)
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2,6-Bismethylmorpholin (227b, 5.0 mL, 41.0 mmol) wird in einem Einhalskolben vorgelegt. Bei -5 °C und unter
Ruhren wird das Derivat 226 (150.00 mg, 0.13 mmol) zugegeben. Unter Aufwdrmen auf RT wird die
Reaktionsmischung 4 h geriihrt. Nach Reaktionsende wird Wasser (30 mL) zugegeben und mehrmals mit
Chloroform (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel:
Toluol/iPrOH, 9:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (52.00 mg, 0.04 mmol) in einer
Ausbeute von 31 %.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.84-1.05 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.13-1.15 (m, 12H, H-23), 1.38-1.75 (m,
18H, H-3, H-4, H-12, H-13, H-9), 1.90-1.96 (m, 8H, H-21), 2.77-3.11 (m, 12H, H-6, H-15), 3.14-3.29 (m, 4H,
H-18), 3.69-3.74 (m, 4H, H-22), 4.48-4.52, 5.07-5.12, 5.33-5.57 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.62-5.71 (m, 2H,
H-8), 7.43-7.46 (m, 4H, H-20), 7.66-7.71 (m, 4H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 14.0, 15.9,
16.5, 17.0, 18.4, 18.6, 20.2, 21.0, 21.1, 21.2, 21.5, 21.6, 22.6, 23.1, 23.2, 23.3, 23.6, 24.7, 24.8, 24.9, 25.0 (C-4,
C-5, C-9, C-13, C-14, C-23), 29.3, 30.1, 30.3, 30.6, 30.8, 31.3, 31.4, 31.9 (C-6, C-15), 36.7, 36.8, 37.2, 37.5,
37.6 (C-3, C-12, C-18), 50.8 (C-21), 54.1, 54.2, 54.3, 57.6, 67.0, 67.3, 68.5 (C-2, C-11, C-17), 70.2, 70.3, 70.5
(C-8), 71.2 (C-22), 127.8, 127.9, 128.0, 130.2, 130.5, 134.2, 134.5, 134.7, 140.7, 141.4, 141.6 (C-19, C-20),
168.4, 169.5, 169.6, 169.8, 170.4, 170.5, 170.7, 171.1, 1715 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 1749
(C=0), 1653 (C=0), 1649 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1320 (100) [M+NH,]*, 1303 (1) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1325.6308 [M+Na]*, berechnet filr CgHosNgNaOS,": 1325.6277. R-Wert: 0.35
(Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(thiomorph-SO,)PhLac], (228c, KOF-025)

Thiomorpholin (227c, 326.00 mg, 3.16 mmol) wird mit THF (5 mL) in einem Kolben vorgelegt. Bei -5 °C wird
das Derivat 226 zugegeben. Nach etwa 15 min wird das Eisbad entfernt und 4 h bei RT geriihrt. AnschlieBend
wird Wasser (30 mL) und eine ges. NaCl-Losung (20 mL) zugegeben. Die Ldsung wird mit Chloroform
(3x30 mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird s&dulenchromatographisch (Laufmittel:
CHIEE, 1:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff (150.90 mg, 0.12 mmol) in einer Ausbeute
von 90 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.83-1.04 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.25-1.75 (m, 18H, H-3, H-4, H-12,
H-13, H-9), 2.70 (m, 8H, H-22), 2.76-3.09 (m, 12H, H-6, H-15), 3.14-3.27 (m, 4H, H-18), 3.32-3.33 (m, 8H,
H-21), 4.47-4.50, 5.06-5.11, 5.32-5.52 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.60-5.70 (m, 2H, H-8), 7.41-7.49 (m, 4H,
H-20), 7.64-7.69 (m, 4H, H-20) ppm. 2*C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 15.8, 16.5, 17.0, 20.8, 20.9, 21.0, 21.1,
215, 23.6, 23.1, 23.2, 24.3, 24.5, 24.6, 24.7, 24.9, 25.0, 29.2 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 27.2 (C-22), 29.3,
29.6, 30.2, 30.6, 31.3, 31.4 (C-6, C-15), 36.1, 36.6, 36.7, 36.9, 37.2 (C-3, C-12, C-18), 47.8 (C-21), 53.9, 54.1,
54.3, 54.6, 54.7, 57.0, 68.5 (C-2, C-11, C-17), 70.3, 70.5 (C-8), 127.5, 127.6, 127.7, 130.2, 130.5, 130.6, 135.5,
135.8, 140.7, 141.3 (C-19, C-20), 168.4, 169.6, 169.7, 170.3, 170.5, 170.7, 170.9, 171.0, 171.7 (C-1, C-7, C-10,
C-16) ppm. IR (KBr): 1749 (C=0), 1669 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1296 (100)
[M+NH,4]*, 1279 (1) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1301.5196 [M+Na]", berechnet fiir CgHgoNsNaO16S,":
1301.5194. R-Wert: 0.37 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.5 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(1,1°-thiomorpholindioxid-SO,)PhLac], (228d, KOF-022)
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1,1’-Thiomorpholin (227d, 433.00 mg, 3.20 mmol) wird mit THF (5 mL) in einem Kolben vorgelegt und auf
-5 °C runtergekihlt. Das Naturstoff-Derivat 226 wird zugegeben. Nach etwa 15 min wird das Eisbad entfernt
und die Mischung bei RT fir 4 h weitergeriihrt. Nach Reaktionsende werden Wasser (30 mL) und eine ges.
NaCl-Lsg. (30 mL) zugegeben. Die Losung wird mehrmals mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Die Reaktion liefert

einen farblosen Feststoff (127.20 mg, 0.09 mmol) in einer Ausbeute von 72 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.76-1.03 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.23-1.77 (m, 18H, H-3, H-4, H-12,
H-13, H-9), 2.78-3,08 (m, 12H, H-6, H-15), 3,13 (m, 8 H, H-22), 3.18-3.28 (m, 4H, H-18), 3.63 (m, 8 H, H-21),
4.41-4.50, 4.95-5.26, 5.31-5.50 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.54-5.68 (m, 2H, H-8), 7.39- 7.47 (m, 4H, H-20),
7.66-7.73 (m, 4H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 15.8, 16.1, 16.5, 16.7, 17.0, 20.6, 20.7, 20.8,
20.9,21.0, 21.1, 21.3, 21.5, 23.0, 23.1, 23.2, 23.5, 24.5, 24.6, 24.7, 24.9 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.2, 29.5,
30.4, 30.5, 30.8, 30.9, 31.1, 31.2 (C-6, C-15), 36.5, 36.6, 36.8, 36.9 (C-3, C-12, C-18), 44.4, 44.7, 44.8 (C-21),
51.1, 51.2, 51.4 (C-22), 54.1, 54.4, 57.0, 67.0, 67.3, 68.4 (C-2, C-11, C-17), 70.0, 70.4, 70.5, 70.6 (C-8), 127.3,
127.4, 127.5, 130.6, 130.9, 131.5 , 135.3, 135.6, 135.9, 141.5, 142.1, 142.5, 142.6 (C-19, C-20), 168.4, 169.5,
169.6, 170.4, 170.5, 171.0, 171.6, 171.9 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 1744 (C=0), 1663 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1360 (100) [M+NH,]", 1343 (1) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1365.4984 [M+Na]",
berechnet filr CgoHgoNgNaO2,S,™: 1365.4990. R-Wert: 0.22 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.6 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(furfurylamin-SO,)PhLac], (228f, KOF-018)
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Furfurylamin (227f, 5 mL, 57.00 mmol) wird in einem Kolben vorgelegt und bei -5 °C mit dem PF1022A-

Derivat 226 (150.00 mg, 0.13 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fur etwa 15 min bei dieser
Temperatur gerlihrt. Anschliefend wird das Eisbad entfernt und weiter fir 4 h bei RT gerihrt. Nach
Reaktionsende werden Wasser (30 mL) und eine ges. NaCl-Lsg. (30 mL) zugegeben. Die Lésung wird mehrmals
mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1)

gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (67.60 mg, 0.05 mmol) in einer Ausbeute von 41 % erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.83-1.05 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.26-1.79 (m, 18H, H-3, H-4, H-12,
H-13, H-9), 2.64-3,11 (m, 12H, H-6, H-15), 3.12-3.28 (m, 4H, H-18), 4.17-4.20 (m, 4H, H-21), 4.47-4.51,
4.97-4.09, 5.32-5.53 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.59-5.70 (m, 2H, H-8), 6.10-6.12 (m, 2H, H-23), 6.21-6.23 (m,
2H, H-23), 7.23-7.25 (m, 2H, H-23), 7.36- 7.40 (m, 4H, H-20), 7.74-7.79 (m, 4H, H-20) ppm. ®C-NMR
(101 MHz, CDCl,): 6 =15.9, 16.5, 17.0, 20.8, 20.9, 21.1, 21.2, 23.1, 23.3, 24.6, 24.7, 24.8, 25.0, 29.2 (C-4, C-5,
C-9, C-13, C-14), 30.6, 31.3 (C-6, C-15), 36.7, 36.8, 36.9, 37.2, 37.5 (C-3, C-12, C-18), 40.1 (C-21), 54.1, 54.2,
54.5, 66.9, 67.4, 68.5 (C-2, C-11, C-17), 70.2, 70.5, 70.6 (C-8), 108.3 (C-23), 110.4 (C-23), 127.2, 127.3, 127.4,
130.1, 130.3 (C-20), 138.7, 139.0, 139.2, 140.3 ,140.9, 141.2 (C-19, C-22), 142.5 (C-23), 169.7, 169.8, 170.3,
170.4, 170.6, 170.7, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 3250 (HC=C), 3156 (HC=C), 1752
(C=0), 1742 (C=0), 1663 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1284 (100) [M+NH,]’, 1267
(1) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1289.5372 [M+Na]", berechnet fiir CgHgsNgNaO15S,": 1289.5338. Ry-Wert:
0.25 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.7 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(bis(2-chloroethyl)amin-SO,)PhLac], (228h, KOF-024)
Cl
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Bei -5 °C werden Bis(2-chlorethyl)amin-Hydrochlorid (578.00 mg, 3.26 mmol) und das Naturstoff-Derivat 226
(150.00 mg, 0.13 mmol) in DCM (5 mL) suspendiert. Unter Rihren wird vorsichtig NaH (78.00 mg, 3.26 mmol)
zugegeben. Nach etwa 15 min wird das Eisbad entfernt und weiter bei RT fiir 18 h geriihrt. Nach Reaktionsende
wird Wasser (30 mL) und eine ges. NaCl-Ldsung zugegeben. Die Ldsung wird mit Chloroform (3 x 30 mL)
ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird
entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein farbloser

Feststoff (81.10 mg, 0.06 mmol) erhalten in einer Ausbeute von 46 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.78-1.04 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.25-1.83 (m, 18H, H-3, H-4, H-12,
H-13, H-9), 2.72-3,10 (m, 12H, H-6, H-15), 3.14-3.35 (m, 4H, H-18), 3.47-3.53(m, 8H, H-22), 3.66-3.70 (M, 8H,
H-21), 4.47-4.50, 5.03-5.11, 5.32-5.55 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.59-5.69 (M, 2H, H-8), 7.42- 7.52 (m, 4H,
H-20) 7.74-7.80 (m, 4H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 15.9, 16.2, 16.6, 17.0, 20.2, 20.4, 21.0,
21.2,21.4,215,21.6,21.7, 24.9, 25.0, 29.2, 29.3 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 30.6, 30.8, 31.3 (C-6, C-15), 36.7,
36.9, 37.1, 37.2, 37.5, 37.6 (C-3, C-12, C-18), 42.0, 42.2 (C-21), 51.3, 51.4, 51.5, 51.6 (C-22), 54.0, 54.1, 54.4,
54.5, 66.9, 67.3 (C-2, C-11, C-17), 70.2, 70.4, 70.5, 70.6 (C-8), 127.2, 127.3, 127.4, 127.5, 130.4, 130.7, 131.1,
137.4, 137.8, 138.0, 141.0, 141.6, 1419 (C-19, C-20), 169.4, 169.6, 169.7, 170.3, 170.5, 170.6, 171.1, 1715
(C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 1744 (C=0), 1664 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1374 (100)
[M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1379.4485 [M+Na]", berechnet filr CgoHgoClNgNaO¢S,": 1379.4477. R-Wert:
0.5 (Toluol/IPrOH, 9:1).
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5.3.8 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(bis(2-methoxyethyl)amin-SO,)PhLac], (228i, KOF-020)

O/

Bis(2-methoxyethyl)amin (227i, 5 mL, 34.16 mmol) wird in einem Kolben vorgelegt. Bei -5 °C wird unter
Ruhren das Derivat 226 (150.00 mg, 0.13 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 min bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird 4 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wird Wasser (30 mL) und eine
ges. NaCl-Lsg. (30 mL) zugegeben. Die Ldsung wird mehrmals mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: EE, 100 %) gereinigt. Die Reaktion liefert

einen farblosen Feststoff (87.00 mg, 0.06 mmol) in einer Ausbeute von 50 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.83-1.04 (m, 30H, H-5, H-9, H-14), 1.25-1.75 (m, 18H, H-3, H-4, H-12,
H-13, H-9), 2.73-3,11 (m, 12H, H-6, H-15), 3.13-3.35 (m, 4H, H-18), 3.28 (s, 12 H, H-23), 3.37-3.39 (m, 8H,
H-21), 3.51-3.54 (m, 8H, H-22), 4.46-4.50, 5.07-5.09, 5.31-5.52 (4m, 6H, H-2, H-11, H-17), 5.58-5.68 (m, 2H,
H-8), 7.37-7.44 (m, 4H, H-20) 7.73-7.79 (m, 4H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 8 = 15.8, 16.5, 17.0,
20.8,20.9,21.0, 21.2, 21.5, 23.1, 23.5, 24.7, 24.9, 29.3, 29.6 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 30.5, 31.3 (C-6, C-15),
36.7, 36.8, 36.9, 37.2, 37.5, 37.6 (C-3, C-12, C-18), 48.5, 48.6 (C-21), 54.0, 54.1, 54.2, 54.6, 66.9, 67.3 (C-2,
C-11, C-17), 58.7 (C-23), 68.5, 70.2, 70.4, 70.6 (C-8), 71.4, 71.5 (C-22), 127.3, 127.4, 127.5, 130.0, 130.3,
138.6, 138.9, 139.2, 140.1, 140.7, 140.9 (C-19, C-20), 169.5, 169.6, 169.8, 170.2, 170.3, 170.5, 170.6, 170.7,
171.1, 171.5 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (KBr): 1748 (C=0), 1665 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
1356 (100) [M+NH,]*, 1339 (1) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1361.6483 [M+Na]®, berechnet fiir
CessH10oNgNaO»S, " 1361.6488. R-Wert: 0.5 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.3.9 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-NH,-SO;)PhLac], (228j, SIS-142)
Das Derivat 226 (50.00 mg, 0.04 mmol)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.64-1.53 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.54-1.88 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.65 (m, 4H, H-21, H-22), 2.72-3.34 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 3.61 (m, 4H, H-21, H-22), 4.52 (m, 1H,
H-2/11), 5.03-5.77 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 7.31-7.57, 7.86-7.97 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCl,): 8 =14.1, 16.0, 16.6, 17.0, 20.8, 21.0, 21.1, 21.2, 21.6, 22.7, 23.1, 23.3, 23.6, 24.7, 24.8, 25.0,
27.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 30.0, 30.6, 31.4, 31.9 (C-6, C-15), 36.2, 36.8, 37.1, 37.3, 37.5, 37.8, 38.1 (C-3,
C-12, C-18), 54.0, 54.2, 56.7, 57.1, 58.6, 66.6, 67.0, 67.4, 68.5, 70.3, 70.6 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-21, C-22),
128.2, 128.4, 128.5, 129.0, 130.2, 137.5, 137.8, 138.0, 141.0, 141.4, 141.6, 141.8 (C-19, C-20), 169.5, 169.7,
169.8, 170.4, 170.6, 170.7, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1739 (C=0), 1655 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1294 (100) [M+NH,]", 1099 (2) [M+Na]®. HR-ESI-MS: m/z = 1299.5908
[M+Na]*, berechnet fiir CgoHg,NgNaO15S,": 1299.5863. Ri-Wert: 0.10, 0.18, 0.24 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.4 Synthese der ,,inversen* Sulfonamid-Derivate

5.4.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Ph-SO,-NH)PhLac], (230a, SIS-263)

Das Amin-Derivat 63 (215.70 mg, 0.22 mmol)
wird bei RT in Benzolsulfonylchlorid (229a,
5 mL) gel6st und 16 h gerthrt. Die Lésung wird

4 0=S=0 . .
mit Wasser versetzt und mehrmals mit EE
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Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Eine séulen-

18....1617 Oo o ° N— chromatographische Reinigung (Laufmittel: Erst
2019 o] w Toluol, 100 %, dann Toluol/iPrOH, 15:1) des
H 2 \ 2020 IIV)J\E/O flissigen Rickstands erbringt einen farblosen
o=é=o h Feststoff (229.50 mg, 0.18 mmol) in einer
” 2L ” Ausbeute von 83 %.
21 21
21 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.58-1.42 (m,

34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.44-1.80 (m, 8H, H-3, H-12), 2.60-2.95 (m, 12H, H-6, H-15), 2.96-3.11 (m,
4H, H-18), 4.46 (m, 1H, H-2/11), 4.92-5.65 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.77-7.94 (m, 16H, H-20, H-21)
ppm. 3C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 14.1, 15.7, 17.0, 20.7, 20.8, 20.9, 21.3, 21.5, 23.0, 23.2, 23.5, 24.6, 24.7,
25.0, 29.5, 30.4, 31.1, 31.8 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15), 36.1, 36.8, 36.9, 37.4 (C-3, C-12, C-18),
54.0, 60.3, 66.9, 67.6, 68.4, 70.6, 71.1 (C-2, C-8, C-11, C-17), 121.1, 121.2, 125.2, 127.0, 128.1, 128.9, 130.2,
132.8, 139.2 (C-19, C-20, C-21), 169.5, 170.1, 170.4, 170.6, 171.1, 171.6 5 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR
(ATR): 1741 (C=0), 1643 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1276 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z =
1281.5436 [M+Na]", berechnet fiir CgsHggNgNaO6S,": 1281.5434. Ri-Wert: 0.32 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.4.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Me-SO,-NH)PhLac], (230b, SIS-261)
Das Amin-Derivat 63 (21.00 mg, 0.22 mmol) wird
o=%=o bei RT in Methansulfonylchlorid (229a, 5 mL)
NH  gelgst und 3h geriihrt. Die Lésung wird

anschlieBend direkt auf die Sé&ule gegeben und

chromatographisch  (Laufmittel:  Erst  Toluol,
100 %, dann Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Als
lll 17

Produkt wird ein farbloser Feststoff (11.30 mg,

;Eﬁ J\/w 9.95 umol) in einer Ausbeute von 46 % erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.65-1.49 (m,
21 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.50-1.91 (m,
8H, H-3, H-12), 2.70-3.26 (m, 22H, H-6, H-15, H-18, H-21), 4.57 (m, 1H, H-2/11), 4.49-5.91 (m, 7H, H-2, H-8,
H-11, H-17), 6.48-7.36 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 17.64, 18.20, 21.7, 21.8, 22.0,

22.1,22.1,22.2,22.3,22.6,24.2,24.3, 245,255, 25.7, 25.9, 26.2, 26.3, 26.4 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 31.5,
31.6, 317, 32.0, 32.1, 32.2 (C-6, C-15), 37.9, 38.3, 38.6, 38.7, 38.9, 39.4 (C-3, C-12, C-18, C-21), 55.1, 55.2,
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58.5, 68.4, 69.8, 70.2, 70.7, 72.6, 72.7, 73.0 (C-2, C-8, C-11, C-17), 115.9, 117.0, 117.3, 120.8, 121.1, 121.8,
1247, 129.2, 129.3, 129.7, 139.4, 131.7, 132.2, 133.0, 133.2 (C-19, C-20), 171.2, 171.4, 1715, 171.6, 171.7,
172.0, 172.3, 172.3, 172.5, 172.7, 172.9 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1655 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1152 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1157.5078 [M+Na]*, berechnet fiir
CssHgoNgNaO6S,": 1157.5121. Re-Wert: 0.17, 0.30 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.4.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-SO,-NH)PhLac], (230c, SIS-271) und Cyclo-
[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-SO,-NH)PhLac-(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-
(NHy)PhLac] (230d, SIS-271-mono)

Das Derivat 63 (50.00 mg, 0.05 mmol) wird in DCM (10 mL) gelést und anschlieBend mit Morpholin-4-

sulfonylchlorid (229c, 61.95 uL, 0.51 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fur 16 h bei RT geriihrt.

AnschlieBend wird die Lésung in Eiswasser gegossen und mehrmals mit EE (3 x 10 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der

Ruckstand wird séulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Zur Trennung der

gewiinschten Verbindung 230c von der nicht vollstdndig umgesetzten Verbindung 230d wird eine Reinigung

mittels préaparativer HPLC (Laufmittel: ACN/H,0, 80:20) angeschlossen. Derivate 230c (22.00 mg, 17.22 umol,

34 %) und 230d (20.00 mg, 0.02 mmol, 35 %) werden als farblose Feststoffe erhalten.

5.4.3.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-SO,-NH)PhLac], (230c, SIS-271)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.64-1.50 (m,
34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.51-1.83 (m,
8H, H-3, H-12), 2.73-3.20 (m, 16H, H-6, H-15,
H-18), 3.21-3.41 (m, 8H, H-21, H-22), 3.62-3.77
(m, 8H, H-21, H-22), 450 (m, 1H, H-2/11),
5.02-575 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
6.48-7.29 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 17.1, 20.9, 21.0, 21.2,
21.5,21.6, 23.1, 23.2, 23.4, 23.6, 24.6, 24.7, 24.9,
25.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.4, 29.7, 30.6,
31.3 (C-6, C-15), 36.2, 36.3, 36.9, 37.0, 37.2,
37.6, 37.7, 38.1 (C-3, C-12, C-18), 46.4 (C-21,
C-22), 54.1, 54.1, 57.1, 58.6, 66.1, 66.2, 66.3,
68.5, 68.6, 70.7, 71.2 (C-2, C-8, C-11, C-17,
C-21, C-22), 105.9, 115.3, 117.8, 120.4, 120.5, 120.6, 130.3, 130.5, 130.7, 141.4 (C-19, C-20), 169.8, 170.4,
170.8, 170.9, 171.3, 171.7, 173.4 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1655 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1295 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1299.5861 [M+Na]", berechnet fiir
CeoHaaNgNaO S, ": 1299.5863. Ri-Wert: 0.12, 0.20, 0.30 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.4.3.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-SO,-NH)PhLac-(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-

MeLeu-(D)-(NH,)PhLac] (230d, SIS-271-mono)

41 42

15—N
16
18““ 17
20 19
23
20 20 24 30
25 29
HI 20 20 =

O:?:O 26

27
21 [Nju
22 22
O

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.69-1.48 (m,
34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14, H-26, H-27,
H-31, H-35, H-36), 1.49-1.97 (m, 8H, H-3, H-12,
H-25, H.34), 2.66-3.18 (m, 16H, H-6, H-15, H-18,
H-28, H-37, H-40), 3.21-3.41 (m, 4H, H-21, H-22),
3.61-3.80 (m, 4H, H-21, H-22), 450 (m, 1H,
H-2/11/24/33), 5.00-5.91 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
H-17, H-24, H-30, H-33, H-39), 6.50-7.28 (m, 8H,
H-20, H-42) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly):
5= 15.8, 15.9, 16.0, 16.1, 16.3, 16.5, 17.0, 17.1,
20.9, 21.0, 21.1, 21.2, 21.3, 21.4, 21.5, 21.6, 21.7,
23.2, 23.3,23.4, 23.6, 24.4, 24.6, 24.7, 24.8, 24.9,

25.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14, C-26, C-27, C-31, C-35, C-36), 29.3, 29.4, 29.7, 30.5, 30.6, 30.8, 31.2, 31.3
(C-6, C15, C-28, C-37), 36.2, 36.4, 36.8, 37.0, 37.2, 37.3, 37.5, 37.6, 37.7, 38.0, 38.1, 38.3 (C-3, C-12, C-18,
C-25, C-34, C-40), 46.4 (C-21, C-22), 54.0, 54.1, 54.2, 57.0, 57.2, 58.6, 66.1, 66.2, 66.9, 67.0, 67.5, 67.8, 68.5,
69.1, 70.7 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-21, C-22, C-24, C-30, C-33, C-39), 106.0, 115.1, 116.4, 117.7, 118.4, 119.0,
119.4, 120.6, 128.3, 130.5, 131.1, 132.4, 136.3, 141.6, 145.4 (C-19, C-20, C-41, C-42), 169,7, 169.8, 170.1,
170.3, 170.4, 170.6, 170.9, 171.2, 171.7 (C-1, C-7, C-10, C-16, C-23, C-29, C-32, C-38) ppm. IR (ATR): 1740
(C=0), 1655 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1129 (100) [M+H]*, 1145 (29) [M+NH,]*. HR-ESI-MS:
m/z = 1128.5893 [M+Na]", berechnet fiir CsgHgsN;015S:™: 1128.5897. R-Wert: 0.12, 0.20, 0.30 (Toluol/iPrOH,

9:1).

5.4.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(thiophen-2-SO,-NH)PhLac], (230e, SIS-269)

21 21

Eine Losung aus dem Amin-Derivat 63 (50.00 mg,
0.05 mmol) in DCM (5 mL) wird bei RT mit
Thiophen-2-sulfonylchlorid (229, 93.26 mg,
0.51 mmol) wversetzt und 16h bei dieser
Temperatur geriihrt.  AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung mit Wasser (20 mL) versetzt
und mehrmals mit EE (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wird sdulenchromatographisch (Laufmittel:
Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Die Reaktion liefert
einen braunen Feststoff (51.00 mg, 0.04 mmol) in

einer Ausbeute von 79 %.

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.63-1.48 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.48-1.90 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.60-2.94 (m, 12H, H-6, H-15), 2.95-3.22 (m, 4H, H-18), 4.48 (m, 1H, H-2/11), 5.00-5.72 (m, 7H, H-2,
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H-8, H-11, H-17), 6.96-7.61 (m, 15H, H-20, H-21) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 14.1, 15.9, 16.4,
17.1,19.7, 20.9, 21.0, 21.1, 21.2, 21.4, 21.5, 21.6, 22.6, 23.1, 23.2, 23.3, 23.5, 24.6, 24.7, 24.9, 25.1, 27.0, 29.3,
29.6, 30.0, 30.5, 31.2, 31.9 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15), 36.2, 36.8, 37.0, 37.3, 37.5, 38.0, 54.1, 57.2,
66.9, 68.4, 70.6, 71.1 (C-2, C-8, C-11, C-17), 121.7, 121.8, 121.9, 125.3, 127.3, 128.2, 129.0, 130.4, 130.6,
131.0, 132.3, 132.7, 135.4, 135.6, 137.8, 139.7 (C-19, C-20, C-21), 169.1, 169.7, 170.0, 170.3, 170.8, 171.1,
171.7 5 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0), 1645 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
1288 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1293.4522 [M+Na]", berechnet fiir CgoHg,NgNaOS,": 1293.4562.
R¢Wert: 0.15, 0.26, 0.39 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.4.5 Bis(2-methoxyethyl)chlorsulfonamid (229f, SIS-266)
Eine Ldsung aus Bis(2-methoxyethyl)amin (231, 10 mL, 67.72 mmol) und TEA
3/02v1\,}1/\/o\ (14.08 mL, 101.59 mmol) wird bei 0 °C zu einer Lésung aus Sulfurylchlorid
O=§=O (8.21 mL, 101.59 mmol) in DCM (20 mL) zugetropft. Die Lésung wird fur etwa
cl 2 h bei 0°C geruhrt. Anschliefend wird die Reaktionsmischung in Eiswasser
gegossen und mehrmals mit DCM (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wird eine
gelbe Flissigkeit (12.97 g, 55.96 mmol) mit einer Ausbeute von 83 % erhalten. Das Produkt wird ohne weitere

Reinigung fir die nchste Reaktion verwendet.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 3.31 (m, 6H, H-3), 3.58 (m, 8H, H-1, H-2) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & = 51.0 (C-3), 54.5 (C-1), 69.5 (C-2) ppm. IR (ATR): 1114, 1036 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
232 (5) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 254.0224 [M+Na]*, berechnet fiir CsH:,CINNaO,S*: 255.0224.

5.5 Synthese des Azid-Derivats und die 1,3-dipolaren Cycloaddition als Folgereaktion

55.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Ns)PhLac], (233, SIS-279)
Das Amin-Derivat 63 (50.00 mg, 0.05 mmol) wird bei
RT in Amylnitrit (232, 4mL) geloést und mit

H Natriumazid (166.00 mg, 2.55 mmol) versetzt. Die

14 Reaktionsmischung wird fur 16h bei dieser

11
15—N
1

iz Ldsung sofort sdulenchromatographisch (Laufmittel:

6 =0 O
Ny o o N—
20 0 Erst Toluol, 100 %, dann Toluol/iPrOH, 15:1)
20 20 N)l\/o gereinigt. Die Reaktion liefert einen braunen Feststoff
Ns™ 20 20 | z

(53.00 mg, 0.05 mmol) in quantitativer Ausbeute.

© o Temperatur gertihrt. Nach Reaktionsende wird die

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.65-1.46 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.47-1.83 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.68-3.22 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.47 (m, 1H, H-2/11), 5.01-5.79 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
6.83-7.38 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 14.0, 15.8, 15.9, 16.4, 17.0, 17.1, 20.8, 20.9,
21.0,21.1, 21.1, 21.4, 21.5, 21.6, 22.3, 22.6, 23.1, 23.2, 23.3, 23.4, 23.5, 24.3, 24.4, 24.6, 24.8, 24.9, 25.0, 25.6,
26.2, 26.3, 29.3, 29.5, 29.6, 29.9, 30.3, 30.5, 31.0, 31.2, 31.8, 32.1, 32.7, 33.3, 33.7 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13,
C-14, C-15), 36.1, 36.7, 36.9, 37.2, 37.3, 37.5, 37.7, 37.8, 38.0, 41.5, 43.4 (C-3, C-12, C-18), 54.0, 54.1, 57.0,
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57.1, 61.1, 66.7, 66.9, 67.2, 67.4, 68.4, 68.5, 68.6, 69.3, 69.8, 69.9, 70.4, 70.5, 70.7, 70.8 (C-2, C-8, C-11, C-17),
117.6, 117.7, 117.8, 117.9, 119.0, 119.1, 120.1, 120.2, 124.6, 124.7, 125.0, 125.2, 125.9, 126.2, 126.6, 126.9,
128.2, 128.6, 128.8, 128.9, 129.7, 129.8, 129.9, 130.8, 131.0, 131.7, 132.2, 132.4, 132.6, 137.2, 137.6, 138.4,
139.0, 139.2, 140.2, 140.3, 140.4, 141.4 (C-19, C-20), 169.6, 169.7, 169.9, 170.0, 170.4, 170.7, 170.8, 171.1,
171.6, 171.7 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 2112 (N=N*=N’), 1737 (C=0), 1657 (C=0) cm™
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1048 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1053.5379 [M+Na]*, berechnet fiir
CsoH74N1oNaO1,": 1053.5380. Ri-Wert: 0.42, 0.47, 0.53 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.5.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(4-(trimethylsilyl)-1H-1,2,3-triazol)PhLac] (236, S1S-298)
Das Azid-Derivat 233 (48.00 mg,

"\P; Si/ 0.05 mmol) wird zundchst in DMF
/\ (5 mL) geldst. AnschlieBend wird

ein  groRer  Uberschuss  an
Trimethylsilylacetylen (235,

2.00 mL, 14.15 mmol) zugegeben.

Die Reaktionsmischung wird fur

16h bei 80°C gerihrt. Nach
Reaktionsende wird Wasser

(20 mL) zugegeben und mehrmals
mit EE (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1)

gereinigt. Es wird ein gelb-brauner Feststoff (48.40 mg, 0.04 mmol) in einer Ausbeute von 85 % erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): 6 = 0.11, 0.39 (2s, 18H, H-23), 0.74-1.85 (m, 42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12,
H-13, H-14), 2.71-3.31 (m, 16H, H6, H-15, H-18), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 4.91-5.83 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
H-17), 7.14-7.97 (m, 8H, H-20, H-21) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl): & = -1.13, 1.09 (C-23), 14.1, 15.9,
16.6, 17.1, 19.7, 20.9, 21.2, 21.4, 22.3, 22.6, 23.1, 23.3, 23.5, 24.5, 24.8, 25.0, 25.7, 26.3 (C-4, C-5, C-9, C-13,
C-14), 29.3, 30.1, 30.7, 31.9 (C-6, C-15), 36.2, 36.9, 37.4, 38.1, 40.0, 41.6, 43.5, 45.9 (C-3, C-12, C-18), 54.0,
54.1,54.2, 545, 54.6, 57.1, 60.3, 61.1, 66.8, 66.9, 67.3, 67.5, 67.7, 68.1, 68.5, 68.6, 70.0, 70.4, 70.8, 73.1 (C-2,
C-8, C-11, C-17), 120.7, 120.8, 120.9, 125.3, 126.9, 128.1, 129.0, 129.5, 129.8, 130.7, 131.0, 133.2, 135.7,
136.1, 136.3, 136.4, 137.3, 137.8, 146.9, 147.4, 147.5 (C-19, C-20, C-21, C-22), 169.7, 169.9, 170.4, 170.5,
170.7, 170.8, 171.0, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1658 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1244 (100) [M+NH,]", 1228 (33) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1249.6482
[M+Na]*, berechnet fiir CgoHgsN1oNaO1,Si,": 1249.6483. R--Wert: 0.15 (Toluol/iPrOH, 15:1).
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5.5.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)PhLac], (237, SIS-305)
Das silylgeschiitzte Triazol-Derivat 236
l\ll\/> (22.00 mg, 0.02 mmol) und TBAF (1M in
THF, 143.36 L, 0.14 mmol) werden in
AcOH (2 mL) gelést und 6 h bei RT gerdihrt.
Nach Reaktionsende wird Wasser (10 mL)

14
13 12
14
15—N
1
w17 N— zugegeben und die wéssrige Phase mehrmals

?:O O
18
O O
20,19 0 . . . ..
mit EE (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
20 O . .

;1 2 N)l\/ organischen Phasen werden Uber Na,SO,

200 20 z . .

ZZ(N:\', | getrocknet und das Ldsungsmittel am

wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt und liefert das Derivat 237 (16.30 mg,
0.02 mmol, 84 %) als gelben Feststoff.

Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.64-1.50 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.51-1.88 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.74-3.37 (M, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.51 (m, 1H, H-2/11), 5.02-5.85 (M, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
7.29-8.16 (m, 8H, H-20, H-21, H-22) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): § = 14.2, 15.9, 17.2, 19.7, 21.0, 22.7,
23.2,23.3,23.4,24.6, 24.8, 25.0, 25.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.2, 29.4, 30.1, 31.9, 32.2, 32.7 (C-6, C-15),
37.0, 37.1, 37.2, 37.3 (C-3, C-12, C-18), 66.6, 67.3, 70.4, 70.9 (C-2, C-8, C-11, C-17), 120.6, 120.7, 121.5,
125.1, 130.9, 134.5 (C-19, C-20, C-21, C-22), 168.5, 169.8, 170.3, 171.0, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR
(ATR): 1739 (C=0), 1657 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1100 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z =
1105.5682 [M+Na]", berechnet fiir CssH7gN1gNaO1,": 1105.5693. Ri-Wert: 0.09 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.6 Synthese des Isocyanat-Derivats und weitere Umsetzung

5.6.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(isocyano)PhLac], (238, SIS-265)
Das Amin-Derivat 63 (50.00 mg,

N//C¢O 51.06 umol) wird in Toluol (10 mL) geldst
und mit Triphosgen (165, 15.15mg,
51.06 umol)  sowie  TEA  (15.57 uL,
112.3 ymol)  versetzt. Die  Reaktions-
mischung wird 30 min bei 70 °C gerihrt.
AnschlieBend wird abfiltriert und mit EE
nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt

und im HV getrocknet. In quantitativer

Ausbeute wird ein farbloser Feststoff

(63.00 mg, 61.09 umol) erhalten, der ohne weitere Reinigung in die néchste Reaktion eingesetzt wird.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.56-1.52 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.53-1.92 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.63-3.24 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.45 (m, 1H, H-2/11), 4.93-5.81 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
6.67-7.76 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 15.7, 16.4, 16.5, 17.0, 20.7, 20.9, 21.1, 21.3,
21.8,22.6,23.1, 23.2, 23.3, 23.5, 24.3, 24.4, 24.5, 24.6, 24.8, 25.0 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 29.6, 30.1,
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30.5, 31.2, 31.3 (C-6, C-15), 36.1, 36.7, 36.8, 36.9, 37.1, 37.2, 37.3, 37.5, 37.8, 38.0 (C-3, C-12, C-18), 53.9,
54.0, 54.2, 57.0, 60.3, 66.9, 68.5, 69.1, 70.3, 70.7, 73.6 (C-2, C-8, C-11, C-17), 124.6, 124.7, 125.2, 125.6,
125.8, 126.1, 126.2, 126.8, 128.1, 128.5, 128.7, 128.9, 129.4, 129.7, 130.6, 130.7, 131.8, 132.6, 137.8 (C-19,
C-20, C-21), 169.7, 170.3, 170.7, 171.1, 171.5 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 2270 (N=C=0), 1746
(C=0), 1663 (C=0) cm™. Die Bestimmung der Masse mittels HPLC-ESI-MS und HR-ESI-MS konnte nicht

durchgefiihrt werden.

5.6.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-CONH)PhLac], (239a, SIS-277)
Das Isocyanat-Derivat 238a
0 (50.00 mg, 0.05mmol) wird in
N\) Morpholin (4 mL) geldst und etwa 1 h
"\ 0/8\[7|/ NH bei RT geriihrt. AnschlieRend wir.d
10 Wasser zugegeben und mehrmals mit
EE (3x15mL) extrahiert. Die
vereinigten  organischen  Phasen
werden (ber Na,SO, getrocknet und

das Losungsmittel am Rotationsver-

dampfer entfernt. Der Riickstand wird
23 0] sdulenchromatographisch (Laufmittel:

0\)22 Toluol/iPrOH, 9:1) gereinigt. Es wird
# ein farbloser Feststoff (20.00 mg,

0.02 mmol, 34 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 0.59-1.54 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.55-1.94 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.74-3.30 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 3.46-4.21 (m, 16H, H-22, H-23), 4.49 (m, 1H, H-2/11), 4.92-5.91
(m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.99-7.79 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 = 16.7, 21.0,
21.3,21.9,22.8, 23.2,24.7, 24.9, 25.0 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.4, 29.7, 30.7, 31.9 (C-6, C-15), 33.1, 34.9,
36.9, 40.0 (C-3, C-12, C-18), 44.3, 45.9, 58.6, 60.4, 66.4, 66.3, 66.6, 66.7, 73.7 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22,
C-23), 117.8, 124.1, 127.8, 129.0, 129.8, 141.5 (C-19, C-20), 166.3, 167.3, 169.7, 171.2 (C-1, C-7, C-10, C-16)
ppm. IR (ATR): 1739 (C=0), 1657 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1222 (100) [M+NH,]*, 1206 (21)
[M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1227.6513 [M+Na]", berechnet fiir Cs,Hg,NgNaOy6": 1227.6524. R-Wert: 0.08,
0.16, 0.23 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.6.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Me,N-CONH)PhLac], (239b, SIS-341)

Das Isocyanat-Derivat 238 (50.00 mg,
48.49 pmol) wird in DCM (5 mL) geldst
und mit Dimethylamin (4 mL, 40 %ig)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h
15—N ' bei RT geriihrt. AnschlieBend wird
Wasser zugegeben und mehrmals mit
DCM (3x25mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden

20 20 Uber Na,SO, getrocknet und das

22
\N

22 entfernt. Der Riickstand wird

Losungsmittel am Rotationsverdampfer

saulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen
Feststoff (25.00 mg, 22.29 umol, 46 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.58-1.51 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.52-1.97 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.67-3.23 (m, 28H, H-6, H-15, H-18, H-22), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 4.94-5.93 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
H-17), 6.79-7.77 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 14.1, 15.6, 16.2, 16.8, 17.1, 20.8, 20.9,
21.0, 21.2, 21.3, 21.4, 21.5, 21.9, 22.1, 22.7, 22.9, 23.2, 23.3, 23.6, 24.2, 24.5, 24.8, 24.9, 25.1 (C-4, C-5, C-9,
C-13, C-14), 29.2, 29.5, 29.7, 29.9, 30.5, 30.7, 30.9, 31.2, 31.7, 32.0, 32.7 (C-6, C-15), 35.8, 36.5, 36.7, 36.9,
37.2, 37.4, 37.5, 38.0, 40.0 (C-3, C-12, C-18, C-22), 51.2, 53.7, 54.1, 54.5, 56.4, 56.7, 57.2, 58.6, 59.6, 64.6,
66.9, 67.4, 68.2, 68.9, 69.5, 69.6, 70.9, 71.2, 71.7 (C-2, C-8, C-11, C-17), 119.6, 119.8, 123.8, 123.9, 124.0,
125.3, 125.5, 126.1, 126.2, 127.7, 129.7, 129.9, 130.1, 130.7, 132.1, 138.1 (C 19, C-20), 155.5, 155.7, 156.4
(C-21), 169.6, 170.0, 170.5, 170.8, 170.9, 171.2, 171.4, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1742
(C=0), 1652 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1138 (100) [M+HH,]", 1143 (3) [M+Na]". HR-ESI-MS:
m/z = 1143.6275 [M+Na]*, berechnet fiir CsgHggNgNaO1,*: 1143.6312. Rr-Wert: 0.06, 0.16 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.6.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(MeO-CONH)PhLac], (239d, SIS-268)
| Das Derivat 238 (60.50 mg, 0.06 mmol)
Os_©O wird in MeOH (5 mL, 123.28 mmol) gel6st
NH und 3 h bei RT gerihrt. Anschliefend wird
die Mischung eingeengt und der Rickstand
saulenchromatographisch (Laufmittel:
Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Die Reaktion
liefert einen farblosen Feststoff (24.10 mg,

0.02 mmol) mit einer Ausbeute von 38 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.65-1.52
(m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.52-1.84 (m, 8H, H-3, H-12), 2.70-3.07 (m, 12H, H-6, H-15), 3.08-3.19
(m, 4H, H-18), 3.80 (m, 6H, H-22), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 4.99-5.82 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.87-7.46
(m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 20.8, 21.1, 21.4, 21.5, 22.6, 23.2, 23.4, 24.4, 24.7, 25.1,
29.4,29.7, 30.6 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15), 36.2, 36.5, 36.9, 37.6, 37.9 (C-3, C-12, C-18), 52,4, 54.1
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(C-2, C-8, C-11, C-17, C-22), 118.7, 124.5, 124.6, 127.9, 128.3, 130.1, 130.3, 136.8 (C-19, C-20), 169.7, 170.4,
170.5 (C-1, C-7, C-10, C-16, C-21) ppm. IR (ATR): 1734 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
1112 (100) [M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1117.5680 [M+Na]", berechnet fiir CssHa;NsNaO;s™: 1117.5680.
R-Wert: 0.25, 0.32, 0.41 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.7 Synthese des Isothiocyanat-Derivats und weitere Umsetzung

5.7.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(isothiocyano)PhLac], (241, SIS-326)
NaHCO; (15.44 mg, 0.18 mmol) wird

Cés zundchst in Wasser (2 mL) geldst und 10 min
bei RT gerthrt. Nun wird DCM (5 mL) und
das Amin-Derivat 63 (30.00 mg, 0.03 mmol)
zugegeben. Die Mischung wird auf 0°C
gekdiihlt und mit Thiophosgen (240, 7.04 L,
0.09 mmol) versetzt. Unter Aufwédrmen auf
RT wird die Reaktionsmischung fir 1h

geruhrt. Bei der Aufarbeitung werden beide

Phasen uber einen Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird mehrmals mit DCM (3 x 25 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden anschliefend tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach dem Trocknen im
HV wird ein farbloser Feststoff (32.00 mg, 0.03 mmol, 98 %) erhalten, der nicht weiter gereinigt werden muss.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.59-1.46 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.47-1.85 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.65-3.30 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 4.48 (m, 1H, H-2/11), 4.98-5.79 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
7.04-7.39 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 15.8, 16.5, 17.1, 20.8, 21.0, 21.1, 21.5, 23.1,
23.3, 235, 24.4, 24.7, 24.8, 25.0 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 29.6, 30.6, 31.3 (C-6, C-15) , 34.0, 34.6,
36.1, 36.7, 36.9, 37.0, 37.4, 37.5, 38.1 (C-3, C-12, C-18), 53.9, 54.1, 54.5, 54.8, 57.0, 66.9, 67.3, 68.5, 69.1,
69.7, 70.2, 70.6 (C-2, C-8, C-11, C-17), 124.3, 124.5, 124.6, 125.6, 125.7, 126.6, 126.9, 127.2, 128.3, 128.5,
128.7, 129.6, 129.7, 129.8, 130.3, 130.5, 130.6, 130.8, 131.4, 131.6, 131.8, 132.0, 134.4, 135.0, 135.3, 137.1,
137.6 (C-19, C-20, C-21), 168.8, 169.6, 169.8, 170.2, 170.7, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR
(ATR): 1740 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1080 (100) [M+NH,]*, 1063 (2) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1085.4693 [M+Na]", berechnet fiir Cs,H7sNgNaO,S,": 1085.4698. R-Wert: 0.44, 0.56
(Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.7.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph-CSNH)PhLac], (242a, SI1S-328)
Das Derivat 241 (20.00 mg,
(\\)O 18.81 pumol) wird bei RT in Morpholin
SYN (4 mL) gel6st und 3 h bei RT gerthrt.
AnschlieRend wird Wasser zugegeben
und mehrmals mit DCM (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen  werden  Uber  Na,SO,
getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Der
Rickstand ~ wird  sdulenchromato-
graphisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH,

22 21

O 22 15:1) gereinigt. Es wird ein farbloser
23
Feststoff  (17.30mg,  13.98 pmol,
74 %) erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.54-1.55 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.56-2.05 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.52-3.49 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 3.55-4.29 (m, 8H, H-22, H-23), 4.49 (m, 1H, H-2/11), 4.93-6.03
(m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.68-7.95 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl): § = 14.2, 16.4,
16.7,17.1, 21.1, 21.5, 23.3, 23.4, 23.5, 24.8, 24.9, 25.2 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.7, 30.8, 31.3, 31.9 (C-6,
C-15), 36.3, 37.0, 37.4, 38.3 (C-3, C-12, C-18), 48.4, 48.9, 49.0, 49.3 (C-22, C-23), 54.2, 54.4, 66.1, 66.4, 66.9,
67.3, 67.6, 68.1, 68.8, 69.1, 69.2, 69.3 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22, C-23), 123.8, 126.3, 126.7, 127.3, 128.5,
129.5, 130.1, 130.5, 132.9, 138.9, 139.2, 140.1 (C-19, C-20), 169.3, 169.9, 170.5, 171.0, 171.5 (C-1, C-7, C-10,
C-16), 182.1, 182.4, 183.4, 183.5 (C-21) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z
(%) = 1254 (100) [M+NH,]*, 1237 (7) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 1259.6067 [M+Na]*, berechnet fiir
CeoHo:NgNaO1,S,": 1259.6067. Re-Wert: 0.25, 0.33, 0.38 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.7.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(Me,N-CSNH)PhLac], (242b, SI1S-333)
Das Derivat 241 (50.00 mg, 47.02 pmol)

| wird in DCM (5mL) gel6st und mit
Dimethylamin (4 mL, 40 %ig) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird fir 3h bei RT
gerthrt.  AnschlieRend  wird  Wasser
zugegeben und mehrmals mit DCM
(3x25mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Na,SO,
getrocknet und das LOsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand

wird séulenchromatographisch (Laufmittel:
22 Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Die Reaktion
liefert einen farblosen Feststoff (54.00 mg, 46.81 umol) in quantitativer Ausbeute.
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IH-NMR (600 MHz, CDCly): § = 0.57-1.49 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.50-2.05 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.68-3.28 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 3.31-3.53 (m, 12H, H-22), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 4.98-5.99 (m, 7H,
H-2, H-8, H-11, H-17), 6.95-7.62 (m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): § = 14.1, 14.2, 15.7, 15.8,
16.3, 16.5, 16.6, 16.7, 17.1, 20.9, 21.0, 21.1, 21.5, 23.0, 23.1, 23.2, 23.3, 23.4, 23.5, 23.6, 24.6, 24.8, 25.0, 25.2
(C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.4, 30.5, 30.6, 30.7, 31.1, 31.3, 31.8 (C-6, C-15), 36.2, 37.0, 37.4, 38.0 (C-3,
C-12, C-18), 41.3 (C-22), 54.1, 57.2, 66.9, 67.5, 68.2, 68.6, 70.8, 71.4 (C-2, C-8, C-11, C-17), 125.1, 126.2,
126.8, 127.3, 128.3, 128.8, 130.8, 132.4, 133.0, 139.0, 139.5, 140.1, 140.3 (C-19, C-20), 169.6, 169.7, 170.0,
170.3, 170.4, 1705, 170.7, 170.9, 1712, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16), 182.4, 182.6 (C-21) ppm. IR (ATR):
1741 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1170 (100) [M+NH,]*, 1154 (3) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1175.5854 [M+Na]", berechnet fir CsgHgsNgNaO1,S,": 1175.5855. Re-Wert: 0.13, 0.22,
0.29 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.7.4 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(MeO-CSNH)PhLac], (242d, SIS-327)
Das Isothiocyanat-Derivat 241  (30.00 mg,
s (|) 28.21 pmol) wird in MeOH (5 mL) geldst und 6 h
NH unter Rickfluss erhitzt. Anschliefend wird das
Ldsungsmittel entfernt und der Rickstand sdulen-

chromatographisch  (Laufmittel: ~ Toluol/iPrOH,

15:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen
Feststoff (21.00 mg, 66.02 pumol, 66 %).

16 =0
L 0 o) N—
2019 o
20 20 N)]\/O
: 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 0.58-2.05 (m,

HN" 20 20 | :
54

(I) S

42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12, H-13, H-14),

2.59-3.25 (m, 16H, H-6, H-15, H-18), 3.97-4.25 (m,

22 6H, H-22), 4.49 (m, 1H, H-2/11), 4.98-5.91 (m, 7H,

H-2, H-8, H-11, H-17), 6.90-7.55 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): § = 14.1, 15.8, 16.7, 17.1,

20.8,21.0,21.1, 21.3, 21.6, 23.1, 23.2, 23.3, 23.6, 24.7, 24.8, 25.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 29.7, 30.2,

30.3, 30.5, 30.6, 31.3, 31.4, 31.9 (C-6, C-15), 36.2, 36.9, 37.4, 38.0 (C-3, C-12, C-18), 54.1, 57.1, 66.9, 67.3,

68.5, 70.8, 70.9, 73.7 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22), 124.4, 125.8, 126.9, 130.1, 130.7, 136.8 (C-19, C-20), 169.7,

170.9, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16), 189.7 (C-21) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1653 (C=0) cm™.

HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1144 (100) [M+NH,]*, 1028 (7) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1149.5217 [M+Na]",
berechnet fiir CssHgo,NgNa01,S,": 1149.5223. Ri-Wert: 0.29, 0.35, 0.40 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.8 Synthese des Pyrrol-Derivats

5.8.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(1H-pyrrol-1-yl)PhLac], (245, SI1S-320)
Das Amin-Derivat 63 (30.00 mg, 30.64 pmol)

@ wird in AcOH (5 mL) gelést und mit 2,5-Di-

12 methoxytetrahydrofuran (243,  15.83 L,

13

14 122.55 pmol) versetzt. Die Mischung wird

—N 15 min unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend

18,,,?27:0 o o O:2N_ wird Wasser (30 mL) zugegeben und

20, =% Q mehrmals mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Die

21 ,@ZOENJ\/O vereinigten organischen Phasen werden dber

22©21 202 | : Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am

22 Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Es wird ein farbloser
Feststoff (30.00 mg, 27.89 umol, 91 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § = 0.62-2.13 (m, 42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12, H-13, H-14), 2.66-3.33 (m,
16H, H-6, H-15, H-18), 4.50 (m, 1H, H-2/11), 4.98-5.81 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.37, 6.82, 6.96-7.20,
7.21-7.46 (4m, 16H, H-20, H-21, H-22) ppm. ®C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 14.0, 15.9, 16.5, 17.1, 20.7,
20.8,20.9,21.0. 21.1, 21.2, 21.4, 21.6, 22.7, 23.1, 23.2, 23.3, 23.4, 23.6, 24.4, 24.7, 24.8, 24.9, 25.1, 25.1 (C-4,
C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 29.7, 30.0, 30.1, 30.2, 30.5, 30.6, 31.0, 31.3, 31.3, 31.4, 31.9 (C-6, C-15), 36.2,
36.6, 37.0, 37.3, 37.4, 37.5, 37.6, 37.9, 38.1 (C-3, C-12, C-18), 54.1, 57.1, 66.8, 66.9, 67.3, 67.4, 68.6, 69.7,
70.4, 70.5, 70.6, 70.9 (C-2, C-8, C-11, C-17), 109.4, 109.6, 109.7, 110.5, 110.6, 110.7, 110.8, 119.0, 119.1,
120.3, 120.4, 121.2, 121.2, 122.0, 122.2, 122.3, 126.5, 127.5, 127.7, 127.9, 128.1, 128.2, 129.7, 129.8, 130.6,
130.8, 132.2, 132.3, 132.5, 132.6, 132.8, 136.9, 137.4, 139.7, 139.9, 140.5, 140.9 (C-19, C-20, C-21, C-22),
169.8, 170.1, 170.4, 170.9, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1655 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1096 (100) [M+NH,]*, 1080 (1) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1101.5884 [M+Na]",
berechnet fiir CgoHg,NgNaO1,": 1101.5883. R-Wert: 0.34, 0.40 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.9 Synthese des tert-Butyl-Derivats

5.9.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(tert-butyl)PhLac], (248, SIS-098)

PF1022A (5, 50.00 mg, 0.05 mmol) wird in
Pivaloylchlorid (246, 20.00 mL, 162.55 mmol)
geldst und bei 0 °C mit frisch sublimiertem AIClI;
(3519, 26.34 mmol) versetzt. Die Reaktions-

N—o mischung wird unter Aufwarmen auf RT (ber
1918“"27: o o N— Nacht geruhrt. AnschlieBend wird die Losung auf

y Q 0 °C abgekihlt und vorsichtig mit Eiswasser

22 ; g ZOET)]\:/O versetzt. Es wird mehrmals mit EE (3 x 50 mL)

2
21 20 2
22

22 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit ges. NaHCOs-Lsg. (3 x40 mL)
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wird der
Ruckstand s&ulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein brauner Feststoff

(24.50 mg, 0.02 mmol) mit einer Ausbeute von 44 % erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = § = 0.77-1.46 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14, H-22), 1.48-1.84 (m, 8H,
H-3, H-12), 2.66-2.98 (m, 12H, H-6, H-15), 3.04-3.17 (m, 4H, H-18), 4.49 (m, 1H, H-2/11), 5.06-5.74 (m, 7H,
H-2, H-8, H-11, H-17), 7.13-7.22, 7.26-7.36 (2m, 8H, H-20) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): 5 = 14.1 15.8,
16.4, 17.1, 20.9, 21.0, 21.1, 21.2, 21.5, 21.8, 22.6, 23.1, 23.3, 23.4, 23.5, 23.6, 24.3, 24.6, 24.7, 24.9, 25.1, 26.3,
26.8, 29.1, 29.3. 29.7, 30.2, 30.4, 30.6, 31.1, 31.3, 31.5, 31.9 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15, C-22), 34.4,
34.7 (C-21), 36.3, 36.7, 37.0, 37.1, 37.5, 37.6, 38.1, 38.6 (C-3, C-12, C-18), 53.9, 57.1, 66.8, 67.4, 68.5, 70.8,
71.2, (C-2, C-8, C-11, C-17), 125.2, 125.4, 129.1, 129.2 , 131.8, 132.2, 149.9, 150.0, 150.1, 150.9, 151.0 (C-19,
C-20), 169.5, 169.7, 169.9, 170.1, 170.3, 170.5, 171.0, 171.1, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR
(ATR): 1742 (C=0), 1656 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1078 (100) [M+NH,]*, 1061 (1) [M+H]".
HR-ESI-MS: m/z = 1083.6605 [M+Na]®, berechnet fiir CgHgNsNaO.,": 1083.6604. R-Wert: 0.79
(Toluol/iPrOH, 9:1).

5.10 Synthese der Thiazol- und Pyrrol-Derivate Uber Hantzsch-Synthesen

5.10.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCH,Br)PhLac], (249, SIS-270) und Cyclo-[(L)-
MelL eu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCH,Br)PhLac-(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-
(COCHg3)PhLac] (250, SIS-270-Mono)

Eine Ldsung aus p-TsOH (45.56 mg, 0.24 mmol), NBS (29.84 mg, 0.17 mmol) und Acetyl-Derivat 65

(82.50 mg, 0.08 mmol) wird fir etwa 4 h in trockenem ACN (20 mL) unter Riickfluss erhitzt. Anschlieend wird

Wasser (20 mL) zugegeben. Die wassrige Phase wird mehrmals mit EE (3 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten

organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand

wird mittels praparativer HPLC (Laufmittel: ACN/H,O, 80:20) gereinigt. Die Reaktion liefert sowohl die
gewunschte Verbindung 249 (40.00 mg, 0.03 mmol, 42 %) als auch die nicht vollstindig umgesetzte

Monoverbindung 250 (15.0 mg, 0.01 mmol, 17 %) als farblose Feststoffe.
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5.10.1.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCH,Br)PhLac], (249, SIS-270)
o 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 0.65-1.50
Br (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14),
1.51-2.02 (m, 8H, H-3, H-12), 2.40-3.35 (m,
16H, H-6, H-15, H-18), 4.35-4.58 (m, 5H,
H-2/11, H-22), 5.00-5.79 (m, 7H, H-2, H-8,
H-11, H-17), 7.22-8.04 (m, 8H, H-20) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCl): & = 15.9,
16.5,17.1,20.8,20.9, 21.1, 21.2, 21.6, 23.2,
23.3,23.4,23.6, 245,247,249, 25.1, 265
(C-4, C-5, C-9, C-13, C-14), 29.3, 30.4, 30.6, 30.9, 31.3, 31.7 (C-6, C-15, C-22), 36.1, 36.6, 36.9, 37.2, 37.5,
37.9,38.0 (C-3, C-12, C-18), 54.1,57.1, 58.9, 60.4, 67.0, 67.4, 68.6 (C-2, C-8, C-11, C-17), 127.8, 128.2, 128.6,
129.0, 129.1, 129.2, 129.3, 129.6, 129.7, 130.0, 130.2, 132.7, 132.9, 133.1, 134.2, 134.3, 135.2, 135.3, 136.4,
137.1, 140.7, 141.4, 141.8, 142.3 (C-19, C-20), 169.7, 170.4, 171.2, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16), 190.8, 190.9,
191.4 (C-21) ppm. IR (ATR): 1741 (C=0), 1653 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1208 (100)
[M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 1213.3757 [M+Na]", berechnet fiir CssH;sBr,NsNaOy,": 1213.3762. Ri-Wert:
0.33, 0.41 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.10.1.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(COCH,Br)PhLac-(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-
(D)-(COCHp3)PhLac] (250, SIS-270-Mono)
'H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 0.74-1.85
(m, 42H, H-3, H-4, H-5, H-9, H-12, H-13,
44 H-14, H-26, H-27, H-31, H-35, H-36),
2.30-2.36, 2.56-2.65 (2m, 3H, H-44),
2.75-3.30 (m, 16H, H-6, H-15, H-18, H-28,
H-37, H-40), 4.36-4.58 (m, 3H, H-2/11/24/33,
H-22), 5.02-5.79 (m, 7H, H-2, H-8, H-11,
H-17, H-24, H-30, H-33, H-39), 7.00, 7.10,
7.30-7.54, 7.82-7.97 (4m, 8H, H-20, H-42)
ppm. C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 15.8,
16.5, 17.0, 20.8, 20.9, 21.0, 21.1, 21.5, 23.1, 23.3, 23.4, 23.5, 23.3, 24.5, 24.6, 24.8, 24.9, 25.0, 26.5, 26.6 (C-4,
C-5, C-9, C-13, C-14, C-26, C-27, C-31, C-35, C-36, C-44), 29.3, 29.6, 30.4, 30.5, 30.6, 31.3 (C-6, C-15, C-28,
C-37), 36.1, 36.7, 36.9, 37.5, 37.8, 38.0 (C3, C-12, C-18, C-25, C-34, C-40), 54.0, 54.1, 57.1, 66.9, 67.4, 68.5,
70.1, 70.2, 70.5, 70.6, 70.9 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-22, C-24, C-30, C-33, C-39), 125.0, 128.5, 128.6, 128.7,
129.1, 129.2, 129.3, 129.7, 129.9, 130.0, 130.2, 132.7, 132.9, 133.0, 134.1, 134.2, 135.1, 135.9, 136.1, 136.2,
137.4, 137.4, 1405, 141.1, 141.7, 142.2, 142.5 (C-19, C-20, C-41, C-42), 169.6, 169.7, 169.8, 169.8, 170.2,
170.4, 170.5, 170.6, 170.7, 170.8, 171.1, 171.1, 171.6 (C-1, C-7, C-10, C-16, C-23, C-29, C-32, C-38), 190.7,
190.8 (C-21), 197.3, 197.4, 197.5, 197.6, 198.1 (C-43) ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1655 (C=0) cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1130 (100) [M+NH,]". HR-ESI-MS: m/z = 1135.4666 [M+Na]’, berechnet fiir
CsgH7oBrN,NaOy, " 1135.4664. R-Wert: 0.29, 0.33, 0.41 (Toluol/iPrOH, 9:1).
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5.10.2 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(2-methylthiazol-4-yl)PhLac], (252, SIS-317)
Das Derivat 249 (30.00 mg, 0.03 mmol) und

Nf( Thioacetamid (251, 7.57 mg, 0.10 mmol)

S werden in DMF (10 mL) gelést und 1 h bei
60 °C geriihrt. AnschlieBend wird eine ges.
NH,CI-Lsg. (10 mL) zugegeben und mehrmals
mit EE (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen (5x15 mL), (ber Na,SO,
getrocknet und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Der Rickstand wird séaulen-
24 chromatographisch (Laufmittel: Toluol/iPrOH,
15:1) gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (10.00 mg, 8.75 umol, 35 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 0.69-1.49 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.50-1.89 (m, 8H, H-3, H-12),
2.66-3.30 (m, 22H, H-6, H-15, H-18, H-24), 450 (m, 1H, H-2/11), 5.03-5.82 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17),
7.16-7.46, 7.75-7.97 (2m, 10H, H-20, H-22) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 14.1, 17.1, 19.3, 20.9, 21.1,
21.2, 23.1, 23.3, 23.6, 24.4, 24.7, 25.1 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14, C-24), 29.4, 29.7, 30.6, 31.3 (C-6, C-15),
36.2, 37.0,37.4, 37.5, 37.7, 38.0 (C-3, C-12, C-18), 54.1, 57.1, 58.6, 66.9, 68.6, 70.7, 82.3, 93.9 (C-2, C-8, C-11,
C-17), 106.1, 117.9, 126.6, 130.0, 135.3, 141.1, 154.7 (C-19, C-20, C-21, C-22), 169.8, 170.0, 170.2, 170.4,
170.6, 171.4, 171.7 (C-1, C-7, C-10, C-16, C-23) ppm. IR (ATR): 1746 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 1160 (100) [M+NH,]*, 1165 (42) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z = 1165.5325 [M+Na]", berechnet
fiir CeoHgoNgNaO,S,": 1165.5324. Ri-Wert: 0.24 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.10.3 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-MeLeu-(D)-(2-methylthiazol-4-yl)PhLac-(L)-MeLeu-(D)-Lac-(L)-
MeLeu-(D)-(COCHs)PhLac] (254, SIS-317-Mono)
o Das Derivat 250 (15.00 mg, 0.01 mmol) und
44 44 Thioacetamid (251, 3.00 mg, 0.04 mmol) werden
w95 in DMF (10 mL) gelost und 1h bei 60°C
43 44 geruihrt. AnschlieBend wird eine ges. NH,CI-Lsg.
(5mL) zugegeben und mit EE (3 x 10 mL)
N—-329 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mehrmals mit Wasser gewaschen

38 (5x10mL), Uber Na,SO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand
” wird  sdulenchromatographisch  (Laufmittel:

Toluol/iPrOH, 15:1) gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (5.00 mg, 4.59 pumol, 30 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 0.71-1.48 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14, H-28, H-29, H-30, H-37, H-38),
1.49-1.82 (m, 8H, H-3, H-12, H-27, H-36), 2.54-3.32 (m, 22H, H-6, H-15, H-18, H-24, H-30, H-39, H-42,
H-46), 451 (m, 1H, H-2/11/26/35), 5.03-5.80 (m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17, H-26, H-32, H-35, H-41),
7.16-7.46, 7.75-7.97 (2m, 9H, H-20, H-22, H-44) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCLy): § = 14.1, 15.9, 16.4, 17.1,
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19.4, 20.9, 21.1, 21.2, 23.1, 23.4, 23.6, 24.8, 25.1, 26.5 (C-4, C-5, C-9, C-13, C-14, C-24, C-28, C-29, C-33,
C-37, C-38, C-46), 29.3, 29.7, 30.6 (C-6, C-15, C-30, C-39), 35.0, 36.2, 37.0, 37.6 (C-3, C-12, C-18, C-27, C-36,
C-42), 46.8, 54.1, 58.6, 67.1, 68.7, 82.2 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-26, C-32, C-35, C-41), 94.1, 105.9, 117.8,
126.6, 128.6, 129.8, 141.5 (C-19, C-20, C-21, C-22, C-43, C-44), 169.7, 169.8, 169.9 (C-1, C-7, C-10, C-16,
C-23, C-25, C-31, C-34, C-40), 197.1 (C-45) ppm. IR (ATR): 1743 (C=0), 1654 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 1106 (100) [M+NH,]", 1089 (4) [M+H]", 1111 (1) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 1110.5442
[M+Na]", berechnet fiir CsgHgiNsNa015S;™: 1110.5444. Ri-Wert: 0.24 (Toluol/iPrOH, 9:1).

5.11 Synthese des Emodepsid-Derivats durch Backbone-Modifizierung

5.11.1 Cyclo-[(L)-MeLeu-(D)-(desoxo)Lac-(L)-MeLeu-(D)-(N-morph)PhLac], (255, SI1S-066)
o BH; (760.00 pL, 0.76 mmol, 1 M in THF) wird zu
(N__> einer Loésung aus Emodepsid (6, 250.00 mg,
0.22 mmol) in THF (15mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 4 h unter Ruckfluss
erhitzt. Dann wird nochmal BHj3; (760.00 pL,

—N . .
' 0.76 mmol, 1 M in THF) zugegeben und weiter

tber Nacht unter Rickfluss erhitzt. Nach

16 =0
G fe) o) N—
20,19 1) . S
w Reaktionsende wird eine ges. NaCl-Lsg. zugegeben
21 20 N)l\/
Y und mehrmals mit EE (3 x 30 mL) extrahiert. Die
03 22 21 | H
N
24< >23

O
o

vereinigten organischen Phasen werden

anschlielend Uber Na,SO, getrocknet und das

2 Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Ruckstand wird séulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 2:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen

farblosen Feststoff (100.15 mg, 0.09 mmol) mit einer Ausbeute von 41 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.75-1.59 (m, 34H, H-4, H-5, H-9, H-13, H-14), 1.60-1.90 (m, 8H, H-3,
H-12), 2.69-3.20 (m, 20H, H-6, H-15, H-18, H-23/24), 3.86 (m, 4H, H-23/24), 4.57 (m, 1H, H-2/11), 4.80-5.71
(m, 7H, H-2, H-8, H-11, H-17), 6.76-6.90, 7.09-7.19 (2m, 8H, H-20, H-21) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,):
6=14.1,16.7,174, 17.6, 17.7, 20.9, 21.0, 21.2, 21.3, 21.4, 21.6, 21.9, 22.6, 23.0, 23.3, 23.4, 24.3, 24.4, 24.5,
24.8, 24.9, 29.3, 29.5, 29.7, 30.2, 30.4, 30.9, 31.3, 31.4, 31.7, 31.9 (C-4, C-5, C-6, C-9, C-13, C-14, C-15), 36.4,
36.6, 36.8, 36.9, 37.2, 37.8, 37.9, 38.7 (C-3, C-12, C-18), 49.2, 49.4 (C-20/21), 53.6, 53.8, 54.0, 54.3, 54.5, 57.3,
66.8, 68.2, 69.2, 69.5, 70.5, 70.7, 72.1 (C-2, C-8, C-11, C-17, C-20/21), 115.6, 126.3, 126.8, 127.2, 130.1, 130.2
(C-20, C-21), 150.2, 150.3 (C-19, C-22), 169.5, 169.9, 170.3, 170.5, 170.7, 171.0, 171.1, 171.6, 171.8, 1714
(C-1, C-7, C-10, C-16) ppm. IR (ATR): 1730 (C=0), 1655 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 1105 (100)
[M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 1127.6615 [M+Na]", berechnet fiir CgoHg,NgNaO,5": 1127.6615. Ri-Wert: 0.44
(Toluol/iPrOH, 9:1).
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6. Synthesen zu den Studien der Buchwald-Hartwig- und Goldberg-Reaktion

6.1  3-(4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)piperazin-1-yl)phenol (260, KOF-026)

5 In einem ausgeheizten 10 mL Schlenkkolben mit Magnetrihrer und Septum

HN N6 . - werden RuPhos (261, 1 mol%), RuPhos-Prékatalysator 263 (1 mol%),
':—7 N/_\ " 4-Bromo-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin (258, 98.00 mg, 0.50 mmol) und
\3 2/1 \8_9/ 1 —(1s 3-(Piperazin-1-yl)phenol (259, 107.00mg, 0.60 mmol) vorgelegt.

OH  AnschlieBend wird LIHMDS (1.7 mL, 1 M in THF) zugegeben und 4 h bei
65 °C erhitzt. Nach Reaktionsende wird die Reaktionsmischung auf RT abgekuhlt, mit HCl,, (1 mL, 1 M) und
EE versetzt. Die Ldsung wird in ges. Na,CO3-L8sung (20 mL) gegossen und mit EE (3 x 20 mL) ausgeschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (1 x 20 mL) gewaschen, lber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Es wird ein Feststoff (129.40 mg, 0.44 mmol) mit einer Ausbeute von 88 % erhalten,

der nicht weiter gereinigt werden muss.

'H-NMR (600 MHz, DMSO): § = 3.25-3.37 (t, 4H, H-8/9), 3.49-3.62 (t, 4H, H-8/9), 6.26 (dd, *J = 7.9 Hz,
*J = 1.5 Hz, 1H, H-14), 6.39 (s, 1H, H-12), 6.44 (dd, %) = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-16), 6.46 (d, *J = 5.3 Hz,
2H, H-2), 6.52 (d, %) = 3.4 Hz, 1H, H-6), 7.03 (t, *J = 7.9 Hz, 1H, H-15), 7.26 (d, ®J = 3.4 Hz, 1H, H-5), 7.99 (d,
) = 5.3 Hz, 1H, H-3), 9.19 (s, 1H, NH), 11.43 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR (151 MHz, DMSO): & = 48.2, 48.6
(C-8, C-9), 99.6, 101.4, 102.5, 106.4, 106.6, 109.8, 122.4, 129.6, 143.8, 149.9, 150.5, 152.3, 158.1 (C-2, C-2,
C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15, C-16) ppm. IR (KBr): 3388 (O-H), 3190, 3129, 3091
(C=C), 2932.38, 2829.14 (C-H), 1682.78, 1596.00, 1576.77, 1504.80 (N-H) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) =
295 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 295.1553 [M+H]", berechnet fiir C;;H;sN,O": 295.1559. Ri-Wert: 0.05
(EE, 100 %).

6.2  4-(3-Methoxyphenyl)morpholin (265, KOF-027)
9—0 In einen ausgeheizten 25 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum werden
67 /7—8\ der Ligand 262 (1.0 mol%), der Préakatalysator 261 (1 mol%), und NaOtBu
) 1 N\_/O (134.00 mg, 1,4 mmol) vorgelegt. Der Kolben wird vorsichtig evakuiert und mit
> 8 e Argon bellftet. Dieser Vorgang wird dreimal wiederholt. In einem ausgeheizten
Reagenzglas werden 3-Bromoanisol (264, 127.00 uL, 1.00 mmol), Morpholin (122.00 pL, 1.40 mmol) und
1,4-Dioxan (0.5 mL) vorgelegt und mit einer Spritze in den Schlenkkolben lberfiihrt. Die Reaktionsmischung
wird fir 10 min bei 100 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf RT abgekihlt und mit EE
verdlinnt. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung ausgeschiittelt, iber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 3:1)
gereinigt. Als Produkt wird ein Feststoff (187.50 mg, 0.97 mmol) in einer Ausbeute von 96 % erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCI3): & = 3.18 (t, %J = 4.9 Hz, 4H, H-7/8), 3.83 (s, 3H, H-9), 3.88 (t, %) = 4.9 Hz, 4H,
H-7/8), 6.47-6.50 (m, 2H, H-2, H-4), 6.56 (d, %) = 8.3Hz, 1H, H-6), 7.22 (t, °J = 8.1 Hz, 1H, H-5) ppm.
BC-NMR (151 MHz, CDCI3): & = 49.3 (C-9), 55.1, 66.8 (C-7, C-8), 102.2, 104.8, 108.5, 129.8, (C-2, C-4, C-5,
C-6), 152.6, 160.6 (C-1, C-2) ppm. IR (Film): 2959, 2922, 2893 (C=C), 1600.56, 1578.26 (5 N-H, C=C) cm™.
HPLC-MS (ESI): m/iz (%) = 194 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 194.1176 [M+H]*, berechnet fiir
CuH1NO,": 194.1181. Re-Wert: 0.31 (CH/EE, 3/1).
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6.3  (E/2)-3-(4-Bromophenyl)-2-dimethylaminoacrylsduremethylester (108i, SEB-226, SI1S-092)
8 8 Die Synthese des Enamins 108i erfolgt entsprechend der allgemeinen Vorschrift fur die
Synthese der Enamine 136. Edukt: 4-Brombenzaldehyd (106i, 5.00 g, 27.02 mmol). Nach der
3(%2 ) © Kugelrohrdestillation (220 °C, 5 x 102 mbar) wird das Enamin 108i als eine gelbe, viskose
5 s N, Fliissigkeit (6.67 g, 23.47 mmol, 87 %) erhalten.'”

Br 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 2.58, 2.65 (2s, 6H, H-8), 3.60, 3.73 (2s, 3H, H-9), 5.36, 6.63

(2s, 1H, H-3), 6.88, 7.26 (2d, 2H, *J = 8.9 Hz, H-5/6), 7.38 (m, 2H, H-5/6) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & = 39.8, 42.0 (C-8), 51.3, 51.8 (C-9), 103.4, 123.5 (C-3), 128.0, 130.8, 130.9 (C-5, C-6),
133.8, 136.0 (C-4), 140.4, 143.4 (C-2, C-7), 166.2, 167.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 1737 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 284 (100), 285 (99) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 306.0104, 308.0099 [M+Na]*, berechnet fiir
C1,H1.BrNNaO,": 306.0100, 308.0081. R-Wert: 0.57 (CH/EE, 7:3). Die Verbindung wurde entsprechend der

Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.*®

6.4  3-(4-Bromophenyl)-2-oxopropansauremethylester (109i, SEB-236, SI1S-093)

Die Synthese der Verbindung 109i erfolgt entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur
Synthese der o-Oxoester 137. Edukt: Enamin 108i (4.29, 14.78 mmol). Nach der
Umkristallisation aus Diethylether wird ein farbloser Feststoff erhalten (2.84 g, 11.06 mmol,
75 %).105

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.94 (s, 3H, H-8), 6.49 (d, 2H, 2J = 11.3 Hz, H-3), 7.51 (dd,
2H, 33 = 6.7 Hz, *J = 2.0 Hz, H-5/6), 7.65 (dd, 2H, %] = 6.6 Hz, *J = 2.0 Hz, H-5/6) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & = 53.2 (C-8), 109.9 (C-3), 121.7 (C-4), 131.3, 131.6 (C-5, C-6), 132.9 (C-7), 139.5 (C-2), 166.4 (C-1)
ppm. IR (ATR): 1733 (C=0), 1691 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 255 (100), 257 (97) [M-H].
HR-ESI-MS: m/z = 254.9575, 256.9540 [M-H]", berechnet fiir C;,HgBrO;": 254.9662, 256.9643. R-Wert: 0.43

(CHIEE, 7:1). Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg hergestellt.**

6.5 3-(4-Bromophenyl)-2-hydroxypropansauremethylester (266, SEB-262, SIS-094)

Der a-Oxocarbonséureester 109i (160.00 mg, 0.62 mmol) wird in trockenem THF (10 mL)
geldst und bei -5 °C mit NaBH, (34.91 mg, 0.92 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird
fur etwa 1h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wird eine ges. NaHCO;-Lsg.
(10 mL) zugegeben und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der

Riickstand wird saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 8:2) gereinigt. Als Produkt
wird ein farbloser Feststoff (51.30 mg, 0.20 mmol, 32 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.94 (dd, 1H, %J = 13.0 Hz, 3J = 6.6 Hz, H-3), 3.10 (dd, 1H, 2J = 14.1 Hz,
%)= 4.2 Hz, H-3), 3.80 (s, 3H, H-8), 4.46 (m, 1H, H-2), 7.12 (d, 2H, %J = 8.3 Hz, H-5), 7.44 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz,
H-6) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): 6 = 39.8 (C-3), 52.5 (C-8), 70.9 (C-2), 120.9 (C-7), 131.2 (C-6), 131.5
(C-5), 135.4 (C-4), 174.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 1744 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 281 (100) 283
(93) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 280.9782, 282.9768 [M+Na]", berechnet fiir Cy,H;;BrNaO;": 280.9784,
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282.9764. R-Wert: 0.29 (CH/EE, 7:3). Die Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von S. Liittenberg

hergestellt.>

6.6  2-Acetoxy-3-(4-bromophenyl)propansauremethylester (269, SIS-096)

Der a-Hydroxycarbonsaureester 266 (500.00 mg, 1.93 mmol), DMAP (70.73 mg, 0.58 mmol)
und TEA (80.25 pL, 0.58 mmol) werden in trockenem DCM (30 mL) geldst. Bei 0 °C und
unter Rihren wird Ac,0O (182.42 pL, 1.93 mmol) zugegegeben. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung bei RT ber Nacht gerlhrt. Nach Reaktionsende wird das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in EE aufgenommen. Die Lésung wird
mit HClq (1 M), ges. NaHCOs-Lsg und ges. NaCl-Lsg. (jeweils 30 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Die Reaktion
liefert einen farblosen Feststoff (449.00 mg, 1.49 mmol, 77 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.11 (s, 3H, H-10), 3.07 (dd, 1H, %J = 14.1 Hz, *J = 8.5 Hz, H-3), 3.15 (dd, 1H,
2) = 14.2 Hz, %) = 8.5 Hz, H-3), 3.74 (s, 3H, H-8), 5.23 (dd, 1H, ®J = 8.7 u. 4.7 Hz, H-2), 7.12 (d, 2H,
) =8.4 Hz, H-6), 7.45 (dd, 2H, *J = 8.5 Hz, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 20.5 (C-10), 36.7
(C-3), 52.4 (C-8), 72.5 (C-2), 121.1 (C-7), 131.0 (C-6), 131.6 (C-5), 134.9 (C-4), 169.8, 170.2 (C-1, C-9) ppm.
IR (ATR): 1740 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 325 (100), 323 (97) [M+Na]". HR-ESI-MS: m/z =
322.9884, 324.9868 [M+Na]*, berechnet fiir C1,H;3BrNaO,": 322.9889, 324.9870. R-Wert: 0.18 (CH/EE, 9:1).

6.7  2-Acetoxy-3-(4-morpholinophenyl)propansduremethylester (270, SIS-097)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben, werden RuPhos-Prékatalysator 263 (27.13 mg,
33.21 umol, 20 mol%), BrettPhos (262, 17.83mg, 33.21 pmol, 20 mol%), NaOtBu
(22.34 mg, 0.23 mmol) und Verbindung 269 (50.00 mg, 0.17 mmol) unter Argon in
1,4-Dioxan (10 mL) gel6st. Morpholin (20.25 pL, 0.23 mmol) wird zugegeben. Die

Reaktionsmischung wird etwa 3 h bei 100 °C gerthrt. Nach Reaktionsende wird EE

6 > 6 zugegeben und mehrmals mit Wasser (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wird iber
N Na,SO, getrocknet und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

8 8

9[ jg Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 8:2) gereinigt. Es wird eine
O

gelbe Flussigkeit (31.60 mg, 0.10 mmol, 62 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.10 (s, 3H, H-12), 3.07 (m, 2H, H-3), 3.15 (m, 4H, H-8/9), 3.74 (s, 3H,
H-10), 3.87 (m, 4H, H-8/9), 5.19 (dd, 1H, 3 = 8.7 u. 4.9 Hz, H-2), 6.86 (d, 2H, *J = 8.9 Hz, H-5/6), 7.14 (d, 2H,
%) = 8.4 Hz, H-5/6) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 20.6 (C-12), 36.5 (C-3), 49.3 (C-8/9), 52.2 (C-10),
66.9 (C-8/9), 73.2 (C-2), 115.6 (C-5/6), 127.2 (C-4), 130.0 (C-5/6), 150.2 (C-7), 170.2 (C-1/11), 170.3 (C-1/11)
ppm. IR (ATR): 1740 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 308 (100) [M+H]*, 330 (2) [M+Na]". HR-ESI-
MS: m/z = 308.1490 [M+H]", berechnet fiir C;sH,,NOs": 308.1492. R-Wert: 0.14 (CH/EE, 6:4).
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6.8  Boc(L)-MeLeu-(D/L)-(4-Bromo)PhelLac-OMe (267, SIS-099)

12 Der a-Hydroxycarbonsaureester 266 (70.00 mg, 0.27 mmol) wird in
DCM (30 mL) geldst und bei 0 °C mit Aminosaure 205a (66.30 mg,
0.27 mmol) versetzt. Nun werden HOBt (44.68 mg, 0.29 mmol),
DMAP (35.65mg, 0.29 mmol) und DIC (45.46 uL, 0.29 mmol)
zugegeben. Nach 30 min bei 0°C wird 24 h bei RT gerlhrt.

AnschlieBend wird das Lodsungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch (Laufmittel:
CHI/EE, 9:1) gereinigt. Die Reaktion liefert eine farblose, viskose Fliissigkeit (131.00 mg, 0.27 mmol) in einer

quantitativen Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.76-0.98 (m, 6H, H-12), 1.38-1.56 (m, 10H, H-11, H-16), 1.59-1.73 (m, 2H,
H-10), 2.64-2.80 (m, 3H, H-13), 3.00-3.20 (m, 2H, H-3), 3.67-3.79 (m, 3H, H-17), 4.60-4.78, 4.87-5.05 (m, 1H,
H-9), 5.14-5.29 (m, 1H, H-2), 7.09 (d, 2H, %) = 8.8 Hz, H-6), 7.43 (m, 2H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & = 21.1, 21.3, 21.4, 23.1 (C-12), 24.5, 24.8 (C-11), 28.2, 28.3 (C-16), 29.6, 30.2 (C-13), 36.6 (C-3),
37.3, 37.5, 37.6 (C-10), 52.3 (C-17), 55.3, 56.6, 56.8 (C-9), 72.7, 72.9 (C-2), 79.9, 80.2, 83.3 (C-15),
121.1,127.8, 131.0, 131.2, 131.6 (C-4, C-5, C-6, C-7), 155.4, 156.0 (C-14), 169.2, 169.4, 171.6, 171.7, 171.8
(C-1, C-8) ppm. IR (ATR): 1742 (C=0), 1692 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 388 (100), 386 (98)
[M-Boc+H]". HR-ESI-MS: m/z = 508.1301, 510.1288 [M+Na]’, berechnet fiir C;,H3;,BrNNaO,": 508.1305,
510.1288. Rr-Wert: 0.19 (CH/EE, 9:1).

6.9 Boc(L)-MeLeu-(D/L)-(morph)PheLac-OMe (268, SIS-101)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben, werden RuPhos-
Prékatalysator 263 (13.77 mg, 16.86 umol, 20 mol%),
BrettPhos (262, 9.05mg, 16.86 umol, 20 mol%), NaOtBu
(11.34 mg, 0.12 mmol) und Verbindung 267 (41.00 mg,
0.08 mmol) unter Argon in 1,4-Dioxan (10 mL) geldst. Es wird
Morpholin (10.28 pL, 0.12 mmol) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wird fur etwa 3h bei 100 °C gerlhrt. Nach

Reaktionsende wird EE zugegeben und mehrmals mit Wasser
(3x30mL) extrahiert. Die organische Phase wird (ber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 7:3)

gereinigt. Es wird eine gelbe Flissigkeit (28.00 mg, 0.06 mmol, 67 %) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 0.66-1.02 (m, 7H, H-13, H-14), 1.40-1.60 (m, 9H, H-18), 1.60-1.86 (m, 2H,
H-12), 2.62-2.82 (m, 3H, H-15), 2.97-3.10 (m, 2H, H-3), 3.16 (m, 4H, H-8/9), 3.74 (m, 3H, H-19), 3.87 (m, 4H,
H-8/9), 4.62-5.06 (m, 1H, H-11), 5.19 (m, 1H, H-2), 6.86 (m, 2H, H-5/6), 7.13 (m, 2H, H-5/6) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCly): & = 14.1, 21.2, 21.5, 22.7, 23.2, 23.8, 23.9, 24.5, 25.0, 26.1, 26.8 (C-13, C-14, C-18), 27.2,
28.3, 29.7 (C-15), 36.5 (C-3), 37.4, 37.5 (C-12), 49.4 (C-8/9), 52.2 (C-19), 54.8, 55.1, 55.7, 56.7, 56.9 (C-11),
66.9 (C-8/9), 73.5 (C-2), 80.0, 80.2 (C-17), 108.9, 112.8, 115.8, 119.7, 127.1, 130.2, 145.6, 146.2, 150.3 (C-4,
C-5, C-6, C-7), 155.4, 156.1 (C-16), 169.7, 171.8, 171.9 (C-1, C-10) ppm. IR (ATR): 1743 (C=0), 1692
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(C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%)= 493 (100) [M+H]*, 393 (7) [M-Boc+H]*. HR-ESI-MS: m/z =
515.2713 [M+Na]", berechnet fiir C,sH4oN,NaO;": 515.1728. R--Wert: 0.56 (CH/EE, 1:1).

7. Vorschriften zu den Untersuchungen zur Totalsynthese von Rottlerin

7.1 Synthesen zur konvergenten Syntheseroute

7.1.1 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (313, SEB-268, SIS-186)

Zu einer Losung aus 2,4,6-Trimethoxyacetophenon (342, 5.00g, 23.78 mmol) in
trockenem DCM wird bei -78 °C eine Lésung aus BBr; in DCM (95.13 mL, 95.14 mmol,
1M in DCM) zugetropft. Unter Aufwéarmen auf RT wird die Reaktionsmischung 24 h
gertihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C abgekulhlt und mit Wasser versetzt. Die

organische Phase wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlickbleibende waéssrige

Phase wird mehrmals mit EE (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber Na,SO,

getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird séulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE,
7:3) gereinigt. Als Produkt wird ein gelber Feststoff (2.58 g, 15.34 mmol, 65 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 2.62 (s, 3H, H-6), 4.86 (s, 3H, OH), 5.83 (s, 2H, H-3) ppm. *C-NMR
(101 MHz, Methanol-d,): & = 32.6 (C-6), 95.7 (C-3), 105.8 (C-1), 166.0, 166.3 (C-2, C-4), 204.6 (C-5) ppm. IR
(KBr): 3530 (O-H), 3459 (O-H), 1635 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 167 (100) [M-H]". HR-ESI-MS:
m/z = 167.0342 [M-H]’, berechnet fir CgH;0O4: 167.0344. R-Wert: 0.30 (CH/EE, 1:1).

7.1.2 1-(2-Hydroxy-4,6-bis((2-methoxyethoxy)methoxy)acetophenon (343, SEB-270)

12

Zu einer Losung aus Phenol 313 (500.00 mg, 2.97 mmol) in DCM (40 mL)
werden DIPEA (2.53 mL, 14.87 mmol) sowie MEM-CI (714.0 uL, 6.24 mmol)
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei 35 °C geriihrt. AnschlieRend wird
die Lésung mit ges. NH,CI-Lsg. gewaschen, Uiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (CH/EE, 7:3) des
Rohproduktes liefert ein hellgelbes viskoses Ol (914.0 mg, 3.65 mmol, 89 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.66 (s, 3H, H-8), 3.40, 3.41 (2s, 6H, H-12),
3.56-3.60 (m, 4H, H-10, H-11), 3.81-3.87 (m, 4H, H-10, H-11), 5.28, 5.36 (2s, 4H,
H-9), 6.29 (m, 2H, H-3, H-5) 7.28 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & = 33.0 (C-8), 59.1, 59.1 (C-12), 68.2, 68.5, 71.5, 71.8 (C-10, C-11),

93.0, 93.6 (C-9), 94.2, 97.2 (C-3, C-5), 107.0 (C-1), 160.3, 163.4, 166.8 (C-2, C-4, C-6), 203.2 (C-7) ppm. IR
(Film): 3442 (O-H), 1623 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 343 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z =
367.1366 [M+Na]", berechnet fiir C,sH,4NaOg": 367.1369. Ri-Wert: 0.32 (CH/EE, 1:1).

- 228 -



IV-2. Synthesen

7.1.3 1-(2-Hydroxy-6-((2-methoxyethoxy)methoxy)acetophenon (344, SEB-275)
Die Verbindung 343 (100.00 mg, 0.29 mmol) wird in MeOH (50 mL) gel6st, mit I,

° 7 8 (36.85 mg, 0.15 mmol) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz

Ho 5 S ZOH wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Rickstand mit einer wassrigen

5 3 Na,S,05-Lsg. versetzt. AnschlieBend wird die wassrige Losung mit NaCl gesattigt und

o4 mit EE (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden {iber Na,SO,

9O|/ getrocknet, filtriert und eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung (Laufmittel:

ﬂ/ CH/EE, 2:1) des Rohproduktes liefert Verbindung 343 als weilRen kristallinen Feststoff
o~ i (74.00 mg, 11.9 mmol) in einer Ausbeute von 99 %.

12
'H-NMR (600 MHz, Methanol-d,): & = 2.65 (s, 3H, H-8), 3.36 (s, 3H, H-12), 3.57 (m, 2H, H-10, H-11), 3.80

(m, 2H, H-10, H-11), 5.26 (s, 2H, H-9), 6.05 (s, 2H, H-3, H-5) ppm. *C-NMR (151 MHz, Methanol-d,):
§=31.3 (C-8), 58.5 (C-12), 68.0, 71.3 (C-10, C-11), 92.7 (C-9), 95.2 (C-3, C-5), 107.0 (C-1), 120.0, 125.2,
148.7 (C-2, C-4, C-6), 165.1 (C-7) ppm. IR (KBr): 3431 (O-H), 1631 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) =
255 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 279.0845 [M+Na]", berechnet fiir Cy,H;sNaOg": 279.0845. Ry-Wert:
0.33 (CHIEE, 1:1).

7.1.4 1-(7-Hydroxy-5-((2-methoxyethoxy)methoxy)-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)ethanon
(345, SEB-277)

Zu einer Losung aus Acetophenon 344 (178.00 mg, 0.69 mmol) und 3-Methyl-2-
butenal (312, 146.07 mg, 1.74 mmol) in Xylol (30 mL) wird bei RT EDDA
(25.32 mg, 0.14 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung fur
16 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Reaktionsende wird die Mischung auf RT

abgekuhlt und mit Wasser gewaschen. Die Phasen werden separiert und die

9(|)/ waéssrige Phase wird mit EE (3 x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen

10 werden Uber Na,SO, getrocknet. Einengen und Reinigen mittels S&ulen-

‘|3 H chromatographie (CH/EE, 8:2) liefert das gewinschte Produkt 344 als ein gelbes
12 viskoses Ol (157.00 mg, 0.49 mmol) mit einer Ausbeute von 70%.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.51 (s, 6H, H-16), 2.68 (s, 3H, H-8), 3.39 (s, 3H, H-12), 3.58 (m, 2H, H-10,
H-11), 3.83 (m, 2H, H-10, H-11), 5.31 (s, 2H, H-9), 5.45 und 6.59 (2d, 3J = 10.0 Hz, 2H, H-14, H-15), 6.24 (s,
1H, H-5), 13.65 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § = 27.9 (C-16), 33.2 (C-8), 59.1 (C-12), 69.2,
72.1 (C-10, C-11), 78.0 (C-13), 93.3 (C-9), 94.9 (C-5), 103.2, 106.6 (C-1, C-3), 116.6, 124.8 (C-14, C-15), 156.4
(C-2), 158.4, 166.0 (C-4, C-6), 203.4 (C-7) ppm. IR (Film): 3442 (O-H), 1612 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI):
miz (%) = 323 (100) [M+H]", 345 (2) [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 345.1314 [M+Na]", berechnet fir
Ci/H,,NaOs": 345.1314. R-Wert: 0.59 (CH/EE, 1:1).
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7.1.5 1-(3-Bromo-2,6-dihydroxy-4-((2-methoxyethoxy)methoxy)acetophenon (354, SEB-288)
Zu einer Ldsung aus Phenol 344 (42.00 mg, 0.16 mmol) in DCM (20 mL) wird bei -30 °C

HO ° Z 80H sehr langsam eine Losung aus NBS (32,09 mg, 0.18 mmol) in DCM (10 mL) getropft.
6 f AnschlieBend wird die Reaktion 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wird
Brs 7 3 mit Kieselgel gequencht und direkt mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE,
. I/O 6:4) gereinigt. Sie liefert 49.60 mg (0.15 mmol, 90 %) eines hellbeigefarbenen Feststoffs.

(0]
lj/ 'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 2.72 (s, 3H, H-8), 3.41 (s, 3H, H-12), 3.61 (m, 2H,
<|> H H-10, H-11), 3.87 (m, 2H, H-10, H-11), 5.36 (s, 2H, H-9), 6.38 (s, 1H, H-3), 7.72, 10.50
12 (2s-br, 2H, OH) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 32.6 (C-8), 58.9 (C-12), 68.5,

71.4 (C-10, C-11), 93.7 (C-9), 95.8, 96.0 (C-3, C-5), 105.7 (C-1), 155.0, 159.0, 164.6 (C-2, C-4, C-6), 203.4
(C-7) ppm. IR (ATR): 3416 (O-H), 1579 (C=0) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 333 (98) [M-H], 335 (100)
[M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 332.9976, 334.9953 [M-H], berechnet fiir Cy,H14,BrOg: 332.9979, 334.9960.
R+Wert: 0.24 (CH/EE, 1:1).

7.1.6 2,4-Dibrom-1,3,5-trimethoxybenzol (357, SEB-271)
Ein 50 mL Zweihalskolben wird mit NH;VO; (104.33 mg, 0.89 mmol), AICI; (7.37 g,

_O O 55.29 mmol) und BuyNBr (17.83 g, 55.29 mmol) gefullt. Anschliefend wird das Gefaly
6

8 3 evakuiert und mit reinem  Sauerstoff gefullt. 1,4-Dioxan (40 mL) und

Br 2 ol 2 7Br 1,3,5-Trimethoxybenzol (356, 3.00 g, 17.84 mmol) werden hinzugegeben und 18 h bei

N 80 °C geruhrt. Nach Reaktionsende wird HCl,, (40 mL, 1 M) hinzugegeben und die
wassrige Phase mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase wird (lber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH/EE, 9:1) wird das Produkt 357 als

weiler Feststoff (5.62 g, 17.2 mmol) in einer Ausbeute von 97% erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 3.88 (s, 3H, H-5), 3.92 (s, 6H, H-6), 6.36 (s, 1H, H-4) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCly): 6 = 56.5 (C-6), 60.4 (C-5), 93.3 (C-4), 99.0 (C-2), 155.7, 156.6 (C-1, C-3) ppm. IR (KBr):
2844 (0-CHs), 1637 (C=C) cm™. HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 246 (100) [M+Na]*. R-Wert: 0.42 (CH/EE,
7:3). (Eine Hochauflésung konnte nicht gemessen werden.)

7.1.7 1,3,5-Trimethoxy-2,4-dimethylbenzol (358, SEB-273, SIS-194)

Eine Losung bestehend aus Dibromid 357 (1.459g, 4.45mmol), SnMe, (3.18¢,
17.79 mmol), PdCI,(PPhs), (468.13 mg, 0.67 mmol), PPh; (467.00 mg, 1.78 mmol) und
LiCl (1.14 g, 35.58 mmol) in DMF wird bei 100 °C fur 20 h gerthrt. Bei der Aufarbeitung

wird die Reaktionsmischung auf RT abgekihlt und mit Wasser versetzt. Die wassrige Phase

wird mehrmals mit Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Anschliefend werden die
vereinten organischen Phasen (ber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 20:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen
farblosen, kristallinen Feststoff (805.40 mg, 4.10 mmol, 92 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): = 2.13 (s, 6H, H-5), 3.71 (s, 3H, H-7), 3.85 (s, 6H, H-6), 6.31 (s, 1H, H-1) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCl): § = 8.6 (C-5), 55.7 (C-6), 60.1 (C-7), 91.8 (C-1), 111.6 (C-3), 156.8 (C-2), 157.8
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(C-4) ppm. IR (KBr): 2831 (O-CHj), 1610 (C=C) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 197 (100) [M+H]", 219 (1),
[M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 197.1169 [M+H]", berechnet fiir C;;H1;05": 197.1172. R-Wert: 0.68 (CH/EE,
7:3).

7.1.8 2,4,6-Trimethoxy-3,5-dimethylacetophenon (359, SI1S-192)

Zu einer Losung aus Aromat 358 (30.00 mg, 0.15mmol) in DCM wird bei -10 °C
Acetylchlorid (18.00 mg, 16.36 pl, 0.23mmol) und SnCl, (35.72 pl, 0.31 mmol)
zugegeben. Unter Aufwarmen auf RT wird die Reaktionsmischung uber Nacht gerihrt.
Nach Reaktionsende wird Wasser zugegeben und mit EE (3 x) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und das Lo&sungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird séulenchromatographisch (Laufmittel:
CHIEE, 30:1) gereinigt. Als Produkt wird ein farbloser Feststoff (26.00 mg, 0.11 mmol, 72 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.19 (s, 6H, H-7), 2.54 (s, 3H, H-6), 3.72 (s, 6H, H-8), 3.73 (s, 3H, H-9) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCly): § = 9.2 (C-7), 32.4 (C-6), 60.1 (C-9), 62.3 (C-8), 121.1 (C-3), 127.0 (C-1), 153.7
(C-2), 159.1 (C-4), 203.0 (C-5) ppm. IR (ATR): 1691 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 239 (100)
[M+H]*, 261 (1), [M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 261.1097 [M+Na]", berechnet fiir Cy3H;sNaO,": 261.1097.
ReWert: 0.73 (CH/EE, 1:1).

7.1.9 3-Bromomethyl-2,4,6-trimethoxy-5-methylacetophenon (360, SIS-208)

Zu einer Losung aus der Verbindung 359 (20.00 mg, 0.08 mmol) in CCl, (10 mL) wird
NBS (16.43 mg, 0.09 mmol) und AIBN (2.76 mmol, 0.02 mmol) zugegeben. Die
Loésung wird 16 h unter Rickfluss erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben und mehrmals

mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber Na,SO,4 getrocknet

10”7 und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 30:1) gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (21.00 mg,
0.07 mmol, 39 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.21 (s, 3H, H-13), 2.54 (s, 3H, H-8), 3.75, 3.90, 3.93 (3s, 9H, H-9, H-10,
H-11), 4.63 (s, 2H, H-12) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & = 9.5 (C-13), 22.4 (C-12), 32.3 (C-8), 61.1,
61.3, 63.4 (C-9, C-10, C-11), 121.5, 121.9 (C-3, C-5), 127.2 (C-1), 154.2, 156.9, 159.5 (C-2, C-4, C-6), 202.1
(C-7) ppm. IR (ATR): 2492, 1702, 1579, 1108, 1082 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 237 (100) [M-HBr]",
317, 319 (34) [M+H]". R-Wert: 0.43 (CH/EE, 7:3). (Eine Hochaufldsung konnte nicht gemessen werden.)
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7.2 Synthesen zur linearen Syntheseroute

7.2.1 Benzylazid (364, SIS-225)

4 Benzylbromid (1.00 g, 5.85 mmol) und NaN; (950.25 mg, 14.62 mmol) werden in DMF (10 mL)

23 ¥ 7h bei 80°C geruhrt. Dann wird Diethylether (20 mL) zugegeben und mehrmals mit Wasser
2

1 (6 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird anschlieend tber Na,SO, getrocknet und das

N;  Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt (Vorsicht: Produkt ist fliichtig). Die Reaktion

liefert eine farblose Flussigkeit (780.00 mg, 5.85 mmol) in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 4.39 (s, 2H, H-5), 7.32-7.54 (m, 5H, H-2, H-3, H-4) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCly): & = 54.7 (C-5), 128.1 (C-2/3), 128.2 (C-4), 128.7 (C-2/3), 135.3 (C-1) ppm. IR (ATR): 2089
(N=N*=N") cm™.

7.2.2 Bis(2,4,6-trimethoxyphenyl)methan (368, SIS-224)

Zu einer Losung bestehend aus dem Azid 364 (593.75mg bzw. 557.25 pl,
4.46 mmol) in DCM (30 mL) wird zundchst TfOH (803.08 mg, 5.35 mmol)
zugegeben und so lange geriihrt, bis die entstehende Gasentwicklung (N,) vorbei ist.
1,3,5-Trimethoxybenzol (356, 1.50 g, 8.92 mmol) wird zugegeben und (ber Nacht
bei RT gertihrt. Nach Reaktionsende wird die Mischung mit ges. NaHCO3-Lsg.
versetzt und anschliefend mit EE (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen

Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen

Uber Na,SO, wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wird sdaulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Als Produkt wird ein farbloser
Feststoff (898.00 mg, 2.58 mmol, 58 %) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.74 (s, 12H, H-5), 3.81 (s, 6H, H-6), 3.89 (m, 2H, H-7), 6.14 (s, 4H, H-3)
ppm. ®C-NMR (151 MHz, CDCly): § = 16.5 (C-7), 55.1 (C-6), 56.0 (C-5), 91.1 (C-3), 112.0 (C-1), 158.7 (C-4),
159.2 (C-2) ppm. IR (ATR): 1593 (C=C) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 349 (100) [M+H]*, 714 (15),
[2xM+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 371.1464 [M+Na]", berechnet fir CioH,sNaOs": 371.1465. Rr-Wert: 0.34
(CHIEE, 7:3).

7.2.3 2-Bromo-1,3,5-trimethoxy-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)benzol (371, SIS-228)

Das Edukt 368 (150.00 mg, 0.43 mmol) wird zundchst in DCM (20 mL) gel6st. Bei
-30 °C wird NBS (84.29 mg, 0.47 mmol) zugegeben. Unter Aufwdrmen auf RT
wird die Reaktion 5 h geriihrt. Nach Reaktionsende wird die Lésung durch Zugabe
von Kieselgel abgebrochen. Nach Entfernen des L&sungsmittels wird der
Ruckstand sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 8:2) gereinigt. Es wird
ein farbloser Feststoff (147.70 mg, 0.34 mmol, 80 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.66 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.72 (s, 6H, H-15),
3.76 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.79 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.88 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.96 (s, 2H, H-11), 6.12
(d, 2H, *J = 2.7 Hz, H-9), 6.31 (s, 1H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 17.7 (C-11), 55.1, 55.7,
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55.9, 56.2, 60.5 (C-12, C-13, C-14, C-15, C-16), 90.8 (C-9), 93.0 (C-5), 110.8, 111.8 (C-1, C-7), 118.5 (C-3),
154.8, 157.0, 148.4, 159.0, 159.2 (C-2, C-4, C-6, C-8, C-10) ppm. IR (ATR): 1587 (C=C) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 427, 429 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS: m/z = 449.0570, 451.0557 [M+Na]*, berechnet fiir
C19H2sBrNaOs": 449.0570, 451.0552. Re-Wert: 0.53 (CH/EE, 1:1).

7.2.4 Bis(3-bromo-2,4,6-trimethoxyphenyl)methan (375, SIS-249)

Zu einer Losung aus der Verbindung 368 (685.00 mg, 1.97 mmol) in DCM wird bei
-30 °C NBS (734.90 mg, 4.13 mmol) zugegeben. Unter Aufwérmen auf RT wird
1 h gerlihrt. Nach Reaktionsende wird die Reaktion durch Zugabe von Kieselgel
abgebrochen. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand direkt
saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Es wird ein farbloser
Feststoff (760.00 mg, 1.50 mmol, 76 %) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.67 (s, 6H, H-8/9/10), 3.76 (s, 6H, H-8/9/10),
3.89 (s, 6H, H-8/9/10), 4.02 (s, 2H, H-7), 6.32 (s, 2H, H-5) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 18.8 (C-7),
56.0, 56.4, 60.6 (C-8, C-9, C-10), 93.0 (C-5), 98.2 (C-3), 117.7 (C-1), 155.3, 157.0, 158.3 (C-2, C-4, C-6) ppm.
IR (ATR): 2934, 1572, 1114 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 505, 507, 509 (100) [M+H]*. HR-ESI-MS:
m/z = 526.9681, 528.9658, 530.9640 [M+Na]*, berechnet fir CiH»Br,NaOs": 526.9675, 528.9656, 530.9640.
R-Wert: 0.25 (CH/EE, 7:3).

7.2.5 1,3,5-Trimethoxy-2-methyl-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)benzol (372, SIS-232)

Eine Loésung aus Verbindung 371 (59.00 mg, 0.14 mmol), SnMe; (98.78 mg,
76.58 pl, 0.14 mmol), Pd,Cl,(PPhs), (14.54 mg, 0.02 mmol), PPh; (14.49 mg,
0.06 mmol) und LiCl (35.35mg, 1.10 mmol) in DMF wird bei 100 °C 20 h
geriihrt. Nach Reaktionsende wird die Mischung auf RT abgekdiihlt und mit Wasser
versetzt. Die wassrige Phase wird mehrmals mit Diethylether (2 x 100 mL)
extrahiert. Anschlieend werden die vereinten organischen Phasen (ber Na,SO,

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der

Ruckstand wird saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Das
Produkt 372 wird als farbloser, kristalliner Feststoff (33.00 mg, 0.09 mmol, 66 %) erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.08 (s, 3H, H-17), 3.53 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.72 (s, 6H, H-15), 3.75 (s,
3H, H-12/13/14/16), 3.80 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.82 (s, 3H, H-12/13/14/16), 3.93 (s, 2H, H-11), 6.13 (s, 2H,
H-9), 6.28 (s, 1H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 8.7 (C-17), 17.2 (C-11), 55.2 (C-13/14/16), 55.6
(C-13/14/16), 55.9 (C-15), 56.5 (C-13/14/16), 60.3 (C-12), 91.1 (C-9), 92.4 (C-5), 111.5, 111.9, 116.5 (C-1, C-3,
C-7), 156.5, 157.0, 158.4, 158.8 (C-2, C-4, C-6, C-10), 159.2 (C-8) ppm. IR (ATR): 2917, 1595, 1115 cm™.
HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 363 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 385.1622 [M+Na]*, berechnet fiir
CyHsNaOg": 385.1622. Ri-Wert: 0.45 (CH/EE, 7:3).
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7.2.6 1-(2,4,6-trimethoxy-3-(2,4,6-trimethoxybenzyl)acetophenon (377, SIS-243)

Das Dimer 371 (30.00 mg, 0.07 mmol), 1-Ethoxyvinyltributylstannan (218,
30.43mg, 0.08 mmol), TBACI (40.98 mg, 0.15mmol) und Pd(PPhs),
(16.23 mg, 0.01 mmol) werden in trockenem DMF (10 mL) gelést und bei
110°C 16 h gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf RT
abgekihlt und mit Wasser versetzt. Die Ldésung wird mehrmals mit EE

(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber Na,SO,

getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird in eine
3:1-Mischung aus Diethylether und DCM (10 mL) aufgenommen und mit der
gleichen Menge an HCl,, (1 M) versetzt. Die Losung wird 1 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird
mehrmals mit DCM (3 x 20 mL) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet
und das Lo6sungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Eine séulenchromatographische Reinigung
(Laufmittel: CH/EE, 6:4) des Riickstands liefert einen gelben Feststoff (28.00 mg, 0.07 mmol) in einer

quantitativen Ausbeute.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.50 (s, 3H, H-13), 3.53, 3.72, 3.75, 3.80, 3.81 (5s, 18H, H-14, H-15, H-16,
H-17, H-18), 3.88 (s, 2H, H-7), 6.11 (s, 2H, H-10), 6.22 (s, 1H, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl):
§=17.1(C-7), 32.5 (C-13), 55.2, 55.7, 55.8, 56.0, 62.7 (C-14, C-15, C-16, C-17, C-18), 91.0 (C-10), 91.7 (C-5),
111.0, 117.0, 118.3, 155.3, 157.2, 159.0, 159.1, 160.3 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-8, C-9, C-11), 202.7 (C-12) ppm.
IR (ATR): 2937, 1592, 1099 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 391 (100) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z =
413.1569 [M+Na]", berechnet fiir C,;H,NaO;*: 413.1571. Re-Wert: 0.40 (CH/EE, 1:1).

7.2.7 1,1'-(3,3'-Methylenebis(2,4,6-trimethoxy-3,1-phenylene))diethanon (378, SIS-255)

Das Edukt 375 (88.70 mg, 0.18 mmol), 1-Ethoxyvinyltributylstannan (218,
151.89 mg, 0.42 mmol), TBACI (204.54 mg, 0.74 mmol) und Pd(PPhs),
(81.00 mg, 0.07 mmol) werden in trockenem DMF (15 mL) gelést und bei
110°C 16 h gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf RT
abgeklhlt und mit Wasser versetzt. Die Loésung wird mehrmals mit EE
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Na,SO,

getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird in eine

3:1-Mischung aus Diethylether und DCM (10 mL) aufgenommen und mit der
gleichen Menge HCl,, (1 M) versetzt. Die Losung wird 1 h bei RT gerlhrt. Die wassrige Phase wird nach
Reaktionsende mehrmals mit DCM (3 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden dann
tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch
(Laufmittel: CH/EE, 6:4) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (57.60 mg, 0.13 mmol) in einer Ausbeute von
76 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.48 (s, 6H, H-12), 3.55 (s, 6H, H-8/9/10), 3.74 (s, 6H, H-8/9/10), 3.80 (s, 6H,
H-8/9/10), 3.89 (s, 2H, H-7), 6.20 (s, 2H, H-3) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): 6 = 17.5 (C-7), 32.4 (C-12),
55.7, 55.8, 62.5 (C-8, C-9, C-10), 91.4 (C-3), 116.1, 118.2, 155.6, 157.0, 160.0 (C-1, C-2, C-4, C-5, C-6), 202.13
(C-11) ppm. IR (ATR): 1688, 1582, 1096 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 433 (100) [M+H]*, 450 (18)
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[M+Na]*, 882 (2) [2M+NH,]*. HR-ESI-MS: m/z = 455.1673 [M+Na]", berechnet fiir C,sH,sNaOg": 455.1676.
R-Wert: 0.28 (CH/EE, 1:1).

7.2.8 1,1'-(3,3'-Methylenebis(2,4,6-trihydroxy-3,1-phenylene))diethanon (341, SIS-276)

Methode A: Zu einer Lésung aus der Verbindung 378 (54.00 mg, 0.12 mmol) in
trockenem DCM (15 mL) wird bei 0 °C BBr; (6.24 mmol, 6.23 mL, 1 M in DCM)
zugetropft. Nach Zugabe wird die Reaktionsmischung 16 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach Reaktionsende wird auf 0 °C abgekihlt und mit Eiswasser versetzt
(Vorsicht: heftige Reaktion). Die Ldsung wird mehrmals mit EE (4 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Lsg.

gewaschen und anschlieend Uber Na,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels, wird der Rickstand sdulenchromatographisch (Laufmittel:
CHIEE, 1:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen weil3en Feststoff (25.00 mg, 0.07 mmol) in einer Ausbeute von
57 %.

Methode B: 2,4,6-Trihydroxyacetophenon-Monohydrat (313, 5.10 g, 27.40 mmol) wird zunéchst in iPrOH
(50 mL) gel6st. Nun werden para-Formaldehyd (822.58 mg, 27.40 mmol) und einige Tropfen konz. H,SO,
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir ca. 1h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sofort sdulenchromatographisch (Laufmittel:

CHIEE, 6:4) gereinigt. Es wird ein gelber Feststoff (1.72 g, 4.95 mmol) mit einer Ausbeute von 36 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): & = 2.65 (s, 6H, H-9), 3.68 (s, 2H, H-7), 5.98 (s, 2H, H-5) ppm. *C-NMR
(101 MHz, Methanol-d,): & = 15.8 (C-7), 32.6 (C-9), 96.2 (C-5), 105.9, 106.4, 132.1, 162.5, 163.5 (C-1, C-2,
C-3, C-4, C-6), 205.1 (C-8) ppm. . IR (ATR): 3078 (O-H), 1610 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 347
(100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 347.0771 [M-H], berechnet fiir C,,H,s05: 347.0772. R-Wert: 0.20 (CH/EE,
1:1).

7.2.9 1-(6-(3-Acetyl-2,4,6-trihydroxybenzyl)-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)ethanon (380,
SIS-284) und 1,1'-(6,6'-methylenbis(5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-8,6-diyl))diethanon
(381, S1S-284)

Das Polyphenol 340 (30.00 mg, 0.05 mmol, 60 %ig) wird in Xylol (10 mL) gel6st und mit 3-Methyl-2-butenal

(312, 4.35 mg, 0.05 mmol) sowie EDDA (1.88 mg, 10.34 umol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h unter

Ruckfluss erhitzt. Nach Reaktionsende wird die Mischung auf RT abgekihlt und mit Wasser versetzt. Die

Losung wird mehrmals mit EE (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na,SO,

getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel:

CH/EE, 6:4) gereinigt. Die Reaktion liefert VVerbindung 380 (7.00 mg, 0.02 mmol) als farblosen Feststoff in

einer Ausbeute von 33 %. Als Nebenprodukt wird Verbindung 381 (12.00 mg, 0.02 mmol, 48 %) ebenfalls als

farbloser Feststoff isoliert.
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7.2.9.1 1-(6-(3-Acetyl-2,4,6-trihydroxybenzyl)-5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)ethanon
(380, S1S-284)

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): 8 = 1.50 (s, 6H, H-17), 2.70, 2.71 (2s, 6H, H-9,
H-19), 3.76 (s, 2H, H-13), 5.47 (d, 1H, %J = 10.1 Hz, H-14/15), 5.95 (s, 1H,
H-11), 6.66 (d, 1H, *J = 10.1 Hz, H-14/15) ppm. ®*C-NMR (151 MHz,
CDCly): &= 15.2 (C-13), 28.0 (C-17), 32.6 (C-9, C-19), 78.2 (C-16), 96.4
(C-11), 103.3, 105.0, 105.9 (C-1, C-3, C-5, C-7, C-9, C-11), 116.9, 124.9
(C-14. C-15), 155.9, 158.3, 161.2 (C-2, C-4, C-6, C-8, C-10, C-12), 203.7
(C-8, C-18) ppm. IR (ATR): 3200, 2916, 1604, 1015 cm™. HPLC-ESI-MS:
m/z (%) = 413 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 413.1241 [M-H]", berechnet
fir CpoH Og: 413.1242. R-Wert: 0.41 (CH/EE, 1:1).

7.29.2 1,1'-(6,6'-methylenbis(5,7-dihydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-8,6-diyl))diethanon (381, S1S-284)
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.49 (s, 12H, H-9), 2.70 (s, 6H, H-12), 3.78
(s, 2H, H-13), 5.46 (d, 2H, 3J = 10.1 Hz, H-6/7), 6.66 (d, 2H, *J = 10.1 Hz,
H-6/7), 9.47 (s, 2H, OH), 15.83 (s, 2H, OH) ppm. ®*C-NMR (151 MHz,
CDCly): 6= 15.4 (C-13), 28.0 (C-9), 32.7 (C-12), 78.2 (C-8), 103.4, 105.0,
106.0 (C-1, C-3, C-5), 117.0, 125.1 (C-6, C-7), 155.9, 158.4, 161.3 (C-2, C-4,
C-10), 204.0 (C-11) ppm. IR (ATR): 3200, 2917, 1602, 1019 cm™. HPLC-
ESI-MS: m/z (%) = 479 (100) [M-H]". HR-ESI-MS: m/z = 479.1712 [M-H]J,
berechnet fir C»;H»;0g: 479.1711. R-Wert: 0.70 (CH/EE, 1:1).

7.3 Weitere Synthesen

7.3.1 3,5-Dimethoxyphenol (386, SIS-238)

2-(Dimethylamino)ethanthiol-Hydrochlorid  (2.02 g, 14.27 mmol) wird zunéchst in
trockenem DMF (100 mL) gelost. Bei 0 °C wird NaOtBu (2.97 g, 0.03 mmol) zugegeben.
Die Losung wird fur etwa 5 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wird das

Eisbad entfernt und weitere 15 min bei RT geruhrt. Das 1,3,5-Trimethoxybenzol (354,

2.00 g, 11.89 mmol) wird zugegeben und 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Reaktionsende
wird die Reaktion auf RT abgekuhlt und tropfenweise mit HCl,q (1 M) versetzt, bis ein pH-Wert von 1 erreicht
wird. Nach Zugabe von Wasser wird die wéssrige Phase mehrmals mit EE (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 30 mL) gewaschen. AnschlieBend wird diese (ber Na,SO,4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 1:1) gereinigt. Es wird ein farbloser Feststoff (1.10 g, 0.01 mmol)

mit einer Ausbeute von 60 % erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 3.75 (s, 6H, H-5), 6.08 (s, 2H, H-2), 6.11 (s, 1H, H-4) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCls): § = 55.0 (C-5), 93.1 (C-4), 94.2 (C-2), 157.2 (C-1), 161.4 (C-3) ppm. IR (ATR): 3386, 1594,
1139 (cm™). HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 155 (100) [M+H]*, 329 (4) [2M+Na]*. HR-ESI-MS: m/z = 155.0702
[M+H]", berechnet filr CgH1,05": 155.0703. Ri-Wert: 0.49 (CH/EE, 1:1).
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7.3.2 5,7-Dimethoxy-2,2-dimethylchroman (387, SIS-239)

Zu einer Losung bestehend aus Verbindung 386 (952.00 mg, 6.18 mmol), Isopren (385,
841.28 mg, 1.24 mL, 12.35 mmol) und [BMIM][PF¢] (877.54 mg, 3.09 mmol) in Toluol
wird Sc(OTf); (607.85 mg, 1.24 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h

unter Rickfluss erhitzt. Nach Reaktionsende wird die organische Phase abdekantiert.
I 10 Die verbleibende ionische Flussigkeit wird mehrmals mit EE gewaschen. Die vereinten
organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (CH/EE 2:1) gereinigt. Die Reaktion liefert Verbindung 387 als eine farblose,
viskose Flussigkeit (641.00 mg, 2.88 mmol, 47 %).

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 1.40 (s, 6H, H-10), 1.82 (t, 2H, %) = 7.0 Hz, H-7), 2.66 (t, 3H, 3] = 7.0 Hz,
H-8), 3.81, 3.84 (25, 6H, H-11, H-12), 6.11 (m, 2H, H-2, H-4) ppm. ®C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 16.2
(C-8), 26.1 (C-10), 32.0 (C-7), 54.8, 54.9 (C-11, C-12), 73.5 (C-9), 90.4, 93.2, 101.8 (C-2, C-4, C-6), 154.7,
158.1, 159.1 (C-1, C-3, C-5) ppm. IR (ATR): 2936, 1589, 1104 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 223 (100)
[M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 223.1320 [M+H]", berechnet filr Cy3H405": 223.1329. Ri-Wert: 0.71 (CH/EE,
1:1).

7.3.3 2-Hydroxy-4,6-dimethoxacetophenon (389, SI1S-200)

Zu einer Losung aus 2,4,6-Trimethoxyacetophenon (342, 300.00 mg, 1.43 mmol) in
trockenem DCM (15 mL) wird bei RT tropfenweise BBr; (2.20 g, 1.50 mL, 1M in DCM)
o zugegeben und 20 min geruhrt. AnschlieBend wird eine KOH-Lsg. (4 M) zugetropft.
Nachdem die Phasen voneinander getrennt wurden, wird die wassrige Phase mit DCM

(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden (iber Na,SO, getrocknet

10

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 19:1) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff
(241.60 mg, 1.23 mmol, 86 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.54 (s, 3H, H-8), 3.76 (s, 3H, H-9/10), 3.79 (s, 3H, H-9/10), 5.85 (d, 1H,
*J=2.4 Hz, H-5), 5.98 (d, 1H, “J = 2.5 Hz, H-3), 13.97 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls):
3 =32.6 (C-8), 55.2 (C-9, C-10), 90.3 (C-5), 93.3 (C-3), 105.7 (C-1), 162.7, 165.9, 167.3 (C-2, C-4, C-6), 202.8
(C-7) ppm. IR (ATR): 1611 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 197 (100) [M+H]", 214 (1), [M+NH,]".
HR-ESI-MS: m/z = 197.0808 [M+H]", berechnet fiir C;;H130,": 197.0808. R-Wert: 0.54 (CH/EE, 7:3).

7.3.4 2,4-Dimethoxy-6-(3-methylbut-2-enyloxy)acetophenon (392, SIS-206)

o 8 ¢ NaH (1.84mg, 0.08 mmol) wird zundchst in THF (10 mL) gelést und
14 2 5 1 ! cl) anschlieBend mit der Verbindung 389 (10.00 mg, 0.05 mmol) versetzt. Die
Y7 112 6 Mischung wird 2 h bei RT geriihrt. 1-Brom-3-methylbut-2-en (391, 11.39 mg,
14 ’ 4 ° 0.08 mmol) wird zugegeben und weitere 6 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende

(@)

| wird Wasser (20 mL) zugegeben und mehrmals mit EE (3 x 20 mL) extrahiert.

10 Die vereinigten organischen Phasen werden {ber Na,SO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 7:3)
gereinigt. Verbindung 390 wird als farbloses Ol (10.70 mg, 0.04 mmol, 79 %) erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.74, 1.78 (2s, 6H, H-14), 2.47 (s, 3H, H-8), 3.80, 3.83 (2s, 6H, H-9, H-10),
453 (d, 2H, % = 6.3 Hz, H-11), 5.43 (m, 1H, H-12), 6.12 (m, 2H, H-3, H-5) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls):
8 =18.1 (C-14), 25.5 (C-14), 32.3 (C-8), 55.4, 55.8 (C-9, C-10), 65.7 (C-11), 90.7, 91.9 (C-3, C-5), 114.2 (C-1),
119.4 (C-12), 137.5 (C-13), 157.7, 158.2, 162.1 (C-2, C-4, C-6), 201.7 (C-7) ppm. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
352 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 287.1255 [M+Na]", berechnet fiir CisH,0NaO,": 287.1254. Ri-Wert:
0.10 (CH/EE, 7:3).

7.3.5 1-(2-Hydroxy-4,6-bis(methoxymethoxy)acetophenon (314, SI1S-319)
MOM-CI (1.80 mL, 23.64 mmol) und 2,4,6-Trihydroxyacetophenon-Monohydrat

° 11 * (313, 2.00 g, 10.74 mmol) werden in DCM (30 mL) gelést. DIPEA (9.23 mL,
10/0\9/0 5 S ; OH 53.72 mmol) wird zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wird
5 8 Wasser (40 mL) zugegeben und mehrmals mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die

o4 vereinten organischen Phasen werden im Anschluss mit einer ges. NH,Cl-Lsg.

\g\ (40 mL) gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 8:2) des
Rickstands liefert Verbindung 314 (771.00 mg, 3.01 mmol) in einer Ausbeute von 28 %.

'H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 2.68 (s, 3H, H-12), 3.49, 3.55 (2s, 6H, H-8, H-10), 5.19, 5.28 (2s, 4H, H-7,
H-9), 6.26 (d, 1H, *J = 2.47 Hz, H-3/5), 6.28 (d, 1H, *J = 2.35 Hz, H-3/5), 13.73 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDCl,): & = 33.0 (C-12), 56.1, 56.7 (C-8, C-10), 94.0 (C-7, C-9), 94.5, 97.1 (C-3, C-5), 106.9 (C-1),
160.3, 163.4, 166.8 (C2, C-4, C-6), 203.5 (C-11) ppm. IR (ATR): 2910, 1614 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) =
257 (6) [M+H]". HR-ESI-MS: m/z = 279.0839 [M+Na]", berechnet fiir C;,H15NaOg": 179.0839. Ri-Wert: 0.71
(CHIEE, 1:1).

7.3.6 1-(2,6-Dihydroxy-4-(methoxymethoxy)acetophenon (315, SIS-321)
lod (99.05 mg, 0.39 mmol) wird zu eine Ldsung aus Aromat 314 (200.00 mg, 0.78 mmol)

o ° 17 i on in MeOH (10 mL) gegeben. Nach 2 d Rihren bei RT wird eine wassrige Ldsung aus
> ; Na,S,03 zugegeben. Anschliefend werden die Phasen voneinander getrennt und die

3 7 3 wassrige Phase mehrmals mit EE (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

o) Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

\IOS\ entfernt. Nach einer sulenchromatographischen Reinigung (Laufmittel: CH/EE, 9:1) wird

ein farbloser Feststoff (119.20 mg, 0.56 mmol, 72 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.71 (s, 3H, H-8), 3.48 (s, 3H, H-6), 5.17 (s, 2H, H-5), 6.09 (s, 2H, H-3) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 32.8 (C-8), 56.4 (C-6), 93.9 (C-5), 96.0 (C-3), 105.8 (C-1), 163.3 (C-2, C-4),
203.6 (C-7) ppm. IR (ATR): 3245 (O-H), 1585 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 211 (100) [M-H]".
HR-ESI-MS: m/z = 211.0610 [M-H]’, berechnet fir C,yH1,05: 211.0612. R-Wert: 0.18 (CH/EE, 8:2).
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7.3.7 1-(7-Hydroxy-5-(methoxymethoxy)-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)ethanon (316, SI1S-323)
Verbindung 315 (255.00 mg, 1.20 mmol), 3-Methyl-2-betenal (312, 126.35 pL,
1.32 mmol) und EDDA (43.79 mg, 240.34 umol) werden in Xylol (20 mL) gel6st und
fiir 16 h unter Rickfluss erhitzt. Anschlieend wird das Losungsmittel entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 9:1) gereinigt. Chromen 316
wird als ein gelbes Ol (249.00 mg, 0.89 mmol, 74 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.47 (s, 6H, H-9), 2.64 (s, 3H, H-14), 3.45 (s, 3H,
H-12), 5.17 (s, 2H, H-11), 5.41 (d, 1H, 3J = 10.3 Hz, H-6/7), 6.16 (s, 1H, H-3), 6.56 (d, 1H, 3] = 9.9 Hz, H-6/7),
13.62 (s, 1H, OH) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): § = 27.7 (C-9), 33.0 (C-14), 56.2 (C-12), 7.8 (C-8), 94.1
(C-11), 94.7 (C-3), 103.1, 106.4 (C-1, C-5), 116.4 (C-6), 124.6 (C-7), 156.2, 158.3, 165.8 (C-2, C-4, C-10),
203.2 (C-13) ppm. IR (ATR): 1582 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 277 (100) [M-H]. HR-ESI-MS:
m/z = 277.1065 [M-H]", berechnet fiir C1sH;;0s: 277.1081. Re-Wert: 0.59 (CH/EE, 8:2).

7.3.8 (E)-1-(7-Hydroxy-5-(methoxymethoxy)-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)-3-phenylprop-2-en-1-on
(393, SI1S-324)

Zu einer Losung aus dem Chromenbaustein 316 (87.00 mg, 0.31 mmol) in EtOH
(5 mL) werden KOH (175.39 mg, 3.13 mmol) und Benzaldehyd (331, 38.23 pL,
0.38 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2d bei RT gerihrt.
Anschlieend wird das Lésungsmittel entfernt und der Rickstand in HCl, (10 mL,
1 M) aufgenommen. Es wird mit EE (3 x20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird
sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 19:1) gereinigt. Die Reaktion liefert
N, einen roten Feststoff (109.00 mg, 0.30 mmol, 95 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.58 (s, 6H, H-9), 3.51 (s, 3H, H-12), 5.24 (s, 2H, H-11), 5,51 (d, 1H,
%J=9.6 Hz, H-6/7), 6.28 (s, 1H, H-3), 6.65 (d, 1H, *J = 10.1 Hz, H-6/7), 7.38-7.47, 7.61-7.65 (2m, 5H, H-17),
7.80 (d, 1H, ®J = 15.5 Hz, H-14/15), 8.14 (d, 1H, *J = 15.7 Hz, H-14/15) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § =
27.9 (C-9), 56.4 (C-12), 78.0 (C-8), 94.3 (C-11), 95.2 (C-3), 103.6, 106.9 (C-1, C-5), 116.7, 124.8, 127.4, 128.2,
128.9, 130.1, 135.5, 142.3 (C-6, C-7, C-14, C-15, C-16, C-17), 155.8, 158.6, 166.8 (C-2, C-4, C-10), 192.9
(C-13) ppm. IR (ATR): 2920, 1582, 1060 cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 367 (100) [M+H]". HR-ESI-MS:
m/z = 389.1362 [M+Na]", berechnet fiir C,,H,,NaOs": 389.1359. Ri-Wert: 0.52 (CH/EE, 19:1).

7.3.9 (E)-1-(5,7-Dihydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-8-yl)-3-phenylprop-2-en-1-on (394, SI1S-325)

Das Chromen 393 (100.00 mg, 0.27 mmol) wird in MeOH (5 mL) gel6st und mit
HCl,q (5 mL, 3 M) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 h unter Ruckfluss erhitzt.
Nach Reaktionsende wird auf RT abgekihlt und die Lésung mit DCM (20 mL) und
Wasser (20 mL) versetzt. Nachdem die Phasen voneinander getrennt wurden, wird
die wassrige Phase mit DCM (3 x 15 mL) gewaschen. Die vereinten organischen

Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
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Rickstand wird saulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE 8:2) gereinigt. Es wird ein orangener Feststoff

(48.00 mg, 0.15 mmol) in einer Ausbeute von 55 % erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.56 (s, 6H, H-9), 5.54 (d, 1H, *J = 10.0 Hz, H-6/7), 5.95 (s, 1H, H-3), 6.62 (d,
1H, %J = 10.6 Hz, H-6/7), 7.45 (m, 3H, H-15), 7.67 (m, 2H, H-15), 7.73 (d, 1H, %J = 16.4 Hz, H-12/13), 8.14 (d,
1H, %) = 15.6 Hz, H-12/13) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl,): & = 28.2 (C-9), 79.4 (C-8), 96.7 (C-3), 103.9,
106.8 (C-1, C-5), 118.0, 125.5 (C-6, C-7), 128.9 (C-12/13), 129.2, 130.2, 131.3 (C-15), 137.0 (C-14), 142.9
(C-12/13), 157.8, 161.9, 167.7 (C-2, C-4, C-10), 194.0 (C-11) ppm. IR (ATR): 1590 (C=0) cm™. HPLC-ESI-
MS: m/z (%) = 321 (100) [M-H]. HR-ESI-MS: m/z = 321.1130 [M-H], berechnet fiir C»H;0,: 321.1132.
R-Wert: 0.27 (CH/EE, 8:2).

7.3.10 8-Acetyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethylchroman-4-on (399, SIS-259)

2,4,6-Trihydroxyacetophenon-Monohydrat (313, 1.00 g, 5.37 mmol), PPA (2.60 g)
und 3-Butenséure (398, 726.02 mg, 7.25 mmol) werden in 1,4-Dioxan (30 mL) geldst
und bei 60 °C 16 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser gegossen und

mit 1 M K,COs-Lsg. neutral gestellt. Der entstandene Feststoff wird abgenutscht und

OH O in einem MeOH/Aceton-Gemisch (1:1) umkristallisiert. Es wird ein hellroter Feststoff
(1.17 g, 4.66 mmol, 87 %) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCly): & = 1.47 (s, 6H, H-9), 2.68 (s, 3H, H-12), 2.73 (s, 2H, H-7), 5.88 (s, 1H, H-3),
14.19 (s, 1H, OH), 14.26 (s, 1H, OH) ppm. ®C-NMR (151 MHz, CDCl): 5 = 26.8 (C-9), 32.6 (C-12), 47.3
(C-7), 79.7 (C-8), 96.6 (C-3), 100.5, 104.7, 165.1, 168.6, 172.6 (C-1, C-2, C-4, C-5, C-10), 196.0 (C-6), 203.5
(C-11) ppm. IR (ATR): 1625 (C=0) cm™. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 251 (100) [M+H]", 273 (2) [M+Na]".
HR-ESI-MS: m/z = 251.0914 [M+H]", berechnet fiir C;3H505": 251.0914. Ri-Wert: 0.59 (CH/EE, 1:1).

7.3.11 6,6'-Methylenbis(8-acetyl-5,7-dihydroxy-2,2-dimethylchroman-4-on) (402, S1S-260)

Das Flavanon 399 (30.00 mg, 0.12 mmol) wird in eine ges.
Na,COs-Lsg. (10 mL) gegeben und mit Formaldehyd (428.41 pL,
5.75 mmol, 37 %ig) versetzt. Die Mischung wird fir etwa 4 h bei RT
geruhrt. Nach Reaktionsende wird HCl,, (1 M) zugegeben, bis ein

0O OH OH O pH-Wert von 1 erreicht ist. Anschliefend wird die wassrige Phase
mehrmals mit EE (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdem mit einer ges. NaCl-Lsg.
(20 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch (Laufmittel: CH/EE, 8:2) gereinigt. Die Reaktion liefert einen farblosen Feststoff
(20.00 mg, 0.04 mmol, 67 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 1.58 (s, 12H, H-9), 2.65 (s, 6H, H-12), 2.75 (s, 4H, H-7), 3.88 (s, 2H, H-13),
13.08 (s, 2H, OH), 14.76 (s, 2H, OH) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl): & = 14.6 (C-13), 26.9 (C-9), 33.5
(C-12), 47.1 (C-7), 81.1 (C-8), 100.6, 104.4, 107.6, 163.0, 165.8, 170.5 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-10), 195.8
(C-6), 203.0 (C-11) ppm. IR (ATR): 1595 (C=0) cm-1. HPLC-ESI-MS: m/z (%) = 513 (28) [M+H]*. HR-ESI-
MS: m/z = 535.1579 [M+Na]", berechnet fiir C,;HsNaO,": 535.1575. Ri-Wert: 0.47 (CH/EE, 1:1).
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