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Einleitung

1 Einleitung

In Zeiten wachsender Bedeutung von Antikrebsmiteakn Epothilor} und durch Entdeckung
neuer potentieller Krebstherapeutika wie Tubulygiehen Myxobakterien als Produzenten
vielfaltiger Sekundarmetabolite die Aufmerksamlaaif sich (Abbildung 1.13.0bwohl die
gram-negativen Bakterienstamme relativ schwer alieien und zu kultivieren sind, gelten
sie auch als wichtige Quelle neuartiger Antibiotikad anderer antimikrobieller Wirkstoffe,
die weder in Aktinomyceten noch in Pilzen zu findgnd> Bevor Ende der 1990er Jahre
Myxobakterien auch aus marinen Umgebungen isolerden konnten, galten sie lange als
ausschlief3lich terrestrische Mikroorganismen. Hiailepund halotolerante Stdmme wurden

seither nur selten gefunden, konnten jedoch mitRieduktion von wirksamen Naturstoffen,

wie z. B. Haliangicin, das Interesse auf sich ziehe

OH

OH

Tubulysin A Epothilon B

Haliangicin

Abbildung 1.1: Bedeutende Naturstoffe aus Myxobidte

2006 isolierte die Gruppe um lizuka und Ojika eingeiteren Vertreter dieser marinen
Myxobakterien, den Stamm SMH-27-4, welcher nachmeseitaxonomischen Einordnung
Paraliomyxa miuraensigenannt wurde. Es stellte sich heraus, dass diesieer unbekannte
Bakterienstamm neuartige antimikrobielle Makromélek die Miuraenamide produziert
(Abbildung 1.2). Diese cyclischen Depsipeptide samad Hybrid aus Polyketid und Peptid.

Ausschlaggebend fur die Namensgebung waren derofudds Stammes, die japanische

Halbinsel Miura und eine der auffalligen Struktateziten, das Enamid im Peptidbaus?ein.
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Miuraenamid A ,:
Miuraenamid B ,
Miuraenamid C ,
Miuraenamid D ,
Miuraenamid F ,

HO.
Br : N\
@] H @)
NH @]
0] o
O
X

Miuraenamid E

R'=Br, R*=H, (E)
R'=Cl, R?=H, (E)
R'=1, R’=H, (E)
R'=Br,R=H, (2)
R! = Br, R? = OH, (E)

Abbildung 1.2: Miuraenamide A — F

Die Miuraenamide zeigten sich spezifisch wirksangeaygiber dem Pflanzenschéadling

Phytophthora capsicieinem krankheitserregenden PilDie Gattung der ,Phytophtora®, zu
Deutsch ,Pflanzenvernichter”, haben im Verlauf ddenschheitsgeschichte erhebliche
Schéaden an Kulturpflanzen verursadPlytophthora infestansler Erreger der Knollenfaule,
fuhrte zum Beispiel zur groRen Hungersnot in Irlamel der durch Ausfall der Kartoffelernte
Uber eine Millionen Iren verhungerten. Der pathagd?ilz Phytophthora capsicbefallt
vorwiegend Paprikagewachse (Paprika, Chili) abethaGurken, Kirbisse, Tomaten und
Bohnen und fuhrt dadurch besonders auf dem amesian Kontinent zu herben Verlusten
im Gemiseanbau. Die sogenannte ,Chili-Welke" vexcins Wurzel-, Blatt- und Fruchtfaule
und zeigte sich sehr persistent und schwer einzodiéimda die befruchteten Sporen des
Pilzes Uber Jahre hinweg auch unter unginstigen élinedingungen keimfahig bleiben.
Bisher konnte auf chemischem Wege mit Fungizidea Metalaxyl und Metam-Natrium
gegen das Pflanzenpathogen vorgegangen werden, gexddten diese auf Grund von

vermehrten Resistenzproblemen und gesundheitskris Abbauprodukten ins Abseits.

(Abbildung 1.3)’

|
OO

P N

Metalyxyl

S
\’I\l)J\S- Na*
H

Metam-Natrium

Abbildung 1.3:PhytophtoraFungizide

Die Entwicklung neuer Fungizide zur Bekampfung Guthadpilzen muss deshalb konsequent
verfolgt werden. Dabei kdnnen einerseits Wirkstafjathetischen Ursprungs, meist einfache,
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kostengunstig herzustellende Verbindungen zum &rfdhren. Andererseits bieten sich
Naturstoffe als vielversprechende Alternative aa,ste mit ihrer strukturellen Vielfalt eine
nahezu unendliche Quelle an biologisch aktiven Mellngen darstellen. Solche natlrliche

Substanzen haben den Vorteil, dass sie an denwstdftel von lebenden Zellen angepasst

und besonders umweltvertraglich sind (Abbaubarkeihe Persistenf).

Wie bei den fungiziden Miuraenamiden sind bei vieenderen Fungiziden, Antibiotika,
Immunsuppressiva, Antitumormitteln und Insektiziderodifizierte Aminosauresequenzen
essentiell fur die medizinische und biologische Rvirg. In der Natur sind derart modifizierte
Aminosauren in den Sekundérmetaboliten diverseafsgnen, wie etwa Bakterien, Pilzen,
Pflanzen und marinen Schwdmmen zu finden. Da dasliche Vorkommen der bioaktiven
Naturstoffe jedoch beschrankt und die fermentatieestellung meist zu aufwendig ist, muss
die Entwicklung eines weiten Spektrums an Synthesleoden zur Herstellung dieser
wertvollen Substanzen vorangetrieben werden, um Bedarf fur Wirkstoffstudien und
-produktion abzudeckeh.

Die vorliegende Arbeit soll daher einen Beitrag Synthese modifizierter Aminosauren
leisten (Kapitel 4.1) und eine Strategie zur Sys¢heon potentiell fungiziden Miuraenamid-
Derivaten entwickeln (Kapitel 4.3). Um die Bandbeesynthetischer Methoden zu erweitern,
wurden aulRerdem Untersuchungen zur Palladium-lsa¢atgn allylischen Allylierung voa-

Aminoketonen durchgefihrt (Kapitel 4.2).
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2 Kenntnisstand

2.1 Miuraenamide und verwandte Cyclodepsipeptide

lizuka und Ojika konnten 2006 das neue, halophijxdbakteriumParaliomyxa miuraensis
aus kustennahen Bodenproben isolieren (siehe awahitek1l). Bekanntlich sind diese
Mikroben eine bedeutende Quelle fur potentielleRatwffe und so wurde auch dieser Stamm
auf die Produktion von bioaktiven Sekundarmetabnlituntersucht. Dabei machte die
erfolgreiche Identifizierung neuer cyclischer D@egtide, der Miuraenamide auf sich
aufmerksam (siehe auch Abbildung 2ach der Isolierung der Miuraenamide A und B
durchgefuhrte erste biologische Tests wiesen ané diervorragende selektive fungizide
Wirkung hin. Daraufhin wurde die Kultivierung desa®mes, die Isolierung, Charakte-
risierung und Analyse der Bioaktivitat dieser uneiterer Miuraenamide vorangetrieben.

Aus einer 20 Liter Langzeitfermentation (18 Tagehhkten sechs verschiedene Cyclodepsi-
peptidderivate isoliert werden. Als Hauptkomponemtarden 19.6 mg Miuraenamid A
gefunden, gefolgt von 1.9 mg Miuraenamid E, 0.5Migraenamid F und jeweils 0.4 mg

Miuraenamid B und D sowie 0.1 mg Miuraenamid C.

2.1.1 Strukturanalyse der Miuraenamide

Die Strukturaufklarung wurde durch Massen- und NBjgektroskopie sowie durch UV- und
IR-Spektrometrie initiiert und anschlielend durcheiterfihrende NMR-Experimente
(HMQC, HMBC und NOESY) spezifiziert. Derivate A,uhd C (Abbildung 2.1) weisen sehr
ahnliche NMR-Spektren auf, die sich lediglich im r&eh der Signale der halogen-
substituierten Phenylgruppen unterscheiden. Dieterstiitzte die Annahme aus den
lonisierungsmustern und HR-MS-Analysen, dass dsigic Kongenere handelt, in denen das
Bromatom im Miuraenamid A durch lod (Miuraenamid Bjw. Chlor (Miuraenamid C)

substituiert vorliegt.
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Miuraenamid A Miuraenamid B Miuraenamid C

Abbildung 2.1: Miuraenamide A - C

Verschiebungen im NMR-Spektrum des Derivates D (it gleichen Masse wie A) weisen
auf eine Isomerisierung der Doppelbindung in deol&nheit hin (Abbildung 2.2). Durch
NOE-Experimente konnte das Vorliegen d&sléomers bestatigt werden. HR-MS-Analyse
und aussagekraftige Signale im NMR-Spektrum zejgamss im Miuraenamid E der
Enolether durch eine Ketogruppe ersetzt ist, wadgen alle anderen Strukturelemente denen
von Miuraenamid A entsprechen. Das einzige Deriiratywelchem eine Abweichung im
Polyketidbaustein gefunden wurde, ist das MiuraeddmAn einer der Methylengruppen ist
ein H-Atom durch eine Hydroxyfunktion substituieMlithilfe der modifizierten Mosher-
Methode (Veresterung mit a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsaurechlorid und
anschlieBendeH-NMR-Analyse) konnte eine Rj-Konfiguration fiir das entsprechende

Kohlenstoffatom festgestellt werdén.

Pey PO e o
wr@ Yo Yy

Miuraenamid D Miuraenamid E Miuraenamid F

Abbildung 2.2: Miruaenamide D-F

Die absolute Konfiguration des mit dem Pepg@id-erminus veresterten, sekundaren Alkohols

wurde durch Hydrolyse des cyclischen Esters undhdieRender NMR-Analyse nach Mosher
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festgestelltl.0 Die Peptideinheit konnte durch die Marfey-Methaahalysiert werden. Hierbei
wird das Molekil durch konzentrierte HCI in einzelaminosauren hydrolysiert, diese rhit
oder D-FDLA-Derivaten (1-Fluoro-2,4-dinitrophenyl-b/D-leucinamid) umgesetzt und
anschlieBend mit entsprechend&: und L-Standardderivaten mittels LC/MS-Analyse

verglichen%l

2.1.2 Miuraenamide als Antimikrobiotika

Das Wirkungsspektrum von Miuraenamid A wurde azd?| Hefen und Bakterien getestet.
Interessanterweise konnte hierbei selektive Inioibitdes PilzesPhytophthora capsici
beobachtet werden, wobei der Naturstoff bei andBikzen und bei Hefen nur moderate und
bei Bakterien gar keine biologische Aktivitat zelgt

Eine Studie zur Struktur-Wirkungs-Beziehung der tMenamide und einiger modifizierter
Derivate ergab, dass der Austausch der Halogenaitorden Miuraenderivaten A, B und C
keinen Einfluss auf die antimykotische Wirkung hetd bei allen drei Naturstoffen eine
exzellente Inhibition beobachtet werden konntebélle 2.1) Weiterhin wurde gezeigt, dass
die makrocyclische Struktur essentiell fir die Wimlg ist. Die Einfuhrung der
Hydroxyfunktion, wie im Miuraenamid F, sowie einesivatisierung der OH-Gruppe im
Br-Tyrosin-baustein des Derivates A wirken sich ateg auf die Hydrophobie des
Polyketidbausteins bzw. auf die Hydrophilie der tRbgnheit aus, was zur Senkung der
Bioaktivitat fuhrt. Eine bedeutende Rolle fur dietgg Hemmung des Pilzwachstums scheint
auch die Struktur des Dehydrophenylalaninrestessiglen. Dies spiegelt sich in der
verringerten Aktivitdt des A-lsomers Miuraenamid @hd noch deutlicher bei dem

Ketonderivat E wider.

Tabelle 2.1: Plattendiffusionstest — Minimale Henomkentration der Miuraenamide fiur die
Hemmung vorPhytophthora capsici

Miuraenamid A B C D E F
Dosis
0.025 0.025 0.025 1 10 0.13
[1g]

Es ist wahrscheinlich, dass neben der makrocydisctStruktur die interessante
(E)-B-Methyoxyacrylateinheit  verantwortlich  fir die imtorische Wirkung der
Miuraenamide ist. Metabolite mit diesem Pharmakepiue z.B. Strobilurin A, Melithiazol

6
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C, Cystothiazol C (Abbildung 2.3) und HaliangiciAbpildung 1.1) sind dafur bekannt die

Atmungskette der Pilze zu beeinflus2éiSie hemmen spezifisch die NADH-Oxidase, die fur
den Elektronentransport im Komplex Il der Atmukegte verantwortlich ist. Miuraenamid

A und B wurden auf diese Antioxidaseaktivitat gdéprind konnten die Enzymaktivitat bei

einer Minimalkonzentration von 100 uM voIIstélndiftj.nhmenl.3

(:)Me OMe
O/\j o H
(@) §—</ H
-~ COOMe S l = COOMe
Stroilurin A Melithiazole C

OMe

s \ /’\j/\
ﬁ—g 1 \/Lcoom
MeO

Cystothiazol A

Abbildung 2.3

2.1.3 Strukturell verwandte Naturstoffe

Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit der Miuraenamidistur mit der von anderen Polyketid-
Pepetid-Derivaten wie zum Beispiel das Geodiar’rli‘(‘xliSeragani%:Ils und Doliculidé®. Sie
wurden aus marinen Schwammen bzw. Mollusken igplewch wird vermutet, dass ihre
wahre Quelle unbekannte halophile Myxobakteriemnl gfbbildung 2.4). Cyclodepsipeptide
sind durch ihre grof3e strukturelle Vielfalt sowia breites Spektrum an Bioaktivitat gepragt.
Es wurden sowohl cytotoxische, antibiotische untnaykotische als auch anti-inflamma-
torische und immunsuppressive Effekte nachgewié7sJ§rDie im Folgenden vorgestellten,
strukturverwandten Cyclodepsipeptide besitzen sovente Tripeptideinheit als auch ein
langkettiges Polyketidsegment &hnlicher Kettenlan@eotz starker Uberlappungen der
Molekulstruktur zeigen sie zum Teil unterschiedéichiologische Aktivitdt. Zur Gruppe
dieser Cyclodepsipeptide zahlen u. a. die Jaspa(daspaklinoide) und Chondramide, die

Geo-diamolide, Seragamide und das Neosiphoniamolid.
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HN 0] (0] HN 0

Chondramid C Neosiphoniamolide

OH

Geodiamolid H Seragamid A Doliculid

Abbildung 2.4: Strukturell verwandte Cyclodepsipept

Bemerkenswerte Analogie weisen die Jasplakinolidd @€hondramide auf. Signifikant
unterscheiden sie sich lediglich durch die zuséizleingefigte Methylengruppe in das
Polyketidsegment des Jasplakinolides. Chondraridelie Sekundarmetabolite des
MyxobakteriumsChondromyces crocatpsind Jasplakinolid8 erstmals 1986 isoliert aus
dem marinen Schwamdaspis haben auffallende cytotoxische Eigenschaften.eRiellente
Antitumorwirkung der Substanzen ist auf ihre Erhd@puder Aktin-Polymerisation in
Tumorzellen zuriickzufuhren. Fur die Aufrechterhadtuder Zellform und fir bedeutende
zellulare Vorgénge ist ein reguliertes Gleichgewiawischen polymerem F-Aktin und
monomerem G-Aktin essentiell. Die Molekulle bringka Aktin-abhangigen Vorgdnge zum
Zusammenbrechen und stoppen somit den TumorwacKStudusatzlich zur anti-
proliferativen Wirkung sind antihelminthische, ik8eide und fungizide fir die
Jasplakinolide bekanff. Kirzlich konnte, durch Totalsynthese, die exakteulur des
Chondramids A bestimmt werden. Zuvor war diese adhargleichender Analysen mit dem

bekannten Jasplakinolid vorhergesagt worden.
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Geodiamolide, Seragamide und Neosiphoniamolid sadbteiden sich ebenfalls nur
geringfugig in ihrer Struktur untereinander und vaen zuvor genannten Naturstoffen. Die
lange bekannten Geodiamolide, erstmals 1987 aesneBchwamnGeodia spisoliert, und
die Seragamide aus dem SchwarSmberites japonicusinterscheiden sich mitunter nur
minimal in den Aminosaureseitenketten. Beide Molgkippen zeigen zum Zelltod fihrende
Wechselwirkungen mit Aktin, die denen von Chonddeni und Jasklakinoliden
entspreche®** Fiir das Neosiphoniamolid, isoliert aus dem SchwarmNeosiphonia
supersteswurden bisher lediglich fungizide Wirkungen naetvigserf>

Vergleichbare antiproliferate Effekte an Krebszehleurden fiir das Doliculid dokumentiert,
welches sich strukturell jedoch durch eine langeotyketideinheit und das Fehlen einer
Aminosaure von zuvor erwahnten Makrocyclen untesmldt. Dieser Naturstoff aus der
marinen BreitfulRschneckBolabella auricularia besitzt Aktin-stabilisierende Wirkmecha-
nismen, identisch denen von Jasplakinolid und Craomiti *°

Ein weiterer Vorteil, neben der Bioaktivitat, isedZellgangigkeit dieser Verbindungen, was
sie zu attraktiven Zielstrukturen in der Wirkstoff§chung macht. Daher stehen die Isolierung
und die Synthese der vielversprechenden Leitstraktum Mittelpunkt vieler Forschungs-
vorhaben. In Hinblick auf die strukturelle Kompl&ti der Molekule stellt die Synthese der

Molekule hohe Anforderungen besonders hinsichfliddularitat und Flexibilitat.

In Vertretung fur diese Substanzklasse sind im é&milgn pragnante Aspekte der
Totalsynthese des Geodiamolides A nach Hamada hiwiriyeschilder’ Ausgehend vom
Diol A erfolgte nach Monosilylierung und Tosylierung daweiten Hydroxygruppe die
Uberfilhrung ins CyanidB mittels Lithiumcyanid und HMPA unter Inversion des
Stereozentrums (Schema 2.1). Dibalreduktion zumelyd, anschlielBende Wittigreaktion
mit dem Phosphora@ und erneute Dibalreduktion lieferten den ungegt@mi Alkohol D.
Gefolgt von der Umwandlung in das lodid konnte imee asymmetrischen Evans-
Alkylierung mit dem Oxazolidinonnatriumenol&t ein weiteres Strereozentrum selektiv in
die Kohlenstoffkette eingefiihrt werden. Anschlie®@murde von Verbindung das Auxilliar
abgespalten und die freie Saure als 4-Methoxyphestylylester (MPM) geschitzt. Die
Entfernung der TBS-Schutzgruppe und eine Mitsuni@baktion mit Ameisensaure zur
Invertierung des Stereozentrums am sekundaren Alkoésultierten in dem fertigen

Polyketidsegmen®.
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1) DIBALH co0Et

1) TBSCI, NaH 2)
PhsP c
- DTosclpy e © Ao
OH c'>H 3) LICN, HMPA TBSO  CN 3) DIBAL TBSO
B 68% D 69%
o 1) LIOH, 30% H,0, 0

) Iz, PhaP, Imida Ph3P Imidazol 2) MPMOH, DCC, DMAP
< YN OMPM
) 1B8SO )_/ 3) T HO =

4) DEAD, PhgP, HCOOH
F 75% G 69%

BnE

Schema 2.1: Synthese der Polyketideinheit des @eudides A

Fur die Synthese der Peptideinheit wurde BRed(yrosin TBS-geschitzt, der parallel
entstandene Silylester verseift und mit Methyliodidd t-BuLi am Stickstoff methyliert
(Schema 2.2). Die modifizierte Aminosauté wurde mit @-Alanintrichlorethylester
gekntipft, die Boc-Gruppe vom Dipeptid entfernt wliel Peptideinheit mit der Kntipfung des
Boc-(S)-Alanins vervollstandigt (Verbindunp. lodierung am Aromaten, Spaltung des Tce-
Esters und die Esterkniipfung der beiden Naturgigffente unter Mitsunobu-Bedingungen
resultierte in der linearen Vorstufé.. AnschlieBend wurde die Boc-Schutzgruppe
abgespalten, der MPM-Ester zur freien Saure versidgse mit DPPA/NaHC{aktiviert. Die
Makrolaktamisierung wurde nach 3 Tagen aufgearbeited ergab nach der TBS-
Entschutzung mit TBAF das Geodiamolid A. In derztiet Jahren folgten Totalsynthesen der
interessanten Cyclopeptide, bei denen moderne Methwie die Festphasensynthese oder

Ringschlussmetathese Anwendung fanden.

10



Kenntnisstand

OTBS OTBS
*
1) TBSCI, Imidazol /©/ 1) AlsOTee"HG] /©/
’ 3
2) K,CO3, agq. MeOH > 2) TMSOTf H 0] = i O
Boc-(R)-Tyrosin — — » \ :

- : ——> BocN ~
3) Mel, tBulLi Bocll\I/\COOH 3) BocAlaOH \_)J\N/\n/ v~ “OTce

H97%
|

OTBS
1) I, Hg(OAC), DEAD, PhsP
AcOH H o) Alkohol G
_—> | —_—

1 ¥ u
2) Zn, AcCONH, BOCN\Q)J\WN\;)J\OH HO

K 94%

b

H
oTBS \N/:\H/N
H o /©/O _ 1) Anisol, TFAOH ©) \QO
| N : 2) DPPA, NaHCO; o
BocN\)J\ - N\)J\ _OMPM — 5 o)
N Y o HN.__O
- o 3) TBAF
I|||' N

L 84%

Geodiamolid A 34%

Schema 2.2: Synthese der Peptideinheit und Cyalisiezum Geodiamolid A

2.2  C-Acylierungsreaktionen an Aminosauren

Acylierungen von Aminosaurederivaten filhren awAmino-p-ketoestern. Diese bilden
wichtige Intermediate auf dem Weg zu pharmazeutistdressanten Verbindungen wie
Hydroxyaminosauren (wie z.B. in Papuamiden) odeeroeyclischen Aminosauren (z.B.
Furanomycin), kommen aber auch als Bausteine iurstaffen vor (z. B. Miuraenamide,
Kapitel 2.1)*® In friihen Anséatzen erfolgte die Synthese vapAmino-B-Ketoestern
ausgehend vorp-Ketoestern Uber Diazotierungsreaktionen und arefdbshde partielle
Reduktion oder durch Grignardreaktion an Oxazoldiddesweiteren konnten Acylierungs-
reaktionen an Cyanoessigsaureestern a) unter Vdomgnvon Saurechloriden durchgefihrt
werden (Schema 2.3). Uber die Zwischenstufe dez@gavurderN-ungeschitzte-Amino-
B-ketoester erhalten. Folgereaktionen waren hiergranfl der freien Aminofunktion
problematisch, so dass Hardiegal ausgehend von Benzoyl-geschitzten Glycinestedieb)

Acylierung weiterentwickelten. Die Untersuchungeeasdéhrankten sich auf Hippursaure-

derivate und lieferten schlechte Reproduzierbarkait geringe Ausbeutéh.
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R O«__R
RCOCI Hydrolyse
S
a) CN COOR QL/g7COOR —_— >
EtsN oder DBU N HCI*H,N COOR

0] O, R
LDA / TMEDA 7 j\:
b) N >COOR — > N NCOOR
h RCOCI \
28 - 69% H

Schema 2.3: Friihe Acylierungen mit Saurechloriden

Auch Beam et al nutzen Phenylacetyl-geschitzte Glycinester fie dicylierungen.
Umsetzungen mit Saurechloriden fihrten allerdingsDrmacylierungen. Wurden stattdessen
Ester eingesetzt, konnte lediglich mit 4-Aminobeaiz Produkt erhalten werd&h.
Vandewalle und Battersby wendeten die Acylierungh Mdippursdureestern mit Saure-

chloriden in Naturstoffsynthesen an und erhielterdenate Ausbeuten fur diesen Schtt.

1993 beschrieben Sing al die Synthese von Peptidmimetika mAmino-p-ketoestern als
Intermediate. lhre Strategie beschrankte sich auiérwendung von Aminosaurederivaten,
deren Stickstoff-Funktion als Imin geschitzt wared2 Schiffschen Basen wurden mit
Kalium-t-butylat deprotoniert und mit diversen Saurechiemidn Ausbeuten von 50 — 95%
acyliert (Schema 2.4). Laut Singh konnten die antdnen a-Amino-B-ketoester-

Hydrochloride anschlie3end mit der Boc- oder Z-$otpuppe geschiitzt werden und sogar

einer Peptidknipfung unter sehr sensiblen Bedinguingterworfen werdet.

Ph ! KOtBu P R

oR h 0 eK® R"COCI O,
hal /
>=N/\[( R>"_'N=C'_"<OR, HCl j:

R (o) HCI*H,N COOR!
50-95%

Schema 2.4: Acylierung von Ketiminderivaten naamg8i

Die Aktivierung der a-CH-Funktion in Glycinderivaten durch die acidifiziede
Carboxylgruppe machten sich Schmidt und Krysan tamuDer Malonsdurebaustein
ermdglichte die Acylierung und Alkylierung derPosition nach der Deprotonierung mit
Buthyllithium oder unter milderen Bedingungen mitg®L/EtsN. Die anschliel3ende
Decarboxylierung lieferte dien-Amino-B-ketoester (Schema 2.5). Es wurde weiterhin
festgestellt, dass lediglich die Saurechloridevadreter der Carbonylverbindungen reagieren
und die aromatischen bessere Ausbeuten liefertenakilatische lineare S&urechloride.

Elektronenziehende oder -schiebende Substituentatterh keine bemerkenswerten

Auswirkungen, wohingegen ein Uberschuss an MaldigaReaktion positiv beeinflusste.
12
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n-BulLi

—_—

O, R"

(0] © OH R"COCI )(J)\
OR' OR'
L, o

H o) MgCl, EtgN H 0
—

R"COCI 70-85%

Schema 2.5 Acylierung aoH-aktivierten Glycinesterderivaten

Ein besonders interessanter Ansatz zur Gewinnumgov@&mino-p-ketoestern wurde von
Hamada et al. verfolgt. Sie beschreiben Mi€-Acylmigration ausgehend von Acylimiden
(Schema 2.6). Die intramolekulare Acylwanderung deuhier durch Deprotonierung mit
LDA initilert, woraufhin das entstandene Carbanian der Ketogruppe angreift und

intermediar ein 3-Ring entsteht. Unter Spaltung @eN-Bindung wird das gewilnschte

Produkt 70 — 90% erhaltén.

O+ R
(0] 0] =0
10]
)J\ OR' )J\r\_ OR' ¢ ' I‘/ '
OR' 4® OR
§ g/\ﬂ/ A RONOY T | Ry — . Boc) 70-90%

Schema 2.6a-Amino-B-ketoester durcN-C-Acylwanderung

Eine ebenso effiziente Methode ist die gekreuze@s€hkondensation nach Tanabe (Schema
2.7).36 Die chemoselektive Kondensation von stabilisie®&urechloriden mix-CH-aciden
Estern unter Verwendung von TiBusN liefert die Ketoester in Ausbeuten von 48 — 81 %.
Da sich die Saurechloride unter den Reaktionsbediggn zu Sauren zersetzten, wurden sie
in ihre Imidazolderivate Uberfuhrt, die als aktitéeelektrophile Acylammoniumintermediate

reagieren. Mit dieser Methode ist es auRerdem midghHAminoketone zu synthetisieren.

R
NZ\NMe
0 \—/ o R cP R0
R)J\ R)J\ A TiCly- BugN
Cl > N’®@ NMe —>OR' AN OR'
= AN L o se1n

H o

Schema 2.7: Gekreuzte Claisenkondensation
Uber einen vollig verschiedenen Mechanismus emalleody et al. Zugang zu acylierten
Aminosauren. Durch Diazotransfer konnten Ieketoester in Diazocarbonylverbindungen
Uberfuhrt werden, die anschlieend Rhodium-katelyshls Metallcarbenoide in dilH-
Bindung eines Amides insertieren (Schema %7.8).

13
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1
R (0] R ¢ R \n/N Ha (@]
MeCONH SO,N3 1)]\ o
o o © RY N
> N> > |

Toluol R = Me, Et, Ph 30-74%

Schema 2.8: Rh-katalysiefiH-Insertion

2001 veroffentlichten Caddicket al. Auxilliar-gesteuerte diastereoselektive Acylierang
geschutzter Glycinanaloga. Es gelang ein Imidagwittsubstituiertes Glycinderivat mit
Lithium-N,N-isopropylcyclohexylamid (LICA) zu deprotonieren duin Anwesenheit von
LiCl mit Benzoylchlorid zuma-Acyl-Produkt in 83% Ausbeute und 95% de umzusetzen
(Schema 2.9). Wichtig fur den Erfolg der Reaktiorarwdie langsame Zugabe des
Elektrophils. Ein para-lod-substituiertes Benzoylchlorid lieferte ahnkclSelektivitaten,

jedoch nur 37% Ausbeute. Die Verwendung nichtaraola¢ Acylchloride fihrte mit dieser

o

Methode zu keinem gewlinschten Prodiikt.

1) LICA, LiCl

S RILEL SN
\/ 2) RCl \ [
Ph S ph

R = Ph, 83%, 95% de
R = p-I-Ph, 37%, 95% de

Schema 2.9: Diastereoselektive Acylierung

2.3 Palladiumkatalysierte allylische Alkylierung noKetonen

Ein unersetzliches Tool in der Naturstoffsynthese €-C-Knlpfungsreaktionen. Besonders
die Ubergangsmetall-vermittelten Reaktionen stediare effiziente und vielseitige Methode
dar, mit deren Hilfe komplizierte Kohlenstoffgergisspezifisch, selektiv und unter milden
Bedingungen aufgebaut werden kénnen.

Die weitestgehend durch Tsuji und Trost entwickeRalladium-katalysierte allylische
Alkylierung gewahrleistet den asymmetrischen Aufb@euer stereogener Zentren durch
Umsetzung geeigneter Allylderivate mit Nucleophjlewodurch die Reaktion einen
aul3erordentlichen Stellenwert in der organischenti®ge erzielt hat. Dabei bildet sich
ausgehend von einem Allylsubst&wdurch Koordination eines ligandenstabilisierten(@4d-
KomplexesA an dessen Doppelbindung ejfrOlefin-Pd-KomplexC (Schema 2.10). Durch
oxidative Addition des Palladiums entsteht ejftAllyl-Pd(Il)-Komplex D, welcher in

14
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Anwesenheit von neutralen Liganden L (z. B Phosphisemittelmolekile) durch Austausch
der anionischen Abgangsgruppe X (z.B. X = Carbosrboxylat, Phosphat) in einen
kationischenn®Komplex E tbergeht. Mit einer erhdhten Elektrophilie gegeiib kann
Komplex E nun von einem Nucleophil (z.B N& Malonat, Enolat, Enamin) angegriffen
werden, woraufhin sich unter reduktiver Eliminiegumieder ein neuen?-Olefin-KomplexF

bildet. Dissoziation des Komplexes fuhrt zur Fe&sing des Knupfungsprodukt@sund zur

Regenerierung des Pd(0)-katalysat®rsvodurch sich der Katalysecyclus schligit.

Nu X
AN PA(O)L, A
G A B
Dissoziation
Koordination
%\/X C

F %\/Nu
PA(O)L, Pd(0)L,,
Reduktive idati
edu Oxidative
_ Eliminierung Addition
Nu
AN G
E Pt Liganden- Pd D
L~ L austausch L~ X
Y}_{
X L

Schema 2.10: Katalysecyclus der Pd-katalysiertghsahen Alkylierung

2.3.1 Stereochemie und Dynamik der allylischen Sutigition

Sobald substituierte Allylderivate verwendet werdgawinnt der stereochemische Verlauf
der Allylierung an Interesse. Die oxidative Additides Pd(0)-Komplexes an das Allylderivat
verlauft unter Inversion des chiralen Zentrums an Albgangsgruppe (Schema 2.11). Dem
folgend sind, abhangig vom Charakter des angregieridlicleophils, zwei Reaktionswege zu
unterscheiden. Weiche Nucleophile, wie Enolate,adate, Phenole oder Amine, greifen von
der dem Palladium entgegengesetzten Seite amu@dlyl-Palladium-Komplex an, wobei
durch die erneute Inversion der Substitutionsschanter Gesamtretention verlauft.
Dahingegen koordinieren harte Nucleophile (wie ©@raatallverbindungen und Hydride)
zuerst an das Palladium, bevor sie von der glei@wite die Allylspezies angreifen. Hierbei

verlauft der Prozess unter Gesamtinversion.
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Nu "~
weiche Rl / RZT L )
Nucleophile OV IN R\/\/R
+ —> =
RL R? RL RZ—‘ (Inversion) Nu
W - X N L7 IEN
X — / L
P (Inversion)  pq harte +
- \ - N i Rl RZ Rl R2
L L L L Nucleophile W - Y\/
—_— / \ (Retention) N
L/ Pd\~ NU_

L

Schema 2.11: Stereochemischer Verlauf in Abhangiglkes Nucleophils

Ein wichtiger Aspekt der Allylierungsreaktion isedoch die Eigenschaft deg-Allyl-
Palladium-Komplexes, Isomerisierungen zu unterliegeas zum Verlust der chiralen
Information fuhrt. Besonders die-o-telsomerisierung (Schema 2.12) hat einen grof3en
Einfluss auf den Verlauf der Reaktion. Hierbei helhds sich um einen Umlagerungsprozess
des optisch aktivem?>-Allyl-Palladium-KomplexesH, der zwischenzeitlich in einen’-o-

Komplex | tbergeht und durch Rotation um die Einfachbindamg dem KomplexJ im

Gleichgewicht liegen kant

PdL,
/ " R pdL, | *
4 R W _‘ R —‘
X PdL, PdL,
H | J

Schema 2.12r-0-1-Umlagerung des Allyl-Palladium-Komplexes

Ebenso kann es zu Inversion dg&Allyl-Palladium-Komplexesk durch einen Metall-
Metall-Austausch kommen (Schema 2.13). Besondersdieen Katalysator-Konzentrationen

greift hierbei (iberschiissiges Palladium dghKomplex nukleophil von der gegeniiber-

liegenden Seite an, was zur Ausbildung des enaetienn>-AllylkomplexesL fuhrt*

Pd°
R 4 + R +
PdL, PdL,
K L

Schema 2.13: Metall-Metall-Austausch

Die synanti-lsomerie ist eine weitere bemerkenswerte Eigersciier Allylkomplexe.

Allylsubstrate bilden, abhangig von der Olefingetmeedes Substrates, mit der vorhandenen

16
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Pd-Spezies einesyn bzw. anti-n*-Komplex (Schema 2.14), welche (iber eine schrrele

m-Umlagerung mit einem verzweigtenKomplex im Gleichgewicht stehen.

R X R + Nu
NN P(j((_O), L \4\\—‘ Ra~NU
E-Substrat PdL,
syn
=0Tt

anti

(\/X P(j((_o)' L f\\—r Nu F\(\/Nu
- R

R

Z-Substrat {; dL,

Schema 2.14syn-antilsomerisierung

Die Wechselwirkungen zwischen dem Rest R und desrdinationssphare des Palladiums
begunstigen thermodynamisch dignForm, wodurch E)-konfigurierte Produkte bevorzugt
entstehert? Mittels geeigneter Liganden oder Allylsubstituentgelingt es allerdings, das
Gleichgewicht zugunsten desinti-Komplexes zu beeinflussen oder durch Einsatz
hochreaktiver Nucleophile bei tiefen Temperaturéea @o-Telsomerisierung komplett zu

unterdriicken und somit eine selektive Ubertraguergd)-Geometrie zu ermbglicheﬁ

Bei 1,3-substituierten Allylsystemen mussen zwedrszien unterschieden werden. Sind die
Substituenten Rund R gleich, so entstehen zwei enantiomgyranti-n>-Komplexe M, N),
die Uber den achiralesynsynKomplex O miteinander im Gleichgewicht stehen (Schema
2.15). Die Isomerisierung verlauft tber die rotasiabilen n'-c-Komplexe P und Q.
Thermodynamisch begunstigt ist wieder dgnsynKomplex O, welcher durch seinmese
Symmetrie die stereoselektive Steuerung der Alyhg durch chirale Liganden zulasst.
Dieses wurde zum Beispiel mittels optisch aktiwP-Liganden von Helmcheret al.
ausgenutzt. Es gelang durch den nucleophilen Aingines Malonats an ein racemisches 1,3-

DiphenylallylsubstraR in Anwesenheit des Ligandé&heine Enantioselektivitat von 98% zu

induzieren‘!4
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PdL, + Rz_‘ *

A 4 ’ anti,syn
PdL,,

M

/
X X = 1 *
PdL, T+ R —‘ _
‘ \ Rl\/@iRzn—‘ . \2}2 syn,anti

Q N

2 mol% CH,(COOCHj3),
[AllyIPdCI], / L*

PhY\/Ph _— Ph\/\/Ph—‘ o }‘}I\/
|

999 CHs00C” ~COOCH;

OAc . (@) *
L*:
R Y( \ PdCy 98% ee
S
Ph,P

Schema 2.15: Isomerisierung baiRR,

Neben den Liganden koénnen auch koordinierende Liigtmdie Isomerisierungen
beeinflussen, indem sie mit demKomplex wechselwirken und das Elektronendefizit am
Palladium ausgleichen. Im Falle von Allylsubstratemt unsymmetrischen Liganden
(R'# R?) ist der synsynKomplex O chiral und kann somit die optische Aktivitit eines

Allylsubstrates auf das Produkt Gbertragen (sutisthazierte asymmetrische Allylierung).

2.3.2 Regioselektivitat in der allylischen Substittion

Der Angriff des Nucleophils auf dem-Komplex A kann generell an zwei Positionen
stattfinden, woraus zwei Regioisomddeund C resultieren kbnnen (Schema 2.16). Welche
Position nun bevorzugt wird, hangt von verschiedeAspekten ab. Unter anderem ist der
Charakter des Nucleophils ausschlaggebend. Dalsieqr stabilisierte Carbanionen und
Amine, also weiche Nucleophile, bevorzugt an deristh weniger gehinderten Position an,

wohingegen Allylierungsreaktionen mit harten Nugleilen aufgrund der Koordination an

das Palladium am sterisch mehr gehinderten Entiératan’”

Nu~
R]_ RZ Rl ( ) RZ—‘ + Rl R2
= Nu
Nu PdL,
A B C

Schema 2.16
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Neben den sterischen Effekten der Resfe uRd R spielen auch die elektronischen
Eigenschaften der Allylsubstrate eine bedeutenddeREine elektronenziehende Gruppe
(z.B. Ester, Nitrilj16 dirigiert den Angriff des Nucleophils auf die gadgéerliegende Seite des
Allylkomplexes, wohingegen Thioether, tertidre Amiroder direkt am Allylterminus
gebundene Ether den Angriff des Nucleophils auf diéylposition benachbart zum

Heteroatom dirigiereﬁ?

Spezielle Liganden sind ebenso in der Lage, gedielRegioselektivitdt der Substitution zu
manipulieren. So erfolgt zum Beispiel bei monosiistrten Allylderivaten der nucleophile
Angriff Gber eine {2-ahnliche Reaktion bevorzugt am sterisch wenigehirglerten

unsubstituierten Ende (Schema 2.17). Beim Einsats@l,P-Liganden wie des von Pfalet

al. entwickelten Binaphthylphosphitoxazolin-Ligandekann die Reaktion allerdings in
Richtung des verzweigten Substitutionsprodukteswgegen werden. Elektronegative
Phosphorliganden erh6hen die Elekrophilie des &alhas und damit deny®-Charakters des
Allylkomplexes. Sterische Wechselwirkungen der Bimdylliganden (L) mit dem Substrat

undtrans-Effekte des Phosphors unterstiitzen somit den Angrsubstituierter Positioft-

Nu
Nu~ Nu ( . ) Nu )
3 ( ALUR R\A
/\6R /\/R—‘ L /®| : >cL< @| ,
; 2

\Pd Pd L, -Pd R L\\P/ Pd\ R
L AN L/ \ P \ — N
\\../L - &/& L/ !

\/ O O
Sn1-ahnlich Sn2-ahnlich beglnstigt unginstig

Schema 2.17: Ligandeneffekte

Die erhohte Reaktivitat deanti-Position gegeniiber der desynAllylterminus in n
Komplexen bietet theoretisch eine weitere Moglichker Differenzerung des nukleophilen
Angriffs (Schema 2.18). Um diese Begebenheit audszen und die Bildung des

thermodynamisch begunstigtegn-syaKomplexes zu verhindern, muss durch die Wahl der

Reaktionsbedingungen dies-reUmlagerung unterdriickt werdé?>
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anti-Position
1 \/\/ T=0—Tt RL R +
X ___/é= NN
2
X R Py PdL,
syn,anti syn,syn

DT A A

Nu R?

Schema 2.1&yn-antiDifferenzierung

Nicht zuletzt hat der sogenannte Memory-Effekt eiE@nfluss auf die Regioisomerie. Dieses
Phanomen beschreibt die Beobachtung, dass zuemegieisomere Allylsubstrat® nicht

im gleichen Verhéltnis zu verzweigtenk)(und unverzweigtem ProdukiG] umgesetzt
werden, was der allgemeinen Annahme widerspricigs cein identischas*-IntermediatE
durchlaufen wird (Schema 2.19).

+
Rl\/\ —‘ ohne Memory-Effekt:
PdL N NU Produktverhaltnis
. n P:dL unabh&ngig von
R SN~ n R:L\/\/Nu verwendetem A
. X
-X
bzw. E G
R R
Y\ Y\ mit Memory-Effekt:
X {dl_: Nu NU Produktverhaltnis
abhéangig von
D trans-Effekte / F verwendetem A

Schema 2.19: Memory-Effekt

Diese Effekte lassen sich unter anderem durch ainepymmetrisch substituierten Palladium-
Komplex erklaren. Wird die zweite Koordinationsktetles Palladiums anstelle von einem
Phosphin durch einen anionischen Liganden oder rit (L') (Schema 2.20) besetzt,
verstarkt sich detransEffekt des Phosphins, wodurch sich der Phosplrartigbei dem
Angriff des Palladiums auf das Substtatns zur Abgangsgruppe ausrichtet. Die gleichen
Wechselwirkungen filhren dazu, dass das Nucleophildar vorherigen Position der

Abgangsgruppe angreift und aus einem verzweigtdystBat vorzugsweise ein verzweigtes

Produkt resultier?.0
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Nu~

+
R} R? R1 ) Rz_‘ R R
=z —_— NN —_— =z
\{j: * R \/T
! u

Pd
PhsP” \ ', Phap”
L Y

Schema 2.20: Angriff an unsymmetrisch substitureRalladium-Komplex

2.3.3 Allylische Alkylierungen an unstabilisiertenKetonenolaten

Die Erforschung der Palladium-katalysierten allgien Alkylierung fokussierte sich lange
Zeit auf die Verwendung stabilisierter ,weicher* ®leophile, vor allem Malonate, deren
Umsetzung mit substituierten Allylsubstraten leigl zur Ausbildung eines neuen
Stereozentrums in der Allylposition fuhrt. Das hetgse an unstabilisierten Nucleophilen, wie
zum Beispiel Metallenolaten, nahm Anfang der 198B#hre initiiert durch Untersuchungen
von Trost und Keinan zU Waren erste Versuche mit Acetophenon noch vonwiireschter
Diallylierung gepragt, konnten Fiaud und Mallerartar Verwendung des sterisch anspruchs-
volleren Cyclohexenylacetats gezielt MonoalIyIiegyurr—:rreicher?.2 Die Umsetzungen
substituierter Allylderivate in hohen Ausbeuten uRegioselektivitaten wurden durch
bahnbrechende Ergebnisse mit Zinnenolaten ernmfjﬁdjie Rolle des Gegenions wurde

von Negishi und John untersucht, wobei Bor ahnliEngebnisse wie Sn erzielte, Mg-, Al-,
Ti- und Si-Enolate jedoch nicht zufriedenstelIelaelgiertens.4 Von erfolgreichen Reaktionen

von Kaliumenolaten mit isolierter-Palladium-Komplexen konnten Akermark und Jutland

berichtens.5

Stereoselektive Varianten der Palladium-katalysrerallylischen Alkylierung eines nicht
stabilisierten Ketonenolates wurden jedoch erstdienJahrtausendwende herum entwickelt.
So unterwarfen Trost und Schroeder ein aus 2-MegihglonA erzeugtes Zinnenol@& der
Reaktion mit Allylsubstrat unter Einfluss des bitlden Trost-Liganden DPPBA{ISchema
2.21). Dieser ist fahig, enantiotope Seiten zu nsotesiden, dirigiert den Angriff bevorzugt
auf die SiSeite des Palladium-Komplexes und fuhrt somitxpeienter Ausbeute zu Keton
C von mit hoher Enantioselektivitat von 888 Dieses Protokoll konnte auf die Umsetzung
von substituierten Allylsubstraten mit hohe®Werten erweitert werden, Variation der
Ringgrof3e der cyclischen Ketone fihrte allerdingdrastischen Selektivitatseinbriichen. In
allen Fallen konnte Epimerisation und Doppelallyli|g durch Anwesenheit eines-

Substituenten ausgeschlossen werden. Dass durctausol des DPPBA-1 mit einem
21
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Ferrocenylphosphin-Liganden eine enantioselektilhgli@rung auch tber das Lithiumenolat

maglich ist, konnten Hou und Dai beweis@nWird der Methylsubstituent am Tetralon durch
Fluor oder andere lineare Alkylreste ausgetausclt das Keton in einen entsprechenden
Silylenolether Uberfiihrt, konnen ebenfalls sehregdiusbeuten und Stereoselektivitaten

o)
(0] OSnBus _ 0O Q 0
OAc E T
LDA A : NH AN
BusSnCl O‘ [PAAIlYICI],,
(S,S)-DPPBA-1 P P

DME, rt C  99%, 88% ee Phy  Phy
(S.S)-DPPBA-1

erzielt werder%s.7

A B

Schema 2.21

Braunet al berichteten 2000 Uber die erste diastereo- umdtaselektive Allylierung von
Cyclohexanon. 1,3-Diphenyl-allylacetat reagiertrbé in Anwesenheit des Binap-Liganden
mit einem Magnesiumenold nahezu ausschlie3lich zusynDiastereomelE mit einem
Enantiomereniberschuss von 99% (Schema 2.22). iln8tbyl-allylcarbonat hingegen
bendtigt eine reaktivere Enolatspezies. Unterstidatch Lithiumchlorid konnte das

LithiumenolatF zum DiastereomeG mit einemsyn/antiVerhéltnis von 97:3 und einege

von 96% fur das Hauptdiastereomer umgesetzt weigmrema 2.22'35.3

P Ph
OMgCI hY\/ o  Ph

OAc
CIMgNPr, —_— > Ph

o [Pd,(dba)s.CHCl3 OCI
% 7 b PPh,

E dr 99:1, 99% ee

PPh,
S oYY o CO

LiNiPr,, LiCl OCOOMe
Ve S |
[Pd,(dba)3]<CHCl3 (R)-Binap
F G dr 97:3, 96% ee
Schema 2.22

Auch die hochselektive Allylierung acyclischer Kegowar mit dieser Methode mdéglich.
Essentiell fir den Erfolg des Reaktionsschrittésdie Kontrolle der Enolatstruktur. Beste
Ergebnisse dafir konnten Hetial. fur die Allylierung desa-Methoxyacetophenond unter

Verwendung von LHMDS als Base und Zusatz von AgBr Anwesenheit eines
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Kenntnisstand

Ferrocenligandei.1 mit ,chiraler Tasche” erhalten. Unter vermutlich&usbildung eines
(2)-Chelatenolates als Zwischenstufe wurde das att@iKetonl mit einem Enantiomeren-
Uberschuss von 93% synthetisiert (Schema 2.23).erUiHinsatz eines Ferrocenyl-
oxazolinligandenL2 gelang es aul3erdem, acyclisches KeloRalladium-katalysiert mit
monosubstituierten Allylcarbonaten zu nahezu addtlich verzweigten AllylketoneK (dr

> 08:2) mitsyn/antiVerhaltnissen bis 21:1 uneeWerten von 92 — 99% umzusetzen. Die
vorzugsweise Bildung des verzweigten bzw. lineaPeaduktes konnte gezielt durch die

Verwendung von Kupfer- und Lithiumhalogeniden b#asst werder?’

O
R OCOOMe
Q)‘\/OMe A~OAC Q)‘\/ NN Q)‘\/k/
LHMDS LHMDS
H

Pd AIIyICI]z [PdAIIyICI]z
198%, 93% ee L,C, 2 ME K 83%,

AgBr THF anti:syn 20:1,
93% ee (anti)
R = Naphthyl
= ’/ 1
=N @—P NEIZ
@ f @ ~Ap2
Fe Pphz Ph2 OR
R! = H, R? = (R)-1,1"-bi-2-naphthol
@ L1 L2

Schema 2.23: Stereoselektive Allylierung acyclisdbetone

Kirzlich gelang es Hoet al, mit Hilfe der Palladium-katalysierten allylischélkylierung

erfolgreich eine dynamisch kinetische Racematspgltuan einem Ketonderivat
durchzufihren. 2-Substituierte 2,3-Dihydro-4-chor@ wie z.B.L werden bei —50°C mit
AllylphosphatM umgesetzt, wobei das optisch akti&-DerivatN in einer Ausbeute bis zu
47% mit einem Enantiomereniberschuss von 99% zgeiednnen wird, wahrend daR){

Isomer trans-stereoselektiv in Ausbeuten bis zu 49% mit ee-@&fenon 83 — 93% zum
Produkt O allyliert wird. Die besten Werte ergab dasCFs-Ph-substituierte Chinolon

(Schema 2.24,2 siehe Schema 2.2@3.

o) _~_-OPO(OEY); 0 0
SOWIENN S s U< 6 0
- +
N~ “Php-CFy  LHMDS " Ph-p-CFy N""1Ph-p-CFy

[PAIlyICI],,
Ac L2 Ac Ac
L THF, -50C N 47%, 99% ee 0 49%, 93% ee

Schema 2.24: Dynamisch kinetische Racematspaltung
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Kenntnisstand

Allylenolcarbonate und Ally3-ketoester sind Ausgangsverbindung fir die Untdrsngen
von Stoltzet al, Trostet al. und Tungeet al®® Sie werden als Enolatvorstufénbzw. R in
Anwesenheit einer Palladium-Spezies und einem lelnireiganden (z.B. DBBPA-1, Schema
2.21) unter Freisetzung von @@u allylierten Ketone® mit bis zu 88%eebzw. S mit bis zu
98% ee umgesetzt (Schema 2.25). Interessanterweise edeslt ProduktQ genau die
entgegengesetzte Konfiguration als bei Verwenduag iithiumenolaten und gleichem
Katalysator-Ligand-System. Kontrollexperimente srigyen, dass es erst zur Decarboxy-
lierung und dann zurC-C-Bindungsknipfung kommt und zwischenzeitlich eirhtes

Ketonenolat vorliegt.

o)
O)J\ o NF [sz(dba)g] CHcl; O \if [sz(dba)g] CHCl4

ij/ (s S)-DPPBA-1 (s S)-DPPBA-1
\© S 81%, 98% ee

P Q 88% ee
Schema 2.25: Decarboxylierende allylische Alkylregu

Vor kurzem konnten Stoltet al den Verlauf des Mechanismus (iber einémw-Carboxylat-
Komplex T durch Rontgenstrukturanalyse nachweisen. Von des&bnlickeit zum
theoretisch berechneten Enolat-Komplek schlieRen Stoltzet al auf die tatséchliche

Existenz des letzteren und kdénnen so den stereastieam Verlauf der Allylierung erkléaren
(Schema 2.263? Weitere Beispiele fur Palladium-katalysierte afghe Alkylierungen an

Ketonen sind in verschiedenen Ubersichtsartikekammengefasgf’.

Qb ? \Mp

(@) (@] 'Bu (@] u
\
o\  [Pdy(dba)s] ppth F’F’th
—_—
THF, RT

89% ee

Schema 2.26: Mechanistische Untersuchungen derlategdierenden Allylierung
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Ziel der Arbeit

3 Ziel der Arbeit

Eine wertvolle Struktureinheit fir die Naturstofféljese sollte durch die Acylierung von
Aminosaure- und Peptidestern zuganglich gemachdemerWie schon friher im Arbeitskreis
Kazmaier gezeigt werden konnte, bildeN-geschitzte Aminosaureesterenolate in
Anwesenheit von Metallionen stabile, temperatudredige Komplexe, die mit ihrer fixierten
Enolatgeometrie als hervorragende Nucleophile aigigé werden kénnel. Durch

Umsetzen dieser reaktiven Spezies mit Saurechlorisidlite das breite Spektrum der
Reaktionen erweitert und durch gezielte Untersughuler Reaktionsbedingungen die

selektive Synthese von C-acylierten Aminosaured#égivermaoglicht werden (Kapt. 4.1).

Im Laufe der Arbeit zeigte sich, dass sich die Aayngsprodukte auch einfach zu
Aminoketonen umsetzen lassen, woraus sich ein niateressanter Aspekt ergab. Es sollte
deshalb untersucht werden, inwiefern sich die aninds@iureestern und Peptiden gut
erforschte Palladium-katalysierte allylische Alleyling auch auf die-Aminoketonderivate

Ubertragen lasst (Kapt. 4.2).

Kirzlich wurden von Ojikaet al die neuartigen Miuraenamide aus seltenen Myxabekt,
dem Paralyomyxa miuraensiStamm SMH-27-4, isoliert (Kapt. 2.1). Dabei wurderen
biologische Aktivitat und speziell die potentieldirkung als Fungizid hervorgehoben. Die
begrenzten Mengen isolierbarer Cyclodepsipeptidesela eine effektive Synthese der
Derivate als wiinschenswert erscheinen. Die Entwigkleiner gut zuganglichen Synthese-
strategie (Kapt. 4.3) unter Anwendung der zuvormoigirten Acylierungsmethode (Kapt. 4.1)
war von grof3em Interesse und somit Ziel dieser irliBe Synthese der Polyketideinheit,
deren Knupfung mit der Peptideinheit und der firRiegschluss als Schlisselschritte wurden

dabei besonders untersucht.
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4  Ergebnisse und Diskussion

4.1 Synthese der Acyleinheit

4.1.1 C-Acylierung von Aminosaurederivaten

C—acylierte Aminosauren spielen in verschieden Bbex der Wirkstoffsynthese eine
interessante Rolle. Zwar sind sie selbst nur seiterbioaktiven Naturstoffen wie dem
Miuraenamid E (Abbildung 4.1) anzutreffen, sie sjadoch hauptsachlich als Bausteine zur
Synthese von interessanten potentiellen Wirkstoffane etwa den hoch selektiven
Endothelin-A Antagonisten der FR-139317-Familien@oa 4.1A) oder dem cytotoxischen
IB-01211B, von Bedeutun§> ®° 7 ©®

zum Beispiel die dynamisch kinetische Racematspgltiurch Reduktion zu Hydroxyestern

Auch andere Folgesynthesen an der Acyleinheit, wie

C, motivierena-Amino-f-ketoester allgemein zugénglich zu machén.

Br

OH
B-Ketoaminoester
\i A ~
L %
o~ O
0]
X

Abbildung 4.1: Acyleinheit im Miuraenamid E

0
H> (100 atm) (2S,3R)-isomer
OMe RuBr;[(R)-binap] OMe Syn/anti = 99/1
NHCOCH; — NHcocH, 4% ee
Schema 4.1: Endothelin-A Antagonist IB-01211B, kinetische Racematspaltu@g
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Ergebnisse und Diskussion

Enolate bilden als nucleophile Carbanionen einehtige reaktive Zwischenstufe z@-C-
Knlpfung. Sie sind konjugierte Basen auCH-aciden Verbindungen. Saurekonstante und
Resonanzstabilisierung nach der Deprotonierung irbestn die Base, die fur eine
vollstandige Enolatbildung bendtigt wird.

Im Arbeitskreis Kazmaier wurde in den letzten Jahdée Umsetzung chelatverbriickter
Aminoséaureesterenolate zu hochfunktionalisierteninstiuren entwickefft Der Deproto-
nierung mit einer Lithiumbase folgt ein Transmegallngsschritt, der das Lithiumenolat in
einen Metall-Chelatkomplex uberfuhrt. Diese Enola®d besonders stabil und ihre
Reaktivitat und Selektivitat kann durch geeignetahlWWder Metallsalze variiert werden.
Durch die Fixierung der Enolatgeometrie werden Reakn wie die Esterenolat-Claisen-
Umlagerung und Palladium-katalysierte allylischekylierung mit einem hohen Grad an
Diastereoselektivitdit moglich. Dieses System soljenutzt werden, um regioselektiv
Aminosaurederivate im-C-Position zu acylieren. Die Variabilitat der Schgrnizppen bei

dieser Methode sollte ein weiterer Vorteil gegemidss in Kapitel 2.2 beschriebenen sein.

Optimierung der Reaktionsbedingungen

Es sollte sowohl die Variation verschiedener Realgiparameter auf die Produktbildung
untersucht werden, als auch der Einfluss von Sghuppen und Acylierungsmittel (Schema
4.2). Zunachst wurde die Acylierung an geschit&Asmnosaureestern optimiert, bevor ihre
Anwendung auch auf Peptide und letztendlich auérinediate in der Naturstoffsynthese
erweitert werden konnte. Es wurde besonders ddrewfgearbeitet, dieN-Acylierung als

Nebenreaktion zu eliminieren und die Reaktion fi@rsehiedene Acylierungsmittel zu

optimieren.

Schutzgruppeneinfluss

/-\ Bedeutung der Base

1) Base
)CJ)\ 2) ZnCl,
OR —P
RN aR
H ] 4) H

Vanatlon des Acylierungsmittels

Schema 4.2: Modifikationsmdglichkeiten in der Aeyling von Glycinesterenolaten.
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Ergebnisse und Diskussion

Als Ausgangspunkt fur die Untersuchungen wurden @&eaktionsbedingungen zur

Darstellung des Zink-chelatisierten Glycinesterat®lanalog denen von FE. Zumpe

gewéihlt.70 N-Tosyl-glycint-butylester 1 wurde als Modellsubstanz ausgesucht, deren
Schutzgruppen unempfindlich gegentiber den Reaktexhsgungen und der Aufarbeitung
sind. Benzoylchlorid als gut zugéngliches Reagemz das Acylierungsmittel der Wahl,
welches spater ebenso fur die Naturstoffsynthesétlyg wurde (Schema 4.3). Vorgelegt
wurde eine Lithiumbase in Tetrahydrofuran (THF) bei8°C unter Schutzgas. Durch
Zutropfen des ebenso in THF geloésten Aminosaureediddet sich das entsprechende
Dilithiumenolat. Durch Zusatz von geléstem Zinkaidoerfolgt eine Transmetallierung zum
hochreaktiven ,chelatisierten® Zinkesterenolat, ohels anschlieBend mit dem

entsprechenden Elektrophil zum Acylglycineremgesetzt werden kann.

>
os\o '/o_\ o, /6‘)‘\0 o ,,c?
YT G T oY

Schema 4.3

Zunachst sollten die optimale Base und Basenkoratésmt ermittelt werden. Vor allem
sterisch anspruchsvolle Lithiumamidbasen, die aclseaed basisch aber nicht Ubermalig
nucleophil sind, eignen sich gut zur Enolatbildubge Untersuchungen starteten mit dem
Einsatz von 3.1 Aquivalenten LDA (Litiumdiisopropyhid) und ergaben 54% acyliertes
Produkt2 (Tabelle 4.1). Die Erhohung der Basenmenge auf@uvalente (Eintrag 4) fuihrte
zu geringen Ausbeuteerhéhungen, allerdings auch veamehrtem Auftreten von
Nebenreaktionen wie dé&-Acylierung. Schnelles Abbrechen der Reaktion ra@hk- 60 min
wirkte sich positiv auf Ausbeute und Reinheit dbsr Einsatz von weniger Base (Eintrag 1)
brachte keine Verbesserung der Ergebnisse.
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Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4.1: Variation der Basenmenge und de B &édes

Dizhaznch O

OR' 2 AQ. ZnClp 2'SG =Tos, R = tBu

SGE/\[(])/ %a SG|I_| i OR'  3SG=TFA R=Bn

4) H*

Eintrag | SG R Base Basenaquivalente Ausbeute | Produkt
1 Tos | t-Bu LDA 2.6 31% 2
2 Tos | t-Bu LDA 3.1 54% 2
3 Tos | t-Bu LDA 3.5 53% 2
4 Tos | t-Bu LDA 3.8 61% 2
5 Tos | t-Bu LDA 6 18% 2
6 Tos | t-Bu | LHMDS 3.8 59% 2
7 Tos | t-Bu LTMP 3.8 59% 2
8 TFA | Bn LDA 3.1 48% 3
9 TFA | Bn LHMDS 3.1 60% 3
10 TFA | Bn LTMP 3.1 62% 3

Als nachstes sollte die Starke der Base reduzieztden, um Nebenreaktionen zu
unterdricken und somit saubere Produktbildung zonéglichen. Mit Abnahme der
Basenstarke und Zunahme des sterischen Anspruchs kDA 2zu LHMDS
(Hexamethyldisilazan, Eintrag 6) wurden zwar wenijyebenreaktionen beobachtet, jedoch
konnte keine Ausbeutesteigerung erzielt werdenhAdie Verwendung von LTMP (Lithium-
tetramethylpiperidin, Eintrag 7) hat keinen Einfiieuf die Produktausbeute, vereinfacht aber
die Aufarbeitung, da nur noch die Abtrennung vooragesetztem Edukt nétig ist.

Fur Glycinderivate mit der weniger inerten Schuiggre Trifluoracetat (TFA) wurden 3.1
Aquivalente Base als Optimum ermittelt. Da die Venaung von LDA bei TFA-geschiitzten
Aminen bekanntlich zu Problemen fuhrt, sollte auésdweniger starke LHMDS
zuruckgegriffen werden. Beim Vergleich der dreihiwtmbasen (Eintrag 8 — 10) stellte sich
heraus, dass mit LHMDS eine hohere Ausbeute von édélt wurde als mit LDA und das

sperrige LTMP hier die besten Ergebnisse mit 62%b&ute flr3 hervorbrachte. Es wurde
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Ergebnisse und Diskussion

jedoch fur weitere Untersuchungen an TFA-geschiitierivaten mit dem deutlich billigeren
LHMDS weitergearbeitet.

Um den Einfluss der Schutzgruppen zu verdeutlichemgden weitere geschutzte Glycinester
umgesetzt. Die Variation der Saureschutzgruppé¢essith auf die Acylierungsreaktion durch
Veréanderung der elektronischen und strukturellemh&énisse im Enolat auswirken. Der
Austausch dert-Butylgruppe amC-Terminus mit der sterisch weniger anspruchsvollen
Methylgruppe hatte genauso wenig positive Auswitkuauf die Reaktion wie die

Verwendung der Benzylgruppe (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Variation des Esters und NeBchultzgruppe.

2SG =Tos, R=t-Bu

1) 3.1 bzw. 3.8 Ag. Base 4SG=Tos,R=Bn

or 2 124q.2nCl O, 5SG = Tos, R = Me
serlxl/\n/ —_— , 6SG=TFA R=tBu

H o) 3) 1.1 Aqg. BzCl sSG OR 7SG =TFA, R=Et
THF, -78C |l4 o 8 SG = Boc, R =t-Bu

4y H* 9 SG =Boc, R =Me

Basen-
Eintrag | SG R Base Ausbeute | Produkt
aquivalente

1 Tos | t-Bu LDA 3.8 61% 2
2 Tos Bn LDA 3.8 50% 4
3 Tos Me LDA 3.8 53% 5
4 TFA | t-Bu | LHMDS 3.1 67% 6
5 TFA Et LHMDS 3.1 22% 7
6 Boc | t-Bu LDA 3.1 83% 8
7 Boc Me LDA 3.1 79% 9

Einen starkeren Effekt sollte die Variation dBrFSchutzgruppe erzielen. Durch den
Elektronenzug bei Tos- und TFA-geschuitzten Derivagehoht sich dieCH-Aciditat und
somit die Enolisierungstendenz. Den ErgebnissenTabglle 4.2 zufolge konnte durch die
Verwendung der Carbamoylschutzgruppe Boc die Ausbewf 83% fiur das Produld
(Eintrag 6) angehoben werden. Eine weniger elektmpiehende Gruppe am Stickstoff

scheint dementsprechend von Vorteil zu sein. Der-@schitzte Glycinmethylesters konnte
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Ergebnisse und Diskussion

ebenfalls mit guten Ausbeuten (79%, Eintrag 7) zAwgylierungsprodukt9 umgesetzt

werden.

Variation des Acylierungsmittels

Des Weiteren wurden Untersuchungen zur Variabitigg Acylierungsmittels durchgefinhrt.
Im Falle des Tos-geschutzten Glye¢iButylesters gelang die Acylierung mit dem sterisch
anspruchsvollen Pivaloylchlorid am besten (Tabell). Bei der Verwendung von
Hexanoylchlorid sank die Ausbeute wieder ab, ursl Algylierungsprodukt mit der kirzesten
Alkylkette konnte nur in geringen Ausbeuten erhalwerden. Acylierungsmittel ohne
CH-acide Position sind folglich zu bevorzugen. Alisher diskutierten Produkte liegen laut
NMR-Spektroskopie bei Raumtemperatur und in CDQ@Elost als Keton vor, die
Alkylderivate hingegen befinden sich im Gleichgemtimit ihren Enoltautomeren. Auf Grund
der guten Ergebnisse fir die Acylierung mit Pivédbjorid wurden weitere Glycinester

entsprechend acyliert (Eintrage 3, 6 — 7).

Tabelle 4.3: Variation des Acylierungsmittels

2SG=Tos,R=t-Bu, R'=Ph

1) 3.1 bzw. 3.8 Aq. Base o R 10 SG = Tos, R = t-Bu, R' = p-PhPh
or 2 124aq.ZnCl, 11 SG = Tos, R = t-Bu, R' = t-Bu
seN" Y - or 125G =Tos, R=tBu, R = n-Pent
H O 3)L1Aq. R\n/c' sG 13 SG = Tos, R = t-Bu, R' = Me
THF, o S 14 SG = TFA, R =t-Bu, R' = t-Bu
18T 15 SG = PhAc, R = Me, R' = t-Bu
4)H 16 SG = Boc, R = t-Bu, R' = t-Bu
Eintrag SG R R’ Base Basenmenge Ausbeule Produkt
1 Tos t-Bu Ph LDA 3.8 61% 2
2 Tos t-Bu | p-PhPh LDA 3.8 53% 10
3 Tos t-Bu t-Bu LDA 3.8 68% 11
4 Tos t-Bu | n-Pent LDA 3.1 47% 12
5 Tos t-Bu Mé LDA 3.1 8% 13
6 TFA t-Bu t-Bu LHMDS 3.1 93% 14
7 PhAC Me t-Bu LDA 3.1 37% 15
8 Boc t-Bu t-Bu LDA 3.1 23% 16

& mit Ethylacetat umgesetzt, da AcCl grundsatzhehcyliert
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Ergebnisse und Diskussion

Eine hervorragende Ausbeute von 93% konnte fur Aiglierung des TFA-Glycin-
Butylesters erhalten werden (Verbinduly. Obwohl zuvor gute Ergebnisse fir Boc-derivate
erreicht werden konnten, lie3en sich diese mit|Bwehlorid schlecht acylieren (Eintrag 7).
Das mag auf den rAumlichen Anspruch der gRutylgruppen zurickzufiihren sein. Bei dem
Phenylacetyl-geschitzten Derivat koénnten Nebeni@madt an der CH-aciden N-
Schutzgruppe fur die niedrige Ausbeute Vidinverantwortlich sein, es wurden jedoch keine

konkreten Verbindungen isoliert.

4.1.2 C-Acylierung von Dipeptiden

Fur die Acylierung der Aminosaureester konnten sgiie Ergebnisse erzielt werden, was
dazu ermutigte die Methode auf Dipeptidderivate ihertragen. DasN- und C-
terminalgeschiitzte Peptid wurde dafir von drei Xalginten Lithiumbase deprotoniert und
das entstandene Polylithiumenolat unter Bildunge®inChelatkomplexes mit ZnCl
transmetalliert, bevor die Acylierung durchgefiluttrde (Schema 4.4).

OLi

o H o ﬂ» J\ OLi OLi
J\OJJ\T /( EN\)J\O/ O)\\ /N\)\O/
|
H 0]

ZnCl,

O
Qe

A

O

BzClI
-

0]

Schema 4.4 Acylierung von Dipeptiden

Zur Ubertragung der Reaktionsbedingungen solliediglich nétig sein, die Menge der Base

anzupassen und die Konditionen ansonsten analogndger Acylierung von Aminosaure-

estern zu halten. Wurden 3.1 Aquivalente LDA verletn so konnten lediglich 43% des

acylierten Dipeptided7 erhalten werden (Tabelle 4.4). Eine Erh6hung deseBmenge auf

3.5 Ag. konnte die Ausbeute geringfligig steigerrd wler Austausch von LDA gegen
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LHMDS lieferte ebenso eine geringe AusbeutesterggriBeste Ergebnisse konnten mit 4
Ag. LHMDS erzielt werden. Eine weitere Erhéhung détMDS-Menge lieR die Produkt-
ausbeute wieder sinken. Die Ergebnisse sind irefalgr Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 4.4: Acylierung von BocPheGlyOMe

1) Base
2) 1.2 Ag. ZnCl,
o) o) — o) e
J\ I HN\)j\ 3) 1.1 Ag. BzCl J\ P N
0 o THF, -78C 0" >N o~
|
H O

4)H* H O

7 °

Eintrag Base Basenmenge Ausbeute 17
1 LDA 3.1 43%
2 LDA 3.5 51%
3 LHMDS 3.5 55%
4 LHMDS 4 65%
5 LHMDS 4.4 54%

Variation der Peptidseitenkette

Die Variabilitat der Dipeptidacylierung konnte darcAustausch der Peptidseitenkette
demonstriert werden. Die Ergebnisse in Tabelle Zelgen, dass die Seitenketten kaum
Einfluss auf die Produktbildung haben (Verbindurg- 21). Deutlich wird aul3erdem, dass
sich der Austausch des Methylesters gegen d&utylester wie schon bei den
Aminosaureestern positiv auswirkt und somit der Zogherte Boc-Phenylalanylglycit-
butylester20 zu 77% erhalten werden konnte. Ein gewisser Eotbder Ausbeute wurde bei
Verwendung der TFA-Schutzgruppe (Verbind@ig beobachtet.
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Tabelle 4.5: Dipeptidacylierungen

1) 4 Ag. LHMDS 17 SG = Boc, R = Bn, R' = Me

2) 1.1 Ag.ZnCl, ’ .
WN\)J\ OR' 18 SG =Boc R =i-Bu, R'= Me
3) 11 Aq 19 SG =Boc, R =i-Pr,R'= Me
20 SG =Boc, R=Bn, R'=t-Bu
21 SG=TFA,R=Bn, R'=t-Bu

4 Ht
THF, 78°c
R Y H
SG.
N
@ o
o]
(A) R=i-Bu, SG=Boc, R'=Me
R SG R’
Eintrag | (Amino- | (N-Schutz- | (Ester) | Ausbeute| Produkt
saure) gruppe)
1 Bn (Phe) Boc Me 65% 17
2 i-Bu (Leu) Boc Me 70% 18
3 i-Pr (Val) Boc Me 67% 19
4 Bn (Phe) Boc t-Bu 77% 20
5 Bn (Phe) TFA t-Bu 54% 21

& zusatzlich zum Produli8 wurden 21% debl-Acyl-ProduktesA gebildet

Die moderaten Ausbeuten waren auf unvollstandigemsaiz zurlckzufihren. Auch der
Einsatz von Acylierungsmittel im Uberschuss kondie Ausbeute nicht steigern. Wurden
deutlich mehr als 1 Aq. Saurechlorid verwendetwsode die vermehrte Entstehung vidn

acyliertem (A) beobachtet, welche die Aufreinigung des Produktelsinderten. Unumge-

setztes Edukt konnte vom Produkt getrennt und seuniickgewonnen werden.

Acylierung mit Imidazolid

Zusatzlich wurde untersucht, inwiefern die Verwemgludes Benzoesaureimidazolides als

Acylierungsmittel den Verlauf der Reaktion begigtst

34



Ergebnisse und Diskussion

Das Imidazolid konnte nach Standardliteratur dasjéswverden und wurde ohne weitere
Aufreinigung eingesetZ& Die Ergebnisse in Tabelle 4.6 machen deutlichs déas alle
verwendeten Dipeptide eine Ausbeuteerhbhung emeitlen konnte. Es wird vermutet, dass
die geringe Abnahme der Reaktivitat des Acylimidazion Vergleich zur Saurechlorid-
aktivitdt dazu ausreicht, die Reaktion gezielt amKohlenstoffatom des Nucleophils

ablaufen zu lassen und Nebenreaktionen zu untegeiniic
Tabelle 4.6 Acylierung mit Imidazolid

1) 4 Ag. LHMDS

o o R 4 O
H 2) 1.1 ZnCl, SG. N
s, A A NN o
N OR 3)2Aq. [/ H O
H O P Ne N o)
4HY O
THF, -78C
Eintrag R (AS) SG R’ (Ester) | Ausbeute| Produkt
1 Bn (Phe) Boc Me 7% 17
2 Bn (Phe) Boc t-Bu 83% 20
3 Bn (Phe) TFA t-Bu 60% 21

Die Erkenntnisse Uber d&Acylierung von Peptidderivaten sollten in die Natoffsynthese
der Miuraenamidderivate eingehen. Ergebnisse zath®ge der acylierten Depsipeptidderi-

vate sind in Kapitel 4.3.5 beschrieben.

4.1.3 Oxidation zu Pyrazinonen

Angeregt durch Synthesen von Oxazolen, Indolen Imidazoloneﬁz, deren Derivate sich
als Pharmazeutika bereits etabliert haben, soltteifizierte Dipeptide zu potentiellen
Wirkstoffmolektlen umgesetzt weden. Pyrazinone dieddaraus zuganglichen Pyrazine sind
Heterocyclen, die eine grol3e Vielfalt biologisclemktionen aufweisen, wie zum Beispiel
das Pyrazinamid, welches zur Tuberkulosebekdmpéingesetzt wird® Weiterhin finden
Pyrazinone Anwendung in der Synthese von Pyrazimihaszenzfarbstoffen, die in Elektro-
lumineszenzgeraten verwendet werdén.

Die durch die Acylierung erhaltenen Dipeptidmetlsyée (Kapitel 4.1.2) wurden analog zu

den Untersuchungen von Janda et Hierminal entschitzt und einer Cyclisierung
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unterworfen (Schema 4.5). Es konnte mittels Diinnschichtchromatographie beliea

werden, dass nach kurzer Zeit (15 — 30 min) daskEderbraucht ist und sich zwei neue
Verbindungen gebildet haben. Wie sich im NMR-Spaktrzeigte, setzte sich im Falle des
Valinderivates die zweite Verbindung fast vollstigndzum Pyrazin-6-on um. Beim

Phenylalanin- und Leucinderivat verblieb ein TekdCyclisierungsintermediates unoxidiert.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.7 zusammengef&sstwird vermutet, dass die leichten
elektronischen Unterschiede im Ringsystem, veritsdarch den Substituenteneinfluss der
Reste R, hier ausreichen, um die Aromatisierungsten zu beeinflussen und somit die

Ausbeutedifferenzen verursachen.

— R —
H\fo
L NH
R
BocN - ) o]
BocN)\f YN o~ 0 2 N)\f
H HN OR (CH,),Cl, I : /kﬁ\ :NH
100T
R oeogl
HN)YO .
Acyl-Dipeptid ~ _NH Pyrazinon
Enamin
Schema 4.5: Cyclisierung und Oxidation zum Pymazin
Tabelle 4.7 Cyclisierungsprodukte
15 xNH
e
0 >~o” " o7 e
22 23 24
Eintrag R (AS) Pyrazinon Imin Produkt
1 Bn (Phe) 53% 38% 22
2 i-Bu (Leu) 57% 24% 23
3 I-Pr (Val) 86% Spuren 24

Als nachstes sollte untersucht werden, ob es I&gitzlicher Sauerstoffzufuhr méglich ist, die

Reaktion vollstandig auf die Seite des Pyrazinonsbzingen. Dazu wurde Uber eine
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Glaskanuile gasformiger Sauerstoff durch das Reademisch geleitet. Es konnten
allerdings nur 88% des Valin-Pyrazinon24 erhalten werden. Ein ahnlicher Versuch zur
Cyclisierung und Oxidation von Phe-Dipepfid zu Pyrazinor22 unter Sauertoffatmosphéare
bei Raumtemperatur fiihrte nicht zur gewinschtenbAutesteigerung, langeres Erhitzen
jedoch kénnte den gewiinschten Effekt erzielen.

Der Versuch, die Reaktion auf der Stufe des Intdiates abzufangen, wurde ebenfalls mit
dem Valinderivatl9 durchgefuhrt. Unter Argon wurde das in absolutemhDrmethan
geloste Dipeptid unter Ruckfluss erhitzt (Schen@®.4n somit sauerstofffreier Atmosphare
cyclisierte das verseifte Dipeptid mit 80%iger Aeste zum cyclischen Imitiimin-24),
welches mit dem tautomeren Enamin im Gleichgewichi stehen scheint. Im NMR-
Spektrum zeigen sich die Verbindungen im Verhalt8i, wobei zusatzlich Spuren des
oxidierten Pyrazinons zu erkennen waren. Das deatdt die Empfindlichkeit der
Zwischenstufe hin, die hier anscheinend wahrend derfarbeitung oder unter

Messbedingungen oxidiert.

J\O)?\“I\/H X e ifo H’I(O
> | -
| CH,Cl NH NNy
H O reflux
Argon o ~ 0) o~

19 Imin-24 Enamin

Schema 4.6: Cyclisierung des acylierten Dipeptidesr Sauerstoffausschluss
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4.2 Synthese und Modifikation vomr-Aminoketonen

In Kapitel 2.3 wurde Uber die Palladium-katalysetrllylische Alkylierung von Ketonen
berichtet. Einer der Forschungsschwerpunkte deteletlahre in der Arbeitsgruppe Kazmaier
stellt die Synthese unnaturlicher Aminosauren Gaelatisierte Glycinesterenolate, wie sie in
Kapitel 4.1 verwendet wurden, konnten erfolgreidd Bucleophile in Aldol-Additionen,
Michael-Additionen, Esterenolat-Claisenumlagerungead Palladium- und Rhodium-kataly-
sierten allylischen Alkylierungen eingesetzt werfén

Es war nun von gro3em Interesse, die fur Glycimestablierte Palladium-katalysierte
allylische Alkylierung (Schema 4.7 a) auch zur M@ierung vona-Aminoketonen (Schema
4.7 b) einzusetzen. Die Methode sollte zur Einfalgrdiverser Seitenketten in das Amino-
ketongerist und damit zur Synthese interessantgartiger Bausteine fuhren. Die rigiden
Aminoketone kénnten zum Beispiel durch Austauschn vAminosaurebausteinen in
Peptidwirkstoffen die Ruckgrateigenschaften beegsén, was bei den Untersuchungen von
biologischen Wirkmechanismen genutzt werden konnde zuvor synthetisierten
benzoylierten Aminosdureester (siehe Kapitel 4.1sblliten dafir in einfachea-

Aminophenylketone Uberfuhrt und anschlieBend déristhen Alkylierung unterworfen

werden.
a) LHMDS, ZnCl, LHMDS, ZnCl,
[AllylPdCl,], PPhg [AIIyIPdCIZ] PPhs
OR
SGN/\n/
I GN
H O \/\ocooa I \/\ocooa DN

THF,-78C RT THF,-78C RT

Schema 4.7: Allylische Alkylierungen an a) Aminosgastern und b) Aminoketonen

J. Deska hatte in seiner Dissertation gezeigt, dasgach deprotonierte Dipeptide an ein
Zinkion koordinieren und der so fixierte Chelateatkbmplex durch die Aminoséaureseiten-

kette einseitig abgeschirmt wird. Das Elektrophaink dadurch nur noch von einer Seite

angreifen, wodurch es zu exzellenten Diastereoseigiten kommt (Schema 4.7§’)
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LHMDS Ph
N\)j\ ZnCl, o, Ho O
OR [AllylPdCl,] N OR
SGH OR
—_—

PPh3 |N/ Zn\o

T
\/\ocooa -78C -RT Pd —-—>> |

Schema 4.8: Allylische Alkylierung eines Zn-Chelp#&ptidenolatkomplexes

Dadurch inspiriert, sollte nun untersucht werdeln,imm Falle von a-Aminobenzylketonen
ebenso einea-standige Seitenkette den stereochemischen Verkngr allylischen
Alkylierung in o’-Position beeinflussen kann. Im Unterschied zu Bgoeptidenolaten, kann
das Zinkion nur zweifach an ein Aminobenzylketorlah&oordinieren (Schema 4.9). Die
Doppelbindungsgeometrie ist somit erst einmal ueftx was einen unspezifischen Verlauf
der Reaktion verursachen wirde. Es sollte nun giarsende Frage geklart werden, ob sich
die Ausrichtung der Benzylgruppe und somit die Dapmdungsgeometrie durch Wechsel-
wirkung der Benzylgruppe mit der Seitenkette R hiessen lasst. 1,3-Allylspannungen oder
Orbitalwechselwirkungen mit einemSystem (im Falle einer aromatischen Seitenkette R
Ar) konnten die bevorzugte Bildung eines Enolatessdrrufen und somit die Grundlage fir

einen stereoselektiven Verlauf der Reaktion legen.

Sle} H R XN
R LHMDS SG ! R OCOOE

ZnCl, [AllylPdCl,]

PPhg

SGN N o _— Zn\o .
| THF Zn\ SGN

H O -78C -RT o THF

-78T -RT
(E)-Enolat (2)-Enolat

Schema 4.9: Allylische Alkylierung eines Zn-Chefatiinobenzylketonenolat

Erste Erkenntnisse Uber die Pd-katalysierte atlggsAlkylierung vona-Aminophenyl- und
-benzylketonen konnten im Rahmen dieser Arbeit gmea werden und sind in den

folgenden Kapiteln zusammengefasst.

4.2.1 Uberfuhrung der Acylierungsprodukte in Phenylketone

Um den benzoylierten Tos-Glycirbutylester 2 in das entsprechende Phenylketon zu
Uberfuhren, wurde dieser mit Trifluoressigsdure ADH) bei niedrigen Temperaturen
behandelt. Dabei erfolgten die Spaltung des Esters Saure und deren anschliel3ende

Decarboxylierung. Dep-Keto-Aminoester2 konnte dadurch nahezu quantitativ in das Tos-
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geschutztex-Aminophenylketor25 tberfuhrt werden (siehe Schema 4.10). Zur Syntbese
TFA-geschutztena-Aminophenylketons26 wurde der BenzylesteB mit Wasserstoff in

Anwesenheit von Palladium auf Aktivkohle zur Saungdriert, welche subsequent
decarboxylierte. Die moderate Ausbeute von 53%eigtntuell auf die Hydrierung der
Ketogruppe und unvollstandige Decarboxylierung ekriifihren. Letztere kdnnte durch
erhohte Temperatur umgangen werden. Die Nebenptedwkirden jedoch nicht weiter
isoliert. Das Derivat26 konnte zusatzlich durch Uberfilhrung von TFA-Glydim das

Saurechlorid und anschlielBender Friedel-Crafts4aoyhg von Benzol nach literatur-

bekannten Vorschriften dargestellt werdén.

0
o, ,0 G .0
Ssn o TFAOH Q/S\N
J— . |
/O/ Hoo DCM H O
, -15C -0T 25 99%
o) 0
i \/@ PdIC, Hz J\ /YO
P 0 —_— FsC~ N
FsC™ N MeOH N0
H O
3 26 53%

Schema 4.10: Esterspaltung und Decarboxylieruriyrainoketonen

4.2.2 Pd-katalysierte allylische Alkylierung vona-Aminophenylketonen

Die Grundlagen zur Palladium-katalysierten allytise Alkylierung wurden bereits in Kapitel
2.3 beschrieben. Motiviert durch den erfolgreichegioselektiven und stereoselektiven
Verlauf dieser Reaktion bei Aminoestern und Peptisiglten im Folgenden die Erkenntnisse
auf a-Aminoketone angewendet werden. Zu Beginn wurdeTassgeschitzte Ketonderivat
25 analog der Aminosaureesterchemie mit 2.5 Aquiteler . HMDS und ZnGl in das
Zinkenolat Uberfuhrt. Es wurde dabei angenommerss diach ebenfalls ein Zn-Chelat-
komplex bildet. Dieser wurde bei —78°C der zuvorrgestellten Allylcarbonat/Pd-
Katalysatorlosung zugefuhrt. Hierbei dienten 1%mdes Allylpalladiumchlorid-Dimers als
Palladiumquelle und Triphenylphosphan als Ligandn&thst wurden 2 Aquivalente des
unsubstituierten Allylcarbonats zur Alkylierung gesetzt (Tabelle 4.8).

Hierbei konnte das gewinsch@allylierte Produkt27 in einer Ausbeute von 80% im

Gemisch mit 9% des diallylierten Keto28, welches sich saulenchromatographisch nicht
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vom Monoallylketon trennen lie3. Erhéhung der Basend Katalysatormenge hatten keinen
positiven Effekt auf die Ausbeute. Bei der Allylieig des TFA-geschitztem Aminoketd&
wurden neben 21929 eine erstaunlich hohe Menge diallyliertes ProdBBtals Gemsich
gefunden. Die Verwendung von nur einem Aquivaleatb©nat reduzierte dieses auf 4% und
lieferte 95% gewlinschtes Proda&

Tabelle 4.8: Allylierung vomm-Aminophenylketonen

LHMDS
ZnC|2

[AllylPdCI], |
PPhs
SGN E—— *
H O /\/OCOOEt SGN SG'?'
H O H O

THF
-78T -> RT

Eintrag | SG | Carbonat[Aq.] | Monoallyliert | Diallyliert

1 Tos 2 80927 9% 28
2 TFA 2 21%29 72%30
3 TFA 1 95%29 3%30

& Das diallylierte Produkt konnte nicht vom Mono&leton getrennt werden

Dass die allylierten Phenylketone als Keto-Tautorwetiegen, kann sowohl fir die geldste
Substanz als auch fur die feste Form bestatigt everé&nolsignale konnten in den NMR-
Spektren (geldst in CDg;125°C) bei keiner der Verbindungen beobachtet amrdrir das
allylierte Aminoketon27 war es mdoglich eine Rontgenstrukturanalyse zulternadie eine
Bindungslénge fir dieC=0-Doppelbindung von 1.22 A ergab, welche dem Staiwdert

entspricht (Abbildung 4.23*.3

LS8 ol
cm;'_ ‘Tce ; By -}613
NH\ ¢
ci1 ¢
! oo

Abbildung 4.2 Rontgenstruktur des Aminoket@7Ts
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Untersuchungen zur Regioselektivitat

Unsymmetrisch substituierte Allylderivate konnenmvdNucleophil an zwei verschiedenen
Zentren angegriffen werden. Zahlreiche Untersucbhongn Pd-katalysierten Allylierungen
zeigten, dass der Angriff bevorzugt am sterischigemgehinderten Allylterminus stattfindet

und somit das lineare Produkt bevorzugt gebilded Wschema 4.11).

OCOOEt
Pd(0)
H\
Pd
O g,
Y
— UL
. A _
unverzweigt / syn + anti
O-zn

Schema 4.11: Angriff an den planaren Allyl-Pd-Koexl

Im Folgenden sollte gezeigt werden, inwiefern di@bachtungen auch auf geschitzte
Aminoketonenolate zutreffen. Dazu wurden sowohl @as-Aminoketon25 als auch das
TFA-Aminoketon 26 mit dem Phenyl-substituierten Carbonat Ethyl-(®pH-2-propenyl)-
carbonat umgesetzt. Die Ergebnisse sind in nachistieln Tabelle 4.9 zusammengefasst.

LHMDS
ZnCI2

[AllylPdCI],
SG\R/YO LI’]:),)
|

AII.OCOOEt

H O
Ph b0
SG =Tos 25 THF
TFA26 -78C ->RT
Eintrag | N-Schutz- | Carbonat | Ausbeute | Linear /verzweigt dr?
gruppe [Aq.]
1 Tos 2 64% 31 80:20 67:33
2 TFA 2 46%° 32 67:33 92:8
3 TFA 1 81% 32 74:26 95:5
4 TFA 1 Acetat | 60% 32 94:6

(dr) = Diastereomerenverhaltnis§&§MR-spektroskopisch bestimmt
b zusatzlich 10% doppelt alkyliertes Produkt
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Entgegen den Erwartungen, dass sich auf Grundteesch weniger gehinderten Angriffs an
der terminalen Position und der Konjugation der peEpindung zum Phenylring im
unverzweigten Produkt hauptsachlich das lineareddkio bildet, wurden bei den ersten
Versuchen 20 — 33% verzweigtes Produkt erhaltenti@j 1-3). Auch hier konnte im Fall
des TFA-Derivates durch Reduzieren der Carbonatmelng Doppelallylierung unterdriickt
und somit die Ausbeute auf 8192 gesteigert werden. Wurde anstelle des Carbonates d
weniger reaktive Acetat verwendet, so konnte fassehlie3lich das unverzweigte Produkt
isoliert werden. Allerdings fiel die Gesamtausbeuaef 60%, was eventuell auf
Nebenreaktionen de€CH-aciden Acetylgruppe am Allylsubstrat zurtckzufiihrist. Der
bevorzugte Angriff der chelatisierten Aminoketonka® an die sterisch weniger gehinderte
Position des unsymmetrischen Allylkomplexes zeiss sich diese Verbindungen, in

Hinblick auf die Regioselektivitat, wie weiche Naophile verhalten.

Diastereoselektivitat bei verzweigten Allylierungedukten

Der Angriff des Nucleophils auf den hoher substitten Allylterminus erzeugt zwei neue
benachbarte Stereozentren. Dabei wurden im FaleTds-Derivate81 Diastereomere im
Verhéltnis 2:1 gebildet, wohingegen das verzweggtglierte TFA-Aminoketon32 in sehr
hohen Diastereoselektivitaten (95:5) erhalten werklennte (Tabelle 4.9, Eintrag 2 und 3).
Die hohere Diastereoselektivitat fir das TFA-Derikénnte darauf hindeuten, dass sich das
TFA-geschitzte Aminoketon eindeutiger am Palladiomglex ausrichtet, zum Beispiel mit
den Phenylresten voneinander entfernt (Abildung. D8 sperrigere Tosylgruppe hingegen
kénnte in dem Fall eine eindeutige Ausrichtung iwretlarn, da sie ebenfalls mit der
Phenylgruppe des Pd-Allylkomplexes wechselwirktsvdge schlechteren Selektivitaten fur
das Tosylderivat erklaren wiirde. Um diese Uberlggan untermauern, bedarf es jedoch
weiterer Experimente und Untersuchungen dazu, wsldbomer gyn oder anti) bevorzugt

gebildete ist.

Abbildung 4.3: Uberlegung zur Ausrichtung der Ketoalate zum Pd-Allylkomplex

Auf Grund der guten Ergebnisse fur die TFA-Aminaket wurden zwei weitere

Allylderivate unter etablierten Bedingungen umgeisddie Umsetzung mit Ethyl-(4-Phenyl-
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3-buten-2-y|)-carbon5? liefert genau ein Regioisom&3 mit einer Ausbeute von 57%.

Enttduschenderweise entstanden die Diastereomaren einem Verhaltnis von 2:1 (Schema

4.12).
LHMDS
ZnCIg
[AllylPdCI],
O PPhs
8 N x
FsC
|
H O ocooet FC 1
H O
THF
26 78T ->RT 33 57% (dr 67:33)
Schema 4.12

Das Ethyl-(5-methyl-1-hexen-3-yl)-carbonat bildetinesn unsymmetrischen Allyl-Pd-
Komplex, mit nur einem sterisch anspruchsvollen sBtienten. Demzufolge wurde eine
hohe Diastereoselektivitat erwartet. Vorwiegend rikendas lineare Allylprodukt (64%)
synthetisiert werden, wohingegen 20% des verzweibterivates entstanden (Schema 4.13).
Das Verhdltnis der Diastereomere lag allerdingsnfatbe nur bei 3:2. Zusatzlich zur

Gesamtausbeute von 84% konnten noch 9% zwe@aaltyliertes Produkt gefunden werden.

LHMDS
ZnCl,
[AllyIPdCI]
i 0 = |
e
0 0
FsC™ N OCOOEt P s

"o () FaC” ) FaC” )
H (0] H (0]
THF
26 78T -> RT 34 84%76:24 (dr 60:40)

Schema 4.13: Allylierung des TFA-Derivates

Untersuchungen zur Enantioselektivitat und Chétdiransfer, Bestimmung der exakten
Konfiguration der stereogenen Zentren und Variatien Allylderivate bilden interessante

Ansatze fir weitere Forschungsvorhaben.

4.2.3 Synthese vo-Aminobenzylketonen

Die Substanzklasse derAminoketone ist besonders in Hinblick auf dererorkiinations-

fahige N- und O-Atome ein wertvoller Baustein in der Inhibitor-Bochung. So wurden zum
Beispiel die Arginylbenzylketon-Tripeptidanalogaund B als Inhibitor des humanen CT-
Thrombins, welches fur die Blutgerinnung bei Thras® verantwortlich ist, entwickelt
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(Abbildung 4.4)5.30 Das von Phenylalanin abgeleitete Benzylke®mbhibiert die Leukotrin-
As-Hydrolase durch Komplexierung des Zinkions im adti Zentrum und kann somit als
Entzindungshemmer eingesetzt werden. Die flexilyletttese und Modifikation solcher

Aminoketone ist daher von grof3em Interesse.

HoN___NH H,
NH NH
(D)-Cha-Pro-N (D)ChaProhi(\
H O H O C|
A B

Abbildung 4.4:a-Aminoketone als Inhibitoren (Cha = 3-Cyclohex$-alanin)

a-Aminobenzylketone wurden nach einer Methode vorgBsset al aus Tosyl-geschitzten

Aminosauren synthetisie% Dabei wurden situ Benzyllithium generiert, welches dann bei
Raumtemperatur mit dem Lithiumsalz der Aminosauareiner Gilman-Reaktion zum Keton
reagieren konnte (Tabelle 4.10).

Es konnten Benzylketonanalo& — 39von 5 verschiedenen Aminoséuren erhalten werden.
Die Reaktion verlief unter Erhalt der Konfiguratiowas durch Vergleich der HPLC-

Messungen vornSj- und racemischen DerivateB5— 3§ belegt werden konnte.

Tabelle 4.10: Synthese vonAminobenzylketonen

R
1) (4 Aq. n-BuLimMEDA & .0
/@/ N/H( Toluol, THF) \N
|
2) [ H

Eintrag | R (Aminosaure) | Produkt | Ausbeute (S) Ausbeute (rac)
1 Bn (Phe) 35 75% 78%
2 s-Bu (lle) 36 38% n.d.
3 i-Pr (Val) 37 56% 61%
4 Me(Ala) 38 28% 40%
5 H(Gly) 39 38% n.d.
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Fur die Synthese von TFA-geschitzten Benzylketorimdurfte es einer anderen
Herangehensweise, da die oben beschriebene BénmzytiRoute das Produkt nur in

Ausbeuten von 26 — 40% lieferte und partielle RaseEmung beobachtet wurde.

Daher wurde angestrebt die analogen Boc-Aminoketane synthetisieren und diese
entsprechend auf die TFA-Schutzgruppe umzuschifZzaebelle 4.11). Da sich die Boc-
geschitzten Aminoketone mit der Benzyllithium-MeatBonur mit 72% Enantiomeren-
Uberschuss herstellen lieRen, wurde hierfur einetif®gesequenz gewahlt, die Uber ein

Aminosaureimidazolid verlauft, welches leicht inagtitativen Ausbeuten hergestellt und

ohne weitere Aufreinigung in einer Grignardreaktanm Keton umgesetzt werden konfite.

Tabelle 4.11: Synthese des Benzylketons Uber Ardumesmidazolid

— Ve D TEA 0T
> TFAN
BocN/H( THF, RT BocN/'\ﬂ/ NN THF 0T
30 min 14h, RT
2)H* Boc: R=Bn40 R =i-Bu41l TFA: R = Bn 44
R=i-Pr42 R=Me 43 R = Me 45
Eint R Ausbeute Uber zwei Stufen| Ausbeute Umschitzung zu
intra
J (Aminosaure) BOC TFA
1 Bn (Phe) 81940 (er>99:1) 95%#14
2 s-Bu (lle) 54%41 (er 99:1) n.d.
3 I-Pr (Val) 45%A42 (er 99:1) n.d.
4 Me(Ala) 78943 (er>99:1) 899%#5
5 i-Bu (Leu) 37946 (er 70:30%

@ Das TFA-Leucyl-Derivat wurde Uber die BnLi-Methosimnthetisiert.

Die Benzylketone liegen sowohl in Lésung als autliester Form als Keto-Tautomer vor.
Enolsignale konnten in den NMR-Spektren (gelost GDCl;, 25°C) bei keiner der
Verbindungen beobachtet werden. Fir das von Vdgekeitetea-Aminoketon 42 konnte

ferner eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt erer@hbb. 4.5). DieC=0-Bindungslange
der Ketogruppe betragt 1.23 A, was der Standardl&ingketone entspricﬂé
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/
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Abbildung 4.5 Rontgenstruktur der Verbindui®y

4.2.4 Allylierung der a-Aminobenzylketone

Mit den a-Aminobenzylketonen standen besonders interesdamaigestellungen im Raum.
Wie verlauft die Enolatbildung bei zwei mdglichendlisierungszentren? Bildet sich unter
den Standard-Enolisierungsbedingungen ein Zink-&kemplex? Hat die ehemalige

Aminosaureseitenkette R einen Einfluss auf demretdremischen Verlauf der Reaktion?

a-Aminobenzylketone besitzen zwei Kohlenstoffzentram denerC-Alkylierung stattfinden
kann. Es galt nun herauszufinden, inwiefern die tkale der Regioselektivitdt der
Enolisierung maoglich ist. Wie in Schema 4.14 bestian, kann entweder unter Deprotonie-
rung desa-Zentrums das Enola& entstehen, wodurch die chirale Information vemogeht,
oder diea’-Position zum EnolaB unter Erhalt des Stereozentrums deprotoniert vimerde
Durch die Stabilisierung des Enolates in Benzylpmsiund die sterische Hinderung der
Position, sollte die Deprotonierung mit starkemistd anspruchsvollen Basen amC-Atom

bevorzugt werden.

R R
SCLx SG._
XN
% " %%
A B

Schema 4.14: Regioselektivitat der Enolatbildung

Die Enolatgeometrie wird durch komplexe Koordinasieffekte zwischen der Lithiumbase
(mit ihren sterisch anspruchsvollen Substituentden Kation und den Heteroatomen des
Aminoketons wahrend des Deprotonierungsschrittasiromt. Die sterisch anspruchsvollen
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Substituenten nehmen dabei die energetisch gltesti@osition ein. Im Falle des
Aminobenzylketons wird angenommen, dass sich awin&rder Wechselwirkungen (1,3-
Allylspannung) zwischen der Benzylgruppe und demirAralkylrest die weniger gehinderte
(2)-Geometrie bevorzugt ausbildet (Abb. 4.6). Wird deolat mit einem koordinierenden
Metall wie dem Zinkion fixiert, so befindet sich rd&-gliedrige Chelatkomplex mit der

Enolatdoppelbindung in einer Ebene.

Zn\o Zn\o

(E)-Enolat (2)-Enolat
Schema 4.6: Geometrie der Enolatdoppelbindung

Wird weiterhin angenommen, dass der elektrophilgr&han das planare Enolat nun von der
Seite geschieht, die nicht von der Seitenkette Resthirmt ist, wirde dies in der

bevorzugten Bildung de§R)-Diastereomeren resultieren (Schema 4.15).

SG, R
Né@ J
Zn<_ -
H R =
G':

) - sG.
A L) 11 (R)
N H 0]

PIEN

-

Abbildung 4.15 Angriff des Enolates an Allyl-Pd-Kptax

Im Falle der Palladium-katalysierten Allylierungaskéion greift das nucleophile Enolat den
Allyl-Palladiumkomplex bevorzugt auf der dem Pallad gegenuberliegenden Seite an. Aus
den vielseitigen Eigenschaften der Allyl-Pd-Kommegrgeben sich etliche Mdglichkeiten
gezielt Chiralitatszentren in Aminoketonderivatenzeifihren. Doch zuerst sollte geprift
werden, ob eine induzierende Wirkung deSeitenkette auf das’-Zentrum zu beobachten
ist. Dementsprechend wurden zur Enolatbildung didiByungen gewabhlt, die sich schon fir
die Enolisierung der Aminosaureester und AminopHestgne (Kapitel 4.2.2) bewdahrt
hatten. Das (§-1,4-Diphenyl-3-N-tosyl-amino)-2-butanoB5 konnte bei —78 °C in THF mit
Hilfe von 2.5 Ag. LHMDS deprotoniert werden. Durghigabe von 1.1 Aqg. ZngWwurde das

Lithiumenolat in den Zn-Chelatkomplex GberfihrtrZun folgenden allylischen Alkylierung
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wurde 1.0 Ag. unsubstituiertes Ethyl-Allylcarbonah Anwesenheit von 1.0 mol%
[AllylPdCI] 2 und 4.5 mol% Triphenylphosphin (Pfldem Enolat zugefihrt.

2.5 Ag. LHMDS

1.1 Ag. ZnCl,
[AllyIPACI], 1mol%

o, .0 PPh3 4.5 mol%

s >
N OCOOEt
H O v d

THF
35 -78C->RT

Schema 4.16: Allylierung des Benzylket@%s

Die Reaktion lieferte vorwiegend das gewinsatallylierte Produkt47 (54%) mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 86:14. AulBRerdem wurdeallyliertes ProduktA, doppelt
allyliertes KetonB sowie a,a’-disubstituiertes KetorC in geringen Mengen (siehe Schema
4.16) erhalten. Die beobachteateAllylierung zeigte, dass unter den gewdahlten Rieakt
bedingungen nicht nur ausschlieRlichEnolat gebildet wurde. Allerdings gelang es durch
Zugabe eines unpolaren Losemittels didllylierung zu unterdriicken und durch Abbruch
der Reaktion bei 10°C die Reaktion vollstandig (9H4f das gewlunschte-Allylprodukt 47

zu lenken (Tabelle 4.12, Eintrag 1). Die hohe [Eestselektivitat (dr 95:5) spricht dafir,
dass bei Zusatz von 20% Hexan zum THF die Kompléwubg ungehindert ablauft und eine
Seitenketteninduktion den Eintritt des neuen Stbestten steuert.

Tabelle 4.12: Optimierung der Reaktionsbedingungen

Eintrag Base Losemittel MX, | Ausbeute 47 (dr) Nebenprodukte

1 LHMDS | THF, Hexan | ZnCl, 91% (95:5f°

29%A, 15%N-allyl,
2 CsCO; | THF, Hexan| ZnCG 21% (77:23}

5% Edukt
3 KOt-Bu THF ZnCh | 13% (8812} 78% Edukt
4 LHMDS | THF, Hexan| CoGl 27% (82:18} 19%A
5 LHMDS | THF, Hexan| NiGl | 75% (82:18} 15%A (dr 5:1)
6 LHMDS | THF, Hexan| MnGl| 10% (64:36} 90% Edukt

2 Diastereomerenverhaltnisse aus NMR-Spektren begtitrHPLC dr 98:2
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Bei Verwendung von weniger starken Basen wieQQs oder KQ-Bu unter gleichen
Bedingungen konnten lediglich 13% bis 21% des geafiten Produkte47 mit schlechteren
Diastereomerenverhéltnissen erzeugt werden (Tabdl Eintrag 2 und 3). Alkylierung am

a-Kohlenstoff wurde hierbei jedoch nicht beobachtet.

Der Einfluss des Metallsalzes auf die asymmetridolaektion sollte durch Austausch des
ZnCl, gegen Co-, Ni- und Mn-Chlorid erforscht werdennfEag 4-6). Aus den Experimenten
ging hervor, dass lediglich Niggute Ausbeuten und eine gute Diastereoselekiiefétt, es
jedoch an die stereochemische Induktion wie bewdadung des Znglnicht heranreicht.
(Eintrag 5)

Variation der Schutzgruppen und Seitenkette

Welchen Einfluss die Aminoketonseitenkette R aw dilylische Alkylierung hat, wird in
folgendem Abschnitt diskutiert. Die Reaktionen wamrdn THF/Hexan durchgefiihrt und bei
10°C abgebrochen. Grundsatzlich verliefen die Adlyingen der Tosyl- und Boc-geschitzten
Aminoketone in guten bis sehr guten Ausbeuten udir bevorzugten Bildung eines
Diastereomers (Tabelle 4.13). Die sterisch anspnadteren Seitenketten lieferten Diastereo-
merenverhaltnisse gréRer 95:5 (Eintrage 1, 2, 8 @ndind selbst die Methylgruppe in
Verbindung49 Stereoisomere im Verhaltnis 90:10. Ein deutlickérbruch der Diastereo-
selektivitaten ist bei den TFA-Derivaten zu beohash(Eintrag 5 und 6). Dies konnte auf
eine Racemisierung amZentrum zurtckzufiihren sein. In allen Fallen wuadé der HPLC
unter Verwendung der chiralen Saule ,Reprosil GHi& 8um*“ zuerst das Haupt-
diastereomer und anschlielend das Nebendiasterezimert. Dementsprechend ist davon
auszugehen, dass eine einheitliche Steuerung diliechS)-a-Stereozentren erfolgt. Die
absolute Stereochemie aritKohlenstoff wurde bisher nicht bestimmt.

Wird dasa,a’-unsubstituierte Glycin-Ketor89 eingesetzt, wird neben deai-Produkt 50
auch dasa,a’-disubstituierte Produkt51 erhalten, welches ebenfalls zugunsten eines
Diastereomeren gesteuert wird. Das konnte damigrkiéiren sein, dass nach unselektiver

Einfihrung des ersten Zentrums dieses in der Lstgdas zweite zu dirigieren.
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Tabelle 4.13: Allylierung dem-Aminobenzylketone

LHMDS
R ZnCI2 R
[AllylPdCI]
SG\I PPhs  SG.
H O OCOOEt oo
S
SG =Tos, TFA, Boc THF, 20% Hexan
78T -> 10T
. dr dr
Eintrag | SG R (AS) Produkt Ausbeute

NMR | HPLC?
1 Tos Bn (Phe) 47 91% 95:5 98:2
2 Tos | sBu(lle) 48 87% 90:10 97:3
3 Tos Me (Ala) 49 72% 94:6 90:10

50 39% (@’-allyliert)
4 Tos H (Gly)
51 30% (@,o’-diallyliert)® | 84:16 | 86:14

5 TFA | Bn (Phe) 52 68% 58:42 59:41
6 TFA | i-Bu (Leu)| 53 78% 57:43 n.d.
7 Boc | Bn(Phe)| 54 93% 87:13| 88:12
8 Boc | sBu(lle) 55 96% 98:2 97:3
9 Boc | i-Pr(Val) 56 95% 95.5 96:4

3isolierte Verbindunger:o’, o’-Diallylierung wurde nicht beobachtet.

Einfuhrung verzweigter Seitenketten

Substituierte Allylcarbonate kénnen zum gezieltenfbau weiterer Stereozentren benutzt

werden. Dabei kann der Reaktionsverlauf zusatziich Seitenkettensteuerung durch die

Substrat-kontrollierte Induktion bestimmt werdenriddert nach dem oben beschriebenen

Modell ein §)-a-Kohlenstoffzentrum bevorzugt die Bildung ein&H-Diastereomers, so

kénnen chirale Substrate unterstitzem)-Carbonatmatched oder entgegen $-Carbonat,

mismatchepdieser Steuerung wirken.

Als Allylkomponente wurde dasRj-konfigurierte Methyl-phenyl-substituierte Allyldaonat

57 gewahlt, um auf Grund der Konjugation von Aromatl iboppelbindung die Bildung des

verzweigten Regioisomeren zu vermeiden. Da mit d&o-geschitzten AminoketoAl
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ausgezeichnete Selektivitdten fur das unsubstieuidlylcarbonat erzielt werden konnten,

wurde dieses im Folgenden umgesetzt (Schema 4.17).

LHMDS
ZnC|2
[AllylPdCl]»
PPh3
+ v B ———
OCOOEt THF, Hexan 20%
-78C-> 10T (S,S,R,R) -58 93%
(R)-57 dr-a: 96:4

dr-(anti): 97:3
Schema 4.17: Allylierung mit verzweigtem Substrat

Es entstand ein deutliches Hauptdiastereomer ddsintking58 mit 93% Ausbeute, was im
Einklang mit den theoretischen Uberlegungen stéie erwartete Substrat-induzierte
Diastereoselektivitat ofa’-Position = SR) (unterstitzt durch den Seitenketteneinfluss —
matched und die einfache Diastereoselektivitan{j) konnten anhand einer Rontgenstruktur-

analyse belegt werden (Abb. 4.7).

Abbildung 4.7: Rontgenstruktur des allylierten Aketonss8

Inwiefern sich die Diastereoselektivitaten im ,nfed“ Fall von denen im ,mismatched”
unterscheiden, sollte anhand der Umsetzung von ékeition 42 mit dem R)- und §-
Carbonats7 beobachtet werden. Es konnte in beiden FallerHaumptdiastereomer erhalten
werden (Schema 4.18). Die chirale Induktion d&-Qarbonats setzt sich mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 93:7 fast vollstangkgen die Seitenkettensteuerung durch.
Der Unterschied zum Rj-Chiralitatstransfer (dr 97:3 vs. 93:7) kann alshwgacher
»mismatchetEffekt gewertet werden. Durch HPLC-Messungen kenndie Ergebnisse aus
der NMR-Spektroskopie bestatigt werden (Abbildung) Die moderaten Ausbeuten fur das
Allylierungsprodukt sind auf unvollstandigen Umsatarickzufihren, welcher aul3erdem
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Schwierigkeiten bei der chromatographischen Abtegndes Uberschissigen Carbonats mit
sich brachte.

LHMDS
ZnCI2
[AllylPdCI],
)J\ _ PPhs
Geo0Et THE, Hexan 20% )J\ n'(R)
-78T -> 10C
(R)-57
(S,R,R)-59 68%
dr ((S,R,R)/(S,S,9)) 97:3
dr (anti) 99:1
LHMDS
ZnC|2
[AllylPdCI],
/%O)k oo
_—
0,
OCOOEt Tlﬁgg?ﬁ%g/o (S.S,S)-59 55%
(S)-57 > °

dr ((S,R,R)/(S,S,S)) 7:93
dr (anti) 94:6

Schema 4.18 Substratkontrollierte asymmetrischaesting

. anti

: anti anti (S,S,S)-59

S,S,5)-59 i .

( ) (S,R,R)-59 anti

2 (S,R,R)-59

= | syn

(SRS)-59 syn
Carbonat
~a

15.965

(S,S,R)-59
K

¥ T
3 1|] 15
Mz

a) Reaktion mit (R)-Carbonat b) Reaktion mit (S)-Carbonat

Abbildung 4.8: HPLC-Chromatogramm Substrat-gesteuélhiralitatstransfer

Drei weitere Beispiele mit dem verzweigten Allylstiat R)-57 zeigen, dass wie bei den
Experimenten mit unsubstituierten Allylderivatere ddoc-geschitzten-Aminoketone sehr
gute Selektivitaten liefern, wohingegen die Diastenerenverhaltnisse bei den TFA-

geschutzten Derivatesil und62 deutlich einbrechen (Tabelle 4.14/Z)-1somerisierung der
Doppelbindung wurde in keinem Fall beobachtet.
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Tabelle 4.14

LHMDS
R ZnCl,

[AllyIPACI],
S + \/\/O PPhs R
I : e ——

H O SCOOE THF, Hexan 20% SG\N/H w
78T -> 10T | |I
(R)-57 H O
Eintrag SG R Produkt Ausbeute drl dr 2
1 Boc Bn (Phe) 60 50% 98:2 @) | 93:7 (antif
2 TFA | Bn (Phe) 61 70% 70:30 88:12
3 TFA i-Bu (Leu) 62 75% 80:20 85:15

& die Zuweisung der Diastereomerenverhéltnisse wachdein Vergleichsexperiment mit
racemischem Carbonat mdglich, dr-Werte der TFA-Rxee sind nicht weiter zugewiesen

Untersuchungen zur Regioselektivitat

Interessanterweise konnten bei Allylierungsrealkdionmit dem Phenyl-substituierten
Carbonat ausschliel3lich das lineare Pro@3dbzw. 64 mit sehr guten Diastereoselektivitaten

in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten werdemef8a 4.19).

LHMDS
ZnCl,
R [AllylPdCl],
PPhy R
_—
OCOOEt
SG. AN
N /ﬁ SG.
l Ph
H O |
THF, Hexan 20% H (0]
36 (SG=Tos,R=CH3) -78C->RT  ggosdr94:6 63 (SG = Tos, R = CHj)

42 (SG =Boc, R=H) 79% dr 93:7 64 (SG =Boc, R=H)

Schema 4.19: Allylierungsreaktionen nf§-Ethyl-(1-phenyl-2-propenyl)-carbonat

Diese ersten Untersuchungen zur Palladium-katatgsieallylischen Alkylierung ano-
Aminobenzylketonen zeigen, dass unter optimiertezakiRonsbedingungen eine hoch-
selektive Einfihrung einer neuen SeitenkettenifPosition moglich ist. Einfluss auf den
stereochemischen Verlauf der Reaktion kann dabmshddie Steuerung dex-Seitenkette
oder durch substratinduzierten Chiralitdtstranséefiolgen. Die guten Ergebnisse geben

Anreiz weitere Untersuchungen aufzunehmen.
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4.3 Synthese von Miuraenamid-Derivaten

Die Bedeutung mariner Cyclodepsipeptide wurde éiagd in Kapitel 2.1 aufgezeigt. Im
folgenden Abschnitt werden die Herangehensweisdiarm otalsynthese der Miuraenamide

beschrieben und die Untersuchungen zur Optimieeumzelner Syntheseschritte dargestellt.

4.3.1 Retrosynthetische Betrachtung

Die vorgeschlagene Struktur von Miuraenamid ausswaddpnlichen Aminosauren und einer
hydrophoben Polyketideinheit bietet verschiedenetnosynthetischen Ansatzen Freiraum.
Beim Betrachten der makrocyclischen Struktur tredegi mogliche Cyclisierungsmethoden
hervor. Neben der finalen Reaktion zwischen Polgkéure und freienN-Terminus des
Alaninbausteins (Makrolactamisierung) und der M#&getonisierung zwischen dernt-
Terminus des Tripeptides und dem sekundaren Alkated Polyketides ist auch die
Ringschlussmetathese unter Bildung der Doppelbigdim der Polyketideinheit eine
beachtenswerte Variante. In Anbetracht der Ingtabiiner freien3-Ketosaure scheidet die
Makrolactonisierung aus. Eine spatere Einfihrung Benzoylgruppe in den Makrocyclus
ware eventuell moglich, kénnte aber zu Racemisgsproblemen durch den Einsatz starker
Basen fihren und wurde hier nicht weiter verfolg@iine Ringschlussmetathese mit
verzweigten Doppelbindungen ist einerseits nurteuten Katalysatoren in guten Ausbeuten

verfigbar und andererseits besteht die Gefahr, ds&rodukt als nicht trennbares Gemisch

von (E/Z)-lsomeren anfall® Dieser Aspekt drangt den Vorteil des hochmodulaned
flexiblen Aufbaus der Polyketideinheit Uber die Ebese in den Hintergrund. Letztendlich
schien die Makrolactamisierung die Methode der Wahsein. Die primare, lineare und frei
bewegliche Sédure am Polyketid und das primare Aamnder Peptideinheit lassen einen
racemisierungsarmen ungehinderten Ringschluss emv@échema 4.20). Eine Cyclisierung
innerhalb des Peptidbausteins ist nicht empfehlerswa es durch sterische Hinderung (z.B.
durch eineN-Methyl-Gruppe) und die reduzierte Nucleophilie &hkTerminus zu langen
Reaktionszeiten kommt und sich dadurch die Racenuisgsgefahr erhéht.
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Miuraenamid E: Br

OH

0]

Makrolactamisierunel\)k

.. NH

Makrolaktonisierung

Ringschlussmetathese

Br
OR U/Makrolactonisierung

P BS S j
BOCN AN w
1 O z OH A
OR Oxidati_c_)n

Entschitzung

H O = 0
BOCN A
\)J\T'/\ﬂ/ O/L/WOTBDMS B
= o)
o}

Br
OR \UAcylierung
H (0] =
I H
BOCN N
\:)J\ll\l/\n/ \)J\ /'\/Y\/\/\OTBDMS C

Br U/ Esterknupfung
OR

H
D BOC’{I\E)J\N/\H/N\)J\ /'\/Y\/\/\OTBDMS E

Tripeptideinheit Polyketideinheit

2T

Schema 4.20: Retrosynthese von Miuraenamid E

Die CyclisierungsvorstuféA ist durch die milde Jones-Oxidation und die voestegllite
Entschitzung des SilyletheB zugénglich. (Sollte die Oxidation an dieser Stéikine
ungewinschten Nebenreaktionen verursachen, so komee aufwendige Schutzgruppen-
strategien zur Synthese der Saure zu einem frihBe#ipunkt eingespart werden). Das
ZwischenprodukB kann durch gezielte Acylierung des Tripeptidestérsrhalten werden,
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welcher wiederum durch Veresterung der TripeptideitD mit dem PolyketicE hergestellt

werden kann.

4.3.2 Synthese der Polyketideinheit

Enzymatische Racematspaltung macht den gewtlnschReiyketidbaustein E in
enantiomerenreiner Form zugéanglich (Schema 4.2LyoZ wird EsterF zum Aldehyd
reduziert, der durch Grignard-Addition in den rachen sekundaren Alkoh& tberfihrt
wird. Durch eine Orthoester vermittelte Johnsoniggla Umlagerung kani aus dem
Allylalkohol G synthetisiert werden. Dieser wird ausgehend vonmageschutzten DioH
durch eine Oxidation§-Alkylierungssequenz gewonnen. Silylethéd ist auf den

Grundbausteih zuriickzufthren.

E HO/'\/Y\/\/\OTBDMS

Racematspaltung
Reduktion + C-Methylierung
@)

/\/\/\
F /\Q)K/Y\/\/\OTBDMS HO OH

U/ Johnson-Claisen-Umlagerung ﬂMonosilylierung

T/\/\ Oxidation + Grignard
G
HO OTBDMS — HO”>"~"0TBDMS H

Schema 4.21: Retrosynthese der Polyketideinheit

Ausgehend vom symmetrischen 1,5-Pentandibl konnte nach Deprotonierung durch
Natriumhydrogencarbonat und Silylierung in Anwesahlvon einem Aquivalent-Butyl-
dimethylchlorsilan (TBDMSCI) das monogeschiitzte ID86 in quantitativer Ausbeute erhalten
werden (Schema 4.22). Selektive Oxidation eine®idks zum Aldehyd kann bekanntlich durch
die milde Swern-Oxidation erreicht werdéh.Da sich der entstandene Aldehyd bei der
chromatographischen Reinigung zu zersetzen schiehdie Analyse des Rohproduktes nur
vernachlassigbare Verunreinigungen zeigte, wurdeedinicht weiter aufgereinigt, sondern nach
der Extraktion aus dem Reaktionsgemisch sofort imere Grignard-Reaktion mit
Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach dieserdafonsC-Methylierungskaskade

konnte der Allylalkohob7 in einer Ausbeute von 91% Uber zwei Stufen isblierden.
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1) NaHCO;

TBDMSCl -~ 1) DMSO
HO oy ———  HO OTBDMS  COCl, NEt;
——> HO OTBDMS
65 66 2)15 Aq-ﬁzMgBr 67 91%
Et,0

Schema 4.22: Synthese der Umlagerungsvorstufe

Fur die Darstellung der methylsubstituierten inggrmboppelbindung im lipophilen Teil des
Naturstoffes konnte auf die elegante Johnson-Osteogmlagerung zuriickgegriffen werden
(Schema 4.23). Sie macht es mdglich AllylalkoAomit Ethylorthoacetat sdurekatalysiert in
entsprechenden Orthoesterzu Uberfuhren, welcher dann zum Ketenac€aerfallt und

unter Warmeeinwirkung eine [3,3]-sigmatrope Umlager durchlauft. Dies ermdglicht einen

schnellen Zugang zygd-ungesattigten Carbonsaureestd (Schema 4.23%?

EtO OEt OEt

CH3C(OEt)3 \

R)\/\ - EtOH R)\/\ - EtOH R)\/\ _O_>

Schema 4.23: Johnson-Orthoesterumlagerung

Das verzweigte Allylderiva67 konnte somit in einer Ausbeute von 81% zum ungjgsén
Ester68 umgesetzt werden (Schema 4.24). AnschlieBendgésfalie Reduktion des Esters
mit DIBALH, welche innerhalb einer Stunde vollst&mdwar. Problematisch ist die
Geschwindigkeit, mit der das Reduktionsmittel ziegem wurde. Bei zu schnellem Zutropfen
entstand neben dem gewlinschten Aldehyd zu 10-2@%d=r primére Alkohol. Dies konnte
durch Verwendung einer Spritzenpumpe reguliert werddurch die eine kontinuierliche
Zugabe Uber 30 Minuten maoglich war. Der Aldehydltsolvegen seiner Instabilitdt nicht
weiter aufgereinigt werden. Um den sekundéaren Adkam das Molekudl einzufihren, wurde
der Aldehyd deshalim situ mit Methyllithium bei —78 °C umgesetzt. Zur optilea Trennung
des Produktes von den Aluminiumsalzen wurde dagktR@sgemisch mehrere Stunden mit
Tatrat geruhrt, wodurch sich Komplexe bildeten, dien einfach in der wassrigen Phase
gelost werden konnten. Der langkettige Alkoh69® wurde durch die Reduktions-

Methylierungssequenz in einer Ausbeute von 80%ltera
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H3CC(OEt)3
j\:/\/\ Propionséure (kat.) 1)
Ruckfluss, 3h
HO OTBDMS > AOWOTBDMS
67 81% 68
1) 1 Ag. DIBALH
1h, -78T

- > HO Z OTBDMS

2) 1.5 Aq. MeLi

1h-78 C, 2h RT 80% 69

Schema 4.24: Synthese des sekundaren Alkohols

Fur den nachsten Schritt konnte auf das Prinzipdeymatisch kinetischen Racematspaltung
zuruckgegriffen werden. Hierbei kdnnen enantiomé&lieohole mit unterschiedlich grol3en
Resten voneinander getrennt werden. Man macht diehenantioselektive Veresterung
sekundarer Alkohole zum Acetat durch NovoZy#85 zunutze. Bei diesem Enzym handelt
es sich um eine Lipase aus der HEfEndida antarcticadie zur besseren Handhabung auf
einem Polymer immobilisiert wurde. Es ist somit iindly das Enzym durch Filtration vom
Reaktionsgemisch zu entfernen, es nach grundlicgaschen mit Ether wieder zu

verwenden und die Reaktion im organischen Mediumh amch bei hdheren Temperaturen

durchzufiihrer?®

Der stereochemische Ausgang der Reaktion kann dualieh Regel von Kazlauskas
vorausgesagt werden (Schema 4.25). Dieser stelttthdempirische Studien fest, dass zwei
enantiomere Alkohole sich in Abh&ngigkeit vom &ehnen Anspruch der Seitenketten
unterschiedlich schnell mit dem Acylierungsmittehsetzen. Sobald die Reste ausreichend

verschieden grofl3 sind, passt nur einer der beidamttomere in die Enzymtasche und kann

somit schneller oder ausschliel3lich reagie8r7en.

H);OH hnell R
- schne -
—_—
RgroB Rtein RgroB Rlein
+
H OR H OH
= langsam -
-—
Ruein F\)groB Ruein Rgrofz
Racemat

Schema 4.25 Kazlauskas-Regel

Der GrolRenunterschied der beiden Alkoholreste waFalle des Polyketide®9 ausreichend

grof3, um eine gute Trennung zu erwarten. BADErivat sollte sich dabei vollstandig zum

Acetat umsetzen. Dazu wurde das Racemat in Vingdagelost und in Anwesenheit von
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Novozym(R) 435 mehrere Stunden geschittelt. NacBt@6den konnte vollstandiger Umsatz
eines einzigen Enantiomers zum Ace®l Uber GC/HPLC-Analyse beobachtet werden
(Tabelle 4.15). Ein vorzeitiger Abbruch der Enzyak@on nach 24 Stunden zeigte
unvollstandigen Umsatz, wohin gegen eine langerdaBelung Uber 48 Stunden die

zusatzliche Acylierung geringer Mengen d8sAlkohols nach sich zog.

Tabelle 4.15: Enzymatische Racematspaltung

A 0Ac HO = OTBDMS 69

(S
Novozym®435
HO = OTBDMS > +

rac-69 ACOW\/\/\OTBDMS 70

Zeit | (S)-Alkohol 69 (ee® | (R)-Acetat 70 €8°
24 h 50% (95%) 47% (> 99%)
36 h 49% (99%) 50% (> 99%)
48 h 42% (> 99%) 49% (94%)

2HPLC-Analyse® GC-Analyse

Das R)-Enantiomer(R)-69 konnte durch Spaltung des Acetat®@ mit K,CO; in 98%
Ausbeute unter Bewahrung der chiralen Informatiomaken werden (Schema 4.26). Das
unerwinschte Enantiomer wurde spater (Kap. 4.3ut) Untersuchung der Knupfungs-

bedingungen mit der Peptideinheit eingesetzt.

1 Aq KoCO3

OTBDMS MeOH, 0C HO/\/Y\/\/\OTBDMS

70 (R)-69 98% 98 % ee

AcO

|

Schema 4.26: Spaltung des Acetats

4.3.3 Synthese der Tripeptideinheit

Der Aufbau des bendtigten Tripeptide® (Schema 4.27) sollte durch gangige
Knupfungsmethoden realisiert werden. Dabei wurdeai Synthesewege verfolgt, die zum
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einen Uber das AlaninyNcmethyl)aminoséauredipepti® und zum anderen Uber deN-(
Methyl)-tyrosyl-glycinester C als Zwischenstufe verlaufen, die ausgehend von der
modifizierten AminoséureA synthetisiert werden konnten. Da die Vielzahl #idroxy-
Schutzgruppen im Verlauf der Synthese zu Problefilleren konnte, wurde die phenolische

OH-Gruppe in den Methylether Uberfuhrt.

Br BOCI{I\_)J\ N/?\n/o\ Br

Schema 4.27: Retrosynthese Tripeptid

Um die Reaktionsbedingungen der verschiedenen Ss#ikchritte ausreichend optimieren zu
kénnen, wurden neben den Bromtyrosinderivaten einigreinfachte Naturstoffanaloga
hergestellt (Schema 4.28). Der Einfluss 8&Methylgruppe an der mittleren Aminosaure
wurde ebenso untersucht wie die Auswirkungen deriektheit oder der Substituenten am

Aromaten auf nachfolgende Reaktionsschritte.

~

R=H
R = Br, OMe

3
f

/

[
/
7

Me

Schema 4.28: Variationen am Miuraenamid
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Untersuchungen zur Synthese des TripeptidbaustemsPhenylalanin

Fir die Synthese dé&Methyl-substituierten Tripeptide&t wurde zunéchst dét-Benzyl-N-
methyl-phenylalanin-methylest&l mit Hilfe der reduktiven Aminierung aus Phenylatan
methylester dargesteﬁ?.DasN-methyIierte Produk?l1 konnte in 87% als reines Enantiomer
(>99% ee) erhalten werden (Schema 4.29).

1) Benzaldehyd
NaBH3;CN, MeOH, H*

H, o 2) Paraformaldehyd

NaBH3CN

\J
—Z
O
/O

Schema 4.29: Reduktive Aminierung

An dieser Stelle bot es sich an, das Benzyldefidatlurch katalytische Hydrierung in das
freie Amin 72 zu Uberfuhren und es anschlie3end mit der Alamrganente zu knipfen.
Dieser Syntheseschritt zum Tripepiid verlief zwar in guten Ausbeuten, fihrte allerdings
zur Racemisierung des Produktes (dr 78:22). ObwaRl ein Schutzgruppen-Schritt
eingespart werden konnte, ist der Aufbau des Ttigep Uber den konventionellen
Syntheseweg zu bevorzugen (Schema 4.30). Dazu &odie N-Benzylgruppe des
Phenylalaninderivatgl hydrogenolytisch gespalten werden und durch aretdhde Zugabe
von BocO die Aminfunktion erneut geschitzt werden (Verbingl 75). Spaltung des
Methylesters und Knipfung mit Glycin-methylestefdirten die Verbindung6. Durch Boc-
Entschitzung und TBTU-vermittelterQ{(Benzotriazo-1-yI)N,N,N',N'-tetramethyluronium-

tetrafluoroborat) Kondensation konnte das Tripeptidu 58% Ausbeute erhalten werden.

1) H BOC-(S)-AlaOH
2 DCC, HOBt 1) LiOH quant.
rae 2) HGlyOMe
© 0\ DCM, 0C BOCN\)]\ \TBTU DIPEA 89 %

98% 93%
(S S) 73 W9 HoJ
’ BOCN N
%l g

@)

2) BOC,0 1) LIOH 99 % (S.5)-74
2) HGlyOMe 1) HCI, Dioxan
X g?"? _ TBTU, DIPEA 2) HGlyOMe
ufen TBTU, DIPEA
BOCN 86 % BOCN N\)J\ ~ 58 %

2 Stufen

Schema 4.30: Synthese der Phenylalanin-Tripeptide
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Synthese des Tripeptidbausteins mit Tyrosinderivate

Analog dieser Synthesestrategie sollte nun der &wftber naturstoffanalogen Peptideinheit
erfolgen. Das modifizierte Tyrosin macht hierben d&gchlisselbaustein aus. Sowohl d&F (
als auch der8)-Tyrosinmethylester wurden durch reduktive Aminigg und Hydrierung in
entsprechendeN-methylierte Derivate77 Uberfuhrt (Schema 4.31). Hydrogenolytische
Spaltung, Boc-Schiitzung (zu Verbinduig) und die Uberfiihrung der Hydroxygruppe in
den Methylether lieferten die Verbindungéfl Die anschlieRende Bromierung erfolgte mit
elementarem Brom in Anwesenheit von Hg(OAa)s elektrophile Aromatensubstitutidh.
Beide Schritte gelangen in sehr guten Ausbeutert. ddn darauf folgenden Knupfungs-

reaktionen konnte das gewulnschte TripePH#dn guten Ausbeuten synthetisiert werden.

1) H,, Pd/C
1) Benzaldehyd MeOH
NaBH3CN, MeOH, H 2) Boc,0O
HTyrOMe
2) Paraformaldehyd BnN N O 3) Mel, NaH BoeN” s N O
NaBHsCN
(R) bzw. (S) 96% (R)-77 96% (R)-79
88% (S)-77 87% (S)-79
Br Br
O . o
N 1) LiOH g
Br,, Hg(OAC), 2) HGlyOMe 86% (R)-81
HOAc TBTU, DIPEA 99% (S)-81 H
—_— >

o
Boch s ~ 3) HCl/Dioxan BocN\)J\N \ N\)J\ o

4) Boc-(S)-AlaOH

o TBTU, DIPEA £
83% (R)-80 85% (S,R)-82
67% (S)-80 87% (S,S)-82

Schema 4.31: Aufbau des Bromtyrosintripeptidbauostei

Die Einfihrung des Broms vor der reduktiven Amiormy ware prinzipiell durch einen
einfachen Bromierungsschritt schon am ungeschufeyeosin moglich gewesen, hatte dann
aber einer Entfernung deN-Benzylgruppe durch Kkatalytische Hydrierung im Wege
gestanden. Im Folgenden wurde die Umsetzung detheysierten Tripeptide mit dem

Polyketid-Alkohol zum Ester untersucht.

4.3.4 Esterkniipfung unter Steglich-Konditionen™

Durch Vorversuche an Dipeptid-Polyketidestern t#eflich die Knipfung unter Steglich-
Konditionen (DCC, DMAP in DCM bei 0°C bis RT) alsethode der Wahl heraus. In
Abhangigkeit von den Substraten wurden Ausbeutem A&96 bis zu 87% erzielt (Tabelle
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4.16). Dabei wurde die Saure mit DMAP in DCM beC0rorgertuhrt und DCC in fester Form
zugegeben. Es wurde in allen Fallen unvollstandigmisatz des Alkohols beobachtet, was
darauf schlieBen lasst, dass die aktivierte Sanderaveitig abreagiert. Durch Zugabe des
Knlpfungsreagenz DCC in geléster Form und langsatoé®pfen konnte fir die Est&5

und86 ein deutlicher Ausbeuteanstieg erreicht werden.

Tabelle 4.16 Kn[]pfung der Peptideinheit mit denmuseliaren Alkohol

BocN\)J\ (a) + H OM\/\/\ Sljé

H @] o]
DCC, DMAP | H \/ R1=H, Me
_— BocN\)J\ N\)J\ _Si 2 _
: O = O R“=H, OMe
DCM,0 < : L () (b) 3
: RO R3=H, Br

Eintrag | Tripeptid | R* R° | R®| (@ | (b) | Produkt | Ausbeute

1 83 H H | H| O | O 84 45%
2 74 Me| H | H| O | ® 85 79%
3 74 Me| H | H| O | ® 85 87%

4 (S982 | Me | OMe | Br| © | (9 |(SS,9-86| 55%

5 (SR-82 | Me | OMe | Br| ® | (S |(SR,9-86| 58%

6 (SR)-82 | Me | OMe | Br| ® | (9 |(SR,986| 81%

2 DCC gelost zugetropft.

4.3.5 Untersuchungen zur Acylierung

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, konnten erfolgrefatylierungsreaktionen an Aminosaure-
estern und Dipeptidestern durchgefiihrt werden. @gersveise lieferten dort die Boc-
geschutzten Derivate die besten Ergebisse, soil@ssine Variation der Schutzgruppe nicht
nachgedacht werden musste. Die Ubertragung der igkagigsbedingungen auf die

Depsipeptide wurde in Vorversuchen an Dipeptid-Retiglestern optimiert, wobei sich
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herausstellte, dass ohne Zusatz von Zr@@here Ausbeuten erzielt werden kdnnen. Die
Verwendung des Benzoylimidalolids hatte keinen ifkpnten Effekt, so dass fur die
Acylierungen Benzoylchlorid eingesetzt wurde.

So konnten die Depsipepti@& — 86mit 4.1 Ag. LHMDS in die Li-Enolate tberfiihrt we,
welche anschlieBend bei —78°C in THF mit 1.1 Agqa&w»/lchlorid versetzt wurden (Tabelle
4.17). Nach 10 min wurde das Reaktionsgemisch thyslest. Es musste besonders darauf
geachtet werden, dass bei der Aufarbeitung die nisgae Phase mehrmals neutral
gewaschen wurde. Andernfalls wurde TBDMS-Entschitzoeobachtet, die auf die Aufkon-
zentration von Saureresten beim Entfernen des Litedsn am Rotationsverdampfer
zurtckzufiuhren ist. Es konnten die acylierten ZWweststuferB7 — 88in Ausbeuten von 60 —
66% als Diastereomerengemische (dr ca. 1:1) erhaieden.

Tabelle 4.17 Acylierungsreaktion am Depsipeptid

R3
O

R2
Cl
3 (Y8 )
BocN N
=
I Y@ OWOTBDMS LHMDS
= R "o THF, -78 T
R3

RZ
H o O x 0
BOCN\)J\ N O Z OTBDMS
1,(@) (b)
= o)
0

Edukt |R'| R? R3 (a) (b) Produkt Ausbeute
85 Me| H H S | R 87 63%

(SS,986 |[Me| OMe | Br | © | (9 | (RSSS,9-88 | 60%

(SR,986 |[Me| OMe | Br | ® | (S | (RSSR,9-88| 66%
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4.3.6 Ringschlusssynthese

Ein Cyclisierungsschritt ist dort bevorzugt, wo wgesterische Hinderung auftritt. Deshalb
wurde in Uberlegungen zur Retrosynthese (Kapit8l13.die Kniipfung der Amidbindung
zwischen Polyketidsaure und Amino-Gruppe des Akwmsts fur den Ringschluss gewahlt.
Zunachst sollten die Cyclisierungsvorstufen durcitféinen der TBDMS-Schutzgruppe und
anschlieBender Oxidation unter Jones-Bedingungetheiysiert werden. Fluorwasserstoff
(HF) zeigte sich als effektivstes Mittel zur TBDMEschiitzung (Tabelle 4.18). Mit Tetra-
N-butylammoniumfluorid (TBAF) konnten zwar ahnlicrugbeuten erzielt werden, doch die
Aufarbeitung bei Einsatz dieses milderen Entscmggteagenz fuhrte zu zeitaufwendigen
Problemen bei der Phasentrennung. Bei der Entashgitmit HF musste explizit darauf
geachtet werden, dass vor dem Einengen der Prédukty samtliches Reagenz durch
Waschen mit NaHC@L6sung eliminiert wurde. Anderenfalls konnte palfé Fluorierung
der Polyketiddoppelbindung beobachtet werden.

Fur die Oxidation der nun freien OH-Funktion wuidie Jones-Oxidation gewahlt, die eine
saubere Oxidation zur Saure und eine gute Abtremnder Reagenzien vom Produkt

ermoglicht. Dies ist besonders in Hinblick auf djeringen Substanzmengen zu diesem
Zeitpunkt der Synthese ein deutlicher Vorteil gedmr der Swern-Oxidation. Beide

Reaktionsschritte fuhrten in nahezu allen FallenQyclisierungsvorstufe (Verbindung&3

— 96 in quantitativen Ausbeuten.
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Tabelle 4.18: TBDMS-Entschuitzung und Oxidation @yclisierungsvorstufe

R3
RZ
Ho o O
: HF, MeCN
BocN N '
\.)J\ @ j)ko (®) Z OTBDMS ———>
z ! 0%, 5 min
= R o r '
84 - 88
R3
R2
g Ho 9 H,S0,, CrO
BocN\\//u\ \ 2504, LT f
HENC) O(b) ~ OH  aceton, 0T
= Rl o) R4 ceton,
89-92

R3
R2
w9 Ho O R'=H,M
| = e
BocN '
\;)J\. @ MOWOH R?=H, OMe
= Rt 0 R*

R3®=H, Br
93-96 R*=H, Bz
Ausbeute Ausbeute
Edukt R R [RE|IR'| @ | (b
Entschitzung Oxidation
84 H H H H o O quant.89 guant.93
85 Me H H H S | ® quant.90 guant.94
87 Me H H| Bz| § | (R quant91 guant.95
R/S,S,S,9- uant. uant.
( 3 Me | OMe | Br| Bz| © | (9 q q
88 (R/S,S,S,9-92 (SR/S,;S,9-96
(RISSR,S- 99% 99%
Me | OMe | Br| Bz| R | (9
88 (RISSR,9-92 | (SR/S,SR)-96

Der Cyclisierungsschritt sollte tUber den Pentafhenyl-Aktivester (Tabelle 4.19B)
verlaufen. Dieser wurde anschlielend direkt Meerminalen Entschiutzung durch TFAOH

unterworfen. Das dabei entstandene TFS@lz wurde in Acetonitril gelést und nach dem
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Hochverdinnungsprinzip Uber eine Zeit von mehre&@amden einem Zweiphasengemisch
aus Chloroform und Natriumhydrogencarbonat zugétrdpie grofien Mengen LOsemittel
und die Base sorgen daflr, dass nur wenige MoleM&léeies Amin in Losung vorliegen, so
dass die Amidbindung bevorzugt intramolekular gddil wird. Erste Versuche am
unsubstituierten Peptidest®8 lieferten nur geringe Ausbeuten des Cyclisierungpktes.
Fur die N-methylierten Depsipeptid®@4 und 95 konnten etwas hdohere Ausbeuten von 34%
bzw. 46% erhalten werden. Daraufhin wurde ein zvefinsatz mit TBTU vermittelter

Makrolactamisierung verfolgqtl. Dazu wurde die Boc-Schutzgruppe der Depsipeptid<3b
entfernt und das so erhaltene TFA®Ralz A als 0.001 molare Lésung in DMF mit TBTU,
HOBt und DIPEA versetzt. Es konnten 69% Cyclisiggprodukt99 isoliert werden. Das
Brom-(§)-Tyrosin-Derivat (R/S,S,S,9-100 war mit gleicher Methode zu 73% Ausbeute
zuganglich. Das Naturstoff-analogB){Tyrosin-DepsipeptidR/S,R,S,9-100 konnte Uber
den Pentafluorphenylester in 77% Ausbeute erhaltemden. Ein erster Versuch den
aromatischen Methylether mit bei —78 °C mit Bonoimid zu spalten, resultierte in einem
nicht identifizierbaren Produktgemisch.

Beide Cyclisierungsverfahren fuhrten zur partiell@acemisierung wahrend der Makro-
lactamisierung. So wurde z. B. die diastereomenear8aured3 unter Konfigurationsverlust
in das Cyclodepsipeptil7 mit einem Diastereomerenverhéltnis von 67:33 filiibet. Auch
das 1:1-Gemisch der benzoylierten Sa@fewurde durch Cyclisierung nach der TBTU-
Methode partiell racemisiert. Dabei kommt es vefithitzum Konfigurationsverlust am

Alanin-Rest welcher wahrend der Cyclisierung a¢sefs Amin vorliegt.

Tabelle 4.19: Makrocyclisierungen
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R3
R2
II-I O i o (0]
BocN \
R
= R 0 R
93 - 96
1 Aq Pentafluorphenol
1Ag. EDCI, DCM
TFA, DCM
BocN
} le 5 %oWoII

B
3
+H2N\)J\ N\Hko
CFsCOO™ £ ()
1) TFA, DCM
A 2) NaHCOj3, CHCl3
DCM

3Aq.TBTU R®

3Aq. HOBt R2

4 Aqg. DIPEA, DMF

\)k KRS
@ N;(
NH R (0]
(0] (0]
© ) R!=H, Me
A R?=H, OMe
R3=H, Br
97 - 100 R*=H, Bz
Edukt R'] R [R®|R*| (@ | (b) | Methode Ausbeute
93 H| H | H| H]| | (5 | PFP-Ester 12997
94 Me| H | H| H| ( | (R | PFP-Ester 34%8
95 Me| H | H | Bz| © | (R | PFP-Ester 46%9
95 Me| H | H |Bz| © | ® | TBTU 69%99
(SR/S,S,9-96| Me |OMe | Br | Bz | (9 | (9 | TBTU 7%
RISS,9- e e| Br | Bz
(R/S,S,S,9-100
(R,R/S,S,9- 7%
Me|OMe | Br | Bz| (R | (§ | PFP-Ester
96 (RISR,S,§-100
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Versuche die Benzoylgruppe mit in den gewlnschtethMenolether zu Uberfihren sind
bisher nicht gelungen. Somit konnte eine Verbind(R(p,R,S,9-100 synthetisiert werden,
die sich zum Miuraenamid E (Kapitel 2.1) lediglidhrch eineD-Methylgruppe am Aromaten
unterscheidet (Schema 4.32). Synthetisiertes TigDerivat(R/S,R,S,9-100 besitzt dieselbe
Masse wie Miuraenamid A und D und ist somit Kamnsgibnsisomer. Die deutlich hhere
fungizide Wirkung der Miuraenamide mit Phenyl-sutbgrter Methoxyacrylat-Einheit gibt
Anreiz, die Synthese der Miuraenderivate A — C ukimftigen Forschungsvorhaben zu

realisieren.
HO.
Bljijk ~N
(@] = H (@]
NH | (0]
O (@]
(@]
A
Miuraenamid A Miuraenamid D
\A % % %
w w

Cyclodepsipeptid (R/S,R,S,S)-100 Miuraenamid E

Schema 4.32 Cyclodepsipep(l/S,R,S,9-100im Vergleich zu Miuraenamid A, E und D
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5 Zusammenfassung

Fortschritte in Naturstoffsynthese und Wirkstofffonung wecken immer wieder den Bedarf
an unnaturlichen Aminosauren. In der Arbeitsgruppe Prof. Dr. Uli Kazmaier konnten in
der Vergangenheit bereits verschiedene MethodenSyuthese funktionalisierter Amino-
sauren entwickelt und erfolgreich in Totalsyntheaagewendet werden. Das erste Ziel der
vorliegenden Arbeit bestand in der selektiven Eanfiing einer Acylfunktion ira-C-Position
von Glycinestern. Nach Optimierung der Reaktionsimthg und Schutzgruppen-Variation
konnten Acylierungen mit Benzoylchlorid mit bis 83% Ausbeute durchgefihrt uns
Phenyl-benzoyl-, Caproyl-, und Pivaloyl-substitteeGlycinester mit Ausbeuten bis zu 93%

erhalten werden (Schema 5.1).

1) 3.1 bzw. 3.8 Aqg. Base 1) 3.1 bzw. 3.8 Aq. Base
o 2) 1.2 &g. ZnCl, 2) 1.2 &qg. ZnCl, O< _R'
< OR
OR 3) 1.1 Aq. BzCl SG’}'/\[]/ 3) 1.1 Aq. R\[(CI <o OR
SGh THF, -78C H O T;éfc T
H O 4) H* o
50 - 83% 8 - 93%

SG =Tos, Boc, TFA; R =t-Bu, Me, Bn, Et; R' = p-PhPh, t-Bu, n-Pent, Me

Schema 5.1C-Acylierungen an Glycinestern

Aufbauend auf diesen Resultaten gelang die Syntlkege-funktionalisierter Dipeptide
(Schema 5.2). Der Umsatz von Benzoylchlorid mit dpidglycinesterenolaten ergab die
Acyl-Peptide 17 — 21 in Ausbeuten von 54 — 77%, wobei diese durch Vadueg des
milderen Benzoylimidazolids auf 83% gesteigert veardkonnten. Die Acylierungsreaktion
fand Anwendung in der Synthese von Naturstoffdéeiva(siehe Kapitel 4.3). Solche
Dipeptide konnten nun durch einen einfachen Entzecim@s-Cyclokondensierungs-Schritt in

die interessanten Pyrazino22— 24 tberflhrt werden.

R 4y O 1) 4 Aq. LHMDS R
: 2) 1.1 Aq.ZnCl, SG = Boc, TFA
SG\N/H(N\)J\OR- N/H( OR' R Bn, i-Bu, i-Pr
I 3)1.1 Aq (CH2)2C| R=t Bu Me

2
4 H* N\/

THF, 78°C 17 -2154 - 83% 22 - 24 53 - 86%

Schema 5.2: Benzoylierungen an Dipeptiden und €igeling zu Pyrazinonen

2004 isolierten lizuka und Ojika das halophile MgaoteriumParaliomyxa miuraensiaus

kustennahen Bodenproben. Dieser neue Stamm (SM#)-Zitoduziert die sogenannten
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Miuraenamide, interessante Cyclodepsipeptide, dexiea spezifische fungizide Wirkung
nachgewiesen werden konnte. Erste Untersuchunge®ymnthese von Miuraenamidderivaten
wurden im Rahmen dieser Arbeit unternommen und isikhpitel 4.3 beschrieben. Zunachst
gelang die Synthese des Polyketidbausteins ausgelmen mono-geschutzten 1,5-Pentadiol
(Schema 5.3). Dieses konnte nach Oxidation zum Adden einer Grignardreaktion zum
Allylalkohol 67 umgesetzt werden, welcher in einer Johnson-Orteneslagerung zum

ungesattigten Ested8 reagierte. Nach einer Reduktio@sMethylierungskaskade wurde der
sekundare Alkohol69 als racemisches Gemisch erhalten, welches duraynmatische

Racematspaltung getrennt werden konnte.

1) DMSO H3CC(OEN)3
HO” """ 0OTBDMS COCl,, NEts Propionsaure (kat.)
——> HO oTBDMs  reflux N
2)15 Aq.\(MgBr 67 91%
3) Et,0

1) 1 Ag. DIBALH

0
1h, -78C
AOWOTBDMS s Ho = OTBDMS
2) 1.5 Ag. MelLi

0,
68 81% 1h 780, 2h RT 69 80%

Z>onc HO 7 OTBDMS  (S)-69 49%, 99% ee

©)
Novozym®435 +
—_—

ACOWW\OTBDMS 70 50%, 99% ee

AC —1 K,CO3, MeOH, 0C
H 98%, 98% ee (R)-69

Schema 5.3: Polyketidsynthese

Es wurden vier an der mittleren Aminosaure unteestiith substituierte Tripeptideinheiten
synthetisiert. R)- und - Tyrosinmethylester wurden der reduktiven Amiorey,
Hydrierung undO-Methylierung unterworfen und durch anschlielendenBerung in die
bendtigten  Brom-Tyrosinderivate 80 Uberfuhrt (Schema 5.4). Durch gangige
Peptidknipfungsmethoden konnten die Tripep8deowie zwei weitere Derivaté4 und 83

erhalten werden.
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OH O.
1) Hy, Pd/C ~
1) Benzaldehyd MeOH
NaBH3CN, MeOH, H* 2) Boc,O
HTyrOMe > O
2) Paraformaldehyd Bnll\l * 3) Mel, NaH BocN” a7 O
O | 0]

NaBH3CN
(R) bzw. 96% (R)-77 96% (R)-79
(S) 88% (S)-77 87% (S)-79
1) LiOH
Br 2) HGlyOMe Br
OL  TBTU,DIPEA o

86% (R)-81

Br,, Hg(OAc), 99% (S)-81

HOAc 4o o
I )
Boen N O 3) HCl/Dioxan BocN. . n L
4) Boc-(S)-AlaOH : | * o
© TBTU, DIPEA = 0
83% (R)-80
67%(: Es;-so 87% (S,R)-82
85% (S,S)-82

Schema 5.4 Synthese der Brom-Tyrosintripeptide

Nachfolgend gelang es, unter Steglich-Konditionensynthetisierten Molekilfragmente zu
Ester 84 — 86 zu verkntpfen, wobei beste Ergebnisse durch langsaZutropfen des
Knlpfungsreagenz erreicht werden konnten (Scherba Bn dieser Stelle wurden die
Erkenntnisse aus Kapitel 4.1 zur Einfuhrung der Z8ghGruppe an der Glycineinheit
verwendet. Die Depsipeptid®5, S,S,3-86 und(S,R,9-86 konnten dazu mit LHMDS in die
nucleophilen Esterenolate Uberfihrt werden und iegi@mn mit Benzoylchlorid zu den
entsprechenden Oxo-derivat8i, (S,S,3-88 und (S,R,3-88 in Ausbeuten von 60 — 66%.
Anschlieend wurden die Tripeptid-Polyketidester der terminalen Hydroxy-Funktion
entschitzt und zur Saure oxidiert. Uber zwei vedestime Routen gelang die

Makrolactamisierung zu den Miruaenamid-Anal®ja- 100
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Zusammenfassung

R3
R2
1) 3 eq. LiOH, THF, MeCH, H,0
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||-| o] e o] 2) DCC, DMAP,DCM, 0 €
- \/
BocN\)J\ N\)J\ Si
H ! (@ OMe HOM\/\/\O/ ‘74
R® 69

84R1:H,R2:H,R3=H,a=(s)-b:(s) 45%

H O o)

[ H 85R'=Me, R?=H,R%=H,a=(S),b=(R) 87%
BOCN\_)J\ ) N\)I\O%b)\/\(\/\/\OTBDMS 86 R = H, R2 = OMe, R®=Br, a = (S), b = (S) 55%
: 70 86 R1= H, R2= OMe, R®=Br, a = (R), b = (S) 81%
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R2
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Hoo 50
1) HF, ACN, ——> BocN \ ~
0%, 5 min 4.1 Aq. LHMDS T N 9 (b) OTBDMS
THF, -78 T = R O

2) H»S0y4, CrO3
Aceton, 0 C

87 - 88 60 - 66%

1) HF, ACN,
| 3 0%C, 5 min
R

R? 2) H»S0,, CrO;
Aceton, 0 C

Y
Hoo iy © o}
BocN\_)J\ o 7z OH
T V(@) (b)
= R 0o R*

93 - 96 98% - quant.

1) Pentafluorphenol

1) TFA, DCM B EDCI, DCM
2) TBTU, HOBt | A 2) TFA, DCM
DIPEA, DMF 3) NaHCOg, CHCI3
, DCM
R
69 - 73% 2 12-77%
o) 79 R'=H, Me
\ 2
\)k R?=H, OMe
, 1(a) (b) R3=H, Br
NH R' O =
o (@, ®=R,S
0
N 97 - 100

Schema 5.5: Esterkniipfung, Acylierungsreaktion Miadrocyclisierung

Nach weitreichenden Untersuchungen der Palladiutaysaerten allylischen Alkylierung

von chelatisierten Glycinesterenolaten im ArbeiggkiKazmaier konnten im Rahmen dieser

Arbeit erste Erkenntnisse zum Einsatz ¥oAminoketonenolaten als potentielle Nucleophile

erhalten werden. Zur Durchfiihrung dieser Reaktiamde N-geschiitztesi-Aminophenyl-

keton mit einer starken Base zweifach deprotoniedd mit ZnC} in einen Chelat-
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Zusammenfassung

Enolatkomplex Uberfuhrt. In Gegenwart eines Allysuiates, Allylpalladiumchlorid-Dimer
als Katalysator und Triphenylphosphan als Ligandrken unterschiedlich substituieft®-
ungesattigte Aminoketone in guten bis sehr gutesb&uten erhalten werden (Schema 5.7)
Dabei wurde deutlich, dass der Angriff dad-Allyl-Palladium-Komplexes bevorzugt am
weniger substituierten Terminus erfolgt. Fur dieggeringerem Mal3e gebildeten verzweigten
Allylketone wurden Diastereomerenverhaltnisse bi®%:5 erhalten.

R! 3
R
RZ/\)\OCOOEt
SGN \)\ocooa

LHMDS, ZnCl, H O LHMDS, ZnCl,
[AllylPdCl,], PPhs [AllylPdCly], PPhg
THF,-78T -RT 253G =Tos THF,-78T -RT
26 SG = TFA

RZ

)

RZ
]/ R3 |
SGII\I +
o SGN SGN
(0] H (0]

H
SG R! R? Ausbeute Produkt SG R®  Ausb. Produkt linear/verzweigt dr (verzw.)
Tos H H 80% 27 Tos Ph 64% 31 80:20 67:33
TFA H H 95% 29 TFA Ph 81% 32 74:26 95:5
TFA Me Ph 57% 33 dr (67:33) TFA CH(CH3), 84% 34 76:24 60:40
Schema 5.7

a-Aminobenzylketone konnten unter ahnlichen Bediggumin einer Palladium-katalysierten
allylischen Alkylierung umgesetzt werden. Dabeisggiit in benzylischer Positioro’¢
Position) eine neues Stereozentrum, dessen Koafigar durch die Enolatgeometrie, die
Seitenkette ina-Position und gegebenenfalls durch chirale Inforomatdes Substrates
beeinflusst wird. Bei Verwendung von einfachem HRérbonat konnten die Allyl-
Ketonderivate mit Ausbeuten von 68 — 96% erhaltenden. Dabei lieferten insbesondere die
von Phenylalanin, Isoleucin und Valin abgeleitet®anzylketone sehr gute Diastereo-
selektivitaten (Schema 5.8). Diese Ergebnisse emigtlass der nucleophile Angriff des
Ketonenolates an den Palladiumkomplex bevorzugtemer Seite erfolgt.

LHMDS
ZnClp SG___ R _Ausb. Prod. dr (HPLC)
R [AllylPdClI], Tos Bn 91% 47 982
SG. PPh3 Tos sBu 87% 48 97:3
>
| Boc Bn 93% 53 88:12
H O o~ OCOCH Boc s-Bu 96% 54 97:3
THF, 20% Hexan Boc i-Pr 95% 55 96:4
-78C -> 10T
Schema 5.8
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Zusammenfassung

Interessante Beobachtungen konnte bei der Umsetaptgsch aktiver, verzweigter
Allylsubstrate gemacht werden. Boc-geschutztes iKédtblieferte bei der Reaktion miR}-
konfiguriertem Allylcarbonat57 das Allylketon 58 in einer Ausbeute von 93% mit
exzellenten Diastereoselektivitaten (Schema 5.9)hahd des Valin-analogen Ketot?
konnte gezeigt werden, dass sich auch die chirddgrhation des)-Allylsubstrat entgegen
der Seitenkettensteuerung mit einem nur schwactmsmatchetiEffekt auf das Produk®9
Ubertragen lasst. Dieser Chiralitatstransfer urel glite anti-Diastereoselektivitat machen

somit hochselektive asymmetrische Umsetzungen lastisuierten Benzylketonen maéglich.

(R)-67
\g/\ R ®)
LHMDS, ZnCl "
2 %\o YR

R [AllylPdCI],, PPhs
THF, Hexan 20% H (@]
0] -78C->10C .
58 R = Me, 93% dr (a) > 95:5 dr (anti) > 95:5
O)J\ll\J 59 R =H, 68% dr (a) 97:3 dr (anti) 99:1
H © LHMDS, ZnCl,
42R=H THF, Hexan 20%
-78T -> 10T
\‘/\/O (S)-57
OCOOEt
59 R = H 55% dr (a) 7:93 dr (anti) 94:6
Schema 5.9

Die Ergebnisse zu den Palladium-katalysierten iatljlen Alkylierungen von
Aminophenylketonen und Aminobenzylketonen liefertgste Erkenntnisse zum regio- und
stereochemischen Verlauf der Reaktion. Es konnb&okl durch Seitenkettensteuerung als
auch durch Substratkontrolle gezielt neue Sterdcaereingefihrt werden. Die Fragen, ob
die hierbei getroffenen Annahmen allgemein gultioppds und inwiefern sich diese
Beobachtungen auf andere Substrate und Ketoneritdatéragen lassen, bieten interessante

Ansatzpunkte fur weitere Forschungsvorhaben.

76



Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

'H-NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-Gerat (Ty/Il 400 und einem 500 MHz-
Kernresonanzspektrometer (TYPRX-50Q der FirmaBruker gemessen. Als Lésemittel
wurde, soweit nicht anders erwahnt, Deuterochlomfeerwendet. Die Kalibrierung wurde
auf das Losemittel vorgenommen (CRA = 7.24). Die Auswertung der Spektren erfolgte
nach erster Ordnung mit Hilfe der PC-SoftwéMestRe-C(Fa. Mestrelab Research S)C
Bedeutung der Abkilrzungen: s = Singulett, d = Duibke= Triplett, dd = Dublett von
Dublett, g = Quartett, sept = Septett, m = Multiplsh = Signalhaufen, bs = breites Signal.
Die chemischen Verschiebungen sind/erte und werden in ppm angegeben.
13C-NMR-Spektren wurden ebenfalls mit oben genannten Spektrometefigenommen
(DRX 500 Messfrequenz 125 MHzAV 400 Messfrequenz 100 MHz). Die Kalibrierung
erfolgte in Bezug auf das Ldsemittelsignal (CRCd = 77.0 ppm). Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm angegeben. Die Messuegetgten breitbandentkoppelt, so
dass auch nur tatsachlich beobachtete Kopplungehfaigend angegeben sind.

Zur Dunnschichtchromatographie wurden Polygram SIL G/UYssFertigfolien der Fa.
Macherey-Nagelverwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Lichtoddampf oder
Tauchreagenzien (Kaliumpermanganat oder Anisaldehyd

Zur Saulenchromatographiewurden Saulen mit KieselgeMéacherey-NageKieselgel 60,
0.063-0.2 mm / 70-230 mesh ASTM) nassgepackt.

Schmelzpunktewurden unkorrigiert in offenen Glaskapillaren miigt einerMEL-TEMP [+
Schmelzpunktbestimmungsapparatur derlghoratory Devicegemessen.

Optische Drehwerte wurden an einenPerkin-ElmerPolarimeter (Modell 341) in einer
thermostatisierten (20°C £ 0.1 °C) 1 dm-KUvette gesen. Als Strahlungsquelle diente eine
NatriumdampflampeX = 589 nm). Die spezifische Rotatiom]f’s) wurde nach Eingabe der
Konzentration vom Messgerat berechnet.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) erfolgte an einem Gerat der Fa.
Shimadzu(Modell 10A VB. Als stationdre Phase kamen eine FertigsduleFdefrentec
AnalysetechnikGerlingen Reprosil 100 Chiral-NR250 x 4.6 mm, Porengréf3e 10 nm,
KorngréRe 8um) sowie eineChiralcel OD-H (250 x 4.6mm) der FirmBaicel Chemical

Industrieszum Einsatz. Zur Auswertung diente dilass VRSoftware Shimadzyu
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Zur Gaschromatographie (GC) wurde der GaschromatograpBhimadzu GC-2010
verwendet. Als stationdre Phase diente eine Chibesi-CB-Saule (25 m x 2am Filmdicke,
0.25 mm Innendurchmesser) der Réarian. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der GC
Solution-Software der F&himadzuAls Tragergas wurde Stickstoff verwendet.
Elementaranalysenwurden an einem Gerét der Firtoeco(Modell CHN90Q am Institut fur
Organische Chemie der Universitat des Saarlande$rau Heike Roeser durchgefihrt.
Hochaufgeloste Massenspektren (HRMSyurden an der Universitat des Saarlandes von
Herrn Rudi Thomes an einenMAT 95QGerat der Fa.Finnigan aufgenommen
(Fragmentierung durch chemische lonisierung (Ct)@roerfolgten durch Direktinjektion an
einem LTQ-Orbitrap Hybrid-FT Massenspektrometer &ear. Thermo ((Elektronenspray-
lonisierung (ESI) im Institut fur PharmazeutischetBchnologie.

Rontgenstrukturanalysen wurden auf einem IPDS (image plate diffractionteyy der
Firma Stoevon Herrn Dr. Huch am Anorganischen Institut derivdrsitat des Saarlandes
gemessen und gerechnet.

Losemittel wurden von dem zentralen Chemikalienlager der &hsitdt des Saarlandes
bezogen und vor Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losemittelwurden nach den Ublichen Verfahren erhaltend (®lether und
Tetrahydrofuran Uber Lithiumaluminiumhydrid, Dichheethan Gber Calciumhydrid, Toluol
und Hexan Uber Natrium, Methanol Gber Magnesiung unter einer Stickstoffatmosphére
gelagert. Versuche mit wasserfreien Losemittelndenrgrundsatzlich in zuvor am Vakuum

ausgeheizten Glasgeraten unter Stickstoffatmosghéachgefihrt.
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Reagenzien:Die verwendeten Chemikalien wurden von dem zesrir@lhemikalienlager der
Universitat des Saarlandes bezogen oder stammterLahorbestdnden und wurden ohne

Aufreinigung eingesetzt. Gesondert bestellte Reagarsind nachfolgend aufgefihrt.

Allyl-Palladiumchlorid-Dimer Alfa-Aesar bzw. Landas
Benzylmagnesiumchlorid Aldrich
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) Acros
Chlorameisensaure-ethylester Aldrich
Diisobutylaluminiumhydrid (1M in Hexan) Aldrich
4-Dimethylaminopyridin Fluka
Dimethylformamid (wasserfrei) Fluka
1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (99.99%) Aldrich
Triphenylphosphin Aldrich
Isopropenylmagnesiumbromid (0.5 M in THFE)  Aldrich
Zinkchlorid Fluka
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Die Herstellung der Saureimidazolide aus entspresdre Saurechloriden und CDI und die
Synthese der Allylcarbonate aus Allylalkohol undd@@ameisensaureethylester erfolgten nach
Literatur-bekannten Methodéh.

AAV 1: Acylierung mit Saurechloriden / Saureimidazoliden

Unter Stickstoffatmosphare wurden 3.1 — 3.8 Aqg.i (Dgpeptiden 4 Ag.) 1,1,1,3,3,3-
Hexamethyldisilazan (HMDS) bzwN,N-Diisopropylamin (DIPA) in absolutem THF
(Iml/mmol) vorgelegt, auf =30 °C gekiihlt und lanmgsa— 3 Ag.n-Butyllithium-Lésung (1.6

M in Hexan) zugetropft. Die Basenldosung wurde farmin bei Raumtemperatur gerthrt. In
einem weiteren Schlenkkolben wurden 1.2 Ag. Zn@Fsichtig im Hochvakuum ausgeheizt,
nach dem Abkiihlen in abs. THF (1 ml/mmol) gelésd anschlieRend 1 Ag. des geschiitzten
Glycinderivates zugegeben. Beide Losungen wurdér-#81°C gekuhlt, letztergia Kantile
tropfenweise in die andere Uberfihrt und das Gdm&t min im Kaltebad gerihrt. Dem
entstandenen Zinkenolat wurden bei —78 °C 1.1 $%urechlorid bzw. Imidazolid in abs.
THF (1 ml/mmol) zugesetzt und 5 min geruhrt. AnggBénd wurde das Reaktionsgemisch
mit Ether verdinnt, mit 1IN KHSELOsung hydrolysiert und auf Raumtemperatur erwarmt
Die wassrige Phase wurde zweimal mit Ether extrahiad die vereinigten organischen

Phasen uber N&O, getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdamgii@geengt.
AAV 2a: Synthese der Benzylketone durch Gilman-Reaktion

Durch langsames Zutropfen von 4.2 AgBuLi zu einer Losung aus 4.4 A®,N,N’N*-
Tetramethylethan-1,2-diamin (TMEDA) in absolutemiuia (1 ml/mmol) via Kanuile unter
Stickstoff wurde bei 0 °C eine Losung von Benzlgllitm generiert. Nach 40 min Ruhren bei
Raumtemperatur wurde 1 Aq. geschiitzte Aminosaurabsr THF (1.5 ml/mmol) bei 0 °C
langsam zugetropft.

Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt,n danf 0 °C gekihlt und die
Reaktionslésung mit 10%iger HCI-Losung versetzt. Holgenden wurde die Losung dreimal
mit EE extrahiert, die vereinigte organische Phasieges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber

NaSO, getrocknet und eingeengt.
80



Experimenteller Teil

AAV 2b: Synthese der Benzylketone aus Imidazoliden virilgj’;nardreaktioﬁ)2

Herstellung des Imidazolides

Zu einer Lésung aus 1.05 Ag. Carbodiimidazol (Cidlabsolutem THF (1 ml/mmol) unter
Stickstoffatmosphare wurde 1 Aq. Boc-geschitzteaséure in abs. THF (3 ml/mmol) tber
10 min bei 0 °C zugetropft. AnschlieBend wurde Bdi Raumtemperatur gerihrt. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entferrdy &lUckstand in Diethylether und
Wasser aufgenommen und die organische Phase zwaiin®asser gewaschen. Nach dem
Trocknen uUber N&O, wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und dagidbkt ohne

weitere Aufreinigung im nachsten Schritt eingesetzt

Grignardreaktion93

Das Aminosaureimidazolid wurde unter Schutzgassomtem THF (7 ml/mmol) geldst, die
Losung auf 0°C gekihlt und 2.5 Aq. Benzylmagneshioridiosung (1M in THF)
tropfenweisevia Kanile zugegeben. Nach 14 h Rihren bei Raumtemopevaurde das
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit 1 N HCI-hgsangesauert und dreimal mit
Ditehylether extrahiert. Die organische Phase wutdler NaSO, getrocknet, das Losemittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprostukienchromatographisch gereinigt.

AAV 3: Palladium-katalysierte allylische Alkylierung vétetonen

Zur Bereitung des Zinkenolates wurden 2.75 Aq. HMD&er Schutzgas in abs. THF
(1 ml/mmol) gelost, auf =30 °C gekihlt und 2.5 AgBuLi-Losung (1.6 M in Hexan)
langsam zugetropft. AnschlieRend wurde 15 min kairRemperatur gerihrt. Parallel dazu
wurden in einem Schlenkrohr unter Stickstoffatma@sphl.1 Ag. ZnGldurch Ausheizen im
Vakuum getrocknet, nach dem Abkihlen in THF (1 mbof) geldst und 1 Ag. des
geschutzten Aminoketons in THF (bei BenzylketonBfb2Hexan) (2 ml/mmol) zugegeben.
Beide Losungen wurden auf —78 °C gekihlt und diek#dsung langsanvia Kantle zur

Basenldsung zugetropft. Zur vollstandigen Chelatisig wurde 30 min bei —78 °C geruhrt.

Zur Herstellung der Katalysatorlosung wurden 1 m¢RibylPdCl], und 4.5 mol% PPhin
abs. THF geldst und fiir 15 min bei Raumtemperatuiilyt. Danach wurden 1 bzw. 2 Ag.

Allylcarbonat zugesetzt und erneut 15 min gertArtschlieBend wurde die Substratldsung
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dem Zinkenolat bei —78 °C zugefuhrt. Das Reaktienggch wurde unter Ruhren tber Nacht
auf Raumtemperatur erwarmt.

Das Gemisch wurde mit Diethylether verdiunnt und it KHSQ-L6sung hydrolysiert. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether éxré Uber NaSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wuatschlieRend saulenchromato-

graphisch gereinigt.

AAV 4: Esterspaltung mit LIOH-LAsung

Ein Ag. des Esters wurde in einem Gemisch aus THBEM (3:1; 8 ml/mmol) geldst, auf
0 °C gekunhlt, mit 3 Ag. LIOH in Wasser (2 ml/mmas$tEr) versetzt und bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach vollstandiger Entschitzung (Reakiongolle mittels DC) wurde das
Losemittel im Vakuum abgezogen und der RickstandMasser aufgenommen. Durch
Extraktion mit Essigsaureethylester wurde eventuetbliebenes Edukt in die organische
Phase uberfuihrt und abgetrennt. Nach Ansauern @ssngen Phase mit 1M HCI-Lésung auf
pH 2 wurde dreimal mit Essigsaureethylester exérahdie organische Phase tber NaSO
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Pwdukt wurde anschlieRend im
Hochvakuum getrocknet.

AAV 5a: Boc-Abspaltung mit TFAOH in Dichlormethan

Bei 0 °C wurde zu 1 Aq. Boc-geschiitztem Peptid@derain Gemisch aus Dichlormethan und
Trifluoressigsaure (1:1; 10 ml/mmol) zugegeben. WNdoeendeter Entschitzung (DC-
Kontrolle) wurde das Losemittel entfernt und derckdiand in NaHC@ aufgenommen.
Durch Extraktion mit Dichlormethan, anschlieRend&racknen tber N&O, und Einengen
am Rotationsverdampfer konnte das freie Amin eehalterden.

AAV 5b: Boc-Abspaltung mit HCI/Dioxan
10 Ag. einer 4 M HCI/Dioxan-Losung wurden bei 0 4tim zu entschiutzenden Boc-

Peptidderivat hinzugegeben. Nach beendeter Reakii@Kontrolle) wurde das kristalline

Hydrochlorid durch Entfernen des Losemittels am ila&kuum erhalten.
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AAV 5: TBDMS-Spaltung mit HF

Der TBDMS-geschutzte Alkohol wurde in Acetonitrd ¢ 10 ml/mmol) gelést und bei 0 °C
mit 48%iger aq. Fluorwasserstoffsdure (0.3 ml/mmedrsetzt. Nach 5 min wurde mit
gesattigter NaHC@L6sung neutralisiert und mit Dichlormethan exteahi Nach dem
Trocknen mit NaSQO, wurde das Ldsemittel am Rotationsverdampfer emtfemd das
Produkt unter Hochvakuum getrocknet.

AAV 6: Jones-Oxidation zur Saure

Jones-Reagenz (3 M): 100 mg Gr@91 pl HO, 84 ul BSO, (konz.)

In Aceton (7 ml/mmol) wurde 1 Aq. Alkohol geléstdimuf 0 °C gekiihlt. Nach langsamen
Zutropfen von 2.5 Ag. Jones-Reagenz wurde 10 minO%C geriihrt und anschlieRend
Isopropanol zugegeben. Das Gemisch wurde am Rossgodampfer eingeengt, in Wasser
aufgenommen und mit Essigsaureethylester extrahi@ig organische Phase wurde mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen und anschliefénda, SO, getrocknet. Das Lésemittel

wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert.

AAV 7: Makrocyclisierung tiber Pentafluorphenylester

Boc-geschiitzte Depsipeptidsaure (1 Ag.) wurde s &iCM (10 ml/mmol) gelost und auf
0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von 1 Aq. EDCI-HCI undd. Pentafluorphenol wurde ein Tag
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wurde NaHgugegeben, dreimal mit DCM
extrahiert, die vereinigten organischen ExtrakterildaSO, getrocknet und das Ldsemittel
am Rotationsverdampfer entfernt.

Der so erhaltene arN-Terminus Boc-geschitzte Aktivester wurde in DCM (dl/mmol)
gel6st, bei 0 °C mit Trifluoressigsaure (20 ml/mjnekrsetzt und bis zur vollstandigen
Entschitzung (DC-Kontrolle, ca. 3 h) bei Raumterapeargerihrt. Das Gemisch wurde im
Hochvakuum eingeengt, nochmals mit DCM versetztem@ut zur Trockene eingeengt.

Fur den Ringschluss wurde der entschitzte Pentpfieaylester in DCM (70 ml/mmol)
gelést und Uber eine Zeit von 3.5 h kontinuierlizh einer Dispersion aus gesattigter
NaHCG-Loésung und Chloroform (1:7; etwa 800 ml/mmol) zigpft. Dabei wurde das

Reaktionsgemisch auf 40 °C erwarmt und heftig gerth
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Anschlieend wurde 1 Stunde lang bei 40 °C naclmgeridann die Chloroformphase
abgetrennt und die wassrige Phase mit DCM extralidee vereinigten organischen Extrakte
wurden Uber Ng&50O, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.

AAV 8: Makrocyclisierung mit TBTU/HOBY

Ein Ag. der Boc-geschiitzten Depsipeptidsaure wird@ichlormethan (10 ml/mmol) gelost
und bei 0 °C mit 20 Aq. Trifluoressigsaure verseiidch 1 — 2 h Rihren bei Raumtemperatur
(DC-Kontrolle) wurde das Gemisch am Rotationsvenof@meingeengt, nochmals in wenig
Toluol aufgenommen und erneut eingeengt.

Das entstandene Ammoniumsalz wurde in hoher Vendigi0.001 M) in wasserfreieh,N-
Dimethylformamid (DMF) gelost und es wurden TBTUAS.), HOBt (3 Ag.) und DIPEA

(4 Aq.) zugegeben. Nach 14 — 24 h Ruhren bei Raunpeeatur wurde das Losemittel am
Hochvakuum abgezogen, das Gemisch in Wasser ungsBgeeethylester aufgenommen und
zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Dieenvggten organischen Extrakte wurden

Uber NaSQ, getrocknet und das Lésemittel am Rotationsverdangdfdestilliert.
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6.3 Synthese der Verbindungen

2-(Tosylamino)-3-oxo-3-phenyl-propanséaureert-butylester (2)

Tos-Glycintert-butylester (229 mg, 0.802 mmol) wurde gem®/ 1 (326 mg, 3.04 mmol,
3.8 Ag., LDA) mit Benzoylchlorid (126 pl, 154 mg,1D mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBF) wurde2 (190 mg, 0.488 mmol,
61% d. Th.) als farblose Nadeln erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.96 (d2J15.15= 7.3 Hz, 2H, 12-H), 7.71 (d),5 = 8.4 Hz,
2H, 4-H), 7.60 (t3J1413= 7.3 Hz, 1H, 14-H), 7.46 (dd)1314 = 3J1312= 7.3 Hz, 2H, 13-H),
7.22 (d,%334 = 8.1 Hz, 2H, 3-H), 5.86 (dJun6 = 9.0 Hz, 1H, NH), 5.45 (¢Jsnvi = 9.0, 1H,
6-H), 2.36 (s, 3H, 1-H), 1.18 (s, 9H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 189.5 (C-10), 165.9 (C-7), 145.6 (C-5), 134.22)C134.0
(C-14), 130.0 (C-12), 129.4 (C-4), 128.7 (C-13)8B2(C-11), 127.3 (C-3), 82.9 (C-8), 61.5
(C-6), 27.4 (C-9), 21.5 (C-1).

Schmelzpunkt: 137°C

Elementaranalyse:

CooH23NOsS Ber. C 61.68 H 5.95 N 3.60
(389.47) Gef. C 61.57 H 5.94 N 3.56
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C20H24NOsS [M+H]* 390.1375 390.1373

2-(Trifluoracetylamino)-3-oxo-3-phenyl-propansaurebenzylester (3)

TFA-Glycin-benzylester (261 mg, 1.00 mmol) wurdemg® AAV 1 (518 mg, 3.10 mmol,
3.1 Ag. LHMDS) mit Benzoylchlorid (130 pl, 155 m#,10 mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlbH) wurde3 (220 mg, 0.602 mmol,
60% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 8.06 (d2J1213= 7.5 Hz, 2H, 12-H), 7.73 (bs, 1H, NH), 7.65
(t, *Jis13= 7.5 Hz, 1H, 14-H), 7.48 (m, 2H, 13-H), 7.30 2Z (sh, 3H, 8-H, 9-H), 7.07 (d,
33,6= 6.2 Hz, 2H, 7-H), 6.15 (dJsnn = 7.1 Hz, 1H, 3-H), 5.15 (dJsasp= 11.9 Hz, 1H, 5-
H?), 5.09 (d2Jsp52= 11.9 Hz, 1H, 5-8).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 189.0 (C-10), 164.5 (C-4), 135.0 (C-14), 134C1(l),
133.3 (C-6), 129.8 (C-12), 128.9 (C-13), 128.7 §C428.6 (C-7), 128.1 (C-8), 68.7 (C-5),
58.3 (C-3).

Schmelzpunkt: 61°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C1gH15NO4F3 [M+H] ™ 366.0953 366.0998
C11HgF3NOy [M-C7H7+2H] 276.0484 276.0485

2-(Tosylamino)-3-o0xo-3-phenyl-propansaure-benzylest (4)

Tos-Glycin-benzylester (263 mg, 0.823 mmol) wuraamgRAAV 1 (335 mg, 3.12 mmol,
3.8 Ag. LDA) mit Benzoylchlorid (105 pl, 128 mg A®mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurde4 (174 mg, 0.411 mmol,
50% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

16

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.92 (dd3J;516= 8.4 Hz,*J;517= 1.3 Hz, 2H, 15-H), 7.67
(d, 343 = 8.4 Hz, 2H, 4-H), 7.59 (t€d1716= 7.5 Hz,"J1715= 1.3 Hz, 1H, 17-H), 7.41 (dd,
3J1615= 8.4 HzJ1617= 7.5 Hz, 1H, 16-H), 7.45 — 7.22 (sh, 3H, 11-H;HR 7.18 (d,*J34 =
8.2 Hz, 2H, 3-H), 7.17 (m, 2H, 10-H), 5.95 {dyy 6 = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.61 (Ws Ny = 8.8
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Hz, 1H, 6-H), 4.93 (®Jgago= 12.4 Hz, 1H, 8-B), 4.89 (d 2Jgpga= 12.0 Hz, 1H, 8-B), 2.36
(s, 3H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 190.8 (C-13), 166.0 (C-7), 143.8 (C-5), 136.39)C135.1
(C-17), 134.0 (C-2), 133.3 (C-14), 129.8 (C-4), B2{C-3), 128.7 (C-12), 128.6, 128.3 (C-
10, C-11), 68.0 (C-8), 58.7 (C-6), 21.5 (C-1).

Schmelzpunkt: 81°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C23H2oNOsS [M+H]* 424.1219 424.1192

2-(Tosylamino)-3-oxo-3-phenyl-propanséure-methylest (5)

Tos-Glycin-methylester (234 mg, 0.962 mmol) wurdem@RAAV 1 (391 mg, 3.65 mmol,
3.8 Ag. LDA) mit Benzoylchlorid (115 pl, 141 mg,0D.mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBF) wurde5 (150 mg, 0.432 mmol,
45% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.96 (d,J;1112= 8.5 Hz, 2H, 11-H), 7.70 (d), 3= 8.2 Hz,
2H, 4-H), 7.61 (t2J131.= 7.6 Hz, 1H, 13-H), 7.46 (dd)1211= 8.3 Hz,%J1513= 7.6 Hz, 2H,
12-H), 7.22 (d3Js4 = 8.2 Hz, 2H, 3-H), 5.92 (FJInues = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.58 (FIsnn =
8.8 Hz, 1H, 6-H), 3.51 (s, 3H, 8-H), 2.36 (s, 3FH)L

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 189.9 (C-9), 166.5 (C-7), 149.0 (C-5), 134.61(8); 130.2
(C-2), 129.7 (C-11), 129.3 (C-4), 128.9 (C-12), HB6C-10), 127.3 (C-3), 60.6 (C-6), 53.2
(C-8), 21.4 (C-1).

Schmelzpunkt: 102°C

Elementaranalyse:

C17H17/NOsS Ber. C 58.78 H 4.93 N 4.03
(347.39) Gef. C 58.72 H5.10 N 3.88
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H1gNOsS [M+H]* 348.0906 348.0905
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2-(Trifluoracetylamino)-3-oxo-3-phenyl-propansauretert-butylester (6)

TFA-Glycin-tert-butylester (682 mg, 3.00 mmol) wurde genf&&V 1 (1.56 g, 9.30 mmol,
3.1 Ag. LHMDS) mit Benzoylchlorid (345 pl, 421 mg,00 mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexani®¥l) wurde6 (671 mg, 2.02 mmol,
67% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): 5 = 8.09 (d;*Jo 10= 7.5 Hz, 2H, 9-H), 7.66 (sh, 2H, 11-H, NH),
7.52 (dd,*J100 = *J1011= 7.5 Hz, 2H, 10-H), 6.01 (dJsny = 7.0 Hz, 1H, 3-H), 1.30 (s, 9H,
6-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 189.9 (C-7), 163.4 (C-4), 156.7 {dr = 38.3 Hz, C-2),
134.8 (C-11), 133.8 (C-8), 129.7, 128.7 (C-9, C;1MW5.6 (q,"J1r = 287 Hz, C-1), 85.0
(C-5), 59.1 (C-3), 27.6 (C-6).

Schmelzpunkt: 85°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C15H17NO4F3 [M"‘H]+ 332.1110 332.1109
C11HoNO,F3[M-Boc+2H]" 276.0484 276.0485

2-(Trifluoracetylamino)-3-oxo-3-phenyl-propansaureethylester (7)

TFA-Glycin-ethylester (200 mg, 1.00 mmol) wurde g&mMAV 1 (518 mg, 3.10 mmol,
3.1 Ag. LHMDS) mit Benzoylchlorid (116 pl, 141 m#,00 mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexani®¥l) wurde7 (68 mg, 0.224 mmol,
22% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

10
9 11
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'H-NMR (500 MHz, CDCH): & = 8.11 (d,*Jg 10 = 7.3 Hz, 2H, 9-H), 7.73 (bs, 1H, NH), 7.68
(t, 3J1110= 6.8 Hz, 1H, 11-H), 7.53 (m, 2H, 10-H), 6.11 Y@, = 7.1 Hz, 1H, 3-H), 4.16 (m,
2H, 5-H), 1.13 (t2Js 5= 7.2 Hz, 3H, 6-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 189.2 (C-7), 164.6 (C-4), 156.8 (i, = 38.6 Hz, C-2),
135.0 (C-11), 133.4 (C-8), 129.8, 128.9 (C-9, C;10)%.5 (q,}J.r = 287 Hz, C-1), 63.2 (C-
5), 58.3 (C-3), 13.7 (C-6).

Schmelzpunkt: 91°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C11H14NO4 [M-(CoF:0)+H]"  208.0974 208.0975

2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-3-phenyl-propansaureert-butylester (8)

Boc-Glycintert-butylester (300 mg, 1.30 mmol) wurde genf&V 1 (431 mg, 4.03 mmol,
3.1 Ag. LDA) mit Benzoylchlorid (165 pl, 201 mg,4B. mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanibEL) wurde8 (362 mg, 1.08 mmol,
83% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

11
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 8.06 (dJy0,11= 7.5 Hz, 2H, 10-H), 7.59 {J1211= 7.5 Hz,
1H, 12-H), 7.47 (dd®)1112= 7.5 Hz, 2H, 11-H), 5.87 — 5.80 (sh, 2H, NH, 4-#H¥3 (s, 9H,
1-H), 1.29 (s, 9H, 7-H).
¥C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 192.7 (C-8), 165.8 (C-5), 155.0 (C-3), 134.79¢133.9

(C-12), 129.5 (C-10), 128.5 (C-11), 83.5 (C-6),48@C-2), 60.2 (C-4), 28.3 (C-1), 27.7 (C-7).
Schmelzpunkt: 68°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C18H26NOs5 [M'*'H]Jr 336.1811 336.1797
C1gH27NOs [M+2H]* 337.1889 337.1889

2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-3-phenyl-propanséure-methylester (9)

Boc-Glycin-methylester (189 mg, 1.00 mmol) wurdeng® AAV 1 (332 mg, 3.10 mmol,
3.1 Ag. LDA) mit Benzoylchlorid (127 pl, 155 mg, 10.mmol) umgesetzt. Nach saulen-
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chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurde9 (232 mg, 0.791 mmol,
79% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 8.09 (d*Jg 10= 7.2 Hz, 2H, 9-H), 7.61 (fh110= 7.2 Hz,
1H, 11-H), 7.49 (m, 2H, 10-H), 5.95 (s nn = 8.0 Hz, 1H, 4-H), 5.87 (dJnns = 8.0 Hz,
1H, NH), 3.70 (s, 3H, 6-H), 1.44 (s, 9H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 188.5 (C-7), 167.3 (C-5), 157.2 (C-3), 134.33)¢133.3
(C-11), 129.5 (C-10), 128.8 (C-9), 84.6 (C-2), 6@C24), 53.1 (C-6), 28,2 (C-1).
Schmelzpunkt: 89°C

Elementaranalyse:

C15H19NOs Ber. C61.42 H 6.53 N 4.78
(293.32) Gef. C 61.37 H 6.44 N 4.55
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C1sH20NOs [M+H] ™ 294.1342 294.1310

2-(Tosylamino)-3-oxo-3-f-phenyl)-phenyl-propansauretert-butylester (10)

Tos-Glycintert-butylester (229 mg, 0.802 mmol) wurden gem#&AV 1 (326 mg,
3.04 mmol, 3.8 Ag., LDA) mit -Phenyl)-benzoylchlorid (217 mg, 1.00 mmol) umgeset
Nach saulenchromatographischer Trennung (Kieselean/EE 10/1) wurdé&0 (200 mg,
0.430 mmol, 54% d. Th.) als farblose Nadeln erinalte
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 8.04 (d,J15.13= 8.5 Hz, 2H, 12-H), 7.73 (d),3= 8.5 Hz,
2H, 4-H), 7.67 (d?J131.= 8.5 Hz, 2H, 13-H), 7.61 (m, 2H, 16-H), 7.47 (@, H-17), 7.40
(m, 1H, H-18), 7.23 (sh, 2H , 3-H), 5.88 fdyne = 9.0 Hz, 1H, NH), 5.48 (fJsnn = 9.0,
1H, 6-H), 2.36 (s, 3H, 1-H), 1.21 (s, 9H, 9-H).

¥C-.NMR (125 MHz, CDC}): & = 190.3 (C-10), 165.0 (C-7), 147.0 (C-5), 143.81(1,
139.4 (C-15), 136.7 (C-14), 132.4 (C-2), 130.0 @;1129.7 (C-4), 129.0 (C-16), 128.6
(C 18), 127.4, 127.3, 127.2 (C-3, C-13, C-17), §&®B), 61.5 (C-6), 27.5 (C-9), 21.5 (C-1).
Schmelzpunkt: 136°C

Elementaranalyse:

Co4H27NOsS Ber. C 67.08 H 5.85 N 3.01
(465.56) Gef. C 66.88 H 5.48 N 2.72
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H26NOsS [M+H]" 466.1688 466.1682

2-(Tosylamino)-3-oxo-3tert-butyl-propansaure-tert-butylester (11)

Tos-Glycintert-butylester (229 mg, 0.802 mmol) wurde gend&d®/ 1 (326 mg, 3.04 mmol,
3.8 Ag., LDA) mit Pivaloylchlorid (132 pl, 129 md,.07 mmol) umgesetzt. Nach s&ulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurdell (200 mg, 0.542 mmol,
68% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

11

'H-NMR (500 MHz, CDC}): = 7.70 (d2J4 3= 8.0 Hz, 2H, 4-H), 7.26 (dJ;4= 8.0 Hz, 2H,
3-H), 5.59 (d,*Juwe = 10.0 Hz, 1H, NH), 4.94 (FJsnu = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 2.37 (s, 3H,
1-H), 1.25 (s, 9H, 9-H), 1.14 (s, 9H, 12-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 206.3 (C-10), 165.2 (C-7), 143.8 (C-5), 136.62)C129.6
(C-4), 127.3 (C-3), 83.6 (C-8), 58.8 (C-6), 44.8X0), 27.5 (C-9), 26.2 (C-12), 21.4 (C-1).
Schmelzpunkt: 121°C

Elementaranalyse:

Ci8H27NOsS Ber. C58.51 H7.37 N 3.79

(369.48) Gef. C58.73 H7.15 N 3.56
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C14H190NOsS [M-CyHg]* 313.0984 313.0973

2-(Tosylamino)-3-oxo-octansaurdert-butylester (12)

Tos-Glycintert-butylester (285 mg, 1.00 mmol) wurde gen#@&&V 1 (332 mg, 3.10 mmaol,
3.1 Ag. LDA) mit n-Hexanoylchlorid (Caproylchlorid) (152 pl, 144 md,.08 mmol)

umgesetzt. Nach saulenchromatographischer ReiniiCiegelgel, Hexan/EE 10/1) wurde

(180 mg, 0.469 mmol, 47% d. Th.) als farbloser steffterhalten.

12

'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8= 7.71 (d2J43= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.28 (dJ;4= 8.2 Hz, 2H,
3-H), 5.64 (dJnue = 7.9 Hz, 1H, NH), 4.50 (dJsnn = 7.9 Hz, 1H, 6-H) 2.60 (dtJ11a.110=
17.6 Hz,%)11a 12= 7.4 Hz, 1H, 11-8, 2.50 (dt,2J11p11a= 17.6 Hz,*J11p10= 7.2 Hz, 1H,
11-H), 2.37 (s, 3H, 1-H),1.51 (m, 2H, 12-H), 1.31 (&}, ®-H), 1.28 — 1.16 (sh, 4H, 13-H,
14-H), 0.85 (t3J1514= 7.3 Hz, 3H, 15-H).

Haupt-Enolform (ausgewahlte Signa®@)= 12.7 (bs, 1H, OH), 7.67 (dJs3 = 8.2 Hz, 2H,
4-H), 5.40 (s, 1H, NH), 2.40 (s, 3H, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 200.9 (C-10), 164.8 (C-7), 143.9 (C-5), 136.52)C129.7
(C-4), 127.3 (C-3), 84.1 (C-8), 65.0 (C-6), 39.9X0), 31.7 (C-13), 27.7 (C-9), 22.9 (C-12),
22.5 (C-14), 21.2 (C-1), 14.0 (C-15).

Haupt-Enolform (ausgewahlte Signal®)= 172.1 (C-10), 129.5 (C-4), 127(8-3), 115.4
(C-6), 82.6 (C-8), 13.8 (C-15).

Schmelzpunkt: 76°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C19H30NOsS [M+H]* 384.1845 384.1887

2-(Tosylamino)-3-oxo-butansauretert-butylester (13)
Tos-Glycintert-butylester (114 mg, 0.400 mmol) wurde gendd®/ 1 (133 mg, 1.24 mmol,
3.1 Ag. LDA) mit Ethylacetat (76 pl, 68.4 mg, O0.#8nol) umgesetzt. Nach saulen-
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chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBF) wurdel3 (10 mg, 0.031 mmol,

8% d. Th.) als farbloser zahes Ol erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDC4) (Keto/Enol 1:1.3: 8 = 7.67 (dJs 3= 8.1 Hz, 2H, 4-H), 7.28 (d,
%334 =8.1 Hz, 2H, 3-H), 5.64 (dJ\ne = 7.4 Hz, 1H, NH), 4.50 ($Jsnn = 7.4 Hz, 1H, 6-H),
2.39 (s, 3H, 1-H), 2.25 (s, 3H, 11-H), 1.32 (s, 9HH).

Haupt-Enolform (1:0.3) (ausgewahlte Signaley 12.6 (bs, 1H, OH), 7.71 (d),3 = 8.2 Hz,

2H, 4-H), 5.45 (s, 1H, NH), 2.40 (s, 3H, 1-H), 21 3H, 11-H), 1.10 (s, 9H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 198.4 (C-10), 164.7 (C-7), 144.0 (C-5), 136.42)C129.7
(C-4), 127.3 (C-3), 84.3 (C-8), 65.7 (C-6), 29.2XD), 27.6 (C-9), 21.4 (C-1).
Haupt-Enolform (ausgewéhlte Signalé)= 173.3 (C-10), 143.6 (C-5), 136.8 (C-2), 129.6
(C-4), 127.8 (C-3), 95.6 (C-6), 82.8 (C-8), 19.210D.

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ci1sH2oNOsS [M+H]* 328.1219 328.1218

2-(Trifluoracetylamino)-3-oxo-3-tert-butyl-propansaure-tert-butylester (14)

TFA-Glycin-tert-butylester (227 mg, 1.00 mmol) wurde genf@®v 1 (518 mg, 3.10 mmol,
3.1 Ag. LHMDS) mit Pivaloylchlorid (135 pl, 132 m@,10 mmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurdel4 (290 mg, 0.932 mmol,
93% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): Keto-form (1:1 Keto / Enolp = 7.27 (bs, 1H, NH), 5.57 (d,
333nh = 7.9 Hz, 1H, 3-H), 1.45 (s, 9H, 9-H), 1.25 (s, G-H).

Enolform a und b (1:1) (ausgewahlte Signaley 7.27 (bs, 2H, NB NH®), 1.47 (s, 9H,
9-H%), 1.27 (s, 9H, 9-B), 1.24 (sh, 18H, 6-H 6-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): Keto-formd = 206.7 (C-7), 164.2 (C-4), 156.3 (dor = 38.9
Hz, C-2), 115.5q, *J.r = 287 Hz, C-1), 83.4 (C-5), 56.5 (C-3), 44.9 (C-8},8(C-6), 26.4
(C-9).

Enolform a und b (ausgewahlte Signabey 175.5, 174.0 (C% C-7), 161.5, 157.9 (C-42,
C-4"), 118.0 (C-3), 84.9 (C-5), 39.5, 37.0 (C-8?, '3-@8.2, 27.7 (CH C-6), 27.1, 26.5
(C-9 C-9).

Schmelzpunkt: 48°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C13H21NO4F3 [M+H] ™ 312.1423 312.1414

2-(Phenylacetylamino)-3-oxo-3ert-butyl-propansaure-methylester (15)

PhAc-Glycin-methylester (207 mg, 1.00 mmol) wurdam@RAAV 1 (332 mg, 3.10 mmol,
3.1 Ag. LDA) mit Pivaloylchlorid (135 pl, 132 mg Ilmmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurdel5 (110 mg, 0.377 mmol,
37% d. Th.) als farbloser Feststoff erhalten.

15

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.37 — 7.21 (sh, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.48 (bsl, NH),
5.72 (d,2J;nn = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 3.70 (s, 3H, 9-H), 3.59 (s, &-H), 1.18 (s, 9H, 12-H).
13C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 207.7 (C-10), 170.4 (C-6), 167.6 (C-8), 134.14)C129.3,
128.9 (C-2, C-3), 127.4 (C-1), 55.8 (C-7), 52.99C44.9 (C-11), 27.2 (C-5), 26.2 (C-12).
Schmelzpunkt: 62°C

Elementaranalyse:

CleH21NO4 Ber. C 65.96 H7.27 N 4.81
(291.35) Gef. C 65.74 H 6.95 N 4.43
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C16H21NO,4 [M+H] " 291.1472 291.1498
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2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-oxo-3tert-butyl-propansaure-tert-butylester (16)

Boc-Glycintert-butylester (696 mg, 3.01 mmol) wurde gem&R8V 1 (1.00 g, 9.33 mmol,
3.1q, LDA) mit Pivaloylchlorid (372 pl, 364 mg, 3.0nmol) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HexanlBA) wurdel6 (220 mg, 0.698 mmol,
23% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

10
O 9
o Ys
7
1%\0)3]\ AN sz
|
H @)

16

'H-NMR (500 MHz, CDCH): & = 5.46 (d,*Jyu, = 9.0 Hz, 1H, NH), 5.34 (¢Jsnn = 9.0 Hz,
1H, 4-H), 1.41 (s, 9H, 10-H), 1.40 (s, 9H, 7-HR1L(s, 9H, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 208.0 (C-8), 166.6 (C-5), 154.8 (C-3), 83.2 (C-80.3
(C-6), 57.3 (C-4), 44.7 (C-9), 28.2, 28.0 (C-1, 526.2 (C-10).

Elementaranalyse:

Ci16H29NOs Ber. C 60.93 H9.27 N 4.44
(315.41) Gef. C61.22 H 9.00 N 4.36
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C16H30NOs [|\/|+H]Jr 316.2124 316.2099

2-[(N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)-amino] -3-oxo-3-phenyl-propansaure-
methylester (17)

Boc-(S§)-phenylalanyl-glycinmethylester (1.01 g, 3.00 mjmeurde gema@®AvV 1 mit 7.5 ml
(12.0 mmol, 4 Ag.)n-BuLi-Lésung (1.6 M) und 2.78 ml (13.6 mmol, 4.5 AHMDS,
450 mg (3.3 mmol, 1.1 Aq.) Znglund 350 ul (427 mg, 3.04 mmol) Benzoylchlorid
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer AufrangigKieselgel, Hexan/EE 4:1) wurde
17 (860 mg, 1.95 mmol, 65%, dr 1:1) als weil3er Fefitsrhalten.

Unter Verwendung von Benzoylimidazolid (1.03 g, GtBmol, 2 Aq.) wurden 77% des
Produktesl? erhalten
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17

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 1 (dr 1:1)d = 8.08 (m, 2H, 16-H), 7.62 (m, 1H,
18-H), 7.49 (m, 2H, 17-H), 7.30 — 7.13 (sh, 6H, ANH, 7-H, 8-H, 9-H), 6.14 (d®J11 nv= 7.6
Hz, 1H, 11-H), 4.96 (bs, 1H, N3, 3.68 (s, 3H, 13-H), 3.09 (m, 2H, 5-H), 1.389Kl, 1-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@) 6.11 (d*Ji1 nn = 7.2 Hz, 1H, 11-H), 4.91 (bs, 1H,
NHgoo), 3.67 (s, 3H, 13-H).

¥C-NMR (125 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 190.9 (C-14), 169.8 (C-10), 166.7 (C-12),
156.4 (C-3), 134.5 (C-15), 134.0 (C-6), 130.1 (§;129.5 129.3 (C-16, C-17), 128.8 (C-8),
128.7 (C-7), 128.5 (C-9), 79,5 (C-2), 57.8 (C-1493,5 (C-4), 53.2 (C-13), 38.1 (C-5), 28.2
(C-1).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®d)= 192.2 (C-14), 169.4 (C-10), 166.9 (C-12), 155.7
(C-3), 134.5 (C-15), 134.0 (C-6).

Schmelzpunkt: 126 — 128°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Co4H25N 06 [M+H] " 441.2026 441.2043

2-[(N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-leucyl)-amino]-3-oxo-3-phenyl-propansaure-methylester
(18) 288.34

Boc-(9-leucyl-glycinmethylester (302 mg, 1.00 mmol) weranalog deAAV 1 mit 2.50 ml
(4.00 mmol, 4 Agn-BuLi-Losung (1.6 M) und 907 ul (4.33 mmol, 4.3 A§iIMDS, 150 mg
(1.10 mmol, 1.1 Ag.) ZnGlund 175 pl (1.52 mmol, 1.5 Ag.) Benzoylchlorid weagtzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgééxan/EE 4:1) wurdel8 (285 mg,
0.701 mmol, 70 % d. Th) als weil3er Feststoff und @ (0.210 mmol, 21%\-acyliertes
ProduktN-Bz-18 erhalten.
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18

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomerengemisch 1:1 — Signale tiberlag®&rt: 8.09 (m,
2H, 14-H), 7.61 (m, 1H, 16-H), 7.49 (m, 3H, 15-HANh4), 6.15 (m, 1H, 9-H), 4.90 (m, 1H,
4-H), 4.23 (bs, 1H, Nkl), 3.68 (s, 3H, 11-H), 1.65 (m, 2H, 5-H), 1.48 (th, 6-H), 1.42 (s,
9H, 1-H), 1.00 — 0.80 (sh, 6H, 72H-H).

¥C-.NMR (125 MHz, CDC}): & = 191.1 (C-12), 172.5 (C-8), 166.9 (C-10), 155%53),
134.5 (C-16), 134.0 (C-13), 129.5 (C-15), 128.81¢4}; 80.3 (C-2), 58.0 (C-9), 53.2 (C-11),
52.9 (C-4), 41.1 (C-5), 28.2 (C-1), 24.7 (C-6),2&-7), 21.8 (C-7).

Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signal®d)= 191.2 (C-12), 133.7 (C-16), 130.1 (C-15), 128.4
(C-14), 57.9 (C-9), 41.2 (C-5).

Schmelzpunkt: 113°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C21H31N206 [M+H] ™ 407.2182 407.2176

N-Bz-18

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 1(dr 1:1)5 = 8.10 (m, 2H, 14-H), 7.64 (m, 2H,
19-H), 7.60 (sh, 2H, 16-H, Ntthia), 7.48 (sh, 3H, 15-H, 21-H), 7.41 (m, 2H, 20-HRB(d,
1H, 3Jonn = 6.9 Hz, 9-H), 5.14 (dd, 18)450= 5.4 Hz 2J45,= 5.0 Hz, 4-H), 3.69 (s, 3H, 11-
H), 2.14 (m, 1H, 5-B), 1.89 (m, 1H, 5-B), 1.66 (m, 1H, 6-H), 1.13 (s, 9H, 1-H), 0.95 (#,3
33706= 6.6 Hz, 7-H), 0.95 (d, 3H3J;,6= 6.6 Hz, 7-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@)= 6.20 (d, 1H3Js v = 6.9 Hz, 9-H), 5.12 (dd, 1H,
33450 = 5.1 Hz 2345, = 5.0 Hz, 4-H), 3.69 (s, 3H, 11-H), 1.11 (s, 9HH). 1.00 (d, 3H3J7a6
= 6.6 Hz, 7-H), 0.98 (d, 3H3J;p6= 6.6 Hz, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC4) Diastereomer 15 = 191.1 (C-12), 173.3 (C-17), 170.7 (C-8),
167.0 (C-10), 156.2 (C-3), 137.1 (C-18), 134.5 @);134.4 (C-13), 131.6 (C-21), 129.6 (C-
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15), 128.8 (C-14), 128.2 (C-20), 127.9 (C-19), 8€), 58.2 (C-9), 57.8 (C-4), 53.2 (C-11),
37.7 (C-5), 27.2 (C-1), 25.3 (()723.4 (C-7), 21.35 (C-6).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@): 58.3 (C-9), 37.6 (C-5), 25.3 (CY7

Elementaranalyse:

CagH34N207 Ber. C 62.87 H6.71 N 5.49
(510.59) Gef. C 65.59 H6.51 N 5.19
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CagH3sN07 [M+H] " 511.2444 511.2429

2-[(N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-valyl)-amino] -3-oxo-3-phenyl-propansaure-methylester
(19)

Boc-(9-valinyl-glycinmethylester (288 mg, 1.00 mmol) wlen gemalAAV 1 mit 2.50 ml
(4.00 mmol, 4 Aq.n-BuLi-Lésung (1.6 M) und 904 ul (4.31 mmol, 4.3 A#iMDS, 150 mg
(1.1 mmol, 1.1 Ag.) ZnGlund 175 pl (1.52 mmol, 1.5 Aqg.) Benzoylchlorid wsgtzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgééxan/EE 4:1) wurdel9 (230 mg,
0.586 mmol, 59 % d. Th) als farbloser Feststofa#&dmn.

10 Z ¢ H O
2 ' 10
J\O)i\r_' AN o
11 13
o o 12 14
15
19

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 1 (dr 1:1)d = 8.08 (m, 2H, 13-H), 7.62 (m, 1H,
15-H), 7.49 (m, 2H, 14-H), 7.28 (@nus = 7.2 Hz, 1H, NHmia), 6.17 (d,Jgnn = 7.2 Hz, 1H,
8-H), 5.03 (dJnn4 = 7.2 Hz, 1H, NHoo), 4.10 (dd2Jsnn = 3Js5= 7.2 Hz, 1H, 4-H), 3.69 (s,
3H, 10-H), 2.20 (m, 1H, 5-H), 1.43 (s, 9H, 1-H))Q — 0.80 (sh, 6H, 6-H6-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signafey 7.22 (d,*Jwne = 6.8 Hz, 1H, NHmig), 6.15 (d,
3Jsnn = 6.8 Hz, 1H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}) Diastereomer 18 = 191.0 (C-11), 171.5 (C-7), 166.7 (C-9),
155.8 (C-3), 134.5 (C-15), 134.0 (C-12), 129.5,.82&-13, C-14), 80.0 (C-2), 59.5 (C-8),
57.9 (C-4), 53.2 (C-10), 30.8 (C-5), 28.3 (C-1),21@C-6), 17.3 (C-6).
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Diastereomer 2(ausgewahlte Signal®)y 171.4 (C-7), 166.9 (C-9), 134.5 (C-15), 134.0 (C
12), 129.6 (C-14), 80.1 (C-2), 31.0 (C-5), 19.16%5;-17.5 (C-6).

Schmelzpunkt: 121°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoH20N206 [M+H] ™ 393.2026 393.2041

2-[(N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-phenylalanyl)-amino] -3-oxo-3-phenyl-propansauretert-
butylester (20)

Boc-(S§)-phenylalanyl-glycintert-butylester (378 mg, 1.00 mmol) wurden genféRv/ 1 mit
2.50 mIn-BuLi-Lésung (4.00 mmol, 4 Ag.) und 904 pl HMDS32.mmol, 4.3 Aqg.), 150 mg
ZnCl, (1.10 mmol, 1.1 Ag.) und 175 pl (1.50 mmol, 1.5.)A8enzoylchlorid umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgééxan/EE 4:1) wurde20 (370 mg,
0.767 mmol, 77% d. Th) als weil3er Feststoff erlmalte

Unter Verwendung von 344 mg Benzoylimidazolid (200@ol, 2 Ag.) wurden 83% des
Produkte20 erhalten

20

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 1 (dr 1:1)5 = 8.09 (m, 2H, 17-H), 7.60 (m, 1H,
19-H), 7.48 (m, 2H, 18-H), 7.36 (m, 1H, 9-H), 726.03 (sh, 5H, Nka, 7-H, 8-H), 6.12
(d, 3Ji1nn = 7.4 Hz, 1H, 11-H), 5.41 (di)snn = 10.9 Hz,3Js5 = 6.6 Hz, 1H, 4-H), 5.03 (d,
3J\ha = 10.9 Hz, 1H, Nigoo), 3.54 (m, 2H, 5-H), 1.32 (s, 9H, 1-H), 1.00 (i, 24-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@)s 8.07 (m, 2H, 17-H), 6.11 ()11 nwamia = 7.3 Hz,
1H, 11-H), 1.30 (s, 9H, 1-H), 1.04 (s, 9H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC4) Diastereomer 15 = 191.9 (C-15), 169.7 (C-10), 165.1 (C-12),
152.5 (C-3), 137.3 (C-16), 134.0 (C-6), 131.3 (G;129.5, 129.4 (C-17, C-18), 128.6 (C-8),
127.8 (C-7), 126.8 (C-9), 83.7, 83.6 (C-2, C-13),26(C-11), 59.1 (C-4), 35.0 (C-5), 27.6,
27.2 (C-1, C-14).
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Diastereomer 2 (ausgewdéhlte Signal®)= 192.0 (C-15), 165.0 (C-9), 152.4 (C-3), 137.0
(C-16), 134.5 (C-6), 60.1 (C-11), 59.2 (C-4), 227,1 (C-1, C-14).

Schmelzpunkt: 132°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Co7H3sN206 [M+H] ™ 483.2495 483.2481

2-[(N-Trifluoracetyl -(S)-phenylalanyl)-amino]-3-oxo-3-phenyl-propansaureert-
butylester (21)

TFA-(S-phenylalanyl-glycintert-butylester (93.6 mg, 0.250 mmol) wurde gemd&Qd/ 1 mit
625 pln-BuLi-Lésung (1.6 M, 1.00 mmol, 4 Ag.) und 225 uMBS (1.08 mmol, 4.3 Aqg.)
mit Benzoylchlorid (41 pl, 53 mg 0.37 mmol) umgesefNach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hexan/EE 10/1) wur@4 (65 mg, 0.136 mmol, 54% d. Th.) als
farbloser Feststoff erhalten. Unter Verwendung @6mmg Benzoylimidazolid (0.50 mmol,
2 Ag.) wurden 60% des Produkiserhalten.

21

'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 1 (dr 1:1)5 = 8.05 (d,2J;617= 5.6 Hz, 2H, 16-
H), 7.66 — 7.05 (sh, 10H, 2 NH, 6-H, 7-H, 8-H, 1738-H), 6.04 (d%J;o = 5.6 Hz, 1H, 10-
H), 4.88 (ddd3Jsnn = 5.6,333.40a= 2Js4p= 5.2 Hz, 1H, 3-H), 3.18 (ddJ4a45=11.2,°3423= 5.2
Hz, 1H, 4-H), 3.08 (dd2Jsp 4a= 11.2,304, 5 = 5.3, 1H, 4-1), 1.29 (s, 9H, 13-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signade¥ 6.00 (d,*Jionn = 5.6 Hz, 1H, 10-H), 3.17 — 3.05
(sh, 2H, 4-H, 4-H°), 1.26 (s, 9H, 13-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 191.1 (C-14), 170.0 (C-9), 164.5 (C-11),
156.6 (q,%J>F = 38.9 Hz, C-2), 135.0 (C-15), 134.4 (C-5, C-18), 62@-6), 129.5 (C-16),
128.8 (C-7), 128.7 (C-17), 127.5 (C-8), 112.9°04, = 389 Hz, C-1), 84.4 (C-12), 59.3 (C-
10), 54.5 (C-3), 38.4 (C-4), 27.6 (C-13).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signafe)yr 169.9 (C-9), 134.9 (C-15), 134.1 (C-5), 129.5
(C-6), 129.3 (C-16), 128.6 (C-17), 84.3 (C-12),%&-10), 54.3 (C-3), 38.3 (C-4).

100



Experimenteller Teil

Schmelzpunkt: 138°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C24H26N205F3 [M+H]™ 479.1794 479.1804

5-Benzyl-6-o0x0-3-phenyl-1,6-dihydropyrazin-2-carbosauremethylester (22)

Benzoyliertes Dipeptid7 (50 mg, 0.114 mmol) wurde in 2.5 ml Dichlorethadgt und mit
(93 ul, 1.25 mmol) TFAOH versetzt. Das Gemisch weuethe Stunde unter Ruckfluss erhitzt.
Nach dem Abkihlen wurde das Losemittel am Rotaviertampfer entfernt und das Produkt
saulenchromatogaphisch (Kieselgel, Hexan/EE Gradiérl bis 2:1) gereinigt. Es wurden
33 mg (0.102 — 0.103 mmol, 90% d. Th.) einer Misgkiion aus22 (53%, Verhaltnis aus
NMR) und Imin/Enamin-22 (38%) als farbloses Ol d#@a Durch erneute Séaulen-
chromatographie gelang es 10 mg des reinen Prasi2Rtau isolieren.

NZ

13 11
1 12 3NH
is 2 1
o0”>~o”
22

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.47 — 7.34 (sh, 10H, H-8, H-9, H-10, H-13, H-H415),
4.24 (s, 2H, 6-H), 3.71 (s, 3H, 1-H).

Enamin (ausgewahlte Signale).= 8.70 (s, 1H, NH), 8.10 (m, 2H, 13-H), 7.59 (nH,1
15-H), 7.46 (m, 2H, 14-H), 4.36 (ddl)s e = 10.2,%J562 = 3.4 Hz, 1H, 5-H), 4.15 (bs, 1H,
NHpnd, 3.53 (s, 3H, 1-H), 3.27 (ddJsaco= 13.8 Hz,3Jsa5 = 3.4 Hz, 1H, 6-B), 3.00 (dd,
2Jep.6a= 13.8,°Jsp5= 10.2 Hz, 1H, 6-B.

13C-NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 169.4, 164.2 (C-2, C-4), 155.8 (C-5), 138.0, .63&-11,
C-12), 129.0, 129.1, 128.9, 128.6, 128.5, 128.7,A2C-7, C-8, C-9, C-10, C-13, C-14, C-
15), 121.4 (C-3), 53.3 (C-1), 43.4 (C-6).

Enamin (ausgewahlte Signale):= 140.7 (C-11), 133.9 (C-12), 100.16 (C-3), 57125,
51.5(C-1), 38.1 (C-6).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CioH15N03[M-H] * 319.1083 319.1082
CioH17N204[M-H+H,0]" 337.1188 337.1187
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5-Isobutyl-6-o0x0-3-phenyl-1,6-dihydropyrazin-2-cartonsauremethylester (23)
Benzoyliertes Dipeptid8 (30 mg, 0.074 mmol) wurde in 1.5 ml Dichlorethaitgt und mit
(60 pl, 0.820 mmol) TFAOH versetzt. Das Gemisch deueine Stunde unter Rickfluss
erhitzt. Nach dem Abkthlen wurde das Losemittel Rotationsverdampfer entfernt und das
Produkt sofort saulenchromatogaphisch (Kieselgexan/EE 10:1 bis 2:1) gereinigt. Es
wurden 17 mg (0.059 — 0.060 mmol, 81% d. Th.) eMischfraktion au3 (57%, Verhaltnis
aus NMR) und Imin/Enamin-23 (24%) als farbloses efhalten. Durch erneute S&ulen-
chromatographie gelang es 8 mg des reinen ProdRRias isolieren.

23

'H-NMR (500 MHz, CDC}): 5 = 9.90 (bs, 1H, NH), 7.44 — 7.37 (sh, 5H, 11-HH,213-H),
3.72 (s, 3H, 1-H), 2.80 (dJs7= 7.0 Hz, 2H, 6-H), 2.30 (dsefil; ¢ = 6.8 =23, 5= 6.8 Hz, 1H,
7-H), 0.98 (d3Js 7= 6.7 Hz, 6H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): 5 = 165.1, 162.5 (C-2, C-4), 154.3 (C-5), 137.9, .93&-9,
C-10), 129.3 (C-12), 128.7 (C-13), 127.9 (C-11)1.02(C-3), 53.1 (C-1), 42.0 (C-6), 26.7
(C-7), 22.6 (C-8).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C1eH19N203[M+H] ™ 287.1395 287.1396

5-1sopropyl-6-o0xo0-3-phenyl-1,6-dihydropyrazin-2-cabonsauremethylester (24)

Benzoyliertes Dipeptid9 (20 mg, 0.051 mmol) wurde in 2 ml Dichlorethanéglund mit
TFAOH (50 pl, 0.630 mmol) versetzt. Das Gemisch deueine Stunde unter RuUckfluss
erhitzt. Nach dem Abkthlen wurde das LosemittelRotationsverdampfer entfernt und das
Produkt sofort saulenchromatogaphisch (Kieselgexan/EE 10:1 bis 2:1) gereinigt. Es
wurden 12 mg (0.044 mmol, 86% d. T als farbloses Ol erhalten.

Bei Durchfuhrung der Reaktion unter Ausschluss vaftsauerstoff (Argonatmosphére)

konnten 11 mg (0.041 mmol, 80% d. Th.) der Verbimglimin-24 im Gemisch mit dem

Enamin (3:4) erhalten werden. Das NMR-Spektrumtz8muren der oxidierten Verbindung

24, was auf die Oxidation wahrend der Probenvorbangibder Messung zurickzufiihren ist.
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24

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 10.3 (bs, 1H, NH), 7.54 — 7.31 (sh, 5H, 10-HH,112-H),
3.77 (s, 3H, 1-H), 3.50 (sefls 7 = 6.8 Hz, 1H, 6-H), 1.28 (dJ;6 = 6.8 Hz, 6H, 7-H).
3C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 168.4, 162.0 (C-2, C-4), 154.6 (C-5), 136.4, .I3C-8,
C9), 129.4 (C-11), 129.0 (C-12), 127.9 (C-10), .62(C-3), 53.2 (C-1), 31.2 (C-6), 19.8
(C7).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CisH16N203[M]* 272.1160 272.1120
CisH1sN2O3[M-H] * 271.1082 271.1083
7 7
6 6
5
N 54 ° HN™ 3 °
11 = 8| NH < > 11 10 8\ NH
9 3 9 3
12 o 20/1 12 o 20/1

Imin/Enamin-24
'H-NMR (400 MHz, CDC}) Imin Diastereomer 1 (dr 1:1)5 = 8.05 (m, 2H, 10-H), 7.94 (d,
3Jwhs = 7.0 Hz, 1H, NH), 7.63 (m, 1H, 12-H), 7.47 (m,,2H-H), 6.21 (d2J;ny = 7.0 Hz,
1H, 3-H), 4.18 (d%Js6 = 8.5 Hz, 1H, 5-H), 3.66 (s, 3H, 1-H), 2.30 (dstlgs = 8.5 Hz,%Js 7 =
6.8 Hz, 1H, 6-H), 1.10 (¢)7a6= 6.9 Hz, 3H, 7-B), 0.99 (d2J;,6= 6.9 Hz, 3H, 7-B).
Imin Diastereomer 2 (ausgewdhlte Signa®) 7.88 (d,*Jwus = 6.3 Hz, 1H, NH), 6.18 (d,
3J3nn = 6.3 Hz, 1H, 3-H), 4.16 (dJs6 = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 0.97 (dJ:b6= 6.9 Hz, 3H, 7-B).
Enamin (ausgewahlite Signalé)= 9.05 (s, 1H, NH), 4.40 (bs, 1H, Nk, 3.98 (d3Js6= 5.0
Hz, 1H, 5-H), 3.52 (s, 3H, 1-H), 2.21 (m, 1H, 6-A)07 (d,*J;a6= 6.8 Hz, 3H, 7-8), 1.04 (d,
336= 6.9 Hz, 3H, 7-B).
13C-NMR (100 MHz, CDC}) Enamin:d = 164.4, 162.6 (C-2, C-4), 142.6 (C-8), 133.8 (C-9
128.8 (C-10), 128.4 (C-11), 127.9 (C-12), 99.3 {C63.1 (C-5), 51.6 (C-1), 31.9 (C-6), 18.5
(C-7), 17.2 (C-D.
Imin (ausgewahlte Signaled:= 134.2 (C-12), 130.2 (C-10), 129.4 (C-11).

Das'®C-NMR zeigte im Alkylbereich ausschlieRlich diendig der Enamin-Form.
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1-Phenyl-2-(tosylamino)-ethan-1-on (2§fl

Das benzoylierte Deriva2 (500 mg, 1.29 mmol) wurde bei 0 °C in TFAOH geldasd flr
3 Stunden geruhrt. AnschlieRend wurde das GemiscWakuum eingeengt, in NaHGO
L6ésung und Dichlormethan aufgenommen und zweimdl Dichlormethan extrahiert. Es
wurden 370 mg (1.28 mmol, 99% d. Th.) des Aminoke&b als weil3er Feststoff erhalten.

25
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.83 (dd3Jg 10= 8.2,%J511 = 1.2 Hz, 2H, 9-H), 7.76 (d)s 3
= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.59 (td)1110= 7.5,%J110= 1.2 Hz, 1H, 11-H), 7.45 (ddJw00 = 8.2,
331011= 7.5 Hz, 2H, 10-H), 7.27 (8Js.4 = 8.2 Hz, 2H, 3-H), 5.61 (Jnr6 = 4.4 Hz, 1H, NH),
4.44 (d,*Jsnn = 4.4 Hz, 2H, 6-H), 2.37 (s, 3H, 1-H).
3C-NMR (125 MHz, CDC}): 6 = 192.5 (C-7), 143.8 (C-5), 136.1 (C-8), 134.41(0); 133.8
(C-2), 129.8 (C-3), 128.9 (C-10), 127.8 (C-9), I2(C-4), 48.6 (C-6), 21.5 (C-1).
Schmelzpunkt: 115°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C1sH16NO3S [M+H]* 290.0851 290.0850
C1sH14NOsS [M-H]* 288.0694 288.06845

1-Phenyl-2-(-trifluoracetylamino)-ethan-1-on (26) 9

Der benzoylierte TFA-Glycin-benzylest& (180 mg, 0.493 mmol) wurde in 5 ml MeOH
geldst und mit 100 mg (Pd/C, 10%) versetzt. NathRihren unter Wasserstoffatmosphare
bei Normaldruck, wurde der Katalysator Uber Celibéltriert und das Filtrat eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnten 60 @860 mmol, 53% d. Th.R6 als
farbloser Feststoff erhalten werden.

0 6P e
5
F3é)2kl Ny
H O
26

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.98 (dd3Js7 = 8.2,*Js5 = 1.3 Hz, 2H, 6-H), 7.65 (tdJs -
= 7.5,%6 = 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.52 (dd});6 = 8.2,%J,5 = 7.5 Hz, 2H, 7-H), 5.61 (bs, 1H,

NH), 4.44 (d2J3nn = 4.2 Hz, 2H, 3-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 192.0 (C-4), 134.8 (C-8), 133.6 (C-5), 129.17)¢128.0
(C-6), 46.2 (C-3).
Schmelzpunkt: 129°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C1oHgFsNO> [M]* 231.0507 231.0508
C1o0HoFaNO, [M+H]* 232.0585 232.0586

1-Phenyl-2-(tosylamino)-pent-4-en-1-on (27)
1-Phenyl-2-(prop-2-enyl)-2-(tosylamino)-pent-4-en-bn (28)

Nach AAV 3 wurden (72 mg, 0.250 mmol) Tosyl-geschutztes Ark@ton 25 mit (145 ul,
0.690 mmol, 2.75 Agq.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn®EO Aq.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Aq.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 11umol, 4.5 mol%) PP (1 mg, 2.5umol, 1.0 mol%) [AllyIPdCI} und (65 mg,
0.500 mmol, 2.00 Aq.) Allylethylcarbonat wurde diSubstratlbsung vorbereitet, die
anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
graphisch (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) gereinigt Udng eines Gemischs aus (0.20 mmol,
80%) allyliertem Ketor27 und (0.02 mmol, 9%) des diallylierten Produk&&als weilies
Feststoffgemisch erhalten (Verhéltnis aus NMR-Sgmderechnet). Nach dem Versuch das
Gemsich zu trennen konnten 20 mg des Allylket®hsls erhalten werden. Es gelang nicht
das Diallylproduk®8 vollstdndig vom Monoallylketon zu trennen.

\14

13

27 28
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.77 (d,2Jo10= 7.4 Hz, 2H, 9-H), 7.65 (d)s3 = 8.2 Hz,
2H, 4-H), 7.57 (m, 1H, 11-H), 7.42 (m, 2H, 10-H)13 (d,3Js4 = 8.3 Hz, 2H, 3-H), 5.66 (d,
3J\H6 = 8.6 Hz, 1H, NH), 5.61 (m, 1H, 13-H), 5.03 (m,,1H-H), 4.97 — 4.88 (sh, 2H, 6-H,
14-H), 2.56 (m, 1H, 12-B, 2.36 (m, 1H, 12-B), 2.28 (s, 3H, 1-H).

a,a-Diallyl 28 (ausgewéhlte Signaled = 7.87 (d,2Jg10= 7.5 Hz, 2H, 9-H), 7.49 (£)1110=
7.5 Hz, 1H, 11-H), 7.38 (m, 2H, 10-H), 5.68 (s, ]#H), 5.40 (m, 2H, 13-H), 4.81 (m, 2H,
14-H), 3.06 (dd2J12a 126= 14.7,2J12213= 6.6 Hz, 2H, 12-B), 2.75 (dd2J12p.10a= 14.7,2J12p.13
=7.6 Hz, 2H, 12-B).
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13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 197.2 (C-7), 143.5 (C-5), 137.0 (C-2), 134.01(0); 134.0
(C-8), 131.2 (C-13), 129.6 (C-3), 128.8 (C-10), B@C-9), 127.1 (C-4), 119.5 (C-14), 57.1
(C-6), 38.3 (C-12), 21.4 (C-1).

a,a-Diallyl 28 (ausgewahlte Signgled = 131.1 (C-13), 129.5 (C-3), 129.1 (C-10), 127.0
(C-4), 119.9 (C-14), 70.6 (C-6), 40.6 (C-12), 2(C51).

HRMS (ESI) 27: Berechnet Gefunden

C18H20NOsS [M+H]* 330.1164 330.1163

1-Phenyl-2-(trifluoracetylamino)-pent-4-en-1-on (2%
1-Phenyl-2-(prop-2-enyl)-2-(trifluoracetylamino)-pent-4-en-1-on (30)

Nach AAV 3 wurden (58 mg, 0.250 mmol) TFA-geschitzten Amiroke26 mit (145 pl,
0.690 mmol, 2.75 Ag.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn®EO Aq.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 11umol, 4.5 mol%) PP (1 mg, 2.5umol, 1.00 mol%) [AllyIPdCI} und (65 mg,
0.50 mmol, 2.00 Ag.) Allylethylcarbonat wurde dieulBtratldsung vorbereitet, die
anschlieBend zur Enolatlbsung gegeben wurde. DdgprBdukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt und 70 mg eines Gemischs au (@mol, 21%) einfach allyliertem
Keton 29 und (0.18 mmol, 72%) des doppelt allylierten Keat80 erhalten (Verhaltnis aus
NMR-Signalen berechnet).Es gelang durch Saulendiimgnaphische Trennung davon
30 mg diallyliertes KetoB0 zu isolieren. Bei Verwendung von nur 33 mg (0.2Gah 1 Aq.)
Allylethylcarbonat konnten 67 mg Produktgemisch24Ommol, 95%)29 und (0.01 mmol,

3%) 30 erhalten werden.

29 30

'H-NMR (500 MHz, CDC}) 29: & = 7.96 (dd,*Js 7 = 8.2,%J5 = 1.1 Hz, 2H, 6-H), 7.65 (t,
33s7= 7.5 Hz, 1H, 8-H), 7.52 (dd};6 = 8.1,33;5= 7.5 Hz, 2H, 7-H), 7.39 (bs, 1H, NH), 5.62
(m, 1H, 3-H), 5.55 (m, 1H, 10-H), 5.09 (Y314 10= 10.0,"J1120= 0.5 Hz, 1H, 11-8, 5.00
(dd, 3J11p,10= 16.9,*311p0= 0.5 Hz, 1H, 11-B), 2.81 (m, 1H, 9-B), 2.50 (m, 1H, 9-B).
a,a-Diallyl 30: & = 7.07 (bs, 1H, NH), 7.91 (ddJs = 8.2,%Jss = 1.2 Hz, 2H, 6-H), 7.60 (t,
3357 = 7.4 Hz, 1H, 8-H), 7.48 (dd); ¢ = 8.2,%);5 = 7.4 Hz, 2H, 7-H), 5.43 (m, 1H, 10-H),
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5.03 (m 1H, 11-B), 4.97 (m 1H, 11-B), 3.49 (dd 2Jeaor = 14.8,3J9210= 8.0 Hz, 2H, 9-B),
2.75 (dd 2Jgp,9a= 14.8,% 39, 10= 6.7 Hz, 2H, 9-B).

13C-NMR (125 MHz, CDC}) 29: & = 195.9 (C-4), 134.6 (C-8), 133.5 (C-5), 130.31(®:
129.2 (C-7), 128.7 (C-6), 120.3 (C-11), 53.9 (C3H.9 (C-9).

a,a-Diallyl 30: & = 195.9 (C-4), 134.6 (C-8), 133.4 (C-5), 130.21@; 128.9 (C-7), 128.8
(C-6), 120.4 (C-11), 69.4 (C-3), 38.9 (C-9).

HRMS (ESI) 29: Berechnet Gefunden
CiaH13F3NO, [M+H]* 272.0898 272.0897
HRMS (ESI) 30: Berechnet Gefunden
C16H17F3NO> [M"‘H]+ 312.1211 312.1212

(E)-1,5-Diphenyl-2-(tosylamino)-pent-4-en-1-on (31)
1,3-Diphenyl-2-(tosylamino)-pent-4-en-1-on

NachAAV 3 wurden (72 mg, 0.250 mmol) Tosyl-geschitzten Ark@tons25 mit (145 pl,
0.690 mmol, 2.75 Ag.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn@B0 Ag.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Aq.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 11umol, 4.5 mol%) PP& (1 mg, 2.5umol, 1.0 mol%) [AllylPdCI} mit (103 mg,
0.500 mmol, 2.00 Aqg.) Ethyl-(1-phenyl-2-propeny§roonat konnte die Substratlosung
vorbereitet werden, die anschlieBend zur Enolatigsgegeben wurde. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt und 65060 mmol, 64%) von linearem und
verzweigtem 31 (80:20) als zihes Ol erhalten. Das verzweigte wktodiegt im

Diastereomerengemisch 67:33 vor.

31
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.75 (m, 2H, 9-H), 7.66 (d)s3 = 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.57
(m, 1H, 11-H), 7.42 (m, 2H, 10-H), 7.23 — 7.15 (Shi, 16-H, 17-H, 18-H), 7.11 (dJ)s4 =
8.2 Hz, 2H, 3-H), 6.23 (FJis13= 15.8 Hz, 1H, 14-H), 6.95 (d)1413= 15.8 Hz, 1H, 13-H),
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5.94 (ddd,*J1314= 15.8,%31312a= 8.2,%J13100= 7.4 Hz, 1H, 13-H), 5.75 (dJnne = 4.4 Hz,
1H, NH), 5.01 (m, 1H, 6-H), 2.70 (m, 1H, 1AH2.51 (m, 1H, 12-B, 2.28 (s, 3H, 1-H).
verzweigtDiastereomer 1 (ausgewahlte Signal@)= 6.99 (d,*J; 4 = 8.2 Hz, 2H, 3-H), 6.00
(m, 1H, 13-H), 5.58 (d®June = 4.4 Hz, 1H, NH), 5.20 — 5.09 (st34213= 13.2 Hz, 2H, 6-H,
14-H), 4.92 (d3J14013= 17.0 Hz, 1H, H-13), 3.59 (m, 1H, 6-H), 2.22 (s, 3H, 1-H).

verzweigtDiastereomer 2 (ausgewahlte Signal@)= 7.03 (d,*J; 4 = 8.2 Hz, 2H, 3-H), 5.34
(d, 3Inme = 4.4 Hz, 1H, NH), 3.71 (m, 1H, 6-H), 2.23 (s, 3HH).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 197.2 (C-7), 139.0 (C-5), 136.7 (C-15), 134.11(0,
132.4 (C-2), 130.2 (C-13), 129.6 (C-3), 129.4 (G;129.0 (C-8), 128.8, 128.5, 128.4, (C-9,
C-10, C-18), 127.7 (C-17), 127.1 (C-4), 122.7 (§;B#.4 (C-6), 37.6 (C-12), 21.4 (C-1).
verzweigtDiastereomer 1(ausgewahlte Signaled = 197.7 (C-7), 135.14 (C-13), 119.2
(C-14), 61.1 (C-6), 52.6 (C-12), 21.5 (C-1).

verzweigtDiastereomer Zausgewahlte Signaled = 197.9 (C-7), 134.8 (C-13), 61.4 (C-6),
21.3 (C-1).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C24H24N O3S [M+H]* 406.1477 406.1473

(E)-1,5-Diphenyl-2-(trifluoracetylamino)-pent-4-en-1on (32)
1,3-Diphenyl-2-(trifluoracetylamino)-pent-4-en-1-on

Nach AAV 3 wurden (58 mg, 0.250 mmol) TFA-geschitztes Amitnoke26 mit (145 pl,
0.690 mmol, 2.75 Agq.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn@E0 Aqg.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Aq.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 1lumol, 4.5 mol%) PPH (1 mg, 2.5umol, 1.0 mol%) [AllyIPdCIl} mit (52 mg,
0.250 mmol, 1.00 Ag.) Ethyl-(1-phenyl-2-propeny§roonat konnte die Substratlésung
vorbereitet werden, die anschlieBend zur Enolatigsgegeben wurde. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt und 700202 mmol, 81%) von linearem und
verzweigtem 32 (74:26) als zahes Ol erhalten. Das verzweigte uktodiegt im

Diastereomerengemisch 95:5 vor.
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'H-NMR (500 MHz, CDC}) unverzweigtd = 7.99 (m, 2H, 6-H), 7.66 (m, 1H, 8-H), 7.53 (m,
2H, 7-H), 7.39 (d3Jnw3 = 7.4 Hz, 1H, NH), 7.29 — 7.15 (sh, 5H, 13-H, 1448-H), 6.31 (d,
331110= 15.7 Hz, 1H, 11-H), 5,88 (ddtll10,11 = 15.7,3J10.6a= 7,8,3J100= 7,5 Hz, 1H, 10-H),
5.70 (td2Jsnn = 7.4,3330= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 2.98 (m, 1H, 9H2.67 (m, 1H, 9-B).
verzweigtDiastereomer 1 (ausgewahlte Signal@) 7.76 (m, 2H, 6-H), 6.03 (ddd)10115=
16.9,%J10.11a= 10.0,33109= 9.2 Hz, 1H, 10-H), 5.77 (m, 1H, 9-H), 5.20 {&1410= 10.0 Hz,
1H, 11-H), 5.11 (d2J11p10= 16.9 Hz, 1H, 11-B, 3.78 (m, 1H, 3-H).

verzweigtDiastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 7.87 (m, 2H, 6-H), 5.25 (&Jlla,loz
10.5 Hz, 1H, 11-8, 5.12 (d*J11p10= 17.4 Hz, 1H, 11-B, 3.85 (m, 1H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): = 196.0 (C-4), 136.4 (C-8), 134.6 (C-12), 133.75)C130.2
(C-10), 129.2 (C-7), 128.7, 128.5 (C-13, C-14, §;127.7 (C-6), 126.3 (C-11), 54.4 (C-3),
36.9 (C-9).

verzweigtDiastereomer 1 (ausgewahlte Signakey 135.1 (C-10), 118.8 (C-11), 41.1 (C-9).

Fir verzweigDiastereomer 2 konnten keine Signale"{@&-NMR gefunden werden.
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C1oH16F3NO> [M"‘H]+ 348.1211 348.1210

(E)-3-Methyl-1,5-diphenyl-2-(trifluoracetylamino)-pent-4-en-1-on (33)

Nach AAV 3 wurden (58 mg, 0.250 mmol) TFA-geschitztes Aminoke26 mit (145 pl,
0.690 mmol, 2.75 Agq.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn®E0 Ag.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 1lumol, 4.5 mol%) PPh (1 mg, 2.5umol, 1.0 mol%) [AllyIPdCIl} mit (55 mg,
0.250 mmol, 1.00 Ag.) [®3E)-4-Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat konnte digbStrat-
l6sung vorbereitet werden, die anschlieBend zur lgHdsung gegeben wurde. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereumgt 52 mg (0.144 mmol, 57%) des
allylierten Ketons33 (dr 67:33) als zahes Ol erhalten.

14
15 3
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'H-NMR (500 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 7.99 (m, 2H, 6-H), 7.63 (m,1H, 8-H), 7.53
(m, 2H, 7-H), 7.29 — 7.17 (sh, 6H, NH, 13-H, 1435-H), 6.38 (dJi110= 15.8 Hz, 1H,
11-H), 6.09 (d3J1011= 15.8,3J109 = 7.9 Hz, 1H, 10-H), 5.73 (ddJs ¢ = 8.5,3J5 1 = 4.6 Hz,
1H, 3-H), 2.96 (m, 1H, 9-H), 1.03 (8160= 6.9 Hz, 3H, 16-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signald)= 6.25 (d,3J;110 = 15.8 Hz, 1H, 11-H), 5.83 (d,
331011 = 15.8,3J109= 8.2 Hz, 1H, 10-H), 5.68 (ddJs¢ = 8.5,%J3 1 = 4.5 Hz, 1H, 3-H), 3.01
(m, 1H, 9-H), 1.21 (J166= 6.9 Hz, 3H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 196.0 (C-4), 138.2, 136.7 (C-5, C-12),
134.5 (C-8), 131.4 (C-10), 129.8 (C-11), 129.1 {C-728.8 (C-6), 128.5 (C-14), 127.6
(C-15), 126.3 (C-13), 57.4 (C-3), 41.0 (C-9), 142916).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signakey 57.2 (C-3), 40.9 (C-9).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CooH1gF3NO, [M+H]* 362.1368 362.1367

(E)-8-Methyl-1-phenyl-2-(trifluoracetylamino)-oct-4-en-1-on
5-Methyl-1-phenyl-3-vinyl-2-(trifluoracetylamino)-o ctan-1-on (34)

Nach AAV 3 wurden (58 mg, 0.250 mmol) TFA-geschitztes Amitnoke26 mit (145 pl,
0.690 mmol, 2.75 Agq.) HMDS und (390 pl, 0.625 mn®EO Aq.)n-BuLi deprotoniert und
mit (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Aq.) ZnCtlas Zinkenolat generiert. Durch Umsetzen von
(3 mg, 1lumol, 4.5 mol%) PPH (1 mg, 2.5umol, 1.0 mol%) [AllyIPdCIl} mit (47 mg,
0.250 mmol, 1.00 Aq.) F)-3-Isobutyl-2-propenyl]-ethylcarbonat konnte diabStratlosung
vorbereitet werden, die anschlieend zur Enolatigsgegeben wurde. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt und 52 0tb9 mmol, 64%) von linearem und
16 mg (0.049 mmol, 20%) von verzweigt&a(dr 60:40) als zahe Ole erhalten.

14
13
12
11
10 7

34
'H-NMR (500 MHz, CDC}) unverzweigtd = 7.95 (m, 2H, 6-H), 7.64 (m, 1H, 8-H), 7.51 (m,
2H, 7-H), 7.38 (bs, 1H, NH), 5.62 (m, 1H, 3-H),6@n, 1H, 11-H), 5.11 (m, 1H, 10-H), 2.78
(m, 1H, 9-H), 2.46 (m, 1H, 9-B), 1.80 (m, 2H, 12-H), 1.50 (dq, 1Bli314= 6.7,%3131,= 6.7

Hz, 1H, 13H), 0.79 (Ji413= 6.7 Hz, 6H, 14-H).
110



Experimenteller Teil

verzweigt Diastereomer B = 7.96 (m, 2H, 6-H), 7.64 (m, 1H, 8-H), 7.52 (nH,Z-H), 7.10
(bs, 1H, NH), 5.61 (dd®Js¢ = 8.7,%J3nn = 4.2, 1H, 3-H), 5.40 (m, 1H, 10-H), 5.09 (m, 1H,
11-H), 4.85 (d.*J111a 10= 17.1 Hz, 1H, 11-B, 2.69 (m, 1H, 9-H), 1.62 (m, 1H, 13-H), 1.32
(m, 2H, 12-H), 1.33 (14 13= 7.3 Hz, 3H, 14-8), 0.86 (dJ1413= 7.3 Hz, 3H, 14-B).

verzweigt Diastereomer 2 (ausgewahlte Signadey:7.16 (bs, 1H, NH), 5.53 (m, 1H, 10-H),
2.62 (m, 1H, 9-H), 0.80 (dJ1413= 6.5 Hz, 3H, 14-B), 0.62 (d2J1413= 6.5 Hz, 3H, 14-B).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 196.1 (C-4), 156.5 (d,).r = 37.4 Hz, C-2), 135.4 (C-11),
134.4 (C-8), 133.6 (C-5), 129.1 (C-7), 128.7 (CB)2.4 (C-10), 115.7 (fJ.r = 288 Hz,
C-1), 54.3 (C-3), 41.7 (C-12), 35.7 (C-9), 28.1X8); 22.1, 22.0 (C-f4C-14).

verzweigt Diastereomer 1 (ausgewahlte Signadey:196.1 (C-4), 138.8 (C-5), 135.0 (C-10),
134.4 (C-8), 129.1 (C-7), 128.7 (C-6), 119.1 (C;BHN.2 (C-3), 45.1 (C-12), 40.3 (C-9), 25.1
(C-13), 23.2, 21.5 (C-F4C-14).

verzweigt Diastereomer 2 (ausgewahlte Signale}:136.7 (C-10), 118.2 (C-11), 56.8 (C-3),
24.9 (C-13), 23.6, 20.7 (C-14C-14).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C17H21F3NO> [M"‘H]+ 328.1524 328.1523

(39)-1,4-Diphenyl-3-(tosylamino)-butan-2-on (35)

GemaR deAAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.33 ml, 13.3 mmol, 4.2 Aq. einer
Lésung aus (2.10 ml, 14.1 mmol, 4.5 Ag.) TMEDA i rhl abs. Toluol zugetropft. To$)
PheOH (1.01 g, 3.16 mmol, 1.0 Ag.) in 5 ml abs. TW&rde langsam zu dieser Losung
zugetropft. Nach der Aufarbeitung konnten durch leséthromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE, Gradient 10:1 bis 5:1) 934 (@87 mmol, 75% d. Th.) Keto85 als
weil3er Feststoff erhalten werden. Das entsprecheamamische Keton konnte mit gleicher
Methode in 78% Ausbeute erhalten werden.

35
'H-NMR (500 MHz, CDCY): & = 7.49 (d3Js 3= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.24 — 7.19 (sh, 6H, 11-H,
12-H, 16-H, 17-H), 7.15 (dJs.4 = 8.2 Hz, 2H, 3-H), 6.99 (m, 2H, 10-H), 6.86 (N, 2L5-H),
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5.25 (d,3un6 = 8.0 Hz, 1H, NH), 4.18 (dfJsnn = 8.0,%J513= 6.6 Hz, 1H, 6-H), 3.52 (s, 2H,
8-H), 2.91 (ddd®J13a 130= 13.9,% 134 6= 3J13p6= 6.6 Hz, 2H, 13-B 13-H), 2.38 (s, 3H, 1-H).
13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 205.5 (C-7), 143.6 (C-5), 136.4 (C-14), 135.02)C132.5
(C-9), 129.7, 129.5, 129.3, 128.8 (C-10, C-11, CQH6), 128.7 (C-3), 127.3, 127.2 (C-12,
C-17), 127.1 (C-4), 61.3 (C-6), 47.6 (C-8), 38.91(®), 21.5 (C-1).

Schmelzpunkt: 96°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min):

(R)-35: tr = 39.06 min

(9-35: tr=41.81 min

Elementaranalyse:

Co3H23NOsS Ber. C 70.20 H 5.89 N 3.56
(393.50) Gef. C 69.88 H 5.63 N 3.60
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Co3H24NO5S [M+H]" 394.1477 394.1474

(3S,49)-4-Methyl-1-phenyl-3-(tosylamino)-hexan-2-on (36)

Gemal deAAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.33 ml, 13.3 mmol, 4.2 Aql einer
Lésung aus (2.10 ml, 14.1 mmol, 4.5 Ag.) TMEDA i rhl abs. Toluol zugetropft. To$)
lleOH (902 mg, 3.16 mmol, 1.0 Ag.) in 5ml abs. TkErrde langsam zu dieser Losung
zugetropft. Nach der Aufarbeitung konnten durch lesithromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE, Gradient 10:1 bis 5:1) 435({h@1 mmol, 38% d. Th.) Ketod6 als

weilRer Feststoff erhalten werden.

36

'H-NMR (500 MHz, CDCH): & = 7.56 (d.*Js3= 8.1 Hz, 2H, 4-H), 7.24 — 7.19 (sh, 3H, 11-H,
12-H), 7.18 (d2Js4 = 8.1 Hz, 2H, 3-H), 6.85 (m, 2H, 10-H), 5.33 {dune = 8.9 Hz, 1H,
NH), 3.88 (dd,*Jsnn = 8.9,3Js13 = 3.4 Hz, 1H, 6-H), 3.57 (fJsasp= 15.8 Hz, 1H, 8-B),
3.44 (d,%Jgpga= 15.8 Hz, 1H, 8-B), 2.38 (s, 3H, 1-H), 1.88 (m, 1H, 13-H), 1.15 91 (sh,
2H, 14-H 14-H), 1.03 (dJ1613= 6.7 Hz, 3H, 16-H), 0,81 #)1514= 7.4 Hz, 3H, 15-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 205.5 (C-7), 143.6 (C-5), 136.4 (C-2), 132.59)C129.6
(C-3), 129.2 (C-11), 128.7 (C-4), 127.3 (C-10, Q;1685.7 (C-6), 47.2 (C-8), 37.0 (C-13),
23.3 (C-14), 21.5 (C-1), 16.4 (C-16), 11.5 (C-15).

Schmelzpunkt: 100°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min):

(9-36: tr=33.37 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaoH26NO3S [M+H]" 360.1633 360.1634

(3S)-4-Methyl-1-phenyl-3-(tosylamino)-pentan-2-on (37)

GemalR deAAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.33 ml, 13.3 mmol, 4.2 Aql einer
Losung aus (2.10 ml, 14.1 mmol, 4.5 Ag.) TMEDA i rhl abs. Toluol zugetropft. To$)
ValOH (857 mg, 3.16 mmol, 1.0 Aq.) in 5 ml abs. TMiErden langsam zu dieser Losung
zugesetzt. Nach der Aufarbeitung konnten durch es@hromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE Gradient 10:1 bis 5:1) 612 (g7 mmol, 56% d. Th.) Keto87 als
weil3er Feststoff erhalten werden. Das entsprecheamanische Keton konnte mit gleicher
Methode in 61% Ausbeute erhalten werden.

37
'H-NMR (500 MHz, CDCH): = 7.54 (d.*Js3 = 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.24 — 7.19 (sh, 3H, 11-H,
12-H), 7.16 (d2Js34 = 8.1 Hz, 2H, 3-H), 6.82 (m, 2H, 10-H), 5.36 {dwne = 8.9 Hz, 1H,
NH), 3.85 (dd,*Jsnn = 8.9,3Js13 = 3.4 Hz, 1H, 6-H), 3.55 (fJsasp= 15.9 Hz, 1H, 8-B),
3.43 (d,2Jspga= 15.9 Hz, 1H, 8-B), 2.38 (s, 3H, 1-H), 1.16 (qqtihs 14a= >J13.140= 6.8,3J136

= 3,4 Hz, 1H, 13-H), 1.05 (FJisa13= 6.7 Hz, 3H, 14-B), 0,69 (d,*J14p13= 6.8 Hz, 3H,
14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 205.3 (C-7), 143.6 (C-5), 136.4 (C-2), 132.49)C129.6
(C-3), 129.2 (C-11), 128.7 (C-4), 127.3 (C-10, Q;165.5 (C-6), 46.9 (C-8), 30.0 (C-13),
21.5 (C-1), 20.0, 15.9 (C-143, C214

Schmelzpunkt: 93°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min):
(R)-37: tr = 28.80 min
(9-37: tr=31.91 min
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HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C19H24NO3S [M+H]" 346.1477 346.1477

(39)-1-Phenyl-3-(tosylamino)-butan-2-on (38)

Gemal deAAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.33 ml, 13.3 mmol, 4.2 Aql einer
Losung aus (2.10 ml, 14.1 mmol, 4.5 Aq.) TMEDA @& rhl abs. Toluol zugetropft. To$)
AlaOH (769 mg, 3.16 mmol, 1.0 Aq.) in 5 ml abs. TMiErden langsam zu dieser Losung
zugesetzt. Nach der Aufarbeitung konnten durch es@hromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE, Gradient 15:1 bis 5:1) 280 (&8 mmol, 28% d. Th.) Ketod8 als
weil3er Feststoff erhalten werden. Entsprechendssmaches KetoB8 wurde mit gleicher
Methode in einer Ausbeute von 40% dargestellt.

13
o, .0
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38
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8 = 7.59 (d2Js 3= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.25 — 7.22 (sh, 3H, 11-H,
12-H), 7.19 (d2Js4 = 8.0 Hz, 2H, 3-H), 6.96 (m, 2H, 10-H), 5.48 fdune = 7.2 Hz, 1H,
NH), 3.85 (dqJsnm = 3Js.13= 7.2 Hz, 1H, 6-H), 3.56 (dJsasp= 15.7 Hz, 1H, 8-B), 3.59 (d,
2Jgp.ga= 15.7 Hz, 1H, 8-B), 2.39 (s, 3H, 1-H), 1.38 (d)136= 7.2 Hz, 1H, 13-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 205.5 (C-7), 143.5 (C-5), 136.6 (C-2), 132.59C129.7
(C-3), 129.3 (C-11), 128.8 (C-4), 127.3 (C-12), I2{C-10), 56.3 (C-6), 45.9 (C-8), 21.5
(C-1), 19.2 (C-13).

Schmelzpunkt: 89°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min):

(R)-38: tr = 38.95 min
(9-38 tr=43.29 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C17H20NO3S [M+H]" 318.1164 318.1164

1-Phenyl-3-(tosylamino)-propan-2-on (39)

Gemal de”AAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 25.0 ml, 40.0 mmol, 4.2 Aql einer

Losung aus 6.30 ml (42.2 mmol, 4.4 Ag.) TMEDA in @b abs. Toluol zugetropft.
114



Experimenteller Teil

TosGlyOH (2.18 g, 9.51 mmol, 1.0 Ag.) in 15 ml abblF wurden langsam zu dieser Lésung
zugesetzt. Nach der Aufarbeitung konnten durch es@hiromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE Gradient 10:1 bis 5:1) 1.08¢&9 mmol, 38% d.Th.) KetoB9 als

weilRer Feststoff erhalten werden.

39
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8 = 7.63 (d,J4 5= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.31 — 7.24 (sh, 3H, 11-H,
12-H), 7.22 (d3J3 4= 8.0 Hz, 2H, 3-H), 7.05 (m, 2H, 10-H), 5.26%0n.6 = 4.4 Hz, 1H, NH),
3.86 (d,%Js nn = 4.7 Hz, 1H, 6-H), 3.61 (s, 2H, 8-H), 2.40 (s, 3FH).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): = 201.4 (C-7), 143.7 (C-5), 135.9 (C-2), 132.39)¢129.7
(C-3), 129.2 (C-11), 128.9 (C-4), 127.6 (C-12), I{C-10), 50.8 (C-6), 47.2 (C-8), 21.5
(C1).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min):

39 tr = 25.82 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C16H18NO3S [M+H]" 304.1007 304.1008

(39)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-1,4-diphenyl-butan-2-on (40

Das Imidazolid von Boc-Phenylalanin wurde entspeechderAAV 2b aus Boc-§)-PheOH
(2.65 g, 10.0 mmol) und CDI (1.78 g, 11.0 mmol, Adl) quantitativ hergestellt.

600 mg (1.90 mmol) des Imidazolides wurden in 15THF gelost und mit Benzyl-
magnesiumchlorid-Lésung (1 M in THF, 4.75 ml, 4rdBol, 2.5 Agq.) umgestzt. Durch
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hi&& 10:1) konnten 520 mg
(2.53 mmol, 81% d. Th.) des Keto#8 als weil3er Feststoff erhalten werden.

40
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.33 — 7.40 (sh, 6H, 9-H, 10-H, 14-H, 15-H),2-17.04
(sh, 4H, 8-H, 13-H), 5.06 (bs, 1H, NH), 4.60 (m,,44H), 3.70 (d2Jsaep= 16.3 Hz, 1H,
6-H?), 3.61 (d2Jep.6a= 16.3 Hz, 1H, 6-8), 2.98 (m, 2H, 11-H), 1.39 (s, 9H, 1-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 211.7 (C-5), 155.1 (C-3), 136.2 (C-12), 133.27)C129.6,
129.3 (C-9, C-14), 128.7, 128.6 (C-8, C-13), 122.27.0 (C-10, C-15), 80.0 (C-2), 59.6
(C-4), 47.9 (C-6), 37.9 (C-11), 28.3 (C-1).

Schmelzpunkt: 85°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 1.5 ml/min, er > 99:1):
(R)-40: tr = 20.35 min

(9-40: tr=21.81 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C21H26NO3 [M+H]* 340.1913 340.1910

(3S,49)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-1-phenyl-hexan-2-o (41)

Entsprechend deXAV 2b wurde aus BocS)-1leOH (2.31 g, 10.0 mmol) und CDI (1.78 mg,
11.0 mmol, 1.1 Aq.) das Isoleucinimidazolid quaattit hergestellt.

2.81 g (10.0 mmol) des Imidazolides wurden in 50 MiF gelést und mit Benzyl-
magnesiumchlorid-Lésung (ca. 1 M in THF, 20.0 ma, 0.0 mmol, 2.0 Agq.) umgesetzt.
Durch saulenchromatographische Reinigung (Kieselgxan/EE 10:1) konnten 1.65 g
(5.40 mmol, 54% d. Th.) des Keto#$% als weil3er Feststoff erhalten werden.

41
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.34 — 7.15 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.02 (bkl, NH),
4.36 (m, 1H, 4-H), 3.79 (m, 2H, 6-H), 1.92 (m, 2H-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 1.05 (m, 1H, 12-
H?¥), 0.94 (d3J1411= 6.8 Hz, 3H, 14-H), 0.92 (m, 1H, 122H0.83 (t,*J1312= 7.4 Hz, 3H, 13-
H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 207.0 (C-5), 155.8 (C-3), 133.3 (C-7), 129.69)C128.6
(C-8), 127.1 (C-10), 79.7 (C-2), 63.6 (C-4), 47CZ§), 36.7 (C-11), 28.3 (C-1), 24.1 (C-12),
16.2 (C-14), 11.6 (C-13).

Schmelzpunkt: 79°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 95/5, 2.0 ml/min, er 99:1):
(RR)-4L tr = 9.53 min
(5,9-41 tr=10.47 min
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HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CigH26NO3 [M+H]* 306.2069 306.2066
C1aH20NO [M-Boc+2H]T  206.1545 206.1544

(39)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-1-phenyl-pentan-2en (42)

Entsprechend d&kAV 2b wurde aus Boc§)-ValOH (2.17 g, 10.0 mmol) und CDI (1.78 mg,
11.0 mmol, 1.1 Ag.) das Boc-Valinimidazolid mit 99%usbeute hergestellt. 2.65 g
(9.90 mmol) des Imidazolides wurden in 50 ml THF6geund mit Benzylmagnesiumchlorid-
Losung (ca. 1M in THF, 20.0 ml, ca. 20.0 mmol, &) umgesetzt. Durch saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan/EER Konnten 1.31 g (4.50 mmol, 45%

d. Th.) des Keton42 als weil3er Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.34 — 7.13 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.05 (bsl, NH),
4.36 (m, 1H, 4-H), 3.78 (m, 2H, 6-H), 2.19 (m, 2H;H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 0.97 12a11=
6.8 Hz, 3H, 12-8), 0.76 (dJ120,11= 6.8 Hz, 3H, 12-B).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 209.3 (C-5), 155.5 (C-3), 135.7 (C-7), 129.69)¢128.1
(C-8), 127.1 (C-10), 85.3 (C-2), 63.7 (C-4), 47G€), 29.9 (C-11), 28.3 (C-1), 19.9, 16.3
(C-12 C-12).

Schmelzpunkt: 95°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 2.0 ml/min, er 99:1):

(R-42 tr = 17.83 min

(9-42 tr=20.95 min

Elementaranalyse:

C17H25NO3 Ber. C 70.07 H 8.65 N 4.81
(291.39) Gef. C 69.90 H 8.57 N 5.16
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C17H26NO3 [M+H]” 292.1913 292.1913

C1oH1gNO [M-Boc+2H]T 192.1388 192.1388
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(39)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-1-phenyl-butan-2-on (43)

Entsprechend deAAV 2b wurde aus BocS)-AlaOH (378 mg, 2.00 mmol) und CDI
(357 mg, 2.20 mmol, 1.1 Aq.) das Boc-Alaninimidada@juantitativ hergestellit.
473 g (1.98 mmol) des Imidazolides wurden in 15WHF gelést und mit Benzyl-
magnesiumchlorid-Lésung (1 M in THF, 5.00 ml, 5r@thol, 2.5 Ag.) bei 0 °C umgesetzt.
Durch saulenchromatographische Reinigung (Kiesglgigxan/EE 6:1) konnten 411 mg
(12.56 mmol, 78% d. Th.) des Keto#3 als weil3er Feststoff erhalten werden
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8 = 7.28 — 7.06 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.17 (bkl, NH),
4.34 (dg,*d114= 7.1,30114= 7.1 Hz, 1H, 4-H), 3.73 (m, 2H, 6-H), 1.37 (s,,9HH), 1.25 (d,
33114= 7.1 Hz, 11-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 207.0 (C-5), 155.1 (C-3), 133.3 (C-7), 129.59)¢128.7
(C-8), 127.1 (C-10), 79.8 (C-2), 54.6 (C-4), 412§), 28.3 (C-1), 17.7 (C-11).
Schmelzpunkt: 95°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 1.5 ml/min, dr > 99:1):
(R-43: tr = 20.82 min

(9-43. tr=22.11 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C17H2oNO3 [M+H]* 264.1600 264.1600

(39)-1,4-Diphenyl-3-(trifluoracetamino)-butan-2-on (49
Das Boc-geschutzte Keto#0 (339 mg, 1.00 mmol) wurde bei 0 °C mit TFAOH (800
10.5 mmol, 10.5 Aq.) versetzt und bis zur vollsiged Entschiitzung (DC-Kontrolle) 30 min
geruhrt. AnschlieBend wurde bei 0°C Trifluoresaigeanhydrid (TFAA) (700 pl,
4.96 mmol, 4.96 Ag.) zugegeben und das Gemisch Nbeht bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach dem Einengen der Reaktionslésung im Vakuumdevuler Rickstand in DCM
aufgenommen und mit ges. NaH&bsung neutralisiert. Die wassrige Phase wurdernale
mit DCM extrahiert und die vereinigten organischBhasen lber N8O, getrocknet,
abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeenge Baulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE 10:1) erbrachte 319 mg (0.9%0 95% d. Th.) des TFA-geschutzten
Ketons44 als weil3en Feststoff.
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44
'H-NMR (500 MHz, CDC}): = 7.35 — 7.25 (sh, 6H, 8-H, 9-H, 13-H, 14-H), 7-12.04 (sh,
4H, 7-H, 12-H), 6.59 (bs, 1H, NH), 4.93 (m, 1H, 3-B.71 (d,%Jsasp= 16.1 Hz, 1H, 5-8),
3.67 (d,2Jsp.5a= 16.3 Hz, 1H, 5-B), 3.13 (d3J105= 6.4 Hz, 10-H).

¥C-NMR (125 MHz, CDCY): & = 204.0 (C-4), 156.1 (d).r = 37.5 Hz, C-2), 134.5 (C-11),
132.0 (C-6), 129.5, 129.2 (C-8, C-13), 129.0, 12897, C-12), 127.1, 126.0 (C-9, C-14),
115.5 (q,2J1 £ = 288 Hz, C-1), 58.3 (C-3), 47.8 (C-5), 37.2 (Q:10

Schmelzpunkt: 143°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 2.0 ml/min, dr > 99:1):

(R)-44: tr = 16.25 min
(9-44 tr=19.03 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CigH17F3NO, [M+H]* 336.1211 336.1211

(39)-3-(Trifluoracetamino)-1-phenyl-butan-2-on (45)

Das Boc-geschitzte Keto#3 (132 mg, 0.50 mmol) wurde bei 0 °C mit TFAOH (400
5.23 mmol, 10.5 Aqg.) versetzt und bis zur vollsiged Entschiitzung (DC-Kontrolle) 30 min
geriihrt. AnschlieBend wurden bei 0 °C TFAA (3502148 mmol, 4.96 Aq.) zugegeben und
das Gemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur geriiNeech dem Einengen der
Reaktionslosung im Vakuum wurde der Rickstand inMD&ufgenommen und mit ges.
NaHCG;-Losung neutralisiert. Die wassrige Phase wurdeirmalemit DCM extrahiert und
die vereinigte organische Phase Uber ;9@ getrocknet, abfiltriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die saulenchromapbgsche Reinigung (Kieselgel,
Hexan/EE 10:1) erbrachte 115 mg (0.444 mmol, 89%hd). des TFA-geschitzten Keto#s
als weil3en Feststoff.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.36 — 7.16 (sh, 6H, 7-H, 8-H, 9-H, NH), 4.68},(&s nn =
7.0,%3310= 7.0 Hz, 1H, 3-H), 3.85 (dJsa5p= 15.7 Hz, 1H, 5-B), 3.80 (d,Jsp52= 15.7 Hz,
1H, 5-H), 1.45 (d2J103= 7.1 Hz, 3H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 204.6 (C-4), 156.5 (). = 37.5 Hz, C-2), 132.2 (C-6),
129.4 (C-8), 129.0 (C-7), 127.6 (C-9), 115.6 (- = 288 Hz, C-1), 53.8 (C-3), 46.0 (C-5),
17.0 (C-10).

Schmelzpunkt: 127°C

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 2.0 ml/min):

(R)-45: tr = 14.85 min
(9-45: tr=21.65 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CioH13F3NO, [M+H]* 260.0898 260.0899

(39)-5-methyl-1-phenyl-3-(trifluoramino)-hexan-2-on (%)

GemalR deAAV 2a wurden-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.33 ml, 13.3 mmol, 4.2 Aql einer
Losung aus (2.10 ml, 14.1 mmol, 4.5 Ag.) TMEDA @l abs. Toluol zugetropft. TFAS)-
LeuOH (718 mg, 3.16 mmol, 1.0 Aq.) in 5 ml abs. TiErden langsam zu dieser Losung
zugesetzt. Nach der Aufarbeitung konnten durch es@hiromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE Gradient 10:1 bis 5:1) 350(thd6 mmol, 37% d. Th., 40%€ Keton

46 als weilRer Feststoff erhalten werden.

46

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.38 — 7.06 (sh, 5H, 7-H, 8-H, 9-H), 6.86 (bsl, NH),
4.79 (dt,*Jsnm = 8.9,%J310= 3.7 Hz, 1H, 3-H), 3.85 (dJsas0= 16.0 Hz, 1H, 5-8, 3.79 (d,
2Jspsa= 16.0 Hz, 1H, 5-B), 1.67 (m, 1H, 10-B, 1.59 (m, 1H, H-11), 1.49 (m, 1H, 102
0.91 (d,%J12411= 6.6 Hz, 12-H), 0.89 (d2J12p11= 6.6 Hz, 12-19).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 205.0 (C-4), 156.8 (). = 37.3 Hz, C-2), 132.4 (C-6),
129.5 (C-8), 129.0 (C-7), 127.6 (C-9), 115.7{f,r = 288 Hz, C-1), 56.3 (C-3), 47.0 (C-5),
40.4 (C-10), 24.9 (C-11), 23.2, 21.6 (C312-12).

Schmelzpunkt: 170°C
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HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2.0 ml/min, er 70:30):

(R)-46: tr = 11.35 min
(9-46: tr= 13.74 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CisH19FsNO, [M+H] ™ 302.1368 302.1371

(29)-1,4-Diphenyl-2-(tosylamino)-hept-6-en-3-on (47)

Nach AAV 3 wurde Tosyl-geschitzte§)fAminobenzylketon35 (98 mg, 0.250 mmol) mit
HMDS (145 pl, 0.690 mmol, 2.75Ag.) und-BuLi (390 pl, 0.625 mmol, 2.50 Aqg.)
deprotoniert und mit Zngl(38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Aq.) das Zinkenolat gemerDurch
Umsetzen von PRBNh3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGI](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%)
und Allylethylcarbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Akgonnte die Substratldsung vorbereitet
werden, die anschlieend zur Enolatlosung gegebenden Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, H&®&rM0:1) und 99 mg (0.228 mmol, 91%
d. Th., dr 95:5) des allylierten KetoAg als zahes Ol erhalten.

47
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.55 (d,2Js 3= 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.26 — 7.17 (sh, 4H, 3-H,
11-H), 7.10 — 6.99 (sh, 6H, 12-H, 15-H, 16-H, 17-B)62 (d,3J1011 = 8.4 Hz, 2H, 10-H),
5.40 (ddt,3J1920a= 17.1,%319 20 = 10.1,%J19.18 = 6.9 Hz, 1H, 19-H), 5.04 (d)nue = 9.2 Hz,
1H, NH), 4.89 (ddJ0a10= 17.1,*320a.18= 1.7 Hz, 1H, 20-B), 4.84 (dd>Jo0010= 10.1,* 20018

= 0.9 Hz, 1H, 20-B), 4.13 (ddd3Jsnn = 9.0,%36 130 = 6.8,%J6.13a= 6.3 Hz, 1H, 6-H), 3.73 (dd,
3J8.18a= 8.2,°Jg.18p= 6.7 Hz, 1H, 8-H), 2.60 (ddJ134,13p= 14.0,%J1346= 6.2 Hz, 1H, 13-,
2.50 — 2.42 (sh, 2H, 13H18-H), 2.38 (s, 3H, 1-H), 2.32 (m, 1H, 18H

Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signald)= 7.55 (d,3Js3 = 8.3 Hz, 2H, 4-H), 6.62 (m, 2H,
10-H), 5.25 (d3Jnue = 7.0 Hz, 1H, NH), 4.06 (dfJsnn = 7.0,%3513= 6.2 Hz, 1H, 6-H), 3.70
(dd, 3Jg 182 = 8.2,3Jg18p = 6.6 Hz, 1H, 8-H), 2.99 (ddJ13a130= 14.1,3J13.6= 6.3 Hz, 1H,
13-H?), 2.89 (ddJ1ap 132= 14.1,3J13p6= 6.0 Hz, 1H, 13-B), 2.36 (s, 3H, 1-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 206.4 (C-7), 143.6 (C-5), 136.9 (C-14), 136.42)C135.1
(C-9), 134.8 (C-19), 129.7, 129.3, 128.9, 128.71(0;C-11, C-15, C-16), 128.2 (C-3), 127.7,
127.2 (C-12, C-17), 127.2 (C-4), 117.1 (C-20), 6(C16), 56.8 (C-8), 37.7 (C-13), 36.7
(C-18), 21.5 (C-1).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signalé)y 206.0 (C-7), 116.3 (C-20), 60.9 (C-6), 55.6 (-8
26.9 (C-18).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, 207 nm, HexamnPrOH 97/3, 2.0 ml/min, dr 98:2):

(9-47 tr= 18.72 min Diastereomer 1
(9-47 tr = 25.50 min Diastereomer ?
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaeH2sNO3S [M+H]" 434.1790 434.1789

(3S,49)-3-Methyl-6-phenyl-4-(tosylamino)-non-8-en-5-on (8)

Nach AAV 3 wurde Tosyl-geschiitztes Aminoket@® (90 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pul, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) umdBuLi (390 pl, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertdu
mit ZnClk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPk (3mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl] (1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allyl-
ethylcarbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) kondie Substratlosung vorbereitet werden,
die anschlieRend zur Enolatlésung gegeben wurdes BRahprodukt wurde saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EELL@nd 87 mg (0.218 mmol, 87% d.
Th., dr 90:10) des allylierten KetoAs als zahes Ol erhalten.

48
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8= 7.71 (d2J43= 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.29 (dJ;4= 8.1 Hz, 2H,
3-H), 7.26 — 7.11 (sh, 5H, 10-H, 11-H, 12-H), 5(@73Juus = 9.0 Hz, 1H, NH), 5.04 (ddt,
331810a= 17.0,3J1g.105= 10.0,3J1517= 7.0 Hz, 1H, 18-H), 4.74 (dd)10a18= 17.0,"J10217= 1.6
Hz, 1H, 19-H), 4.74 (dd3J19p15= 10.1,*J16p17= 0.9 Hz, 1H, 19-B), 3.86 (ddJsnn = 9.0,
3J613= 2.9 Hz, 1H, 6-H), 3.51 (ddJs17a= 7.9,%J17p= 7.1 Hz, 1H, 8-H), 2.40 (s, 3H, 1-H),
2.15 (m, 1H, 17-8, 2.06 (m, 1H, 17-B), 1.56 (m, 1H, 13-H), 0.92 (d)1613= 6.7 Hz, 3-H,
16-H), 0.71 (m, 1H, 14-§, 0.49 (m, 1H, 14-B), 0.26 (t,*J1514= 7.4 Hz, 3H, 15-H).
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Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signald)= 7.09 (d,%J;4 = 8.0 Hz, 2H, 3-H), 6.88 (m, 2H,
10-H), 5.48 (ddtJig 10a= 17.0,%J1g10p= 10.1,°31517= 7.1 Hz, 1H, 18-H), 4.94 (dd}10a18=
17.0,%J16a17= 1.6 Hz, 1H, 19-B), 4.89 (dd3J19p15= 10.1,*J19p.17= 0.9 Hz, 1H, 19-B), 3.80
(dd,3Jsnn = 8.5,%Js13= 2.7 Hz, 1H, 6-H), 3.72 (8Js 17= 7.4 Hz, 1H, 8-H), 2.34 (s, 3H, 1-H),
1.05 (d,*J16.13= 6.7 Hz, 3-H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): & = 207.3 (C-7), 143.6 (C-5), 136.7 (C-2), 134.59C=-18),
129.6, 128.7 (C-10, C-11), 128.0 (C-3), 127.6 (G=412), 117.0 (C-19), 68.0 (C-6), 56.4
(C-8), 38.4 (C-13), 35.8 (C-17), 22.5 (C-14), 24C51), 16.4 (C-16), 10.8 (C-15).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 142.8 (C-5), 134.9 (C-18), 117.4 (C-19), 65.1
(C-6), 55.2 (C-8), 37.0 (C-13), 36.5 (C-17), 23014), 21.1 (C-1), 16.5 (C-16), 11.7 (C-15).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, 210 nm, HexamnPrOH 97/3, 2 ml/min, dr 97:3):

(9-48: tr= 19.44 min Diastereomer 1
(9-48 tr= 25.15 min Diastereomer ?
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C23H30NO3S [M+H]" 400.1946 400.1933

(2S)-4-Phenyl-2-(N-tosyl)-amino-hept-5-en-3-on (49)

Nach AAV 3 wurde Tosyl-geschiitztes Aminoket@&38 (79 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pul, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) umdBuLi (390 pl, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertdu
mit ZnChk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat g@mer Durch Umsetzen von
PPk (3mg, 11 pumol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl] (1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allyl-
ethylcarbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) kondite Substratlosung vorbereitet werden,
die anschlieRend zur Enolatlésung gegeben wurdes BRahprodukt wurde saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EEL1@nd 64 mg (0.179 mmol, 72% d.
Th., dr 94:6) des allylierten Ketod9 als zahes Ol erhalten.

49
'H-NMR (500 MHz, CDC}): = 7.71 (d2Js 3= 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.29 (dJ;4= 8.1 Hz, 2H,
3-H), 7.30 — 7.11 (sh, 5H, 10-H, 11-H, 12-H), 58636 = 7.6 Hz, 1H, NH), 5.30 (ddt,
3015 16a= 17.1,3J15.160= 10.1,331514= 7.0 Hz, 1H, 15-H), 4.84 (dd)16a15= 17.1,"J16a14= 1.5
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Hz, 1H, 16-H), 4.78 (ddJiep15= 10.1,*J16p14= 0.8 Hz, 1H, 16-B), 3.95 (dq Jsnn = 7.4,

3J6.13= 7.1 Hz, 1H, 6-H), 3.65 (8J514= 7.5 Hz, 1H, 8-H), 2.42 (m, 1H, 143H2.41 (s, 3H,
1-H), 2.28 (m, 1H, 14-B, 0.99 (d2J;135= 7.1 Hz, 3-H, 13-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 7.39 (d,*Js3 = 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.04 ($J;4 =

8.1 Hz, 2H, 3-H), 6.86 (m, 2H, 10-H), 5.52 (dits16a= 17.1,%J15.16p= 10.1,3J5, 14= 7.0

Hz, 1H, 15-H), 5.49 (e = 7.6 Hz, 1H, NH), 4.94 (dd)i6a15= 17.1,%J16a14= 1.5 Hz,
1H, 16-H), 4.91 (dd 216 15= 10.2,%J16p14= 0.8 Hz, 1H, 16-B), 3.87 (dgJsnn = 7.2, 13

= 7.1 Hz, 1H, 6-H), 3.78 (8Js14= 7.4 Hz, 1H, 8-H), 2.69 (m, 1H, 143H2.35 (s, 3H, 1-H),
1.35 (d,2135= 7.2 Hz, 3-H, 13-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC})): & = 207.3 (C-7), 143.7 (C-5), 136.8 (C-2), 136.89)C134.6
(C-15), 129.7, 129.0 (C-10, C-11), 128.2 (C-3),.12126.7 (C-4, C-12), 117.2 (C-16), 57.3
(C-6), 55.8 (C-8), 37.7 (C-14), 21.5 (C-1), 18.91®).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signalé)= 206.5 (C-7), 134.8 (C-15), 117.4 (C-16), 55.7
(C-6), 54.5 (C-8), 36.4 (C-14), 21.0 (C-1), 19.71®).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2 ml/min):

(9-49: tr=19.73 min Diastereomer 1
(9-49: tr = 25.33 min Diastereomer ?
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CooH24NO5S [M+H]" 538.1477 538.1475

3-Phenyl-1-(tosylamino)-hex-5-en-2-on (50)

6-Phenyl-4-(tosylamino)-nona-1,8-dien-5-on (51)

Nach AAV 3 wurde Tosyl-geschutzte Aminoketd3® (76 mg, 0.25 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) undBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnChk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gamer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdG](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsratlosung vorbereitet werden, die
anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) @&4dmg (0.099 mmol, 39% d. Th.) des
monosubstituierten Keton®0 und 29 mg (0.076 mmol, 30% d. Th., dr 84:16) des

disubstituierten Ketons1 als zahe Ole erhalten.
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50
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.57 (d,%J45 = 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.27 — 7.22 (sh, 2H,
11-H, 12-H), 7.19 (354 = 8.1 Hz, 2H, 3-H), 7.02 (m, 2H, 10-H), 5.49 (cfthy, 15.= 17.1,
3314150 = 10.2,%)1413 = 6.9 Hz, 1H, 14-H) 5.21 (bs, 1H, NH), 4.98 — 4(88, 2H, 15-8
15-H), 3.82 (dd 2Jsaco= 19.2,3J6ann = 5.1 Hz, 1H, 6-8), 3.74 (dd Jspea= 19.2,3Jep.nH =
4.4 Hz, 1H, 6-1), 3.57 (t,%Js13= 7.5 Hz, 1H, 8-H), 2.67 (m, 1H, 13?H2.38 (s, 3H, 1-H),
2.37 (m, 1H, 13-B), 0.99 (d3J135= 7.1 Hz, 3-H, 13-H).
3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 203.1 (C-7), 143.7 (C-5), 136.7 (C-2), 135.99)C134.7
(C-14), 129.7, 129.1 (C-10, C-11), 128.0 (C-3),.827{C-12), 127.0 (C-4), 117.4 (C-15), 56.1
(C-8), 50.7 (C-6), 36.1 (C-13), 21.6 (C-1).
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ci1oH2:NO3S [M+H]* 344.1320 344.1320

51
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 8= 7.71 (d2Js 5= 8.2 Hz, 2H, 4-H), 7.29 (dJ;4= 8.0 Hz, 2H,
3-H), 7.28 — 7.12 (sh, 2H, 11-H, 12-H), 7.15 (m, 28-H), 5.29 (ddt3J14 15a= 17.1,%314 15o=
10.1,3J1413= 7.0 Hz, 1H, 14-H), 5.25 (QJnne = 8.5 Hz, 1H, NH), 5.20 (ddt)1718a= 17.1,
3317180= 10.1,331716= 7.3 Hz, 1H, 17-H), 5.11 — 5.02 (sh, 2H, 18-t5-H’), 4.79 (dd3J1ga 17
= 10.1,*J1ga16= 0.6 Hz, 1H, 18-B, 4.79 (dd3Jigp17= 17.1,*J1gp16 = 1.4 Hz, 1H, 18-B),
4.02 (dt,*Jsnn = 8.5,3J.13= 5.6 Hz, 1H, 6-H), 3.66 (£J513= 7.5 Hz, 1H, 8-H), 2.41 (s, 3H,
1-H), 2.37 (m, 1H, 13-B, 2.28 (m, 1H, 13-B, 2.12 (m, 1H, 16-B, 2.05 (m, 1H, 16-H.
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 7.39 (d,*Js5 = 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.07 ($J54 =
8.1 Hz, 2H, 3-H), 6.85 (m, 2H, 10-H), 5.56 (dts 15a= 17.1,2314150= 10.1,3J1413= 7.0 Hz,
1H, 14-H), 5.50 (ddtJ17.18a= 17.2,3J1718p= 10.2,°J17.16= 7.2 Hz, 1H, 17-H), 5.40 (Q)nme
= 7.1 Hz, 1H, NH), 4.93 (dd)1ga17= 17.2,%J18a16= 1.5 Hz, 1H, 18-B), 4.90 (dd > Jigp17=
10.3,%J1gp16= 0.7 Hz, 1H, 18-B, 3.91 (dt,*Jsnn = 7.0,%J6.15 = 5.2 Hz, 1H, 6-H), 3.80 (t,
33s13= 7.4 Hz, 1H, 8-H), 2.64 (m, 1H, 13®H2.51 (m, 1H, 13-B, 2.37 (s, 3H, 1-H).
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3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 206.3 (C-7), 143.8 (C-5), 137.1 (C-2), 136.59)C134.6
(C-17), 131.1 (C-14), 129.7, 128.9 (C-10, C-11)8.82(C-3), 127.8, (C-12), 127.3 (C-4),
119.5 (C-15), C-117.2 (C-18), 60.7 (C-6), 56.2 (¢&.5, 36.0 (C-13, C-16), 21.5 (C-1).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signalé)= 205.6 (C-7), 143.1 (C-5), 136.6 (C-9), 135.0
(C-14), 131.3 (C-17), 119.7 (C-15), C-117.3 (C-H®,3 (C-6), 55.0 (C-8), 37.4, 36.3 (C-13,
C-16).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 90/10, 1 ml/min, er 51:49):

50: tr=15.41 min Enantiomer )

50: tr= 16.82 min Enantiomer 2

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2 ml/min, dr 82:18, er 1:1):
51: tr = 14.84 min Diastereomer 1

51 tr = 16.84 min Diastereomer 1

51 tr=22.02 min Diastereomer ?

51 tr = 25.35 min Diastereomer 2

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C2oH26NO3S [M+H]" 384.1633 384.1630

(29)-1,4-Diphenyl-2-(trifluoracetylamino)-hept-6-en-3on (52)

NachAAV 3 wurde TFA-geschitztes Aminobenzylkeh(84 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) undéBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnClk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdG](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsHatlosung vorbereitet werden, die
anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) @#mg (0.171 mmol, 68% d. Th., dr
58:42) des allylierten Ketoris2 als zahes Ol erhalten.

52
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.36 — 7.23 (sh, 5H, 8-H, 13-H, 14-H), 7.17 687(sh, 3H,
9-H, 12-H), 6.74 — 6.66 (sh, 3H, 7-H, NH), 5.61t(dd1617a= 17.1,3J16176= 10.1,3J16,15 =
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7.0 Hz, 1H, 16-H), 5.00 (dd)17a16= 17.1,*317a15= 1.5 Hz, 1H, 17-8, 4.96 (m, 2H, 17-B),
4.89 (m, 1H, 3-H), 3.91 (8J515= 7.5 Hz, 1H, 5-H), 2.92 (dd)10a100= 14.2,3J10a3= 6.1 Hz,
1H, 10-H), 2.76 (m, 1H, 15-B, 2.75 (ddJ10p10a= 14.2,°J10p3= 7.1 Hz, 1H, 10-B, 2.49
(m, 1H, 15-Hy).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal&)= 6.92 (m, 2H, 7-H), 5.51 (ddf)is172= 17.1,
31617 = 10.1,%31615 = 7.1 Hz, 1H, 16-H), 4.77 (m, 1H, 3-H), 3.58 Y1515 = 7.4 Hz, 1H,
5-H), 3.12 (dd2J10a100= 14.1,3J1023= 5.4 Hz, 1H, 10-B), 3.07 (dd2J10p.10a= 14.1,3310p3=
7.3 Hz, 1H, 10-M), 2.68 (m, 1H, 15-8), 2.41 (m, 1H, 15-B.

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 205.8 (C-4), 156.6 (). = 37.6 Hz, C-2), 136.5 (C-11),

134.8 (C-6), 134.5 (C-16), 129.1, 129.0 (C-8, C;1®8.6, 128.6 (C-7, C-12), 127.9, 127.3
(C-9, C-14), 117.7 (C-17), 115.5 @, = 288 Hz, C-1), 58.8 (C-3), 57.1 (C-5), 37.7 (Q;10

36.3 (C-15).

Diastereomer 25 = 205.3 (C-4), 156.2 (dJ.r = 38.3 Hz, C-2), 136.2 (C-11), 134.9 (C-6),
134.4 (C-16), 129.4, 129.3 (C-8, C-13), 128.9, 32&-7, C-12), 128.1, 127.6 (C-9, C-14),
117.4 (C-17), 115.5 (4. r = 288 Hz, C-1), 57.6 (C-3), 56.6 (C-5), 37.5 (Q;B5.9 (C-15).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 1 ml/min, dr 59:41, er 75:25)):

(R)-52: tr = 11.85 min Diastereomer 1
(R)-52 tr = 12.57 min Diastereomer P
(9-52 tr= 13.44 min Diastereomer 1
(9-52 tr= 16.37 min Diastereomer ?
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C21H21F3NO, [M+H]* 376.1531 376.1531

(4S)-2-Methyl-6-phenyl-4-(trifluoroacetylamino)-non-8-en-5-on (53)

NachAAV 3 wurde TFA-geschitztes Aminobenzylke#®® (75 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) undéBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnCl (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdG](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsHatlosung vorbereitet werden, die
anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) @w¥img (0.196 mmol, 78% d. Th., dr

57:43) des racemischen allylierten Ket&3sals farbloses Ol erhalten
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53
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.35 — 7.25 (sh, 3H, 8-H, 9-H), 7.14 (m, 2H, }-6170 (bs,
1H, NH), 6.61 (m, 1H, 14-H), 5.05 — 4.93 (sh, 218;H? 15-H), 4.73 (dt,*J3nn = 8.6 Hz,
33310= 4.6 Hz, 1H, 3-H), 3.86 (£J5.13= 7.5 Hz, 1H, 5-H), 2.78 (m, 1H, 13®42.46 (m, 1H,
13-H), 1.67 (ddd?J10a.100= 13.8,J10a11= 9.4,%J10a3= 4.6 Hz, 1H, 10-B, 1.42 (ddd?J10p.10a
=13.8,%010p11= 9.3,%010p.3= 4.4 Hz, 1H, 10-B), 1.56 (m, 1H, 11-H), 0.90 (dJ)12a11= 6.9
Hz, 3H, 12-H), 0.89 (d3J12p,11= 6.7 Hz, 3H, 12-B).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 6.80 (bs, 1H, NH), 6.61 (m, 1H, 14-H), 5.05 —
4.93 (sh, 2H, 15-B 15-H), 4.63 (dtJsnn = 8.8,3J310= 3.6 Hz, 1H, 3-H), 3.84 (ddJs 13a=
7.6,%35.13p= 7.4 Hz, 1H, 5-H), 0.76 (dJ12211= 6.4 Hz, 3H, 12-B, 0.64 (d*J1op11= 6.5 Hz,
3H, 12-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 206.8 (C-4), 156.9 (J.r = 37.4 Hz, C-2), 136.8 (C-6),
134.6 (C-14), 129.0, 128.5 (C-7, C-8), 128.1 (CH)7.5 (C-15), 115.7 (fJor = 288 Hz,
C-1), 57.0 (C-3), 55.9 (C-5), 39.9 (C-10), 37.418), 24.7 (C-11), 22.9, 21.5 (CAZ-17).
Diastereomer 25 = 206.3 (C-4), 156.5 (dJ.r = 37.2 Hz, C-2), 136.8 (C-6), 134.6 (C-14),
129.4, 128.1 (C-7, C-8), 127.8 (C-9), 117.5 (C-18)%.7 (qJ. ¢ = 288 Hz, C-1), 56.7 (C-3),
55.5 (C-5), 40.7 (C-10), 36.3 (C-13), 24.9 (C-12B.3, 21.6 (C-12 C-12).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ci1gH23FNO, [M+H] ™ 342.1681 342.1680

(25)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-1,4-diphenyl-hept-6-en-3-on%4)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylke®(85 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pul, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) umdBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertdu
mit ZnChk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gmer Durch Umsetzen von
PPRk (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsratlosung vorbereitet werden, die
anschlieBend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBdukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) @& mg (0.232 mmol, 93% d. Th., dr
87:13) des allylierten Ketort als zahes Ol erhalten.
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54

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.30 — 7.18 (sh, 8H, 9-H, 10-H, 13-H, 14-H, 15-B.75
(m, 2H, 8-H), 5.61 (ddtJ;718a= 17.1,3J17180= 10.2,3J1716 = 6.9 Hz, 1H, 17-H), 4.99 (dd,
3318a17= 17.1,"J1ga16= 1.5 Hz, 1H, 18-B), 4.91 (m, 1H, 18-B, 4.81 (bs, 1H, NH), 4.50 (m,
1H, 4-H), 3.97 (t3J5.16= 7.5 Hz, 1H, 6-H), 2.78 (sh, 2H, 13H6-H), 2.64 (dd J11p110=
14.1,%311p4= 8.0 Hz, 1H, 11-B), 2.45 (m, 2H, 16-B), 1.37 (s, 9H, 1-H).

Diastereomer 2% = 7.32 — 7.07 (sh, 8H, 9-H, 10-H, 14-H, 15-H),]7(11I,3J13,14: 7.2 Hz,
2H, 13-H), 7.03 (d*Js¢ = 7.0 Hz, 2H, 8-H), 5.49 (m, 1H, 17-H), 5.03 {dy.4 = 8.5 Hz, 1H,
NH), 4.96 — 4.86 (sh, 2H, 182H.8-H’), 4.51 (m, 1H, 4-H), 3.60 (ddJs 16a= 7.8,%J6 160= 7.0
Hz, 1H, 6-H), 2.99 (dd’J11a110= 13.7,%J1104= 6.9 Hz, 1H, 11-B), 2.91 (dd 2115 11a= 13.7,
3J11b3= 6.9 Hz, 1H, 11-B, 2.63 (m, 1H, 16-B), 2.38 (m, 2H, 16-B, 1.34 (s, 9H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 207.6 (C-5), 155.2 (C-3), 137.2 (C-12), 136.47)/C135.4
(C-17), 129.2, 128.9, 128.7, 128.3 (C-8, C-9, CQ34), 127.4, 126.5 (C-10, C-15), 116.8
(C-18), 79.9 (C-2), 58.9 (C-4), 56.6 (C-6), 36.6,3(C-11, C-16), 28.2 (C-1).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 207.7 (C-5), 135.3 (C-17), 116.9 (C-18), 79.4
(C-2),59.2 (C-4), 56.3 (C-6), 28.1 (C-1).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 1 ml/min, dr 88:12):

(9-54 tr=20.27 min Diastereomer P

(9-54 tr = 25.54 min Diastereomer )

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Ca4H3oNO3 [M+H]* 380.2226 380.2223

(3S,49)-4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-3-methyl-6-phenyl-non-8-en5-on (55)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylkettin(76 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) un@éBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnCl (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsHatlosung vorbereitet werden, die

anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
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graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) 88dng (0.240 mmol, 96% d. Th., dr 98:2)
des allylierten KetonS5 als zéhes Ol erhalten.

55
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.33 — 7.15 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.61 (fdts 17a=
17.1,3)6.170= 10.1,331615= 7.0 Hz, 1H, 16-H), 4.99 (ddJ17a16= 17.1,*J17a15= 1.6 Hz, 1H,
17-H), 4.93 (dd2Ji17p16= 10.2,%%17515= 0.9 Hz, 1H, 17-B), 4.86 (d,*I\ns = 9.4 Hz, 1H,
NH), 4.30 (dd3Jsnn = 9.5,30411 = 5.2 Hz, 1H, 4-H), 3.90 (8Js.15 = 7.5 Hz, 1H, 6-H), 2.75
(m, 1H, 15-H), 2.45 (m, 1H, 15-B, 1.70 (m, 1H, 11-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 0.91 (b,
12-H%, 0.82 (m, 1H, 12-B 0.72 (d,2J1411 = 6.7 Hz, 3H, 14-H), 0.49 ()1312= 7.3 Hz, 3H,
13-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@y 4.20 (m, 1H, 4-H), 3.84 (m, 1H, 6-H), 1.35 (bl,9
1-H), 0.43 (d3J14.11= 6.9 Hz, 14-H), 0.33 (£J131.= 7.3 Hz, 3H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): 5 = 208.2 (C-5), 155.8 (C-3), 137.2 (C-7), 135.31(); 128.7,
128.5 (C-8, C-9), 127.3 (C-10), 117.0 (C-17), 71&€72), 64.1 (C-4), 56.6 (C-6), 37.9 (C-15),
35.3 (C-11), 28.3 (C-1), 23.6 (C-12), 16.1 (C-14),0 (C-13).

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 2 ml/min, dr 97:3):

S,9-55: tr=7.12 min Diastereomer 1
(S,9-55 tr=11.17 min Diastereomer P
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C21H3oNO3 [M+H] " 346.2382 346.2382

(39)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-2-methyl-5-phenyl-oct-7-en4-on (56)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylke#h(73 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) un@éBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnChk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gamer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Allylethyl-
carbonat (33 mg, 0.250 mmol, 1.00 Aq.) konnte dibsHatlosung vorbereitet werden, die
anschlielend zur Enolatlésung gegeben wurde. DdgprBaukt wurde saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/EE 10:1) @@dng (0.238 mmol, 95% d. Th., dr 95:5)

des allylierten KetonS6 als zahes Ol erhalten werden.
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56
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.35 — 7.10 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.61 (fdts 154=
17.1,%)14150= 10.1,331413= 7.0 Hz, 1H, 14-H), 4.99 (d&)15414= 17.1,*J15413= 1.6 Hz, 1H,
15-H), 4.95 — 4.87 (sh, 2H, 15°HNH), 4.27 (dd3Jsnn = 9.5,%J411 = 5.1 Hz, 1H, 4-H), 3.90
(t, *Js13= 7.5 Hz, 1H, 6-H), 2.75 (m, 1H, 13®H2.45 (m, 1H, 13-B, 1.96 (m, 1H, 11-H),
1.42 (s, 9H, 1-H), 0.73 (d)12a11= 6.7 Hz, 3H, 12-B), 0.50 (dJ12p,11= 7.3 Hz, 3H, 12-B).
Diastereomer 2 (ausgewdahlte Signal®)= 5.87 (m, 1H, 14-H), 5.25 (ddJi5a14= 17.2,
“J15a13= 1.7 Hz, 1H, 15-B), 4.36 (dd,*Jsnn = 10.1,33411 = 4.2 Hz, 1H, 4-H), 1.36 (s, 9H,
1-H), 0.70 (d3312412= 7.0 Hz, 3H, 12-B), 0.59 (dJ1p11= 6.7 Hz, 3H, 12-B.

13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 208.2 (C-5), 155.8 (C-3), 137.2 (C-7), 135.214); 128.7,
128.5 (C-8, C-9), 127.3 (C-10), 117.0 (C-15), 7&€72), 64.0 (C-4), 56.6 (C-6), 37.7 (C-13),
28.8 (C-11), 28.3 (C-1), 19.8 (CH216.5 (C-12).

Es konnten keine Signale fir das Diastereomer @ngiein werden.

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 99/1, 2 ml/min):

(9-56: tz = 5.59 min Diastereomer P
(9-56: tz = 5.83 min Diastereomer 1
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaoH30NO3 [M+H] " 332.2226 332.2224

(3S4S6R,7R 8E)-4-(tert-Butoxycarbonylamino)-3,7-dimethyl-6,9-diphenyl-nor8-en-5-

on (S,S,R,R58)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylke#tin(38 mg, 0.125 mmol) mit HMDS
(72 pl, 0.344 mmol, 2.75 Aqg.) unatBuLi (195 pl, 0.313 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniericu
mit ZnChk (19 mg, 0.138 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gmer Durch Umsetzen von
PPh (1.5 mg, 5.6 umol, 4.5 mol%), [AllyIPdGI{0.5 mg, 1.3 pmol, 1.0 mol%) und RBE)-
4-Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat (28 mg, 0.1@%ol, 1.00 Ag.) konnte die Substrat-
I6sung vorbereitet werden, die anschlieBend zur lgEdsung gegeben wurde. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gerefKigselgel, Hexan/EE 10:1) und 51 mg
(0.116 mmol, 93% d. Th, dx-94:6, dr anti/syn 97:3) des allylierten Ketd®&als zahes Ol
erhalten. Davon konnten 20 mg so kristallisiert degr, dass eine Rontgenstrukturanalyse

maoglich war.
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58
'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.38 — 7.20 (sh, 10H, 8-H, 9-H, 10-H, 19-H, 2021-H),
6.40 (d,2J17 16= 15.8 Hz, 1H, 17-H), 6.08 (dtl}1617= 15.8,3J1615= 8.0 Hz, 1H, 16-H), 4.78
(d, *Inpa = 9.8 Hz, 1H, NH), 4.26 (ddJsnn = 9.6,3J,11 = 5.2 Hz, 1H, 4-H), 3.74 (3Js.15=
10.6 Hz, 1H, 6-H), 3.09 (m, 1H, 15-H), 1.73 (m, 1H;H), 1.32 (s, 9H, 1-H), 0.85 ({2215
= 7.3 Hz, 3H, 22-H), 0.82 (m, 1H, 122H0.74 (m, 1H, 12-B), 0.69 (d,*J1411 = 6.7 Hz, 3H,
14-H), 0.45 (t3J1312= 7.3 Hz, 3H, 13-H).
Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signalé)= 6.36 (m, 1H, 17-H), 5.99 (m, 1H, 16-H) 1.39 (s,
9H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 207.9 (C-5), 155.7 (C-3), 137.3 (C-7), 136.31(); 132.8
(C-16), 130.5 (C-17), 129.0 (C-9), 128.7 (C-20)8H2(C-21), 127.4 (C-10), 127.0 (C-8),
126.2 (C-19), 79.6 (C-2), 64.9 (C-4), 63.0 (C-6),04(C-11), 34.8 (C-15), 28.2 (C-1), 23.5
(C-12), 18.1 (C-22), 16.0 (C-14), 11.0 (C-13).

Es konnten keine Signale fir das Diastereomer @ngiein werden.

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 2 ml/min):

(S,SS,9-58: tr = 7.88 min

(SSSR)-58: t= 8.37 min

(S,S,R,R58: tr=9.07 min

Schmelzpunkt: 167°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CagH3gNO3 [M+H] ™ 436.2852 436.2843

(3S,5R,6R,7E)-3-(N-tert-Butyloxycarbonylamino)-2,6-dimethyl-5,8-diphenyl-at-7-en-4-
on ((S,R,R-59)
(3S,5S,6S,7E)-3-(N-tert-Butyloxycarbonylamino)-2,6-dimethyl-5,8-diphenyl-at-7-en-4-

on ((S,S,9-59)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylketth(36 mg, 0.125 mmol) mit HMDS
(72 pl, 0.344 mmol, 2.75 Aqg.) una-BuLi (195 pl, 0.313 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu

mit ZnClk (19 mg, 0.138 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
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PPh (1.5 mg, 5.6 umol, 4.5 mol%), [AllyIPdGI{0.5 mg, 1.3 pmol, 1.0 mol%) und RBE)-
4-Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat (28 mg, 0.1n@%ol, 1.00 Ag.) konnte die
Substratldsung vorbereitet werden, die anschlielzemdEnolatiésung gegeben wurde. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gerefKigselgel, Hexan/EE 10:1) und 36 mg
(0.085 mmol, 68% d. Th., dr-97:3, dr anti/syn 99:1) des allylierten Ketdi$R,R)-59 als
zahes Ol erhalten werden. Es wurden 12 mg (0,04In82%) Edukt zuriickisoliert.

Wurde Verbindungd2 mit 31 mg (0.137 mmol, 1.10 Aq.) [(2EB4-Phenyl-3-buten-2-yl]-
ethylcarbonat umgesetzt, so konnten 29 mg (0.068ImM55% d. Th, dia 7:93, dr anti/syn
94:6) des allylierten Keton§S,S,3-59 als zahes Ol erhalten werden. Es wurden 16 mg
(0,055 mmol, 44%) Edukt zurickisoliert.

(S,R,R-59

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.38 — 7.12 (sh, 10H, 8-H, 9-H, 10-H, 17-H, 1849-H),
6.42 (d,2J1514= 15.8 Hz, 1H, 15-H), 6.07 (dd}1415= 15.8,°J1413= 8.1 Hz, 1H, 14-H), 4.83
(d, ®Inna = 9.5 Hz, 1H, NH), 4.24 (ddJsnn = 9.5,%J,11 = 5.1 Hz, 1H, 4-H), 3.75 (3Js.15=
10.6 Hz, 1H, 6-H), 3.09 (m, 1H, 13-H), 2.01 (m, 14:H), 1.31 (s, 9H, 1-H), 0.85 (dko0.13

= 6.8 Hz, 3H, 20-H), 0.72 (FJ12211= 6.7 Hz, 3H, 12-B), 0.42 (d,*J12011 = 6.8 Hz, 3H,
12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 207.6 (C-5), 155.2 (C-3), 137.2 (C-7), 136.21(€); 132.8
(C-14), 130.5 (C-15), 128.9 (C-9), 128.6 (C-18)8.42(C-19), 127.4 (C-10), 127.1 (C-8),
126.3 (C-17), 79.5 (C-2), 64.9 (C-4), 62.9 (C-6),24(C-13), 28.4 (C-11), 28.2 (C-1), 19.8
(C-17), 18.2 (C-20), 16.4 (C-1p

Signale eines weiteren Diastereomers entsprecheandgegsS,S,S)-59.

18

(S,S,9-59

133



Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.34 — 7.06 (sh, 10H, 8-H, 9-H, 10-H, 17-H, 1849-H),
6.12 (d,2J1514= 15.9 Hz, 1H, 15-H), 5.81 (dd}1415= 15.9,%J1413= 7.8 Hz, 1H, 14-H), 4.92
(d, ®Inna = 9.3 Hz, 1H, NH), 4.30 (ddJsnn = 9.4,33,11 = 4.9 Hz, 1H, 4-H), 3.75 (dJs.15=
10.2 Hz, 1H, 6-H), 3.10 (m, 1H, 13-H), 2.04 (m, 1H:H), 1.45 (s, 9H, 1-H), 1.14 (dko013
= 6.6 Hz, 3H, 20-H), 0.76 (FJ12211= 6.7 Hz, 3H, 12-B), 0.43 (d,%J12011 = 6.8 Hz, 3H,
12-H).

Diastereomer 3 (ausgewahlte Signald)= 6.40 (d,3Ji514 = 15.9 Hz, 1H, 15-H), 5.80 (dd,
331415 = 15.9,°014 13= 7.8 Hz, 1H, 14-H), 1.43 (s, 9H, 1-H), 0.50 {&211 = 6.8 Hz, 3H,
12-H)

13C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 207.9 (C-5), 155.9 (C-3), 137.5 (C-7), 136.41(); 132.8
(C-14), 129.9 (C-15), 129.0 (C-9), 128.5 (C-18)8R2(C-19), 127.3 (C-10), 127.3 (C-8),
126.0 (C-17), 79.8 (C-2), 64.5 (C-4), 63.0 (C-6),04(C-13), 28.6 (C-11), 28.3 (C-1), 19.9
(C-12), 19.0 (C-20), 16.3 (C-Fp

Signale des zweiten Diastereomers entsprechen akasts,R,R)-59

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 1 ml/min):

(S,S,$59 tr=11.43 min

(S,R9-59: tr = 11.99 min

(S,S,R-59: tr =13.12 min

(SRR)-59: tr=15.96 min

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Co7H3eNO3 [M+H] " 422.2695 422.2695(R,R

422.26888,S,$

(2S,4R,5R 6E)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-5-methyl-1,4,7-triphenyl-hept6-en-3-on
(60)

NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylke#h(42 mg, 0.125 mmol) mit HMDS
(72 pl, 0.344 mmol, 2.75 Aqg.) unatBuLi (195 pl, 0.313 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniericu
mit ZnChk (19 mg, 0.138 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gmer Durch Umsetzen von
PPh (1.5 mg, 5.6 umol, 4.5 mol%), [AllyIPdGI{0.5 mg, 1.3 pmol, 1.0 mol%) und RBE)-
4-Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat (28 mg, 0.1@%ol, 1.00 Ag.) konnte die Substrat-
I6sung vorbereitet werden, die anschlieBend zur lgEdsung gegeben wurde. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gerefKigselgel, Hexan/EE 10:1) und 29 mg
(0.062 mmol, 50% d. Th., drl 98:2, dr2 93:7) dégiatten Ketons60 als zahes Ol erhalten.
Es wurden 8 mg (0,024 mmol, 19%) Edukt zurlckistlie
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60
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.34 — 7.10 (sh, 13H, 9-H, 10-H, 13-H, 14-H,H520-H,
21-H, 22-H), 6.77 (m, 2H, 8-H), 6.41 (l;517= 15.9 Hz, 1H, 18-H), 6.10 (d&)1715= 15.9,
331716 = 8.1 Hz, 1H, 17-H), 4.71 (dJInns = 8.8 Hz, 1H, NH), 4.56 (m, 1H, 4-H), 3.97 (d,
33616 = 10.4 Hz, 1H, 6-H), 3.10 (m, 1H, 16-H), 2.84 (A#laa110= 14.2,%01124= 6.3 Hz, 1H,
10-H), 2.64 (dd2J1p11a= 14.2,°J1pa= 7.2 Hz, 1H, 10-B), 1.31 (s, 9H, 1-H), 0.85 (W23 16
=7.0 Hz, 3H, 23-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signald)= 6.14 (d,3Jig17 = 15.9 Hz, 1H, 18-H), 5.82 (dd,
331718= 15.9,331716= 7.9 Hz, 1H, 17-H), 4.56 (m, 1H, 4-H), 3.56 1@ 16= 9.5 Hz, 1H, 6-H),
1.40 (s, 9H, 1-H), 1.16 (d)316= 6.6 Hz, 3H, 23-H).

Diastereomer 3 (ausgewéhlte Signal®y 5.72 (m, 1H, 17-H), 3.55 (dJs 1 = 9.6 Hz, 1H,
6-H), 1.34 (s, 9H, 1-H), 1.04 (3 16= 6.4 Hz, 3H, 23-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): = 207.0 (C-5), 155.1 (C-3), 136.8 (C-19), 13626.1 (C-7,
C-12), 133.2 (C-17), 130.3 (C-18), 129.2, 129.18.82128.4, 128.2 (C-8, C-9, C-13, C-14,
C-21), 127.5, 127.1 (C-10, C-22), 126.4 (C-15),.226&-20), 79.8 (C-2), 62.8 (C-6), 59.5
(C-4), 40.3 (C-16), 36.2 (C-11), 28.2 (C-1), 18223).

Fur die Diastereomere 2 und 3 konnten keine Siggefanden werden.

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 97/3, 1 ml/min):

(S,R,B-60: tr=14.44 min
(S,R9-60: tr = 17.45 min
(S,S,$60: tr = 18.97 min
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaiH36NO3 [M+H]* 470.2695 470.2685

(2S,4R,5R 6E)-5-Methyl-2-(trifluoracetylamino)-1,4,7-triphenyl- hept-6-en-3-on (61)

NachAAV 3 wurde TFA-geschitztes Aminobenzylkeh(84 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pul, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) umdBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertdu
mit ZnCl (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPRk (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdGl](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und RZBE)-4-
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Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat (55 mg, 0.250@hm.00 Aq.) konnte die Substratlosung
vorbereitet werden, die anschlieend zur Enolatigsgegeben wurde. Das Rohprodukt

wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgelexan/EE 10:1) und 82 mg
(0.176 mmol, 70% d. Th., drl 88:12, dr2 70:30) adlglierten Ketons61 als zahes Ol
erhalten. Es wurden 24 mg (0,071 mmol, 28%) Edukiickisoliert.

20

61
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.38 — 7.00 (sh, 13H, 7-H, 8-H, 9-H, 13-H, 1449-H,
20-H, 21-H), 6.66 (d®Jwn3 = 8.6 Hz, 1H, NH), 6.58 (J;¢ = 7.1 Hz, 2H, 12-H), 6.36 (d,
331716= 15.8 Hz, 1H, H-17), 6.01 (dd}1617= 15.8,%J1615= 8.6 Hz, 1H, 16-H), 4.86 (m, 1H,
3-H), 3.77 (d3J5.15= 10.4 Hz, 1H, 5-H), 3.03 (d&J104 100= 14.3,J10a3= 6.7 Hz, 1H, 10-B,
3.01 (m, 1H, 15-H), 2.82 (d&J10 10a= 14.4,3J053= 5.7 Hz, 1H, 10-B), 0.88 (d3J515= 6.7
Hz, 3H, 22-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 6.74 (m, 1H, NH), 6.64 (fJ,s = 6.9 Hz, 2H,
12-H), 6.14 (d, 31716 = 15.8 Hz, 1H, H-17), 5.81 (ddJis17 = 15.9,%)6 15= 7.9 Hz, 1H,
16-H), 4.93 (m, 1H, 3-H), 3.79 (dJs515 = 10.2 Hz, 1H, 5-H), 3.10 (m, 1H, 15-H), 1.14 (d,
3322 15= 6.7 Hz, 3H, 22-H).

Diastereomer 3 (ausgewahlte Signal@)s 6.47 (d2J1716= 15.9 Hz, 1H, H-17), 4.72 (m, 1H,
3-H), 3.65 (d3Js 15= 10.0 Hz, 1H, 5-H), 0.78 (4J2215= 6.8 Hz, 3H, 22-H).

Diastereomer 4 (ausgewéhlte Signald)= 6.10 (d,3Ji716 = 15.9 Hz, 1H, H-17), 5.70 (dd,
331617= 15.9,3J16.15= 8.1 Hz, 1H, 16-H), 1.06 (dJ2215= 6.6 Hz, 3H, 22-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 206.1 (C-4), 156.3 (d).r = 37.4 Hz, C-2), 136.6 (C-18),
135.6 (C-6), 134.0 (C-11), 131.6 (C-16), 131.5 (Q;129.2 (C-7), 129.0, 129.0 (C-8, C-13),
128.5, 128.4 (C-12, C-20), 127.9, 127.5, (C-9, ¢:-227.1 (C-14), 126.0 (C-19), 115.4 (q,
2J1 = 288 Hz, C-1), 63.2 (C-5), 60.0 (C-3), 42.3 (Q;135.5 (C-10), 18.3 (C-22).
Diastereomer 23 = 206.0 (C-4), 156.7 (). = 37.6 Hz, C-2), 137.2 (C-18), 135.8 (C-6),
134.1 (C-11), 131.9 (C-16), 130.5 (C-17), 129.27(C129.1, 128.9 (C-8, C-13), 128.6, 128.4
(C-12, C-20), 127.9, 127.3, (C-9, C-21), 127.1 @);126.0 (C-19), 115.5 (§J.r = 288 Hz,
C-1), 63.2 (C-5), 60.0 (C-3), 41.2 (C-15), 35.810); 18.9 (C-22).
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Fur die Diastereomere 2 und 3 konnten keine Siggefanden werden.

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CagH27FsNO, [M+H] ™ 466.1994 466.1986

(1E,3R,4R,69)-3,8-Dimethyl-1,4-diphenyl-6-(trifluoroacetylamino)-non-1-en-5-on (62)

NachAAV 3 wurde TFA-geschitztes Aminobenzylke#® (75 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pl, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) un@éBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnChk (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat g@mer Durch Umsetzen von
PPh (3 mg, 11 umol, 4.5 mol%), [AllyIPdG](1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und RZ3E)-4-
Phenyl-3-buten-2-yl]-ethylcarbonat (55 mg, 0.250 ohm.00 Ag.) konnte die Substratlésung
vorbereitet werden, die anschlieend zur Enolatigsgegeben wurde. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgelexan/EE 10:1) und 81 mg
(0.188 mmol, 75% d. Th., drl 85:15, dr2 80:20) adlglierten Ketons62 als zahes Ol
erhalten. Es wurden 18 mg (0,059 mmol, 24%) Edukii&isoliert.

62
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & = 7.39 — 7.07 (sh, 10H, 7-H, 8-H, 9-H, 19-H, 20H;H),
6.70 (d,3J\ns = 8.2 Hz, 1H, NH), 6.39 (?Ji514 = 15.8 Hz, 1H, H-15), 6.03 (ddJ1415 =
15.8,%J1413= 8.4 Hz, 1H, 14-H), 4.69 (di)snn = 8.4,%3310= 4.5 Hz, 1H, 3-H), 3.73 (dJ5 13
= 10.4 Hz, 1H, 5-H), 3.08 (m, 1H, 13-H), 1.42 (nH,110-H), 1.36 — 1.19 (sh, 2H, 10-H,
11-H°), 0.88 (d,2J20,13= 6.8 Hz, 3H, 20-H), 0.81 (d)12411= 6.6 Hz, 12-B), 0.61 (dJ12p11=
6.6 Hz, 12-H).
Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signak@): 6.80 (d3Jun s = 8.6 Hz, 1H, NH), 6.14 (815 14=
16.0 Hz, 1H, H-15), 5.80 (ddJ1415= 15.9,%31413= 7.9 Hz, 1H, 14-H), 4.77 (di)sn = 8.6,
33310 = 3.7 Hz, 1H, 3-H), 3.72 (@Js13 = 9.9 Hz, 1H, 5-H), 1.15 (FJo013 = 6.6 Hz, 3H,
20-H), 0.83 (d3J124.11= 6.9 Hz, 12-8), 0.64 (d3J12p,12= 6.4 Hz, 12-H).

Diastereomer 3 (ausgewahlte Signald)= 6.45 (d,3Ji514 = 15.9 Hz, 1H, H-15), 6.07 (dd,
331415 = 15.8,°01413 = 8.4 Hz, 1H, 14-H), 3.72 (dJs513 = 10.4 Hz, 1H, 5-H), 3.20 (m, 1H,
13-H), ), 0.87 (dJ,0,13= 6.2 Hz, 3H, 20-H), 0.78 (dJ12411= 6.5 Hz, 12-9).
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Diastereomer 4 (ausgewdhlte Signal®)= 6.17 (d,3J15,14: 16.0 Hz, 1H, H-15), 5.81 (dd,
331415= 15.9,3014 13= 7.8 Hz, 1H, 14-H), 1.16 (dJ20,13= 6.9 Hz, 3H, 20-H).

3C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 207.0 (C-4), 156.6 (). = 37.8 Hz, C-2), 136.7 (C-16),

135.9 (C-6), 131.8 (C-14), 131.4 (C-15), 128.9 {C-728.8 (C-8), 128.4 (C-18), 127.8

(C-19), 127.4 (C-9), 126.1 (C-17), 63.2 (C-5), 51®3), 41.7 (C-13), 39.5 (C-10), 24.7

(C-11), 22.8, 21.8 (C-123, C-9218.3 (C-20).

Diastereomer 2 (ausgewadhlte Signal®)= 206.9 (C-4), 136.2 (C-16), 136.1 (C-6), 132.0
(C-14), 131.8 (C-15), 128.9 (C-7), 128.8 (C-8), FH8C-18), 128.0 (C-19), 127.0 (C-9),

126.0 (C-17), 63.8 (C-5), 58.1 (C-3), 40.9 (C-139,4 (C-10), 24.8 (C-11), 22.8, 21.6 (C-122,
C-12), 18.9 (C-20).

Diastereomer 3 (ausgewahlte Signal®)- 62.6 (C-5), 56.0 (C-3), 40.8 (C-15), 39.1 (C510)
25.0 (C-11), 23.3, 21.5 (C-122, C?),219.1 (C-20).

Diastereomer 4 (ausgewadhlte Signal®)= 62.4 (C-5), 55.9 (C-3), 40.5 (C-15), 38.6 (C510)
24.9 (C-11), 23.2, 21.4 (C-122, C?)1,217.8 (C-20).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CosHogFNO> [M"‘H]+ 432.2150 432.2140

(1E,4R,6S,75)-1,4-Diphenyl-7-methyl-6-(tosylamino)-non-1-en-5-o (63)

Nach AAV 3 wurde Tosyl-geschiitztes Aminoket@® (90 mg, 0.250 mmol) mit HMDS
(145 pul, 0.690 mmol, 2.75 Aq.) umdBuLi (390 ul, 0.625 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertdu
mit ZnCl (38 mg, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat gemer Durch Umsetzen von
PPk (3 mg, 11 pmol, 4.5 mol%), [AllyIPdG)(1 mg, 2.5 mmol, 1.0 mol%) und Ethyl-[(2S)-
1-phenyl-2-propenyl]-carbonat (52 mg, 0.250 mmalQ0IAqg.) konnte die Substratlosung
vorbereitet werden, die anschlieBend zur Enolati)sgegeben wurde. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgelexan/EE 10:1) und 78 mg
(0.164 mmol, 66% d. Th, dr 94:6) des allyliertentdfes63 als zahes Ol erhalten. Es wurden
5 mg (0,014 mmol, 6%) Edukt zurtickisoliert.
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'H-NMR (500 MHz, CDCH): 8 = 7.72 (d.*Js3 = 8.3 Hz, 2H, 4-H), 7.29 — 7.11 (sh, 12H, 3-H,
10-H, 11-H, 12-H, 21-H, 22-H, 23-H), 6.17 {@0,18= 15.7 Hz, 1H, 19-H), 5.73 (dt)1g10=
15.6,%1517 = 7.3 Hz, 1H, 18-H), 5.27 (dJwnes = 9.3 Hz, 1H, NH), 3.93 (ddJsnn = 9.3,
33613 = 3.1 Hz, 1H, 6-H), 3.59 (ddJs17a= 9.3,%Jg17 = 5.5 Hz, 1H, 8-H), 2.38 (m, 1H,
17-H), 2.37 (s, 3H, 1-H), 2.11 (m, 1H, 17H1.55 (m, 1H, 13-H), 0.87 (d)1613= 6.7 Hz,
3-H, 16-H), 0.71 (m, 1H, 14% 0.57 (m, 1H, 14-B), 0.32 (t,*J1514= 7.4 Hz, 3H, 15-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 6.30 (d,%Jis15 = 15.8 Hz, 1H, 19-H), 5.88 (dt,
3J1810= 15.8,3J1517= 7.3 Hz, 1H, 18-H), 3.86 (ddJs ny = 9.0,%Js13= 2.8 Hz, 1H, 6-H), 0.93
(d, 3J16.13= 6.7 Hz, 3-H, 16-H), 0.71 (m, 1H, 1430.57 (m, 1H, 14-B, 0.26 (t3J1514= 7.3
Hz, 3H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDC}): & = 207.2 (C-7), 143.6 (C-5), 137.0, 136.8 (C-2,®;A36.5
(C-9), 132.4 (C-18), 129.6 (C-3), 128.8 (C-11), ;2828.2 (C-4, C-22), 127.7 (C-23), 127.6
(C-10), 127.3 (C-12), 126.3 (C-19), 126.1 (C-213,76(C-6), 56.6 (C-8), 37.2 (C-17), 35.9
(C-13), 22.6 (C-14), 21.5 (C-1), 16.4 (C-16), 1(0A15).

Es konnten keine Signale fir das Diastereomer @ngiein werden.

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CaoH34NO3S [M+H]" 476.2287 476.2252

HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8m, Hexan/PrOH 90/10, 2 ml/min):
(S,9-63 tr=11.43 min(Diastereomer 1)
(S,9-63: tr = 11.99 min(Diastereomer 2)

(3S,7E)-3-(N-tert-Butyloxycarbonylamino)-2-methyl-5,8-diphenyl-oct-7en-4-on(64)
NachAAV 3 wurde Boc-geschitztes Aminobenzylke#h(36 mg, 0.125 mmol) mit HMDS
(72 pl, 0.344 mmol, 2.75 Aqg.) una-BuLi (195 pl, 0.313 mmol, 2.50 Ag.) deprotoniertcu
mit ZnChk (19 mg, 0.138 mmol, 1.10 Ag.) das Zinkenolat g@mer Durch Umsetzen von
PPh (1.5 mg, 5.6 umol, 4.5 mol%), [AllylIPdGI}(0.5 mg, 1.3 pmol, 1.0 mol%) und Ethyl-
[(2S)-1-phenyl-2-propenyl]-carbonat (28 mg, 0.13moh 1.10 Ag.) konnte die Substrat-
[6sung vorbereitet werden, die anschlieend zur lgHdsung gegeben wurde. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gerefKigselgel, Hexan/EE 10:1) und 40 mg
(0.098 mmol, 79% d. Th., dr 93:7) des allylierteaetéhs64 als zéhes Ol erhalten. Es wurden
5 mg (0,017 mmol, 14%) Edukt zurickisoliert.
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64
'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.33 — 7.10 (sh, 10H, 8-H, 9-H, 10-H, 17-H, 1849-H),
6.36 (d,%J;1514= 15.8 Hz, 1H, 15-H), 6.00 (dt)1415= 15.8,2J1413= 7.2 Hz, 1H, 14-H), 4.88
(d, *Inpa = 9.4 Hz, 1H, NH), 4.29 (dd)snn = 9.4,3), 11 = 5.3 Hz, 1H, 4-H), 3.98 (£Js.13=
7.5 Hz, 1H, 6-H), 2.92 (m, 1H, 13%42.60 (m, 1H, 13-B, 1.97 (m, 1H, 11-H), 1.39 (s, 9H,
1-H), 0.74 (d3312411= 6.7 Hz, 3H, 12-B), 0.52 (d*J1p11= 6.8 Hz, 3H, 12-B.

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signald)= 4.96 (d,*Jyu4 = 9.3 Hz, 1H, NH), 3.93 (m, 1H,
6-H), 2.18 (m, 1H, 11-H), 1.36 (s, 9H, 1-H), 0.90 {12411 = 6.8 Hz, 3H, 12-B), 0.69 (d,
%J12b11= 6.8 Hz, 3H, 12-B.

13C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 208.1 (C-5), 155.8 (C-3), 137.3, 137.1 (C-7,6);132.2
(C-14), 128.8 (C-9), 128.5 (C-18), 128.4 (C-8), ®2{C-10), 127.1, 127.0 (C-15, C-19),
126.1 (C-17), 79.8 (C-2), 64.0 (C-4), 56.8 (C-6§,13(C-13), 28.7 (C-11), 28.2 (C-1), 19.8
(C-17), 16.5 (C-19).

Es konnten keine Signale fir das Diastereomer @ngiein werden.

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Co7H36NO3 [M+H] ™ 422.2695 422.2690

7-(tert-Butyldimethylsiloxy)-2-methyl-hept-1-en-3-ol (67)

Ausgehend von 5trt-Butyldimethylsiloxy)-pentanal (Synthese ana%gwurde Uber eine
Grignardreaktion der Allylalkohdb7 hergestellt. Dazu wurde der Aldehyd (5.0 g, 23 ®imo
in abs. THF (100 ml) geldst und bei 0 °C zu einsopropenylmagnesiumbromidlésung
(0.5 M in THF, 72 ml, 36 mmol, 1.6 Aq.) zugetrodftach 10 Minuten wurde das Reaktions-
gemisch auf auf 100 ml gesattigte MH-LOsung gegossen und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit NaSling gewaschen, lber 0,
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengkoBsten 5.4 g (20.9 mmol, 91% d. Th.)

des Alkohols57 als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 4.92 (m, 1H, 8-B), 4.81 (m, 1H, 8-B), 4.04 (t);6= 6.4
Hz, 1H, 5-H), 3.59 (t2J:, = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 1.70 (fJ;5 = 1.0 Hz, 3H, 7-H), 1.58 — 1.25
(sh, 6H, 2-H, 3-H, 4-H), 0.87 (s, 9H, 11-H), 0.836H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 147.6 (C-6), 111.0 (C-8), 75.9 (C-5), 63.1 (C-34.7
(C-2), 32.6 (C-3), 26.0 (C-11), 21.9 (C-4), 18.4X0Q), 17.5 (C-7), —-5.29 (C-9).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C14H310,Si [M+H]* 259.2093 259.2072

(E)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-non-4-enséure-ethyester (68)

In frisch destilliertem Orthoessigsaureethylest&3.Q ml, 20.3 g, 125 mmol) wurde
Allylalkohol 67 (5.17 g, 20.0 mmol) unter Schutzgasatmosphare sgelénd 10 pl
Propionsaure zugesetzt. Nach 3 h Erhitzen untekfRids wurde das Reaktionsgemisch
abkihlen gelassen und der Uberschiissige Orthoédter eine Rektifikationskolonne
abdestilliert. 68 wurde nach s&ulenchromatographischer Trennungséigel, Hexan/EE
20:1) als farbloses Ol (5.30 g, 16.1 mmol, 81%hl) Erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8= 5.13 (qtJs4 = 7.2,J51= 1.2 Hz, 1H, 5-H), 4.10 (dJ10,12

= 7.2 Hz, 2H, 10-H), 3.58 ()1, = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 2.40 — 2.23 (sh, 4H, 7-H, §-H)6 (td,
33,3=7.6,%,5= 7.2 Hz, 2H, 4-H), 1.58 (s, 3H, 12-H), 1.47 (rh}, 2-H), 1.33 (m, 2H, 3-H),
1.23 (t,J11.10= 7.2 Hz, 3H, 11-H), 0.87 (s, 9H, 15-H), 0.02qH, 13-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 173.5 (C-9), 133.4 (C-6), 125.4 (C-5), 63.1 (C40.2
(C-10), 34.7 (C-7), 33.3 (C-8), 32.5 (C-2), 27.64% 26.0 (C-3, C-15), 18.4 (C-14), 15.9
(C-12), 14.3 (C-11), -5.28 (C-13).

Elementaranalyse:

C16H24N20sS Ber. C 65.80 H11.04
(356.41) Gef. C 65.48 H 10.80
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C1gH3505Si [M-H]* 327.2355 327.2360
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(E)-10-(tert-Butyldimethylsiloxy)-5-methyl-5-dec-5-en-2-ol {ac-69)

Der sekundare Alkohd9 wurde in einer Eintopfreaktion aus dem E€®gewonnen. Dazu
wurde der Este68 (2.80 g, 8.52 mmol) in 50 ml trockenem Toluol ggléind auf —78 °C
gekihlt. AnschlieRend wurde DIBALH (1 M in Hexan,58 ml, 8.52 mmol, 1.00 Ag.)
innerhalb von 30 min zugetropft und das Gemiscim@0bis zur vollstandigen Reduktion bei
—78 °C geruhrt (DC-Kontrolle). Zum entstandenenefigd wurde Methyllithium (1.6 M in
Et,O, 8.00 ml, 12.8 mmol, 1.50 Ag.) zugetropft und math Rihren bei —78 °C auf
Raumtemperatur erwarmt. Innerhalb von 2 h war dethMierung vollstéandig, und es wurde
festes Kaliun-/Natriumtartrat und Ammoniumchlorisiling zur Reaktionsldsung gegeben.
Zur Hydrolyse wurde Uber Nacht bei Raumtemperatmilgt. Nach dem Extrahieren mit
Et,O wurde die organische Phase mit NaCl-Losung gdvessand Uber N&O, getrocknet.
Das Ldsemittel wurde am Rotationsverdampfer abgmzogund der Ruckstand
saulenchromatographisch (Kieselgel H/EE 20:1) gayei Es konnten 2.04 g (6.79 mmaol,
80% d. Th.) des sekundaren Alkoh6Bals farblose Flussigkeit erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 5.16 (qtJs4 = 7.2,%J51,= 1.2 Hz, 1H, 5-H), 3.77 (m, 1H,
9-H), 3.58 ()1, = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 2.40 — 1.93 (sh, 4H, 4-H, 7-Hp9 (s, 3H, 11-H), 1.57
— 1.44 (sh, 4H, 2-H, 8-H), 1.35 (m, 2H, 3-H), 1(@73J100= 6.2 Hz, 3H, 10-H), 0.87 (s, 9H,
14-H), 0.03 (s, 6H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 135.0 (C-6), 125.0 (C-5), 68.1 (C-9), 63.2 (C-37.3
(C-8), 36.1 (C-7), 32.5 (C-2), 27.7 (C-4), 26.0 JCC-14), 23.4 (C-10), 18.4 (C-13), 15.9
(C-11), -5.27 (C-12).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

Ci17H350,Si [M-H]* 299.2406 299.2411

(2R,5E)-Essigsaure-(104ert-Butyldimethylsiloxy)-5-methyl-5-dec-5-en-2-yleste(70)
(2S,5E)-10-(tert-Butyldimethylsiloxy)-5-methyl-5-dec-5-en-2-ol (§)-69)

Der racemische Alkohalac-69 (700 mg, 2.33 mmol), 5 ml Vinylacetat und Novozy#85

(40 mg) wurden 36 h bei Raumtemperatur geschufttelth Abfiltrieren des Enzyms und

dreimaligem Waschen mit Diethylether wurde dagdilam Rotationsverdampfer eingeengt.

Die saulenchromatographischer Trennung (Kieselgdgxan/EE 10:1) ergab RY-
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Essigsaureesté0 (385 mg, 1.12 mmol, 49% d. Th., > 99% ee) und AN(S)-69 (348 mg,
1.16 mmol, 50% d. Th., > 99% ee) als farblose kdkesten.

0
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'H-NMR (400 MHz, CDC}) Acetat70: & = 5.10 (qt,*Js.4 = 7.2,%Js5.11 = 1.2 Hz, 1H, 5-H),
4.83 (m, 1H, 9-H), 3.58 (£, = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 2.00 (s, 3H, 16-H), 2.00 —QL(8h, 4H,
4-H, 7-H), 1.60 (s, 3H, 11-H), 1.76 — 1.48 (sh, 4, 8-H), 1.37 (m, 2H, 3-H), 1.19 (d,
33109= 6.0 Hz, 3H, 10-H), 0.87 (s, 9H, 14-H), 0.0248l, 12-H).
¥C-NMR (100 MHz, CDC}) Acetat70: & = 170.6 (C-15), 134.1 (C-6), 125.0 (C-5), 70.8
(C-9), 63.2 (C-1), 35.5 (C-8), 34.3 (C-7), 32.52%-27.6 (C-4), 26.0 (C-3, C-14), 21.3
(C-16), 19.9 (C-10), 18.3 (C-13), 15.9 (C-11), HB(E-12).
Die NMR-Daterdes AlkoholgS)-69entsprechen denen v@mac)-69
GC (Chirasil-Dex CB Trennung im Gradientenprogramrrg),[if min] = 80 °C, 2°C/min bis T =

200 °C [20 min], Injektor = 250 °C, Detektor = 275):
(9-Acetat: £ =53.10 min
(R)-Acetat: kr=53.67 min
HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8@m, Hexan/PrOH 99/1, 1.0 ml/min, 241 nm):
(9-Alkohol: tr =7.84 min
(R)-Alkohol: tg=8.99 min
Optische Drehung: (R)-Alkohol: [a]*’, =-7.95° (c = 1.0, 98% ee, CHgJI
(9-Alkohol: [0]%% = +8.03° (c = 1.0, 99% ee, CH{I
(S)-Alkohol (S)-69:
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H370,Si [M+H]" 301.2563 301.2544

(R)-Acetat 70:
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C1oH3903Si [M+H]* 343.2668 343.2670
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(2R,5E)-10-(tert-Butyldimethylsiloxy)-5-methyl-5-dec-5-en-2-ol (R)-69)

(R)-Acetat 70 (960 mg, 2.80 mmol) wurde in Methanol gel6st, 8UC gekidhlt und mit
K,COs (387 mg, 2.80 mmol, 1.00 Aq.) versetzt. Das Reastjemisch wurde (ber Nacht
geruhrt, das Losemittel am Rotationsverdampfereentfund der Riuckstand in 1 N HCI-
Losung und EE aufgenommen. Die wassrige Phase waweenal mit EE extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen uUber3@ getrocknet und das Rohprodukt eingeengt.
Anschliel3end konnte durch saulenchromatographiRetm@gung (Kieselgel, Hexan/EE 10:1)
827 mg (2.75 mmol, 98 % d. Th., 98% ee) des Alks(ig)-69 erhalten werden.

10 = 12

= l/
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(R)-69
Die NMR-Daterdes Alkohol¢R)-69entsprechen denen v@mac)-69
(R)-Alkohol (R)-69:
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H3505Si [M-H]* 299.2406 299.2393

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(N-methyl)-(S)-phenylalanin-methylester (73)

Boc-(§-Alanin (587 mg, 3.10 mmol) undN{Methyl)-(S)-phenylalanin-methylester (600 mg,
3.12 mmol, 1.00 Aq.) wurden in 30 ml THF geldstf @fC gekuhlt und mit DCC (640 mg,
3.10 mmol, 1.00 Ag.) und HOBt (47 mg, 0.35 mmoll10Aq.) versetzt. Nach Riihren uber
Nacht bei Raumtemperatur wurde der ausgefalldiié’-Dicyclohexylharnstoff (DCU)
abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdagnpkentfernt. Die saulenchromato-
graphische Trennung (Kieselgel, Hexan/EE 6:1) e(@a®b g, 2.88 mmol, 93% d. TH/B als

farblosen Feststoff.
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73

'H-NMR (400 MHz, CDC}) Hauptrotamer:d = 7.30 — 7.14 (sh, 6H, NH, 11-H, 12-H, 13-H),
5.24 (bs, 1H, NH), 5.07 (ddJs 0a= 5.4,3J 9o = 10.4 Hz, 1H, 8-H), 4.40 (m, 1H, 4-H), 3.71 (s,
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3H, 15-H), 3.36 (dd®Joaop= 14.8,%Jgas= 5.4 Hz, 1H, 9-B), 3.05 (dd Jop 0a= 14.8,%Jgp 5 =
10.4 Hz, 1H, 9-1), 2.84 (s, 3H, 7-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.23%#,, = 6.8 Hz, 3H, 5-H).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale) 5.07 (bs, 1H, NH) 4.92 (m, 1H, 8-H), 4.28 (m,,1H
4-H), 3.72 (s, 3H, 15-H), 3.48 (dtlp 0b= 14.0 Hz,*Joag= 7.2 Hz, 1H, 9-B), 2.97 (dd*Jop ca
=14.0 Hz,%Jgp 5= 10.4 Hz, 1H, 9-B, 2.90 (s, 3H, 7-H), 1.38 (s, 9H, 1-H), 0.70{84= 6.7
Hz, 3H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer:d = 176.4, 173.4 (C-6, C-14), 155.1 (C-3),
136.8 (C-10), 128.8, 128.5 (C-11, C-12), 126.8 B)-79.5 (C-2), 59.5 (C-8), 52.3 (C-15),

46.5 (C-4), 34.4 (C-9), 33.4 (C-7), 28.3 (C-1),5L6C-5).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signalé)= 176.4, 170.9 (C-6, C-14), 137.8 (C-10), 129.1,
128.9 (C-11, C-12), 125.3 (C-13), 80.3 (C-2), 6(L48), 52.6 (C-15), 45.0 (C-4), 34.0 (C-9),

29.6 (C-7), 28.3 (C-1), 18.4 (C-5).

Schmelzpunkt: 75°C

Elementaranalyse:

Ci9H28N20s Ber. C 62.62 H7.74 N 7.69
(364.44) Gef. C 62.92 H 7.60 N 7.33
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CioH26N205[M] ™ 364.1998 364.2003

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-N-methyl-(S)-phenylalanyl-glycin-methylester (74)

Dipeptidester73 wurde gemaAV 4 quantitativ zur freien Saure verseift. Die freiguge
(296 mg, 0.845 mmol) wurde in 25 ml DCM gelést, @uiC gekihlt und mit TBTU (353 mg,
1.10 mmol, 1.30 Ag.) versetzt. AnschlieRend wurd®BEA (680 pl (517 mg, 4.00 mmol,
4.73 Aqg.) zugetropft und Glycinmethylester-Hydramid (138 mg, 0.989 mmol, 1.17 Aqg.),
gelést in 5ml DCM, zugegeben. Es wurde auf RT emwaund Uber Nacht geruhrt.
Anschlielend wurde die organische Phase mit Wasgegesetzt und nacheinander mit
NaHCQ-Losung, KHSQ-L6ésung und NaCl-Lésung gewaschen. Nach TrocknéNiaeiSO,
wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer ertfddach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Gradient Hexan/EE 2:1 - k&hnten 317 mg (0.752 mmol, 89% d.
Th.) Tripeptid74 (dr 78:22) erhalten werden. Ausgehend von Dipepsitkonnte nach Boc-
Spaltung mit HCI/Dioxan und anschlie3ender Knupfuag Boc-§)-AlaOH das Tripeptid4

zu 58% diastereomerenrein erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}) Hauptrotamer & = 8.32 (bs, 1H, Nby), 7.29 — 7.10 (sh, 5H,
8-H, 9-H, 10-H), 5.28 (bs, 1H, Nid), 4.89 (ddJs0.= 11.3,%J9, = 3.3 Hz, 1H, 8-H), 4.15
(dq, 3Js5 = 7.0 =3J4nn = 7.0 Hz, 1H, 4-H), 4.07 (m, 1H, 1524 3.91 (dd,2Jisp152= 17.5,

3Jsonm = 5.3 Hz, 1H, 15-B), 3.71 (s, 3H, 17-H), 3.20 (d8Joacp= 14.4,%J9a5= 3.0 Hz, 1H,
9-H?, 3.05 (m, 1H, 9-B), 2.94 (s, 3H, 7-H), 1.35 (s, 9H, 1-H), 0.32 {&4 = 6.8 Hz, 3H,
5-H).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signalke) 6.86 (bs, 1H, NH), 4.51 (m, 1H, 4-H), 3.78 (rhl, 1
15-H°), 3.69 (s, 3H, 17-H), 3.34 (d8Jop.oa= 14.4,%Jopg = 7.1 Hz, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H,
7-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.24 (354 = 6.8 Hz, 3H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer & = 174.0, 170.0, 169.7 (C-6, C-14, C-16),
156.4 (C-3), 137.7 (C-10), 129.4, 128.9 (C-11, ¢-127.0 (C-13), 80.7 (C-2), 62.4 (C-8),
52.1 (C-17), 44.7 (C-4), 41.2 (C-15), 34.1 (C-9,2(C-7), 28.2 (C-1), 16.5 (C-5).
Nebenrotame (ausgewahlte Signake¥ 80.0 (C-2), 58.3 (C-8), 52.5 (C-17), 46.7 (C41,0
(C-15), 33.4 (C-9), 31.0 (C-7), 28.3 (C-1), 18.35C

Elementaranalyse:

C21H31N306 Ber. C 59.84 H7.41 N 9.97
(421.49) Gef. C 59.51 H 7.24 N 9.95
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C21H30N306 [M-H] * 420.2135 420.2127

HPLC (Chiralcel OD-H (250 x 4.6mm), Hexai¥rOH 90/10, 1 ml/min):

(S,R-74: tr= 14.14 min

(S,9-74 tr = 18.99 min

(S)-N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-phenylalanyl-glycin-methylester (76)

(9-N-tert-ButoxycarbonylN-methyl-phenylalanin-methylester (1.42 g, 4.84 mmalurde
nachAAV 4 quantitativ in die freie Saure Uberfihrt. Die SA(t.14 g, 4.08 mmol) wurde in
40 ml DCM gelést, auf 0 °C gekiihlt und mit TBTU44.g, 4.49 mmol, 1.10 Aq.) versetzt.
AnschlieRend wurde DIPEA (2.78 ml, 16.3 mmol, 4A@D) zugetropft und Glycin-
methylester-Hydrochlorid (563 mg, 4.49 mmol, 1.1§)A gel6st in 5 ml DCM, zugegeben.
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Es wurde auf RT erwarmt und Uber Nacht geruhrt.cAhs3end wurde die organische Phase
mit Wasser versetzt und nacheinander mit NaktC&ung, KHSQ-Losung und NaCl-
Losung gewaschen, mit P8O, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampf
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinig(iigselgel, Hexan/EE 2:1) konnten
1.22 g (3.49 mmol, 86% d. Th.) des Dipepti@ésls zahes Ol erhalten werden.

76

'H-NMR (400 MHz, CDC}) Hauptrotamer & = 7.32 — 7.11 (sh, 5H, 8-H, 9-H, 10-H), 6.63
(bs, 1H, NH), 4.98 (bs, 1H, 5-H), 4.22 — 3.79 ®H, 12-H, 12-H), 3.72 (s, 3H, 14-H), 3.37
(m, 1H, 6-H), 2.93 (m, 1H, 6-B), 2.74 (s, 3H, 4-H), 1.35 (s, 9H, 1-H).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signal@} 6.37 (bs, 1H, NH), 4.78 (bs, 1H, 5-H), 4.22 953.
(sh, 2H, 12-8, 12-H), 2.79 (s, 3H, 4-H), 1.26 (s, 9H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer & = 171.2, 170.0 (C-11, C-13), 155.2 (C-3),
138.0 (C-7), 129.0, 128.4 (C-8, C-9), 126.5 (C-Bl),6 (C-2), 59.4 (C-5), 52.3 (C-14), 41.1
(C-12), 33.9 (C-6), 30.8 (C-4), 28.2 (C-1).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signalé) 155.1 (C-3), 128.6 (C-8), 59.2 (C-5), 52.5 (Q;14
41.2 (C-12), 28.1 (C-1).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C18H27N205 [M+H] ™ 351.1920 351.1913

(R)-N-Benzyl-N-methyl-tyrosin-methylester (R)-77)
(S)-N-BenzylN-methyl-tyrosin-methylester ((S)-77)

(R)-Tyrosin-methylester (607 mg, 3.11 mmol) wurde3@ ml absolutem Methanol geldst,
frisch destillierter Benzaldehyd (330, 346 mg, 3.26 mmol, 1.05 Ag.) zugegeben und das
Gemisch fur 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. AhsBend wurde. Natriumcyanobor-
hydrid (224 mg, 3.57 mmol, 1.15 Aq) zugefiigt und vesrde mit 10 Tropfen Eisessig
angesauert. Nachdem das zuvor gebildete Imin ungjesar (DC-Kontrolle, ca. 18 h),
wurde Paraformaldehyd (280 mg, 3.11 mmol, 1.00 Agdugegeben und das
Reaktionsgemisch bis zum vollstandigen Losen gérids wurde erneut Natriumcyanobor-
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hydrid (224 mg, 3.57 mmol, 1.15 Ag.) zugefiigt, véiatm mit Essigsdure angesauert und
Uber 5 Tage geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit gesattigiaHCG;-Losung versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wurtigezngt und erneut mit Diethylether
extrahiert. Nach Vereinigung der organischen Phasenden diese Uber NaO, getrocknet
und das Loésemittel am Rotationsverdampfer entf&stkonnten 894 mg Tyrosinderid)-

77 (2.99 mmol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhattenden.

Auf die gleiche Weise konnte d&§-(N-Methyl-derivat(S)-77 erhalten werden (88% d. Th.)

77

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.27 - 7.15 (sh, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 7.01 {@,10= 8.5 Hz,
2H, 9-H), 6.71 (d3J100= 8.5 Hz, 2H, 10-H), 4.79 (m, 1H, OH), 3.78 {@a 5= 13.6 Hz, 1H,
5-H7), 3.66 (s, 3H, 14-H), 3.55 (dJsp5a= 13.6 Hz, 1H, 5-B), 3.52(dd, *Js 7a= 8.2,%J6.75 =
7.1 Hz, 1H, 6-H, 3.02(dd, 2J7a75= 13.8,%J7a6= 8.2 Hz, 1H, 7-8), 2.89(dd, 27 7a= 13.8,
336= 7.1 Hz, 1H, 7-B), 2.29 (s, 3H, 12-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 172.5 (C-13), 154.1 (C-11), 139.1 (C-4), 130CL8),
130.3 (C-9), 128,7 (C-3), 128.2 (C-2), 126.9 (CaM5.1 (C-10), 67.6 (C-6), 58.8 (C-5), 51.0
(C-14), 37.9 (C-12), 34.9 (C-7).
Optische Drehung: [a]%% = +36.5° (¢ = 1.0, 98% ee, MeOp)-77)

[a]?%) = -36.0° (¢ = 1.0, 98% ee, MeOHR)-77)

Elementaranalyse:

CisH21NO3 Ber. C72.22 H 7.07 N 4.68
(299.37) Gef. C 71.86 H7.35 N 4.64
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C1gH2oNO3 [M+H]” 300.1600 300.1598

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosin-methylester ([R)-78)
(S)-N-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosin-methylester ((S)-78)
Tyrosinderivat(R)-77 (283 mg, 0.945 mmol) wurde in 3 ml Methanol gelistl 30 mg Pd/C

10% zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde firid aur vollstandigen Hydrogenolyse

des Benzylrestes unter Wasserstoffatmosphare @gmn)lbei Raumtemperatur gerthrt (DC-
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Kontrolle). AnschlieRend wurde Bg@ (206 mg, 0.945 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und tber
Nacht gerihrt. Nach Abfiltrieren des KatalysatdoeiCelite und saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hexan/EE 10:1), wurden 286(t§24 mmol, 98% d. Th.) glasartiges
(R)-78 erhalten.

Auf die gleiche Weise konnte d&§-(N-Methyl-derivat(S)-78 erhalten werden (99% d. Th.)

10 OH

78
'H-NMR (400 MHz, CDC}) Hauptrotamer:d = 6.99 (m, 2H, 8-H), 6.69 (sh, 3H, 9-H, OH),
4.42 (m, 1H, 5-H), 3.74 (s, 3H, 12-H), 3.18 (m, 164, 2.90 (m, 1H, 6-B), 2.71(s, 3H,
4-H), 1.31 (s, 9H, 1-H).
Nebenrotamer (ausgewéahlite Signalé) 6.25 (s, 1H, OH), 4.93 (m, 1H, 5-H), 3.69 (s,, 3H
12-H), 1.36 (s, 9H, 1-H).
3C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer: = 171.5 (C-11), 155.2 (C-3), 154.9 (C-10),
130.0 (C-8), 128.7 (C-7), 115.5 (C-9), 80.9 (C2,1 (C-5), 52.2 (C-12), 34.6 (C-6), 33.0
(C-4), 28.2 (C-1).
Nebenrotamer (ausgewadhlte Signalé)= 171.9 (C-11), 155.3 (C-3), 129.9 (C-8), 115.3
(C-9), 80.4 (C-2), 59.4 (C-5), 34.1 (C-6), 31.14%;28.3 (C-1).

Elementaranalyse:

Ci6H23NOs5 Ber. C 62.12 H 7.49 N 4.53
(309.36) Gef. C 62.25 H 7.50 N 4.60
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C16H24NOs [M+H] " 310.1654 310.1651

C1oH16NOs [M-t-Bu+2H]" 254.1028 254.1058

C11H16NO3 [M-BOC+2H]" 210.1130 210.1129

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-N,O-dimethyl-tyrosin-methylester ((R)-79)97
(S)-N-tert-Butoxycarbonyl-N,O-dimethyl-tyrosin-methylester ((S)-79)

Zu einer Losung aus TyrosinderivéR)-78 (120 mg, 0.388 mmol) in 5 ml Aceton wurde
Kaliumcarbonat (402 mg, 2.91 mmol, 7.50 Ag.) und tiwéodid (191 pl, 3.06 mmol,

7.90 Ag.) gegeben und das Gemisch 16 h unter Risskférhitzt. AnschlieRend wurde das

Losemittel unter Vakuum entfernt und der RiuckstenBCM aufgenommen. Das unlésliche
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Salz wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengte Baulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/Essigester 3:1) ergab 123 mg8®rBmol, 98 % d. Th.) der methylierten
Verbindung(R)-79 als zahes Ol. Das entsprechen8gOerivat (S)-79 konnte mit gleicher
Methode in 88% d. Th. Ausbeute erhalten werden.

10 0\11

79
'H-NMR (400 MHz, CDC}) Hauptrotamer: & = 7.11 (m, 2H, 8-H), 6.83 (m, 2H, 9-H), 4.48
(dd, 2Js.6p = 10.5,335 62 = 4.3 Hz, 1H, 5-H), 3.79 (s, 3H, 13-H), 3.75 (sl, 31-H), 3,22 (m,
1H, 6-H), 2.97 (dd2Jep6a= 14.4,3365= 10.5 Hz, 1H, 6-B), 2.73(s, 3H, 4-H), 1.36 (s, 9H,
1-H).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signakek 4.89 (m, 1H, 5-H), 1.39 (s, 9H, 1-H).
3C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer:d = 176.2 (C-12), 172.8 (C-10), 156.9 (C-3),
130.0 (C-8), 129.0 (C-7), 113.8 (C-9), 81.2 (C&),4 (C-5), 55.2 (C-13), 41.2 (C-11), 33.4
(C-6), 33.5 (C-4), 28.2 (C-1).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signal®)= 172.7 (C-12), 170.5 (C-10), 158.3 (C-3), 114.0
(C-9), 81.8 (C-2), 59.1 (C-5), 59.1 (C-5), 41.21C), 33.1 (C-6), 30.6 (C-4), 28.3 (C-1).
Elementaranalyse:

Ci17H25NOs Ber. C 63.14 H7.79 N 4.33
(323.39) Gef. C 63.05 H 7.64 N 4.36
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C17H26NOs [M+H] ™ 324.1811 324.1809

C13H1gNOs [M-C4Hg +2H]" 268.1185 268.1185

C1oH1gNO3 [M-Boc+2H]" 224.1287 224.1287

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3-brom-4-N,O-dimethyl-tyrosin-methylester ((S)-80)89
(S)-N-tert-Butoxycarbonyl-3-brom-4-N,O-dimethyl-tyrosin-methylester ((R)-80)

Zur Bromierung von 200 mg (0.618 mmol) des Tyrosimneates(R)-79 wurden diese in 3 ml
Eisessig geldst, eine Losung von Brom (32 ul, 0:62%l, 1.01 Ag.) in wenig Eisessig
zugetropft und gleichzeitig Hg(OAc)217 mg, 0.680 mmol, 1.10 Ag.) zugegeben. Nach 1 h
Ruhren bei Raumtemperatur (Kihlung durch Wasservadlle das Gemisch auf Eiswasser
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gekippt und da kein Feststoff ausfiel, Essigsabgester zugegeben. Die wassrige Phase
wurde abgetrennt und die organische Phase zweimalendinnter HCI-Losung gewaschen.
Nach dem Trocknen der organischen Phase lUbgg@aind Entfernen des Losemittels am
Rotationsverdampfer wurde der Rickstand noch zwemmeoluol aufgenommen und wieder
eingeengt, um Reste von Essigsaure herauszuschleppech saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Hexan/EE 2:1) konnten 206 (@&12 mmol, 83% d. Th.) bromiertes
Tyrosinderiva(R)-80 als leicht gelbliches zahes Ol erhalten werden.

Auf die gleiche Weise konnte d&§-Brom-derivat(S)-80 erhalten werden (67% d. Th.)

80

'H-NMR (400 MHz, CDC}): Hauptrotamer:d = 7.35 (s, 1H, 8-H), 7.06 (m, 1H, 12-H), 6.79
(d, *J11.12= 8.4 Hz, 1H, 11-H), 4.50 (m, 1H, 5-H), 3.83 (sl,35-H), 3.84 (s, 3H, 13-H), 3.18
(m, 1H, 6-H), 2.90 (m, 1H, 6-B), 2.70 (s, 3H, 4-H), 1.33 (s, 9H, 1-H).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signalé)y 4.81 (m, 1H, 5-H), 2.69 (s, 3H, 4-H), 1.37 (8,9
1-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer:3 = 171.6 (C-14), 154.8 (C-10), 154.8 (C-3),
133.6 (C-8), 131.2 (C-7), 129.0 (C-12), 111.9 (G;1m11.6 (C-9), 80.4 (C-2), 61.3 (C-5),
56.2 (C-15), 52.2 (C-13), 34.3 (C-6), 32.1 (C-B,2(C-1).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signaldé) 171.6 (C-14), 155.7 (C-10), 154.6 (C-3), 61.3 (C
5), 33.7 (C-6), 32.0 (C-4).

Elementaranalyse:

C17H24NOsBr Ber. C 50.76 H 6.01 N 3.48
(402.29) Gef. C 50.77 H 6.24 N 3.92
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C1H25NOs"*Br [M+H]* 402.0916 402.0910

CiHosNOSBr [M+H]* 404.0896 404.0888

C13H17NOs"*Br [M-t-Bu]* 346.0290 346.0285

C1.H17NOs*Br [M-Boc+H]*  302.0392 302.0388
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(R)-(N-tert-Butoxycarbonyl-3-brom-4-N,O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-methylester ((R)-81)
(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-3-brom-4-N,O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-methylester ((S)-81)

(R)-Brom-TyrosinverbindundgR)-80 (340 mg, 0.845 mmol) wurden na&AV 4 mit LiOH

(61 mg, 2.54 mmol, 3.00 Aq.) quantitativ zu 326 (@g340 mmol) Saure verseift. Es wurden
316 mg (0.814 mmol) der Séure in 8 ml DCM gel6stf @ °C gekihlt und mit TBTU
(287 mg, 0.895 mmol, 1.10 Aq.) versetzt. AnschlieRevurde DIPEA (554 ul, 3.26 mmol,
4.00 Ag.) zugetropft und Glycinmethylester-Hydramid (112 mg, 0.895 mmol, 1.10 Aq.),
gelost in 1 ml DCM, zugegeben. Es wurde auf RT emwdund Uber Nacht gerihrt.
Anschlieend wurde die organische Phase mit Wassegsetzt und nacheinander mit
NaHCG-Losung, KHSQ-Lésung und NaCl-Lésung gewaschen, mit8@a, getrocknet und
das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt.Nsulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE 2:1) konnten 320 mg (0.697 mi®6% d. Th.) des DipeptiddR)-81

als leicht gelbliches zéhes Ol erhalten werden.

Das entsprechendé&){Derivat (S)-81 konnte mit gleicher Methode in einer Ausbeute von
99% erhalten werden. Dabei wurde das bromiert&)-Tyrosinderivat mit
Enantiomereniberschul3 von 85% eingesetzt, welanes urchN-Methylierung mit Mel
erhalten wurde.

81
'H-NMR (400 MHz, CDC}): Hauptrotamer:d = 7.37 (s, 1H, 8-H), 7.08 (m, 1H, 12-H), 6.79
(d, 3Ji112= 8.4 Hz, 1H, 11-H), 6.65 (bs, 1H, NH), 4.89 (nh},55-H), 4.18 — 3.86 (sh, 2H,
15-H, 15-H), 3.87 (s, 3H, 17-H), 3.73 (s, 3H, 13-H), 3.27 @H, 6-H), 2.84 (m, 1H, 6-B),
2.74 (s, 3H, 4-H), 1.39 (s, 9H, 1-H).
Nebenrotamer (ausgewdahlte Signal@y 6.38 (bs, 1H, NH), 4.76 (m, 1H, 5-H), 2.77 (Bl, 3
4-H), 1.31 (s, 9H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) Hauptrotamer:d = 171.6, 170.1 (C-14, C-16), 154.8 (C-10),
154.8 (C-3), 133.7 (C-8), 131.2 (C-7), 129.2 (C;1)1.9 (C-11), 111.7 (C-9), 80.4 (C-2),
59.6 (C-5), 56.3 (C-17), 52.2 (C-13), 41.2 (C-1%),6 (C-6), 30.7 (C-4), 28.3 (C-1).
Nebenrotamer (ausgewéhlte Signalé)= 171.5 (C-16), 155.0 (C-10), 154.6 (C-3), 61.1
(C-5).
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Elementaranalyse:

CioH27N206Br Ber. C 49.68 H 5.92 N 6.10
(459.34) Gef. C 49.67 H 5.57 N 6.07
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CioH3gN,Og °Br [M+H]*  459.1131 459.1119

CioH3gN,O6P'Br [M+H]*  461,1110 461.1099

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-(3-brom-4-O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-methylester
((S,9)-82)
N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(R)-(3-brom-4-O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-methylester
((S.R-82)

Das Dipeptid(S)-81 (340 mg, 0.740 mmol) wurden bei 0 °C mit HCI/Dioxiabsung (4 M,
1.85 ml, 7.40 mmol, 10.0 Aq.) versetzt. Nach betrdBeaktion (DC-Kontrolle) wurde das
kristalline Hydrochlorid durch Entfernen des Lost#teis am Hochvakuum erhalten. Es wurde
Boc-(S-AlaOH (154 mg, 0.814 mmol, 1.10 Ag.) in 8 ml DCi&lost, auf 0 °C gekiihlt und
mit TBTU (261 mg, 0.814 mmol, 1.10 Aq.) versetznsahlieRend wurde DIPEA (0.500 ml,
2.96 mmol) zugetropft und das Dipeptid-Hydrochlomglost in 2 ml DCM, zugegeben. Es
wurde auf RT erwarmt und tber Nacht gerihrt. Ans@and wurde die organische Phase mit
Wasser versetzt und nacheinander mit NakC&sung, KHSQ-Losung und NaCl-Lésung
gewaschen, mit N&Q, getrocknet und das Ldsemittel am Rotationsverdamphtfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgielxan/EE 1:1) wurden 340 mg
(0.641 mmol, 87% d. Th., dr 93:7) der TripeptidaiiS,S)-82 als weil3er Schaum erhalten.

Das entsprechend&R)-derivat (S,R)-82 konnte, ausgehend v@R)-81, diastereomerenrein
zu 85% Ausbeute erhalten werden.
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82

'H-NMR (400 MHz, CDC}): (S,9)-82 Hauptrotamer:d = 8.28 (t,%Jwn1s = 5.8 Hz, 1H,
NHay), 7.28 (d,"d1511= 2.1 Hz, 1H, 11-H), 6.97 (d&)1514= 8.4,"J1511= 2.1 Hz, 1H, 15-H),
6.74 (d,%J1415 = 8.4 Hz, 1H, 14-H), 5.27 (d)nna = 7.9 Hz, 1H, NHa), 4.79 (dd*Jgep =
11.0,3Jg02= 3.7 Hz, 1H, 8-H), 4.16 (m, 1H, 4-H), 3.98 (ddhsa 18p= 17.5,°J1gann= 6.0 Hz,
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1H, 18-H), 3.84 (dd 2Jigp18a= 17.5,3d1gon1 = 5.8 Hz, 1H, 18-B), 3.77 (s, 3H, 20-H), 3.64
(s, 3H, 16-H), 3.13 (ddJoa oo = 14.7,2Jsas= 3.7 Hz, 1H, 9-B), 2.87 (m, 1H, 9-B), 2.85 (s,
3H, 7-H), 1.29 (s, 9H, 1-H), 0.44 (Hlls » = 6.8 Hz, 3H, 5-H).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signa@): 7.30 (d,*Ji511= 1.9 Hz, 1H, 11-H), 7.03 (ddJ15.14

= 8.4,%%511= 1.9 Hz, 1H, 15-H), 6.80 (M, 1H, Nyy), 6.71 (d,*J1415= 8.4 Hz, 1H, 14-H),
5.20 (d,2J\w4 = 7.2 Hz, 1H, NHw), 5.03 (m, 1H, 8-H), 4.45 (m, 1H, 4-H), 3.63 (,3.6-H),
3.21 (dd2Jeaop= 14.3.3J0as= 7.4 Hz, 1H, 9-8), 2.90 (s, 3H, 7-H), 1.34 (s, 9H, 1-H), 1.21 (d,
3J54= 6.9 Hz, 3H, 5-H).

Ein weiterer Signalsatz entspricht denen {81R)-82.

(SR)-82: & = 7.31 (d,"J11.15= 2.2 Hz, 1H, 11-H), 7.10 (dd)1514= 8.4 Hz,*J1511 = 2.2 Hz,
1H, 15-H), 6.90 (m, 1H, NkKl), 6.77 (d,*J1415= 8.4 Hz, 1H, 14-H), 5.53 (ddJs o» = 10.8,
3J8.0a= 5.6 Hz, 1H, 8-H), 5.17 (d)xn4 = 7.0 Hz, 1H, NH), 4.61 (dg,2dann = 7.0,30s5 =
6.9 Hz, 1H, 4-H), 4.12 (dd)18a.180= 18.0,J1gann= 6.3 Hz, 1H, 18-B), 3.84 (m, 1H, 18-H,
3.83 (s, 3H, 20-H), 3.71 (s, 3H, 16-H), 3.33 (Athaop= 15.2,%Joas = 10.8 Hz, 1H, 9-B),
2.91 (s, 3H, 7-H), 2.88 (ddJopea= 15.2,%J9ps = 10.8 Hz, 1H, 9-B), 1.38 (s, 9H, 1-H), 0.98
(d,%Js4= 6.9 Hz, 3H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCY): (S,S)-82 Hauptrotamer:5 = 174.1 (C-19), 169.7, 169.4 (C-6,
C-17), 155.1 (C-3), 154.7 (C-13), 133.8 (C-11), .13(C-10), 129.5 (C-15), 112.2 (C-12),
111.9 (C-14), 80.8 (C-2), 62.1 (C-8), 56.3 (C-ZY,2 (C-16), 44.8 (C-4), 41.1 (C-18), 32.2
(C-9), 29.1 (C-7), 28.2 (C-1), 16.7 (C-5).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signal®)= 133.3 (C-11), 130.5 (C-10), 129.0 (C-15), 112.0
(C-12), 111.9 (C-14), 56.1 (C-20), 52.3 (C-16),04C-18), 32.9 (C-9), 28.3 (C-1).

(SR)-828 = 174.8 (C-19), 172.9, 170.0 (C-6, C-17), 155.91@), 154.7 (C-3), 133.4 (C-11),
130.6 (C-10), 128.8 (C-15), 111.9 (C-12), 110.514J; 80.0 (C-2), 56.5 (C-8), 56.1 (C-20),
52.1 (C-16), 46.4 (C-4), 40.9 (C-18), 31.9 (C-9),63(C-7), 28.2 (C-1), 17.2 (C-5).

Elementaranalyse:

CooH3Nz07 Ber. C 49.82 H 6.08 N 7.92
(530.42) Gef. C 49.74 H 6.07 N 7.68
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

CaoH33Ns0;°Br [M]* 529.1424 529.1395

CooH3aN302'Br [M]* 531.1403 531.1582
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N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-phenylalanyl-glycin-(S,E)-9-(tert-butyldimethyl-
siloxy)-1,4-dimethyl-non-4-enylester (84)

Boc-Ala-Phe-Gly-O-Me 83 (211 mg, 0.518 mmol) wurde nach AAV 4 quantitativ zu
204 mg (0,518 mmol) verseift. 195 mg der freien Saure (0.495 mmol) wurden in 5 ml
DCM gelost, mit dem Alkohol (S)-69 (165 mg, 0.549 mmol, 1.10 Ag.) und DMAP
(60.5 mg, 0,495 mmol, 1.00 Ag.) versetzt und auf 0 T gekuhlt. AnschlieRend wurde
DCC (102 mg, 0.495 mmol, 1.00 Aq.) fest zugegeben. Das Gemisch wurde uber
Nacht gerthrt und auf Raumtemperatur erwadrmt. Zur Aufarbeitung wurde das
Reaktionsgemisch im Eisbad gekuhlt, das ausgefallene Harnstoffderivat abgesaugt
und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Trennung (Kieselgel, Hexan/EE 6:1) wurde 84 (150 mg,
0.222 mmol, 45% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.30 — 7.16 (sh, 5H, 10-H, 11-H, 12-H), 6.51.476(sh,
2H, NHay, NHphd, 5.09 (t,33,021 = 7.1 Hz, 1H, 20-H), 4.91 (m, 1H, 16-H), 4.75 (h$],
NHaw), 4.78 (dtJ; ny = 7.7,3376= 7.0 Hz, 1H, 7-H), 4.04 (m, 1H, 4-H), 3.96 (ddh4a 14p=
18.1,%J14ann = 5.5 Hz, 1H, 14-B), 3.83 (dd,?Jiap 14a= 18.1,3Ju4pnn = 5.2 Hz, 1H, 14-B),
3.58 (t,%J423 = 6.5 Hz, 2H, 24-H), 3.12 (dJs7 = 7.0 Hz,2H, 8-H), 2.01 — 1.88 (sh, 4H,
18-H, 21-H), 1.68 (m, 1H, 17441.60 — 1.44 (sh, 3H, 17°H23-H), 1.56 (s, 3H, 26-H), 1.39
(s, 9H, 1-H), 1.33 (m, 2H, 22-H), 1.25 @4 = 7.1 Hz, 3H, 5-H), 1.20 (d)z516 = 6.3 Hz,
3H, 25-H), 0.87 (s, 9-H, 29-H), 0.02 (s, 6H, 27-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 170.8, 168.8, 166.9 (C-6, C-13, C-15), 154.23}C136.4
(C-19), 133.9 (C-9), 129.2 (C-10), 128.7 (C-11)7.2(C-12), 125.0 (C-20), 80.5 (C-2), 72.4
(C-16), 63.2 (C-24), 53.9 (C-7), 50.9 (C-4), 41C514), 37.8 (C-8), 35.3 (C-18), 34.1 (C-17),
32.5 (C-23), 28.2 (C-1), 27.6 (C-21), 26.0 (C-2229), 19.8 (C-25), 18.4 (C-28), 17.8 (C-5),
15.9 (C-26), -5.27 (C-27).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CaeHs1N307Si [M]* 675.4279 675.4241
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N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-N-methyl-(S)-phenylalanyl-glycin-(R,E)-9-(tert-
butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-enylester 85)
Boc-(§)-Ala-(N-Me)-(S-Phe-GlyO-Me 74 wurde gemall deAAV 4 quantitativ in die
entsprechende freie Saure Uberfuhrt. Zur Esterkmigpivurden das Boc-geschitzte Tripeptid
(281 mg, 0.689 mmol) und der Alkoh¢R)-69 (207 mg, 0.689 mmol, 1.00 Ag.) in 7 ml abs.
DCM gelést, mit DMAP (84 mg, 0.689 mmol, 1.00 Aq@rsetzt und auf 0 °C gekihlt.
AnschlieRend wurden DCC (156 mg, 0.758 mmol, 1.4DiA 1 ml DCM geldst und langsam
zugetropft. Das Gemisch wurde Uber Nacht auf Raonméeatur erwarmt. Zur Aufarbeitung
wurde das Reaktionsgemisch im Eisbad gekuhlt, dagedallene Harnstoffderivat abgesaugt
und das Loésemittel am Rotationsverdampfer entfeie saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Gradient Hexan/EE 10:1) ergad mg (0.597 mmol, 87 % d. Th.) des
Esterss5 als farbloses Ol.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 8.20 (m, 1H, NH,), 7.29 — 7.09 (sh, 5H, 11-H, 12-H,
13-H), 5.09 (m, 1H, 21-H), 4.93 — 4.83 (sh, 3H, 81H-H, NHya), 4.13 (m, 1H, 4-H), 4.02
(dd, 2J15a.150= 17.6,°J15ann = 5.9 Hz, 1H, 15-B, 3.90 (dd2Jisp 15a= 17.6,Jispnm = 5.9 Hz,
1H, 15-H), 3.58 (t,332524 = 6.5 Hz, 2H, 25-H), 3.20 (ddJoaor = 14.4,%J5a5= 3.2 Hz,1H,
9-H?), 3.05 (dd2Jep,0a= 14.5,%Jgp5 = 11.4 Hz1H, 9-H), 2.95 (s, 3H, 7-H), 2.01 — 1.89 (sh,
4H, 19-H, 22-H), 1.73 — 1.57 (sh, 2H, 18;48-H), 1.56 (s, 3H, 27-H), 1.49 (m, 2H, 24-H),
1.40 (s, 9H, 1-H), 1.33 (m, 2H, 23-H), 1.20 @617 = 6.2 Hz, 3H, 26-H), 0.87 (s, 9-H,
30-H), 0.30 (d%Js 4= 6.7 Hz, 3H, 5-H), 0.02 (s, 6H, 28-H).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signal@)= 6.51 (m, 1H, NH), 5.23 (m, 1H, 8-H), 5.16 (d,
3Jwha = 8.1 Hz, 1H, NHa), 4.50 (m, 1H, 4-H), 3.77 (d8J15p 15a= 18.13J15p nv= 4.8 Hz, 1H,
15-H°), 3.57 (t,302524= 6.5 Hz, 2H, 25-H), 3.34 (dQJoa o= 14.4,°Jsas= 7.1 Hz,1H, 9-H),
2.94 (s, 3H, 7-H), 1.55 (s, 3H, 27-H), 1.34 (s, aHH), 1.25 (d3Js 4= 7.1 Hz, 3H, 5-H), 1.20
(d, 332617= 6.3 Hz, 3H, 26-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 172.7, 171.2, 169.2 (C-6, C-14, C-16), 153.53JC137.7
(C-20), 133.9 (C-10), 128.9 (C-11), 128.7 (C-1238% (C-13), 125.2 (C-21), 80.3 (C-2),
72.6 (C-17), 63.2 (C-25), 62.8 (C-8), 45.0 (C-4),54(C-15), 35.4 (C-19), 34.1 (C-18), 33.6,
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32.5 (C-9, C-24), 29.7 (C-7), 28.3 (C-1), 27.7 (8);26.0 (C-23, C-30), 19.8 (C-26), 17.8
(C-29), 16.5 (C-5), 15.9 (C-27), -5.27 (C-28).

Nebenrotamer (ausgewéhlte Signald)= 58.9 (C-8), 41.4 (C-15), 33.5, 32.2 (C-9, C-24),
18.4 (C-5).

Elementaranalyse:

Cs7He3N30;Si Ber. C 64.41 H 9.20 N 6.09
(690.01) Gef. Cc64.11 H 8.91 N 6.12
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Cz7HgaN30;Si [M+H]" 690.4514 690.4488

CaiHsoNsO7 [M-TBS+2H]"  576.3649  576.3629

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(R)-(3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-(S,E)-9-
(tert-butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-enylester((S,R,S)-86)
N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-(3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl)-glycin-(S,E)-9-
(tert-butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-enylester((S,S,S)-86)

Zur Methylesterspaltung konnte das Tripept#iR)-82 (203 mg, 0.383 mmol) mit LiOH
(28 mg, 1.15 mmol, 3.00 Aq.) na&AV 4 zu 194 mg freie Saure (0.375 mmol, 98% d. Th.)
umgesetzt werden. Zur Esterknupfung wurden die d@chitzte Saure (174 mg,
0.337 mmol) und der Alkoho{S)-69 132 mg (0.439 mmol, 1.30 Ag.) in 3 ml abs. DCM
gelést, mit DMAP (53 mg, 0.438 mmol, 1.30 Aq.) wdm und auf 0°C gekihlt.
AnschlieRend wurde DCC (90 mg (0.438 mmol, 1.30 Ag.1 ml DCM gelost und langsam
zugetropft. Das Gemisch wurde Uber Nacht auf Raonméeatur erwdrmt. Zur Aufarbeitung
wurde das Reaktionsgemisch im Eisbad gekuhlt, dagedallene Harnstoffderivat abgesaugt
und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfeNdach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hexan/EE Gradient 10:1 bik) 2vurden 217 mg (0.274 mmol, 81% d.
Th.) des DepsipeptidéS,R,S)-86 als farbloses Ol erhalten.

Zur Darstellung desSS,3-Depsipeptides wurdés,9-82 nach gleicher Methode umgesetzt
(DCC fest zugegeben), was in einer Ausbeute von 85%. der VerbindungS,S,9-86 (dr
65:33) resultierte.
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86
'H-NMR (400 MHz, CDC}) (SR,9-86: 6 = 7.31 (d,*J1115= 2.1 Hz, 1H, 11-H), 7.08 (dd,
31514 = 8.4,°01511 = 2.1 Hz, 1H, 15-H), 6.86 (m, 1H, Nyy)), 6.77 (d,%J1415= 8.4 Hz, 1H,
14-H), 5.51 (dd3Jgp = 10.9,%J56a= 5.5 Hz, 1H, 8-H), 5.20 (dJna = 7.0 Hz, 1H, NH),
5.09 (td,*J2425= 7.1 Hz,"Jo430= 1.1 Hz, 1H, 24-H ), 4.89 (m, 1H, 20-H), 4.61 (& nr =
6.9 =3J,5= 6.9 Hz, 1H, 4-H), 4.10 (dd}18a180= 18.0,%J1ganr= 6.3 Hz, 1H, 18-, 3.82 (s,
3H, 16-H), 3.77 (dd*Jigp18a= 18.0,%J18p a1 = 5.0 Hz, 1H, 18-B), 3.57 (t,%J27 = 6.5 Hz,
2H, 28-H), 3.33 (dd%Jgaon = 15.2,%Jsas = 5.5 Hz, 1H, 9-B), 2.94 (s, 3H, 7-H), 2.88 (dd,
2Jop.oa= 15.2,%Jgp5 = 10.9 Hz, 1H, 9-B), 2.00 — 1.86 (sh, 4H, 22-H, 25-H), 1.67 (m, 2H,
21-H), 1.56 (s, 3H, 30-H), 1.49 (m, 2H, 27-H), 1(889H, 1-H), 1.33 (m, 2H, 26-H), 1.21 (d,
3320.20= 6.3 Hz, 3H, 29-H) 0.96 (dJs4 = 6.9 Hz, 3H, 5-H), 0.87 (s, 9H, 38-H), 0.02 (},6
36-H).

(S,S,9-683 = 8.22 (t,°Inn18 = 5.8 Hz, 1H, Nhly), 7.33 (d,"J1115= 2.1 Hz, 1H, 11-H), 7.00
(dd,3J15.14= 8.4,°31511= 2.1 Hz, 1H, 15-H), 6.79 (dJ1415= 8.4 Hz, 1H, 14-H), 5.09 (m, 1H,
24-H), 4.96 (d3Jnpa = 7.4 Hz, 1H, NH,), 4.86 (m, 1H, 20-H), 4.83 (m, 1H, 8-H), 4.21 (m,
1H, 4-H), 3.99 (dd?Jiga18p= 17.4,%J18ann = 5.8 Hz, 1H, 18-B), 3.89 (dd,*Jigp 18a= 17.6,
3J18onn= 5.9 Hz, 1H, 18-B), 3.82 (s, 3H, 16-H), 3.57 @Js27= 6.5 Hz, 2H, 28-H), 3.14 (dd,
2Joaob= 14.8,%Joag = 3.6 Hz, 1H, 9-8), 2.97 (dd2Jop,0a= 14.7,%Jops = 11.1 Hz, 1H, 9-B),
2.94 (s, 3H, 7-H), 1.99 — 1.86 (sh, 4H, 22-H, 25-Hy2 — 1.53 (sh, 2H, 213H1-H), 1.56
(s, 3H, 30-H), 1.48 (m, 2H, 27-H), 1.34 (s, 9H, 1-H33 (M, 2H, 26-H), 1.19 ()29 20= 6.2
Hz, 3H, 29-H) 0.87 (s, 9H, 38-H), 0.48 {ds 4 = 6.7 Hz, 3H, 5-H), 0.02 (s, 6H, 36-H).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signa@): 7.36 (d,"J1115= 2.1 Hz, 1H, 11-H), 7.09 (dd}15.14
=8.4,"J1511= 2.2 Hz, 1H, 15-H), 6.55 (m, 1H, N¥j), 5.22 (m, 1H, 8-H), 4.52 (m, 1H, 4-H),
1.40 (s, 9H, 1-H), 1.24 (dJs4 = 6.8 Hz, 3H, 5-H).

Ein weiterer Signalsatz entsprcht dem der VerbigdR,S)-86.

13C-NMR (100 MHz, CDCY) (S,R,9-68: & = 174.7 (C-6), 169.9 (C-17), 169.0 (C-19), 161.5
(C-3), 154.6 (C-13), 133.9 (C-11), 133.8 (C-23)pB3(C-10), 129.4 (C-15), 125.1 (C-24),
111.9 (C-12), 111.4 (C-14), 79.9 (C-2), 72.3 (C;268.2 (C-28), 56.8 (C-8), 56.2 (C-16),
46.6 (C-4), 41.6 (C-18), 35.3 (C-22), 34.2 (C-233,5 (C-27), 32.1 (C-9), 30.8 (C-7), 28.3
(C-1), 27.6 (C-25), 26.0 (C-26, C-33), 19.8 (C-28,3 (C-32), 17.5 (C-5), 16.0 (C-30), -5.27
(C-31).

(S,S5,9-68 & = 173.9 (C-6), 169.9 (C-17), 169.3 (C-19), 16153), 155.0 (C-13), 134.0
(C-11), 133.8 (C-23), 130.6 (C-10), 128.8 (C-1®51 (C-24), 112.2 (C-12), 111.9 (C-14),
79.7 (C-2), 72.4 (C-20), 63.2 (C-28), 62.2 (C-8,FH(C-16), 44.8 (C-4), 41.3 (C-18), 35.3
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(C-22), 34.2 (C-21), 32.5 (C-27), 32.2 (C-9), 3@27), 28.3 (C-1), 27.7 (C-25), 26.0 (C-26,
C-33), 19.8 (C-29), 18.4 (C-32), 16.7 (C-5), 182930), —5.27 (C-31).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale 133.4 (C-11), 129.5 (C-10), 128.9 (C-15), 12662
24), 112.0 (C-12), 111.5 (C-14), 79.9 (C-2), 7Z2120), 56.1 (C-16), 33.0 (C-9), 18.3 (C-5).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CagHesN3Og *BrSi [M+H]* 798.3724 798.3691
CagHesN30™ BrSi [M+H]* 800.3704 800.3678
CaoHsiN3Og""Br [M-TBS+2H]"  684.2860 684.2834
CaoHsiN3Og™'Br [M-TBS+2H]"  686.2840 686.2813

(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-phenylalanyl]-amino)-3-oxo-3-phenyl-
propansaure]-(R,E)-9-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-enylester (87)

Gemall deAAV 1 wurden 113 mg (0.164 mmol) des Tripeptid-Polydkester85 mit einer
Basen-Losung (LHMDS) aus-BuLi (1.6 M in Hexan, 358 pl, 0.573 mmol, 3.50 Aqind
HMDS (128 ul, 98 mg, 0.607 mmol, 3.70 Ag.) depraoinund mit Benzoylchlorid (21 pl,
25mg, 0.180 mmol, 1.10 Ag.) acyliert. Durch saolmomatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/EE 4:1, 2:1) konnten 82 mg (0.&080l, 63% d. Th.) des Ketoest&33
als Diastereomerengemisch (C-15: 1:1) erhalten 28cthg (0.041 mmol, 25 % d. Th.) des
Eduktes85 zuriickgewonnen werden.

87

'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1, Hauptrotame& = 8.04 (m, 2H, 28-H), 7.60
(m, 1H, 30-H), 7.47 (m, 2H, 29-H), 7.31 — 7.07 (6Hl, 11-H, 12-H, 13-H, NHy), 6.03 (d,
3Jisnm = 7.1 Hz, 1H, 15-H), 5.51 (m, 1H, 8-H), 5.33 {4 = 8.4 Hz, 1H, NH), 5.01 —
4.74 (sh, 2H, 17-H, 21-H), 4.56 (m, 1H, 4-H), 3(66°J2524 = 6.4 Hz, 2H, 25-H), 3.37 (dd,
2Joaob= 14.3,%J5a8= 7.2 Hz,1H, 9-H), 2.99 (s, 3H, 7-H), 2.95 (dAJop0a= 14.5,3Jops = 8.4
Hz,1H, 9-H), 1.98 — 1.70 (sh, 4H, 19-H, 22-H), 1.49 (s, 3B+, 1.49 (m, 1H, 18-}, 1.46
(m, 2H, 24-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 1.35 @4 = 6.7 Hz, 3H, 5-H), 1.32 (m, 1H, 18°H1.29

(m, 2H, 23-H), 1.18 (Js117= 6.3 Hz, 3H, 31-H), 0.87 (s, 9H, 35-H), 0.0248, 33-H).
159



Experimenteller Teil

Diastereomer 1, Nebenrotamer (ausgewéhlte Signdey: 8.85 (d,*Jnm1s = 8.4 Hz, 1H,
NHay), 6.23 (d,*Ji5nH = 8.5 Hz, 1H, 15-H), 4.04 (m, 1H, 4-H), 3.17 (b, 9-H), 3.04 (m,
1H, 9-H), 2.97 (s, 3H, 7-H), 1.53 (s, 3H, 32-H), 1.3698l, 1-H), 1.17 (d3Js117= 6.4 Hz,
3H, 31-H), 0.27 (d3Js 4= 6.6 Hz, 1H, 5-H).

Diastereomer 2, Hauptrotamer (ausgewahlte Signade} 6.03 (d,*Jisnn = 7.1 Hz, 1H,
15-H), 5.03 (M, 1H, 8-H), 5.28 (&4 = 8.4 Hz, 1H, NHa), 4.54 (m, 1H, 4-H), 2.91 (s, 3H,
7-H), 1.37 (s, 3H, 32-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.28%05 4= 6.7 Hz, 1H, 5-H), 0.97 (dJs117=
6.3 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 2, Nebenrotamer (ausgewéhlte Signdey: 8.61 (d,*Jnn1s = 8.3 Hz, 1H,
NHayy), 6.28 (d,*Jisnm = 8.3 Hz, 1H, 15-H), 4.03 (m, 1H, 4-H), 2.66 (s, F-H), 1.45 (s, 3H,
32-H), 1.33 (s, 9H, 1-H), 1.12 (8s117= 6.2 Hz, 3H, 31-H), 0.22 (dJ54= 6.7 Hz, 1H, 5-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 192.4 (C-26), 174.7 (C-6), 169.2 (C-14),
165.2 (C-16), 153.7 (C-3), 137.5 (C-10), 135.8 (0;2134.4, 134.1 (C-20, C-30), 129.7

(C-28), 129.4 (C-13), 128.9 (C-11), 128.7 (C-1285 (C-29), 125.1 (C-21), 79.6 (C-2),

73.8 (C-17), 63.2 (C-25), 58.4 (C-15), 57.3 (C4j,7 (C-4), 35.0 (C-19), 33.9 (C-18), 33.3
(C-9), 32.5 (C-24), 31.1 (C-7), 28.4 (C-1), 27.738), 26.0 (C-35), 25.9 (C-23), 19.8 (C-31),
18.4 (C-5), 18.0 (C-34), 15.7 (C-32), -5.27 (C-33).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 169.7 (C-14), 154.3 (C-3), 128.6 (C-12), 128.6
(C-29), 80.9 (C-2), 44.7 (C-4), 34.8 (C-19), 29#7), 28.2 (C-1), 27.5 (C-22), 19.3 (C-31),

16.6 (C-5).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Ca4HegN30gSi [M+H]” 794.4776 794.4755

(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(R)-3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl]-amino)-
3-o0x0-3-phenyl-propansaure]-§,E)-9-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-
enylester (R/S,SR,S)-88)

(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl]-amino)-
3-0x0-3-phenyl-propansaure]-§,E)-9-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,4-dimethyl-non-4-
enylester (R/S,SS,S)-88)

Zur Acylierung gemafAAV 1 wurden 200 mg (0.250 mmol) des linearen Depsidepti

(S\R,9)-82 mit einer Basen-Losung (LHMDS) ausBuLi (640 pl, 1.025 mmol, 4.10 Aq.)

und HMDS (227 pl, 174 mg, 1.08 mmol, 4.30 Ag.) ad¢pniert und mit Benzoylchlorid

(32 ul, 0.275 mmol, 1.10 Ag.) umgesetzt. Durch edchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Hexan/EE 4:1, 2:1) konnten 150 mg (6.&mol, 66% d. Th.) das acylierte
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Depsipeptid (R/S,SR,S)-88 im Diastereomerengemisch (C-18: 55:45) als fadsdo®©l
erhalten werden.

Das entsprechend&®){Tyrosinderivat(R/S,S,S,$88 konnte auf die gleiche Weise zu 60%
Ausbeute (dr 4:4:1:1).erhalten werden.

88
'H-NMR (400 MHz, CDC}): (R/S,S,R,$88 Diastereomer 1 (55:45) = 8.05 (ddJs1.3,=
7.2,%33133= 1.3 Hz, 2H, 31-H), 7.58 (m, 1H, 33-H), 7.45 @i, 32-H), 7.39 (m, 1H, Nk,),
7.33 (d,"J1115= 2.0 Hz, 1H, 11-H), 7.08 (dd}15.14= 8.4,%31511= 2.0 Hz, 1H, 15-H), 6.77 (d,
331415 = 8.4 Hz, 1H, 14-H), 6.10 (d)1snn = 7.1 Hz, 1H, 18-H), 5.48 (m, 1H, 8-H), 5.38 (d,
3\Ha4 = 7.4 Hz, 1H, NH), 4.99 (m, 1H, 24-H ), 4.84 (m, 1H, 20-H), 4.5@,(&0snH = 7.4,
345 = 6.7 Hz, 1H, 4-H), 3.83 (s, 3H, 16-H), 3.57 (g7 = 6.5 Hz, 2H, 28-H), 3.27 (dd,
2Joaob= 15.2,°Jgas= 5.8 Hz, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H, 7-H), 2.90 (d&lop ga= 15.2,%Jgpg= 10.9
Hz, 1H, 9-H), 1.96 — 1.80 (sh, 4H, 22-H, 25-H), 1.62 (m, 2#;H), 1.56 (s, 3H, 35-H), 1.45
(m, 2H, 27-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.30 (m, 2H, 2B-H.18 (d,*Jss.20 = 6.3 Hz, 3H, 34-H),
0.96 (d,%Js 4 = 6.8 Hz, 3H, 5-H), 0.87 (s, 9H, 38-H), 0.02 (8, 86-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@) 8.01 (dd3Js; 3o= 7.2,%Ja133= 1.3 Hz, 2H, 31-H),
7.36 (m, 1H, NK,), 6.76 (d,*J1415= 8.4 Hz, 1H, 14-H), 6.00 (d)1gnH = 7.4 Hz, 1H, 18-H),
4.44 (dq,*dann = 7.4,%)45 = 6.7 Hz, 1H, 4-H), 3.82 (s, 3H, 16-H), 3.22 (Qdhaon= 15.4,
3Jeas= 5.7 Hz, 1H, 9-8), 2.79 (s, 3H, 7-H), 1.39 (s, 9H, 1-H), 1.00 {@4 0= 6.3 Hz, 3H,
34-H), 0.98 (d%Js 4= 6.8 Hz, 3H, 5-H).

(R/S,S,S,$88 Diastereomer 1% = 8.04 (m, 2H, 31-H), 7.60 (m, 1H, 33-H), 7.47 (&,
32-H), 7.39 (d; 01115 = 2.2 Hz, 1H, 11-H), 7.23 (m, 1H, Nj), 7.11 (m, 1H, 15-H), 6.78 (d,
331415= 8.5 Hz, 1H, 14-H), 6.03 (d)ignn = 7.0 Hz, 1H, 18-H), 5.40 (m, 1H, 8-H), 5.36 (d,
3J\H4 = 8.4 Hz, 1H, NH2), 5.01 (m, 1H, 24-H ), 4.81 (m, 1H, 20-H), 4.57, (thl, 4-H), 3.82
(s, 3H, 16-H), 3.57 (£J.527= 6.6 Hz, 2H, 28-H), 3.29 (m, 1H, 99H2.91 (s, 3H, 7-H), 2.84
(m, 1H, 9-H), 1.97 — 1.72 (sh, 4H, 22-H, 25-H), 1.58 (m, 28+, 1.51 (s, 3H, 35-H), 1.47
(m, 2H, 27-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.31 (m, 2H, 25-#.36 (d,3Js4 = 7.3 Hz, 3H, 5-H), 1.16
(d, 3Ja4.20= 6.3 Hz, 3H, 34-H), 0.87 (s, 9H, 38-H), 0.02qH, 36-H).
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Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signadey:8.80 (d2Jun.1s = 8.7 Hz, 1H, NHyy), 7.34 (d,
311 15= 2.3 Hz, 1H, 11-H), 7.00 (dd)1514= 8.4,°315.11= 2.2 Hz, 1H, 15-H), 6.23 (QJ1gnn =

8.3 Hz, 1H, 18-H), 5.01 (m, 1H, 8-H), 4.85 {14 = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.12 (m, 1H, 4-H),
3.84 (s, 3H, 16-H), 2.93 (s, 3H, 7-H), 1.07 (@4 0= 6.2 Hz, 3H, 34-H), 0.44 (d)5,= 6.6
Hz, 3H, 5-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 7.38 (d,%Ji115 = 2.2 Hz, 1H, 11-H), 5.99 (d,
3J1enn = 7.0 Hz, 1H, 18-H), 2.98 (s, 3H, 7-H), 1.46 (B, 35-H), 1.42 (m, 2H, 27-H), 1.32
(d, %35 4= 6.8 Hz, 3H, 5-H), 0.93 (dJ,9.20= 6.3 Hz, 34-H).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signafey: 8.63 (d ,*Junis = 8.1 Hz, 1H, NHy), 7.33
(m, 1H, 11-H), 2.64 (s, 3H, 7-H), 0.95 (oo 20= 6.2 Hz, 34-H), 0.40 (¢J54 = 6.6 Hz, 3H,
5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): (R/S,S,R,$-88 Diastereomer 15 = 190.5 (C-29), 175.9 (C-6),
169.7 (C-17), 165.7 (C-19), 161.9 (C-3), 154.6 @);1134.2 (C-30), 134.3 (C-11), 133.9
(C-23), 133.7 (C-33), 130.6 (C-10), 129.5 (C-3B8D (C-15), 128.6 (C-32), 125.2 (C-24),
111.9 (C-12), 111.5 (C-14), 79.7 (C-2), 73.7 (C;%B.1 (C-28), 58.0 (C-18), 56.9 (C-8),
56.2 (C-16), 46.7 (C-4), 33.9 (C-22), 33.0 (C-233,4 (C-27), 32.1 (C-9), 30.8 (C-7), 28.3
(C-1), 27.6 (C-25), 26.0 (C-38), 25.9 (C-26), 19®-34), 18.4 (C-37), 17.6 (C-5), 15.7
(C-35), -5.26 (C-36).

Diastereomer 2 (ausgewahlite Signadey 190.3 (C-29), 129.1 (C-31), 58.9 (C-18).
(R/S,S,S,$88 Diastereomer 15 = 190.6 (C-29), 176.0 (C-6), 169.8 (C-17), 1653810),
163.0 (C-3), 154.5 (C-13), 135.6 (C-30), 134.4 (©;1133.7 (C-23), 133.5 (C-33), 130.4
(C-10), 129.4 (C-31), 129.0 (C-15), 128.8 (C-3253 (C-24), 114.2 (C-12), 112.0 (C-14),
80.6 (C-2), 73.9 (C-20), 63.2 (C-28), 58.2 (C-185,9 (C-8), 56.3 (C-16), 46.8 (C-4), 34.1
(C-22), 34.0 (C-21), 32.6 (C-27), 32.1 (C-9), 3(CA7), 28.4 (C-1), 27.7 (C-25), 26.0 (C-38),
26.0 (C-26), 19.9 (C-34), 18.4 (C-37), 16.7 (CH).,8 (C-35), —5.26 (C-36).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signalé)x 57.8 (C-18), 48.0 (C-4), 27.6 (C-25).

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasHeaN3Oo *BrSi [M+H]* 902.3986 902.3963
CagHssN30>'BrSi [M+H]* 904.3966 904.3953

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-phenylalanyl-glycin-(S,E)-9-hydroxy-1,4-dimethyl-
non-4-enylester (89)
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Zur TBDMS-Entschitzung wurden 115 mg (0.170 mmel Depsipeptided4 entsprechend
der AAV 5 mit HF-L6sung behandelt. Es konnten 95 mg (0.1#8imquant.) des Alkohols
89 als farbloses Ol erhalten werden.
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89

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.30 — 7.16 (sh, 5H, 10-H, 11-H, 12-H), 6.77.68(sh,
2H, NHphe NHgyy), 5.08 (m 1H, 20-H), 4.91 — 4.78 (sh, 2H, 16-H, MW 4.71 (m, 1H, 7-H),
4.04 (m, 1H, 4-H), 3.89 (ddJ14a 140= 18.1,°J14ann= 5.6 Hz, 1H, 14-8), 3.82 (dd 2J14p 14a=
18.1,%314p N1 = 5.2 Hz, 1H, 14-B) 3.60 (m, 2H, 24-H), 3.17 (d@Jsasp= 14.0,°J5.7= 6.4 Hz,
1H, 8-H), 3.07 (dd2Jgp ga= 14.0,3Jgp 7= 7.4 Hz, 1H, 8-1), 2.05 — 1.94 (sh, 4H, 21-H, 18-H),
1.75 — 1.47 (sh, 4H, 17-H, 23-H), 1.55 (s, 3H, 26-H39 (s, 9H, 1-H), 1.37 (m, 2H, 22-H),
1.23 (d,Js4= 7.2 Hz, 3H, 5-H), 1.19 (dJ5.16= 6.3 Hz, 3H, 25-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 172.6, 171.0, 169.2 (C-6, C-13, C-15), 152.73}C136.7
(C-19), 133.6 (C-9), 129.3 (C-10), 128.6 (C-11)672(C-12), 125.6 (C-20), 80.6 (C-2), 71.8
(C-16), 62.9 (C-24), 53.7 (C-7), 49.1 (C-4), 41C414), 37.4 (C-8), 35.4 (C-18), 33.4 (C-17),
32.2 (C-23), 28.2 (C-1), 27.5 (C-21), 25.8 (C-2A),1 (C-25), 18.0 (C-5), 15.6 (C-26).
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

CaoHa7N30O7 [M] 561.3414 561.3433

N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-N-methyl-(S)-phenylalanyl-glycin-(R,E)-9-hydroxy-
1,4-dimethyl-non-4-enylester (90)

Die Abspaltung der Silylschutzgruppe erfolgte gend@B8AAV 5. Ausgehend von 120 mg
(0.174 mmol) des in Acetonitril gelosten Est8s(erhalten aus dem racemischen Tripeptid
74, dr 78:22) wurden durch Behandlung mit HF-Losu®§ ing (0.174 mmol, quantitativ)
der Verbindung0 (dr 77:23) als farbloses Ol erhalten.
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90

'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1Hauptrotamer:d = 8.18 (m, 1H, NHy), 7.39
— 7.09 (sh, 5H, 11-H, 12-H, 13-H), 5.09 (m, 1H,2)1-4.95 (d,3J\14 = 7.6 Hz, 1H, NH,),
4.91 — 4.78 (sh, 2H, 8-H, 17-H), 4.13 (m, 1H, 4-#HP1 (dd 2154 150= 17.6,*J1sant= 5.6 Hz,
1H, 15-H), 3.89 (dd2Jisp15a= 17.6,% 151 = 6.0 Hz, 1H, 15-8), 3.61 (t,%Js5.4 = 6.6 Hz,
2H, 25-H), 3.21 (dd%Jsa0n = 14.53J925= 3.3 Hz, 1H, 9-B), 3.04 (dd Jgp,0a= 14.5,3Jgp ¢ =
11.3 Hz, 1H, 9-9), 2.94 (s, 3H, 7-H), 2.03 — 1.93 (sh, 4H, 19-H;H)2 1.73 — 1.46 (sh, 4H,
18-H, 24-H), 1.56 (s, 3H, 27-H), 1.34 (s, 9H, 1-#)20 (d,*Js617= 6.2 Hz, 3H, 26-H), 0.32
(d,%Js4= 6.2 Hz , 3H, 5-H).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signal@} 6.79 (m, 1H, NH,), 5.17 (d,3JnH.4 = 8.0 Hz, 1H,
NHaia), 4.86 (m, 1H, 17-H), 4.50 (m, 1H, 4-H), 4.08 (b}, 15-H), 3.71 (dd2J1sp 15.= 18.1,
3J1sbnm = 4.5 Hz, 1H, 15-B), 3.32 (dd 2Jgaon= 14.3,3J0as= 7.1 Hz, 1H, 9-B), 2.95 (s, 3H,
7-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.24 (854 = 6.8 Hz, 3H, 5-H), 1.19 (dJ2617= 6.2 Hz, 3H, 26-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@)y 6.93 (m, 1H, NH,), 5.59 (m 1H, 8-H), 4.37 (m,
1H, 17-H), 3.60 (t3J2524= 6.5 Hz, 2H, 25-H), 3.38 (m, 1H, 932.93 (s, 3H, 7-H), 1.55 (s,
3H, 27-H), 1.38 (s, 9H, 1-H), 0.80 @5 4 = 6.8 Hz, 3H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 13 = 174.0, 169.6, 169.0 (C-6, C-14, C-16),
155.0 (C-3), 137.7 (C-20), 133.9 (C-10), 128.9 (¥;128.7 (C-12), 127.0 (C-13), 125.2 (C-
21), 80.6 (C-2), 71.7 (C-17), 62.9 (C-25), 62.48¢44.7 (C-4), 41.3 (C-15), 35.3 (C-19),

34.1 (C-9), 33.6 (C-18), 32.2 (C-24), 29.3 (C-B,2(C-1), 27.5 (C-22), 25.8 (C-23), 19.9

(C-26), 16.5 (C-5), 15.8 (C-27).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signal®)= 169.8 (C-16), 133.8 (C-10), 129.4 (C-11), 129.0
(C-12), 126.7 (C-13), 125.3 (C-21), 72.0 (C-17),86&C-25), 35.4 (C-19), 34.0 (C-9), 33.5

(C-18), 32.3 (C-24), 30.9 (C-7), 28.3 (C-1), 21522), 20.0 (C-26), 18.4 (C-5), 15.7 (C-27).

Diastereomer 2 (ausgewéhlte Signal®d)= 136.9 (C-20), 128.5 (C-11), 128.4 (C-12), 126.6
(C-13), 71.4 (C-17), 62.7 (C-25), 35.6 (C-19), 32224), 29.9 (C-7), 28.2 (C-1), 27.5
(C-22), 20.1 (C-26), 17.3 (C-5), 15.6 (C-27).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cz1Hs0N307 [M+H]* 576.3649 576.3652

(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-N-methyl-phenylalanyl]-amino)-3-oxo-
3-phenyl-propansaure-R,E)-9-hydroxy-1,4-dimethyl-non-4-enylester (91)

Die Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe erfolgte genuier AAV 5. Ausgehend von

178 mg (0.224 mmol) des in Acetonitril geldsteneEs87 wurden durch Behandlung mit HF-
164



Experimenteller Teil

Losung 150 mg (0.221 mmol, 99% d. Th.) der Verbmgl@l ((C-15)-dr 1:1) als farbloser
Schaum erhalten.

91

'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1, Hauptrotamed = 8.06 (m, 2H, 28-H), 7.60
(m, 1H, 30-H), 7.47 (m, 2H, 29-H), 7.35 {dyu.15 = 7.3 Hz, 1H, Nidy), 7.28 — 7.09 (sh, 5H,
11-H, 12-H, 13-H), 6.05 (FJisnn = 7.3 Hz, 1H, 15-H), 5.51 (m, 1H, 8-H), 5.32 {4 =
8.4 Hz, 1H, NH,J), 5.01 — 4.75 (sh, 2H, 17-H, 21-H), 4.54 (m, 1H)% 3.60 (t,3J2524= 6.6
Hz, 2H, 25-H), 3.35 (ddfJoaon= 14.4,3J0ag= 7.2 Hz,1H, 9-H), 2.99 (s, 3H, 7-H), 2.94 (m,
1H, 9-H’), 2.00 — 1.81 (sh, 4H, 19-H, 22-H), 1.50 (s, 3RkHB, 1.53 (m, 2H, 18-H), 1.48 (m,
2H, 24-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 1.34 (s 4 = 6.0 Hz, 3H, 5-H), 1.31 (m, 2H, 23-H), 1.17 (d,
333117= 6.3 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 1, Nebenrotamer (ausgewéhlte Signdey: 8.82 (d,*Jnm1s = 8.6 Hz, 1H,
NHay), 6.24 (d,*Ji5nn = 8.5 Hz, 1H, 15-H), 4.08 (m, 1H, 4-H), 3.59%ks 24 = 6.5 Hz, 2H,
25-H), 3.21 (m1H, 9-H), 3.04 (m, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H, 7-H), 1.55 (s, 3H, 32-H), 1.35 (s,
9H, 1-H), 1.13 (dJs1.17= 6.3 Hz, 3H, 31-H), 0.29 (dJ54 = 6.6 Hz, 1H, 5-H).

Diastereomer 2, Hauptrotamer (ausgewahlte Signale} 6.02 (d,*Jisnn = 7.1 Hz, 1H,
15-H), 5.03 (m, 1H, 8-H), 5.28 (@14 = 8.4 Hz, 1H, NH,), 4.52 (m, 1H, 4-H), 3.33 (dd,
2Joaon= 14.4,33928= 7.2 Hz,1H, 9-H), 2.91 (s, 3H, 7-H), 1.37 (s, 3H, 32-H), 1.40 g8,
1-H), 0.97 (d3Js117= 6.3 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 2, Nebenrotamer (ausgewahlte Signdey: 8.56 (d,*Jnr1s = 8.2 Hz, 1H,

NHay), 6.27 (d,*Jisnn = 8.3 Hz, 1H, 15-H), 4.03 (m, 1H, 4-H), 3.18 (ni,19-H), 2.66 (s,

3H, 7-H), 1.47 (s, 3H, 32-H), 1.30 (s, 9H, 1-H)14.(d, %331 17= 6.3 Hz, 3H, 31-H), 0.23 (d,
3J54= 6.6 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 1 & = 190.7 (C-26), 174.1 (C-6), 169.5 (C-14),
165.6 (C-16), 153.9 (C-3), 136.7 (C-10), 135.7 (Q;2L34.4 (C-30), 134.2 (C-20), 129.6
(C-28) 129.3 (C-13), 128.9 (C-11), 128.9 (C-12)8.FAC-29), 125.2 (C-21), 79.5 (C-2), 73.4
(C-17), 62.8 (C-25), 58.2 (C-15), 57.6 (C-8), 46C74), 34.7 (C-19), 33.6 (C-18), 33.3 (C-9),
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32.3 (C-24), 31.1 (C-7), 28.3 (C-1), 27.5 (C-28,72(C-23), 19.9 (C-31), 18.6 (C-5), 15.7

(C-32).

Diastereomer 2 (ausgewéahlte Signald)= 191.4 (C-14), 137.4 (C-10), 128.5 (C-11), 126.7
(C-12), 80.7 (C-2), 73.0 (C-17), 58.7 (C-15), 34C49), 29.4 (C-7), 28.2 (C-1), 27.4 (C-22),

19.3 (C-31), 16.4 (C-5), 15.6 (C-32).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

CagHs54N30g [M+H]* 680.3931 680.3921

(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(R)-3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl]-amino)-
3-0x0-3-phenyl-propansaure-§,E)-9-hydroxy-1,4-dimethyl-non-4-enylester((R/S,SR,S)-
92)

(2R/9)-2-(N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-3-brom-N,O-dimethyl-tyrosyl]-amino)-
3-0x0-3-phenyl-propansaure-§,E)-9-hydroxy-1,4-dimethyl-non-4-enylester (R/S,SS,S)-
92)

Die Abspaltung der Silylschutzgruppe wurde gen#®®/ 5 durchgefihrt. Dazu wurden
55 mg (0.061 mmol) SilylethgR/S,SR,S)-88 mit HF-L6sung versetzt. Nach dem Trocknen
am Hochvakuum lagen 48 mg (0.061 mmol, quantitater) VerbindundR/S,SR,S)-92 ((C-
18)-dr 55:45)mit freier OH-Gruppe als farbloses Ol vor.

Auf die gleiche Weise konnte daS§-Tyrosinderivat(R/S,S,S,$92 in quantitativer Ausbeute
(dr: 5:5:1:1) erhalten werden.

92
'H-NMR (400 MHz, CDC}) (R/S,S,R,$92 Diastereomer 15 = 8.06 (m, 2H, 31-H), 7.59
(m, 1H, 33-H), 7.54 — 7.37 (sh, 3H, 32-H, dj}, 7.32 (d,"J1115= 2.0 Hz, 1H, 11-H), 7.07
(dd, 315,14 = 8.4,%J1511 = 2.0 Hz, 1H, 15-H), 6.77 (#)1415 = 6.6 Hz, 1H, 14-H), 6.12 (d,
3J16nm = 7.6 Hz, 1H, 18-H), 5.49 (ddJsop = 10.3,%J56a = 6.1 Hz, 1H, 8-H), 5.38 (bs, 1H,
NHa), 4.93 — 4.77 (sh, 2H, 20-H, 24-H ), 4.51 (m, #H), 3.81 (s, 3H, 16-H), 3.60 (t,
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332807 = 6.6 Hz, 2H, 28-H), 3.25 (ddJoacp = 14.7,%Jsas= 6.1 Hz, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H,
7-H), 2.90 (ddJop 6a= 14.7,3Jops = 10.4 Hz, 1H, 9-B), 1.96 — 1.85 (sh, 3H, 22-H, 25H
1.62 — 1.47 (sh, 3H, 21-H, 951.51 (s, 3H, 35-H), 1.45 (m, 2H, 27-H), 1.40 98|, 1-H),
1.30 (m, 2H, 26-H), 1.18 (dJs420= 6.3 Hz, 3H, 34-H), 0.96 (J54= 6.6 Hz, 3H, 5-H).
Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 8.00 (m, 2H, 31-H), 6.76 (dJ1415= 6.7 Hz, 1H,
14-H), 6.00 (dJ1gnn = 7.1 Hz, 1H, 18-H), 5.00 (m, 1H, 24-H ), 4.42 (bH, 4-H), 3.82 (s,
3H, 16-H), 2.79 (s, 3H, 7-H), 1.39 (s, 9H, 1-H)0A(d,3J3420= 6.3 Hz, 3H, 34-H), 0.97 (d,
3J54= 6.7 Hz, 3H, 5-H).

(R/S,S,S,$92 Diastereomer 15 = 8.03 (m, 2H, 31-H), 7.60 (m, 1H, 33-H), 7.48 @, 32-
H), 7.39 (d,"J1115= 2.2 Hz, 1H, 11-H), 7.34 (m, 1H, N¥j), 7.10 (dd;*J15.14= 8.2 Hz, 31511
= 1.7 Hz, 1H, 15-H), 6.78 (dJ1415= 8.7 Hz, 1H, 14-H), 6.05 (dJ1gnw = 7.1 Hz, 1H, 18-H),
5.42 — 5.35 (sh, 2H, 8-H, N{d), 5.03 (m, 1H, 24-H ), 4.83 (m, 1H, 20-H), 4.57, (t, 4-H),
3.82 (s, 3H, 16-H), 3.61 ()87 = 6.6 Hz, 2H, 28-H), 3.28 (m, 1H, 9K 2.90 (s, 3H, 7-H),
2.85 (m, 1H, 9-1), 2.01 — 1.84 (sh, 4H, 22-H, 25-H), 1.57 — 1.45 4, 21-H, 27-H), 1.52
(s, 3H, 35-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 1.32 (m, 2H, 2§-H36 (dJs 4= 6.8 Hz, 3H, 5-H), 1.15 (d,
333420= 6.3 Hz, 3H, 34-H).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):8.71 (d*Juw 18 = 8.3 Hz, 1H, NHy), 7.34 (m,

1H, 11-H), 7.00 (dd®Js5.14= 8.4,°)1511= 2.3 Hz, 1H, 15-H), 6.25 (dJ15n1 = 8.6 Hz, 1H, 18-
H), 5.48 (d.3Js 0o = 10.4,°Jg02= 6.1 Hz, 1H, 8-H), 4.12 (m, 1H, 4-H), 3.84 (s,,316-H), 3.14

(m, 1H, 9-H), 2.93 (s, 3H, 7-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.09 (@4 »0 = 6.3 Hz, 3H, 34-H), 0.44
(d,%Js4= 6.5 Hz, 3H, 5-H).

(R/S,S,S,$92 Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal&)= 7.38 (d,*J1115 = 2.2 Hz, 1H,
11-H), 7.28 (d,*Jynas = 7.0 Hz, 1H, NK,), 6.76 (d,%J1415 = 8.6 Hz, 1H, 14-H), 6.00 (d,
3J1enn = 7.1 Hz, 1H, 18-H), 2.98 (s, 3H, 7-H), 1.46 (B, 35-H), 1.42 (m, 2H, 27-H), 1.31
(d, %354 = 6.8 Hz, 3H, 5-H), 0.95 (dJs4.20= 6.2 Hz, 3H, 34-H).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):8.64 (d*Juw 18 = 8.2 Hz, 1H, NHy), 7.33 (m,
1H, 11-H), 6.22 (d*Jisnn = 8.5 Hz, 1H, 18-H), 3.11 (m, 1H, 93H2.67 (s, 3H, 7-H), 1.00 (d,
333420= 6.3 Hz, 3H, 34-H) , 0.40 (454 = 6.6 Hz, 3H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCY): R/S,S,R,$92 Diastereomer 1 (1:1)5 = 190.8 (C-29), 177.0
(C-6), 174.7 (C-17), 169.3 (C-19), 161.9 (C-3), T68C-13), 134.5 (C-30), 134.4 (C-11),
134.3 (C-33), 133.8 (C-23), 133.5 (C-10), 129.53(@; 129.2 (C-15), 128.9 (C-32), 125.4
(C-24), 112.0 (C-12), 111.4 (C-14), 80.3 (C-2),77¢C-20), 62.9 (C-28), 59.1 (C-18), 57.0
(C-8), 56.2 (C-16), 46.7 (C-4), 35.1 (C-22), 33541), 32.5 (C-27), 32.3 (C-9), 31.0 (C-7),
28.3 (C-1), 27.5 (C-25), 25.9 (C-26), 19.8 (C-34),6 (C-5), 15.5 (C-35).
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Diastereomer 2 (ausgewahlte Signaldey 190.3 (C-29), 129.1 (C-31), 58.7 (C-18).
(R/S,S,S,$92 Diastereomer 16 = 191.5 (C-29), 174.3 (C-6), 169.2 (C-17), 165C7109),
162.9 (C-3), 154.7 (C-13), 134.7 (C-30), 134.4 (¥;1134.0 (C-23), 133.8 (C-33), 130.4
(C-10), 129.6 (C-31), 129.2 (C-15), 128.7 (C-3252 (C-24), 115.4 (C-12), 112.0 (C-14),
79.6 (C-2), 73.5 (C-20), 62.9 (C-28), 58.7 (C-18},5 (C-8), 56.2 (C-16), 46.7 (C-4), 35.0
(C-22), 33.9 (C-21), 33.5 (C-27), 32.3 (C-9), 3(27), 28.3 (C-1), 27.5 (C-25), 25.7 (C-26),
19.9 (C-34), 16.7 (C-5), 15.8 (C-35).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signade¥ 129.4 (C-31), 128.9 (C-15), 128.6 (C-32), 111.6
(C-14), 73.4 (C-20), 56.3 (C-16), 48.0 (C-4), 34@B-22), 33.4 (C-27), 29.7 (C-7), 27.4
(C-25), 24.9 (C-26), 19.3 (C-34), 18.5 (C-5), 182535).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaoHssN30s *Br [M+H]* 788.3122 788.3112
CaoHssN302Br [M+H]* 790.3102 790.3100

(9S 5E)-9-[N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-phenylalanyl-glycinyloxy]-6-methyl-
dec-5-enséaure (93)

Die Oxidation des Alkohol89 (95 mg, 0.17 mmol) zur entsprechenden Saure wamndéog
der AAV 6 mit Jones-Reagenz (0.15 ml, 0.45 mmol, 2.6 Aqrehigefiihrt. Die Umsetzung
lieferte 99 mg (0.17 mmol) der Depsipeptidsa9 als weillen Schaum in quantitativer
Ausbeute.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.29 — 7.06 (sh, 6H, 10-H, 11-H, 12-H, &lj), 6.90 (bs,
1H, NHend, 5.08 (t,%Jx021 = 6.5 Hz, 1H, 20-H), 5.05 (bs, 1H, Mk), 4.88 — 4.70 (sh, 2H,
7-H, 16-H), 4.16 (m, 1H, 4-H), 3.90 (m, 2H, 14-18)20 — 3.15 (sh, 2H, 83H8-H), 2.26 (m,
2H, 23-H), 2.00 — 1.80 (sh, 4H, 18-H, 21-H), 1.73.54 (sh, 4H, 17-H, 22-H), 1.54 (s, 3H,
26-H), 1.39 (s, 9H, 1-H), 1.22 (@54 = 7.1 Hz, 3H, 5-H), 1.18 (dJ25.16= 6.2 Hz, 3H, 25-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCJ): &= 177.3 (C-24), 172.8, 171.2, 168.9 (C-6, C-13,5); 155.8
(C-3), 136.5 (C-19), 134.4 (C-9), 129.3 (C-10), 226C-11), 126.8 (C-12), 124.7 (C-20),
80.6 (C-2), 71.7 (C-16), 53.9 (C-7), 49.1 (C-4),541C-14), 37.7 (C-8), 35.5 (C-18), 33.7
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(C-17), 33.2 (C-23), 28.2 (C-1), 27.5 (C-21), 24®-22), 20.1 (C-25), 18.0 (C-5), 15.5
(C-26).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C30H46N320gSi [M+H]* 576.3285 576.3257

(9R 5E)-9-[N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-N-methyl-phenylalanyl-glycinyloxy]-6-
methyl-dec-5-ensaure (94)

Durch die Oxidation des Alkohol80 (90 mg, 0.156 mmol) mit Jones-Reagenz (133 pl,
0.399 mmol, 2.56 Aq.) gemaRAV 6, konnten 92 mg (0.156 mmol, quant.) der S&4¢dr
78:22) als farbloses zahes Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1, Hauptrotamed = 8.08 (m, 1H, NHy), 7.31
— 7.07 (sh, 5H, 11-H, 12-H, 13-H), 5.19 {dyn4 = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.04 (m, 1H, 21-H),
4.86 (m, 1H, 17-H), 4.16 (m, 1H, 4-H), 3.92 (m, W3-H), 3.74 (dd 215 15a= 17.6, 150 NH
= 5.1 Hz, 1H, 15-B), 3.27 (dd2Joa 0= 14.3.3J0as= 3.5 Hz, 1H, 9-B), 3.04 (m, 1H, 9-B),
2.98 (s, 3H, 7-H), 2.29 (m, 2H, 24-H), 2.04 — 1(80, 4H, 19-H, 22-H), 1.73 — 1.46 (sh, 4H,
18-H, 23-H), 1.55 (s, 3H, 27-H), 1.35 (s, 9H, 1-8#)20 (d,3J617= 6.1 Hz, 3H, 26-H), 0.41
(d,%Js4=6.7 Hz , 3H, 5-H).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signal®)= 6.74 (m, 1H, NHy), 5.35 — 5.20 (sh, 2H, 8-H,
NHa), 4.53 (M, 1H, 4-H), 3.67 (ddJ1sp 15a= 18.2,%J15p w0 = 4.7 Hz, 1H, 15-9), 3.34 (dd,
2Joagb= 14.5,%J5a5 = 7.0 Hz, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H, 7-H), 1.54 (s, 3H, 27-H), 1.40 s,
1-H), 1.18 (d3J6.17= 6.0 Hz, 3H, 26-H), 0.32 (dJs4 = 6.8 Hz, 3H, 5-H).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signadey 6.90 (m, 1H, NKy), 5.63 (m 1H, 8-H), 4.52
(m, 1H, 17-H), 2.94 (s, 3H, 7-H), 1.38 (s, 9H, 1-B)78 (dJs 4= 6.8 Hz, 3H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 176.5 (C-25), 174.1, 171.1, 169.0 (C-6, C-
14, C-16), 155.7 (C-3), 137.5 (C-20), 131.6 (C-1M@8.9 (C-11), 128.7 (C-12), 127.0 (C-13),
124.5 (C-21), 80.7 (C-2), 71.5 (C-17), 62.4 (C®),8 (C-4), 41.3 (C-15), 35.4 (C-19), 34.2
(C-9), 33.5 (C-18), 33.0 (C-24), 29.6 (C-7), 28331, 26.9 (C-22), 24.7 (C-23), 20.1 (C-26),
16.7 (C-5), 15.6 (C-27).
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Nebenrotamer (ausgewahlte Signale@) 155.8 (C-3), 129.4 (C-11), 128.5 (C-12), 1267 (
13), 46.( (C-4), 33.4 (C-9), 30.9 (C-7), 28.3 (C23.6 (C-23), 17.6 (C-26), 16.0 (C-5).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signafey 136.9 (C-20), 128.9 (C-11), 128.4 (C-12),
45.0 (C-4), 35.5 (C-19), 33.7 (C-18), 33.4 (C-9,B(C-24), 29.7 (C-7), 24.5 (C-23), 16.9
(C-5).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C31H4gN305 [M+H]+ 590.3441 590.3423

(9R 5E)-9-[(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-N-methyl-phenylalanyl]-
amino)-3-oxo0-3-phenyl-propanyloxy]-6-methyl-dec-5+eséure (95)
Durch die Oxidation von 80 mg (0.118 mmol) des Al&ls 91 mit Jones-Reagenz (103 pl,

0.307 mmol, 2.60 Ag.) gemaRAV 6 konnten 82 mg (0.118 mmol, quantitativ) der S@Fe
((C-15)-dr 1:1) als farbloser fester Schaum ernalterden.

95

'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1, Hauptrotamed = 8.05 (m, 2H, 28-H), 7.59
(m, 1H, 30-H), 7.47 (m, 2H, 29-H), 7.31 — 7.08 (8K, 11-H, 12-H, 13-H, NH,), 6.04 (d,
3Jisn0 = 7.4 Hz, 1H, 15-H), 5.56 (m, 1H, 8-H), 5.32 (i$, NHaw), 5.01 — 4.80 (sh, 2H,
17-H, 21-H), 4.56 (m, 1H, 4-H), 3.34 (bH, 9-H), 2.99 (s, 3H, 7-H), 2.94 (m, 1H, PH
2.11 (m, 2H, 24-H), 1.89 — 1.60 (sh, 4H, 19-H, 2-H60 — 1.43 (sh, 4H, 18-H, 23-H), 1.41
(s, 9H, 1-H), 1.37 (s, 3-H, 32-H), 1.33 (ds4 = 6.0 Hz, 3H, 5-H), 1.19 (dJs1.17= 6.0 Hz,
3H, 31-H).

Diastereomer 1, Nebenrotamer (ausgewahlte Signale)6.24 (m, 1H, 15-H), 4.12 (m, 1H,
4-H), 3.30 (m1H, 9-H), 3.04 (m, 1H, 9-B), 2.97 (s, 3H, 7-H), 1.36 (s, 9H, 1-H), 1.13 (d,
333117= 6.3 Hz, 3H, 31-H), 0.31 (dJ5 4= 6.8 Hz, 3H, 5-H).
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Diastereomer 2, Hauptrotamer (ausgewahlte Signaley. 5.03 (m, 1H, 8-H), 5.46 (bs, 1H,
NHaa), 4.56 (m, 1H, 4-H), 3.33 (mH, 9-H), 2.91 (s, 3H, 7-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 0.82 (d,
333117= 6.9 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 2, Nebenrotamer (ausgewahlte Signale)6.25 (m 1H, 15-H), 4.00 (m, 1H,
4-H), 3.18 (m, 1H, 9-B, 2.94 (s, 3H, 7-H), 1.34 (s, 9H, 1-H), 1.14 (@117 = 6.3 Hz, 3H,
31-H), 0.28 (d%Js5 4= 6.7 Hz, 3H, 5-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 190.9 (C-26), 175.9 (C-25), 174.3 (C-6),
169.6 (C-14), 165.8 (C-16), 155.1 (C-3), 137.5 @;1136.8 (C-27), 134.6 (C-30), 133.8
(C-20), 129.8 (C-28) 129.4 (C-13), 129.0 (C-11)8.82(C-12), 126.9 (C-29), 125.3 (C-21),
79.6 (C-2), 73.6 (C-17), 63.0 (C-15), 58.4 (C-8},84(C-4), 34.9 (C-19), 33.7 (C-18), 33.4
(C-9), 32.4 (C-24), 31.3 (C-7), 28.4 (C-1), 27.623B), 25.8 (C-23), 20.0 (C-31), 18.6 (C-5),
15.7 (C-32).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 191.5 (C-14), 169.3 (C-14), 134.3 (C-30), 133.6
(C-20), 129.7 (C-28), 128.8 (C-12), 127.2 (C-2955 (C-21), 80.3 (C-2), 73.1 (C-17), 62.1
(C-15), 57.7 (C-15), 34.5 (C-9), 33.9 (C18), 32424), 29.4 (C-7), 28.3 (C-1), 27.5 (C-22),
25.9 (C-23), 19.4 (C-31), 18.7 (C-5), 15.8 (C-32).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CagHsoN30g [M+H] " 694.3704 694.3673

(9S 5E)-9-[(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(S)-3-brom-N,O-dimethyl-
tyrosyl]-amino)-3-o0xo-3-phenyl-propanyloxy]-6-methy-dec-5-ensaure (§,R/S,SS)-96)
(9S 5E)-9-[(2R/9)-2-([N-tert-Butoxycarbonyl-(S)-alanyl-(R)-3-brom-N,O-dimethyl-
tyrosyl]-amino)-3-oxo-3-phenyl-propanyloxy]-6-methy-dec-5-ensaure (§,R/S,RS)-96)
Durch die Oxidation von 48 mg (0.061 mmol) des Alalts (R/S,S,SS5)-92 mit Jones-

Reagenz (53 pl, 0.158 mmol, 2.60 Ag.) gem&RV 6 konnten 49 mg (0.061 mmol,
guantitativ) der Saurés,R/S,S,$96 (dr 3:3:1:1) als farbloser fester Schaum erhalterden.

Entsprechend der fir dasS{Derivat beschriebenen Methode konnte d&}-Oderivat
(S,R/S,S,R96 ((C-18)-dr 1:1) mit 99%iger Ausbeute oxidiert wend
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): (S,R/S,S,96 Diastereomer 1 (55:45)5 = 8.07 (m, 2H,
31-H), 7.59 (m, 1H, 33-H), 7.54 — 7.37 (sh, 3H,2NHgy,), 7.32 (d,"J1115= 2.0 Hz, 1H,
11-H), 7.09 (dd3Ji5,14= 8.4,%015.11= 2.0 Hz, 1H, 15-H), 6.78 (dJ14.15= 6.6 Hz, 1H, 14-H),
6.18 (d,*Jignn = 7.9 Hz, 1H, 18-H), 5.62 — 5.43 (sh, 2H, 8-H, MM 5.15 — 4.70 (sh, 2H,
20-H, 24-H), 4.61 (m, 1H, 4-H), 3.81 (s, 3H, 16-13)28 (m, 1H, 9-8, 2.99 (s, 3H, 7-H),
2.90 (m, 1H, 9-B), 2.29 (t,%3726 = 7.4 Hz, 2H, 27-H), 1.98 (m, 2H, 25-H) 1.89 (nH,2
22-H), 1.69 — 1.53 (sh, 4H, 21-H, 26-H), 1.51 (4, 35-H), 1.40 (s, 9H, 1-H), 1.30 (m, 2H,
26-H), 1.18 (d2J3420= 6.1 Hz, 3H, 34-H), 0.96 (dJ54= 6.9 Hz, 3H, 5-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 8.01 (m, 2H, 31-H), 6.75 (dJ1415= 6.7 Hz, 1H,
14-H), 6.00 (d2Jignn = 6.9 Hz, 1H, 18-H), 4.43 (m, 1H, 4-H), 3.82 (§{,316-H), 2.81 (s,
3H, 7-H), 2.26 (t33,726= 7.8 Hz, 2H, 27-H), 1.42 (s, 9H, 1-H), 1.00 {@ks 0= 6.1 Hz, 3H,
34-H), 0.94 (d%Js 4= 6.9 Hz, 3H, 5-H).

(S,R/S,S,$96 Diastereomer 10 = 8.04 (m, 2H, 31-H), 7.60 (m, 1H, 33-H), 7.47 (24,
32-H), 7.38 (d,"J11.15 = 2.0 Hz, 1H, 11-H), 7.28 (dJun1s = 6.9 Hz, 1H, NH,), 7.09 (dd,
31514 = 8.1,%J1511 = 2.0 Hz, 1H, 15-H), 6.76 (m, 1H, 14-H), 6.05 {snn = 7.1 Hz, 1H,
18-H), 5.51 (d2I\ns = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.40 (dd,*Js0a= 7.9,%J50p = 7.7 Hz, 1H, 8-H),
5.03 (m, 1H, 24-H), 4.82 (m, 1H, 20-H), 4.59 (m,, ¥H), 3.81 (s, 3H, 16-H), 3.25 (m, 1H,
9-H%), 2.99 (s, 3H, 7-H), 2.84 (m, 1H, 9H2.28 (t,3J7.26= 7.5 Hz, 2H, 27-H), 1.97 (m, 2H,
25-H) 1.89 (m, 2H, 22-H), 1.71 — 1.55 (sh, 4H, 212@8-H), 1.53 (s, 3H, 35-H), 1.40 (s, 9H,
1-H), 1.31 (d,%Js4 = 6.9 Hz, 3H, 5-H), 1.30 (m, 2H, 26-H), 0.95 fdzs 20 = 6.3 Hz, 3H,
34-H).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signadey:8.70 (d2Jwn 18 = 9.2 Hz,1H, NHyy), 7.33 (m,
1H, 11-H), 7.01 (dd®Ji5.14= 8.4,°)1511= 1.9 Hz, 1H, 15-H), 6.27 (dJ15n1 = 8.5 Hz, 1H, 18-
H), 5.00 (m, 1H, 8-H), 4.14 (m, 1H, 4-H), 3.83 3%}, 16-H), 3.13 (m, 1H, 9-H, 2.94 (s, 3H,
7-H), 1.37 (s, 9H, 1-H), 0.49 (854 = 6.0 Hz, 3H, 5-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 6.75 (d,3Ji415 = 6.7 Hz, 1H, 14-H), 6.05 (d,
31gn = 7.1 Hz, 1H, 18-H), 3.82 (s, 3H, 16-H), 2.923Hl, 7-H), 2.27 (t3J,726= 7.5 Hz, 2H,
27-H), 1.41 (s, 9H, 1-H), 1.14 (%s420= 6.3 Hz, 3H, 34-H).
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Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signadey:8.67 (d. 2,1 = 9.6 Hz, 1H, NHyy), 6.22 (d,
33161 = 8.2 Hz, 1H, 18-H), 2.70 (s, 3H, 7-H), 1.37 (bl, 4-H), 0.47 (d3Js4 = 6.4 Hz, 3H,
5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCJ) (S,R/S,S,;R96: Diastereomer 1:5 = 190.8 (C-29), 176.7
(C-28), 175.0 (C-17), 174.6 (C-6), 169.5 (C-19)6B5(C-3), 154.6 (C-13), 134.4 (C-30),
134.3 (C-33), 133.8 (C-23), 133.4 (C-11), 133.51®; 129.5 (C-31), 128.8 (C-15), 128.5
(C-32), 124.9 (C-24), 111.9 (C-12), 111.4 (C-14),38(C-2), 72.8 (C-20), 58.6 (C-18), 56.3
(C-8), 55.9 (C-16), 46.7 (C-4), 34.7 (C-22), 33®B41), 33.1 (C-27), 32.3 (C-9), 31.0 (C-7),
28.3 (C-1), 27.1 (C-25), 25.3 (C-26), 20.0 (C-38,1 (C-5) 15.4 (C-35).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signadey 129.3 (C-31), 57.2 (C-18), 46.6 (C-4), 20.3 @©);3
19.4 (C-5), 15.7 (C-35).

(S,R/S,S,$96 Diastereomer 1d = 190.4 (C-29), 177.1 (C-28), 175.4 (C-17), 17&36),
169.5 (C-19), 155.2 (C-3), 154.7 (C-13), 134.4 [M:3L34.2 (C-33), 140.0 (C-23), 133.9
(C-11), 133.8 (C-10), 129.6 (C-31), 128.7 (C-15)85 (C-32), 124.0 (C-24), 112.3 (C-12),
111.9 (C-14), 79.6 (C-2), 73.6 (C-20), 58.8 (C-18),4 (C-8), 56.1 (C-16), 46.8 (C-4), 34.7
(C-22), 33.8 (C-21), 33.2 (C-27), 32.1 (C-9), 3(C27), 28.3 (C-1), 27.1 (C-25), 24.6 (C-26),
19.9 (C-34), 18.6 (C-5) 15.9 (C-35).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 190.2 (C-29), 129.4 (C-31), 73.4 (C-20), 56.3
(C-16), 34.9 (C-22), 33.4 (C-21), 33.3 (C-27), 3€29), 28.2 (C-1), 19.3 (C-34), 18.3 (C-5),
15.6 (C-35).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CagHsaN3010"Br [M+H] * 802.2914 802.2912
CaoHsaN30:>Br [M+H] * 804.2894 804.2901

(6S,9S,199)-6-Benzyl-9,16,19-trimethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyononadec-15-en-2-5-8-11-
tetron (97)

Die Saure93 (87 mg, 0.151 mmol) konnten gem&RAV 7 mit EDCI-HCI (29 mg,
0.151 mmol, 1.00 Ag.) und Pentaflourphenol (28 ndgl51 mmol, 1.00 Ag.) zu 93 mg
Aktivester (0.130 mmol, 87 % d. Th.) umgesetzt werdDieser wurde ohne weitere
Aufreinigung in DCM geldst, mit 750 pl Trifluoregsiaure versetzt und in das Boc-
entschutzte TFA-Salz tberfuhrt.

Die anschlieliende Cyclisierung erfolgte weiter nA&V 7. Zutropfen des gelésten TFA-
Salzes (98 mg, 0.130 mmol) zu einem Gemisch ausQ@Hind Chloroform bei 40°C Uber
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4 h erbrachte nach Aufarbeitung und saulenchromapiischer Trennung (Kieselgel,
Hexan/EE 2:1 bis EE 100%) 8 mg (0.018 mmol, 12%Td. Uber drei Stufen) des
Cyclodepsipeptide®7. Die Reaktion verlief unter partieller Racemisiggu wodurch das
Produkt im Diastereomerenverhéltnis 67:33 vorliegt)

97

'H-NMR (400 MHz, CROD) Diastereomer 15 = 7.31 — 7.08 (sh, 5H, 19-H, 20-H, 21-H),
5.15 (m, 1H, 11-H), 5.04 (m, 1H, 7-H), 4.47 (dd176= 9.0,°J317a= 5.2 Hz, 1H, 3-H), 3.99
(0, 3J116= 7.3 Hz, 1H, 1-H), 3.82 (dJsasp= 17.6 Hz, 1H, 5-B), 3.93 (d,*Jsp5a= 17.6 Hz,
1H, 5-H), 3.27 (dd,2J17a170= 13.9,317a3= 5.2 Hz, 1H, 17-8), 3.02 (dd,2J17p17a= 13.8,
31703= 9.0 Hz, 1H, 17-B), 2.35 — 2.14 (sh, 4H, 8-H, 12-H), 2.03 (m, 2-4;H), 1.71 — 1.43
(sh, 2H, 9-H, 9-H), 1.61 (s, 3H, 23-H), 1.42 (m, 2H, 13-H), 1.25#, 7 = 6.3 Hz, 3H, 22-
H), 1.20 (d2Ji61= 7.3 Hz, 3H, 16-H).

Diastereomer 2 (ausgewdhlte Signal®)= 4.31 (dd2Js 17 = 9.6,%J317a= 5.3 Hz, 1H, 3-H),
4.12 (m, 1H, 1-H), 4.07 ($Jsasp= 17.3 Hz, 1H, 5-B, 3.79 (d.*Jsp5a= 17.3 Hz, 1H, 5-B),
1.68 (s, 3H, 23-H), 1.31 (161 = 7.4 Hz, 3H, 16-H), 1.15 (dJ,27= 6.3 Hz, 3H, 22-H).

¥C-NMR (100 MHz, CROD) Diastereomer 13 = 174.1 (C-15), 173.6 (C-2), 173.0 (C-6),
169.5 (C-4), 138.2 (C-18), 135.0 (C-10), 130.5,.42€-20, C-19), 127.8 (C-21), 121.5 (C-
11), 73.4 (C-7), 55.8 (C-3), 51.9 (C-1), 42.3 (C4).3 (C-14), 38.0 (C-17), 36.6, 35.6 (C-8,
C-12), 32.5 (C-9), 27.8 (C-13), 20.9 (C-22), 1916), 15.2 (C-23).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signale)y 138.7 (C-18), 56.9 (C-3), 53.2 (C-1), 15.3 (Q:23

Schmelzpunkt 205-207°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CasH35N305 [M+H] " 458.2655 458.2647
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(6S,9S,19R)-6-Benzyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-tri@ryclononadec-15-en-2-5-
8-11-tetron (98)

Die Séaure 94 (90 mg, 0.156 mmol) konnte gem&8AV 7 mit EDCI-HCI (30 mg,
0.156 mmol, 1.00 Ag.) und Pentaflourphenol (29 ®d56 mmol, 1.00 Ag.) zum Aktivester
umgesetzt werden. Dieser wurde ohne weitere Aufreng in DCM gelost, mit 750 pl
Trifluoressigsaure versetzt und in das Boc-entsathUitFA-Salz Uberfihrt.

Die anschlieliende Cyclisierung erfolgte weiter nA&V 7. Zutropfen des gelésten TFA-
Salzes zu einem Gemisch aus NaHG@d Chloroform (75 ml) bei 40 °C Uber 4 h ergab
nach Aufarbeitung und séulenchromatographischemnnineg (Kieselgel, Gradient Hexan/EE
2:1 bis EE 100%) 25 mg (0.053 mmol, 34% d. Th. idrer Stufen) des Cyclodepsipeptides
98 als farbloses zahes Ol. Das Produkt liegt im Riastmerengemisch 1:0.5:0.3 vor.

16

'H-NMR (500 MHz, CDC}): Diastereomer 15 = 7.35 — 7.08 (sh, 5H, 20-H, 21-H, 22-H),
6.71 (m, 1H, NHy), 6.19 (d,* w1 = 8.9 Hz, 1H, NHa), 4.98 (dd;Js 18a= 11.1,%3318,= 3.7
Hz, 1H, 3-H), 4.93 (m, 1H, 11-H), 4.78 (m, 1H, 7;K)53 (dq,3Jin1 = 9.0,%J116 = 6.6 Hz,
1H, 1-H), 4.46 (dd®Jsasp= 18.3,Jsann = 9.4 Hz, 1H, 5-B), 3.43 (dd2Jsp 5a= 18.3, 5o n1 =
2.9 Hz, 1H, 5-H), 3.14 (m, 1H, 18-B, 3.04 (m, 1H, 18-B), 2.96 (s, 3H, 17-H), 2.16 — 1.94
(sh, 6H, 9-H, 12-H, 14-H), 1.84 — 1.54 (sh, 4H, 818-H), 1.50 (s, 3H, 24H), 1.16 (3=
6.3 Hz, 3H, 23H), 0.53 (dJ1s.1= 6.6 Hz, 3H, 16-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@y 7.56 (m, 1H, NHyy), 7.02 (d,3Jnm1 = 8.7 Hz, 1H,
NHaw), 5.44 (dd3J3182= 8.4,%33180= 7.4 Hz, 1H, 3-H), 4.85 (ddJ. n = 8.7,%31 16 = 6.4 Hz,
1-H), 4.33 (dd?Jsas5p= 17.9,3Js5ann = 3.3 Hz, 1H, 5-B), 3.63 (dd Jsp5a= 17.9,3Jspn1 = 4.1
Hz, 1H, 5-H), 3.33 (dd 214 180= 14.2.3)18a3= 8.5 Hz, 1H, 18-B), 2.90 (dd2J1gp 18a= 14.2,
3J1803= 7.3 Hz, 1H, 18-B), 2.86 (s, 3H, 17-H), 1.52 (s, 3H, 24H), 1.26%Hs 1= 6.5 Hz, 3H,
16H), 1.19 (d3J,37= 6.3 Hz, 3H, 23H).
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Diastereomer 3 (ausgewéhlte Signak@): 4.15 (ddJsasp= 18.3Jsann= 4.8 Hz, 1H, 5-8),
3.83 (ddJsp 5a= 18.33Jsp 1 = 3.3 Hz, 1H, 5-B), 2.77 (s, 3H, 17-H), 0.40 ()61 = 6.7 Hz,
3H, 16H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 174.3 (C-15), 173.3 (C-2), 170.5 (C-6),
169.2 (C-4), 137.3 (C-19), 133.0 (C-10), 129.1 (0;428.7 (C-20), 126.7 (C-22), 126.3 (C-
11), 70.3 (C-7), 62.0 (C-3), 43.2 (C-1), 40.5 (C3%.2 (C-9), 34.8 (C-14), 34.1 (C-18), 31.8
(C-8), 29.1 (C-17), 26.5 (C-12), 25.1 (C-13), 2(00816), 16.4 (C-23), 14.6 (C-24).
Diastereomer 2 (ausgewaéhlte Signal®)= 173.1 (C-2), 169.3 (C-4), 168.9 (C-6), 136.5
(C-19), 133.8 (C-10), 128.4 (C-20), 126.6 (C-226.D (C-11), 58.3 (C-3), 45.2 (C-1), 34.3
(C-14), 32.3 (C-18), 29.9 (C-17), 26.6 (C-12), 260 13), 20.2 (C-16), 17.0 (C-23), 15.4
(C-24).

Diastereomer 3 (ausgewdhlte Signalek 172.8 (C-2), 29.5 (C-17), 26.0 (C-12).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaeH3gN305 [M+H] " 472.2811 472.2801

(3R/S,6S,9S,19R)-3-Benzoyl-6-benzyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,10-
triazacyclononadec-15-en-2-5-8-11-tetron (99)

Cyclisierung mittels TBTU, HOBT, DIPEA

Gemal deAAV 8 wurde die Saur85 (80 mg, 0.115 mmol) mit 750 pl TFAOH entschitzt
und anschlieRend mit TBTU (111 mg, 0.346 mmol, 340, HOBt (47 mg, 0.346 mmol,
3.00 Ag.) und DIPEA (78 ul, 0.461 mmol, 4.00 Ag.ngesetzt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, GratdHexan/EE 2:1 bis EE 100%), wobei
46 mg (0.080 mmol, 69% d.Th.) Cyclodepsipe@ftlals weil3er Feststoff erhalten wurden.
Dabei kam es zur partiellen Racemisierung des Rteduwodurch die Diastereomeren im
Verhaltnis (8:4:1:1) vorliegen.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 13 = 8.05 (m, 2H, 25-H), 7.63 (m, 1H, 27-H),
7.50 (dd,%J627 = 7.7,%J06.25 = 6.0 Hz, 2H, 26-H), 7.31 — 7.09 (sh, 6H, 20-H;F122-H,
NHayy), 6.04 (d.2Jsnu = 7.1 Hz, 1H, 5-H), 5.92 (dJnn1 = 10.0 Hz, 1H, NH,), 5.00 (m, 1H,
11-H), 4.92 (dd3J318p= 11.7,333182= 3.3 Hz, 1H, 3-H), 4.81 (m, 1H, 7-H), 4.48 (m, 1H
H), 3.45 (dd2Jiga180= 14.5,3J18a3= 3.1 Hz,1H, 18-H), 2.94 (s, 3H, 17-H), 2.79 (dtlgp 184
=14.533g,3= 11.8, 1H, 18-B), 2.24 — 1.90 (sh, 6H, 9-H, 12-H, 14-H), 1.75 551(sh, 4H,
8-H, 13-H), 1.52 (s, 3H, 29-H), 0.93 (g7 = 6.2 Hz, 3H, 28-H), 0.86 (dJ)is1 = 6.6 Hz,
3H, 16-H).

Diastereomer 1, Nebendiastereomer (ausgewahlteafigrd = 6.86 (d,*Jyn1 = 8.5 Hz, 1H,
NHaw), 6.30 (d,2Js N1 = 8.7 Hz, 1H, 5-H), 5.12 (m, 1H, 3-H), 2.99 (s,,3H-H), 3.11 (m, 1H,
18-H), 1.11 (d*Jos7= 6.3 Hz, 3H, 28-H), 0.53 (dJ161 = 6.6 Hz, 3H, 16-H).

Diastereomer 2, (ausgewéhlte Signald)= 6.80 (d,®Jwn1 = 8.5 Hz, 1H, NH), 6.11 (d,
3Js.nh = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 4.92 (ddJ3182= 10.0,%3318p= 6.6 Hz, 1H, 3-H), 3.45 (ddJ18a 180
=13.7,%01ga3= 10.2 Hz1H, 18-H), 2.84 (s, 3H, 17-H), 2.79 (dgp 18a= 13.7,3J18p.3= 6.6,
1H, 18-H), 1.25 (d2J16.1= 6.8 Hz, 3H, 16-H), 1.08 (dJs7= 6.3 Hz, 3H, 28-H).

Diastereomer 2, Nebendiastereomer (ausgewahlteafigrd = 8.75 (d,*Juns = 8.2 Hz, 1H,
NHay,), 6.30 (d,%Jsnp = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 5.88 (dJwn1 = 8.9 Hz, 1H, NHJ), 3.75 (m, 1H,
3-H), 3.52 (m1H, 18-H), 3.38 (m,1H, 18-H)), 2.71 (s, 3H, 17-H), 1.19 (4}, = 6.3 Hz,
3H, 28-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}) Diastereomer 15 = 191.6 (C-23), 173.1 (C-15), 172.4 (C-2),
169.3 (C-4), 166.4 (C-6), 137.5 (C-19), 133.3 (G;2134.2 (C-24), 133.4 (C-10), 129.3
(C-25), 128.9 (C-22), 128.8 (C-20), 128.7 (C-2137D (C-26), 126.9 (C-11), 73.7 (C-7),
62.3 (C-3), 57.9 (C-5), 44.2 (C-1), 35.8 (C-9),8B4C-14), 34.0 (C-18), 31.6 (C-8), 30.4
(C-17), 26.4 (C-12), 24.3 (C-13), 20.1 (C-28), 1(LC516), 14.9 (C-29).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 129.5 (C-25), 128.6 (C-21), 73.3 (C-7), 38.8
(C-17), 29.7 (C-16), 19.8 (C-28),

Schmelzpunkt: 120-122°C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaaH42N306 [M+H] ™ 576.3074 576.3053
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(3R/S,6S,95,195)-3-Benzoyl-6-(3-bromo-4-methoxybenzyl)-7,9,16,1@tramethyl-1-oxa-
4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2-5-8-11-tetronR(S,S,SS)-100)

Gemal deAAV 8 wurde die Sauré€S,R/S,SS)-96 (48 mg, 0.060 mmol) mit 792 ul TFAOH
entschitzt und anschlieBend mit TBTU (58 mg, Omngol, 3.00 Ag.), HOBt (24 mg,
0.179 mmol, 3.00 Ag.) und DIPEA (41 pul, 0.239 mm#lAg.) umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kiesel@ehdient Hexan/EE 1:1 bis EE 100%),
wobei 30 mg (0.044 mmol, 73% d. Th.) Cyclodepsijae(R/S,S,SS)-100 als farbloses zéhes
Ol erhalten wurden. Nach Ringschluss liegt das Ekbuin Diastereomerenverhaltnis 3:3:2:2
vor.

16

(R/S,S,SS)-100
'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1 (55:45) = 8.02 (m, 2H, 28-H), 7.61 (m, 1H,
30-H), 7.52 — 7.38 (sh, 3H, 29-H, NK), 7.34 (d,"J2024= 2.1 Hz, 1H, 20-H), 7.09 (ddllo4 23
=8.3,"%420= 2.2 Hz, 1H, 24-H), 6.77 (d)o324= 8.3 Hz, 1H, 23-H), 6.61 (dJnn1 = 7.4 Hz,
1H, NHaa), 6.10 (d2Jsnn = 8.3 Hz, 1H, 5H), 5.49 (ddJ3182= 9.2,33318p= 7.1 Hz, 1H, 3-H),
5.01 — 4.69 (sh, 2H, 1-H, 7-H), 4.63 {#11.12= 7.0 Hz, 1H, 11-H), 3.82 (s, 3H, 25-H), 3.21
(dd, 2rga 180= 14.4,°J1ga 5= 6.7 Hz, 1H, 18-B), 3.00 (s, 3H, 17-H), 2.86 (m, 1H, 1&H2.22
(m, 2H, 14-H), 1.92 (m, 2H, 12-H), 1.72 (m, 2H, 9-H.60 (m, 2H, 13-H), 1.43 (s, 3H,
32-H), 1.19 (d3J61 = 6.6 Hz, 3H, 16-H), 1.03 (dJs17= 7.6 Hz, 3H, 31-H).
Diastereomer 1, Nebendiastereomer (ausgewahlteafig®d = 6.43 (d,*Jyn1 = 6.8 Hz, 1H,
NHaw), 6.05 (d,2Jsnn = 8.1 Hz, 1H, 5H), 5.64 (ddJs 18a= 11.1,3J318p= 5.5 Hz, 1H, 3-H),
3.34 (m, 1H, 18-B), 2.95 (s, 3H, 17-H), 1.07 (&Js1.7= 6.1 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal@y 7.31 (d,*Jo0.25= 2.0 Hz, 1H, 20-H), 6.69 (AJnH .1
= 7.0 Hz, 1H, NH.), 6.13 (d,Jsnn = 8.6 Hz, 1H, 5H), 3.26 (m 1H, 182H 3.03 (s, 3H,
17-H), 1.17 (d3Ji61 = 6.7 Hz, 3H, 16-H), 1.02 (dJ517= 6.4 Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 2 Nebendiastereomer (ausgewahlte Bigria= 6.40 (d,*Jyu1 = 6.8 Hz, 1H,
NHaia), 6.17 (d,3Jsnn = 8.3 Hz, 1H, 5H), 3.38 (m 1H, 183 2.98 (s, 3H, 17-H), 1.08 (d,
3J317= 6.4 Hz, 3H, 31-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDC}): Diastereomer 15 = 191.0 (C-26), 175.5 (C-15), 173.4 (C-4),
169.7 (C-2), 165.0 (C-6), 154.7 (C-22), 136.6 (Q;2IB35.4 (C-30), 134.3 (C-10), 133.4
(C-19), 132.5 (C-20), 129.7 (C-28), 128.8 (C-248F (C-29), 125.6 (C-11), 111.9 (C-21),
111.6 (C-23), 73.9 (C-7), 59.1 (C-5), 57.1 (C-2%,2 (C-3), 45.7 (C-1), 36.4 (C-9), 35.3
(C-14), 33.2 (C-8), 31.4 (C-18), 30.7 (C-17), 26M12), 25.7 (C-13), 21.0 (C-31), 17.8
(C-16), 15.5 (C-32).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signake}F 189.4 (C-26), 175.2 (C-15), 172.5 (C-4), 129.5
(C-28), 128.6 (C-29), 73.7 (C-7), 57.3 (C-18), 56225), 45.3 (C-1), 38.7 (C-9), 31.5
(C-18), 30.5 (C-17), 26.5 (C-12), 24.9 (C-13), 182431), 18.3 (C-16).

HRMS (ES)): Berechnet Gefunden
CaaHa3NsO;°Br [M+H]* 684.2284 684.2262
CaaHaaNzO2Br [M+H]* 686.2264 686.2242

(3R/S,6R,9S,199)-3-Benzoyl-6-(3-bromo-4-methoxybenzyl)-7,9,16,1@tramethyl-1-oxa-
4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2-5-8-11-tetronR(S,R,SS)-100)

Die Saure((SR/S,RS)-96 (88 mg, 0.110 mmol) konnte gem&AV 7 mit EDCI-HCI
(23 mg, 0.121 mmol, 1.10 Ag.) und Pentaflourphefg mg, 0.121 mmol, 1.10 Ag.) zum
Aktivester umgesetzt werden. Dieser wurde ohneeneifAufreinigung in DCM geldst, mit
750 pl Trifluoressigséaure versetzt und in das Bas@hitzte TFA-Salz tGberfuhrt.

Die anschlieliende Cyclisierung erfolgte weiter nA&V 7. Zutropfen des gelésten TFA-
Salzes zu einem Gemisch aus NaHG@d Chloroform (76 ml) bei 40 °C tUber 3.5 h und
45 min Nachrihren bei Raumtemperatur ergab nacharBeiftung und saulenchromato-
graphischer Trennung (Kieselgel, Gradient HexanlEEbis EE 100%) 58 mg (0.085 mmol,
77% uber drei Stufen) des Cyclodepsipeptidd¥dS,R,SS)-100 als farbloses zahes Ol.
Partielle Racemisierung wahrend der Cyclisierungtfizu einem Diastereomerenverhaltnis
von 2:2:1:1.

(R/S,S,S9)-100
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): Diastereomer 1 (55:45) = 8.03 (m, 2H, 28-H), 7.61 (m, 1H,
30-H), 7.53 — 7.40 (sh, 3H, 29-H, NK), 7.38 (d,"Jz024 = 2.1 Hz, 1H, 20-H), 7.08 (m, 1H,
24-H), 6.78 (m, 1H, 23-H), 6.56 (bs, 1H, N&, 6.09 (d,3Jsny = 8.6 Hz, 1H, 5H), 5.47 (dd,
33318a= 9.3,%3318p= 7.0 Hz, 1H, 3-H), 4.99 — 4.87 (sh, 2H, 1-H, 7-8y5 (1,231 1,= 7.1 Hz,
1H, 11-H), 3.82 (s, 3H, 25-H), 3.22 (fdyga1s0= 14.4,3)18a5= 8.6 Hz, 1H, 18-B), 2.95 (s,
3H, 17-H), 2.82 (m, 1H, 18} 2.16 (m, 2H, 14-H), 1.98 (m, 2H, 12-H), 1.84 @, 9-H),
1.62 (m, 2H, 13-H), 1.42 (s, 3H, 32-H), 1.30#s.1 = 6.5 Hz, 3H, 16-H), 1.06 (d)17=6.3
Hz, 3H, 31-H).

Diastereomer 1 Nebendiastereomer (ausgewahlte Bigra= 5.56 (dd3Js18.= 11.4,%J5 180

= 5.2 Hz, 1H, 3-H), 5.05 (£J11.12= 7.1 Hz, 1H, 11-H), 3.45 (dd18a 18p= 15.4,%J1a3= 5.3
Hz, 1H, 18-H), 2.90 (s, 3H, 17-H), 2.29 (m, 2H, 14-H), 1.4738, 32-H).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 7.34 (d,4J20,25: 2.2 Hz, 1H, 20-H), 5.44 (dd,
33318a= 8.2,%J318p= 7.5 Hz, 1H, 3-H), 4.81 (m, 1H, 11-H), 4.68 (nt},11-H), 2.99 (s, 3H,
17-H), 1.34 (s, 3H, 32-H).

Diastereomer 2 Nebendiastereomer (ausgewéahlte Bigria= 7.33 (d,"Jo025 = 2.2 Hz, 1H,
20-H), 5.69 (dd>J; 1ga= 10.1,%J318p= 6.2 Hz, 1H, 3-H), 3.32 (ddJ18a180= 15.2,%J18a5= 6.2
Hz, 1H, 18-H), 2.93 (s, 3H, 17-H), 1.50 (s, 3H, 32-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDCJ): 1. Diastereomed = 191.0 (C-26), 175.4 (C-15), 173.1 (C-4),
169.9 (C-2), 166.1 (C-6), 154.7 (C-22), 134.7 (Q;234.2 (C-30), 133.9 (C-10), 133.7
(C-19), 133.4 (C-20), 129.7 (C-28), 128.8 (C-288F (C-29), 125.7 (C-11), 111.9 (C-21),
111.5 (C-23), 73.2 (C-7), 57.6 (C-5), 57.0 (C-2%9,2 (C-3), 45.3 (C-1), 37.2 (C-9), 35.3
(C-14), 32.3 (C-8), 31.4 (C-18), 30.3 (C-17), 26G>12), 25.7 (C-13), 19.9 (C-31), 17.9
(C-16), 15.5 (C-32).

Diastereomer 2 (ausgewahlte Signal®)= 191.7 (C-26), 174.0 (C-15), 171.9 (C-4), 169.5
(C-2), 165.9 (C-6), 129.4 (C-28), 128.7 (C-24), B28C-29), 72.0 (C-7), 57.5 (C-5), 56.7
(C-18), 45.6 (C-1), 37.9 (C-9), 34.5 (C-8), 30.81D), 25.2 (C-13), 19.6 (C-31), 18.2 (C-16).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CaaHa3N3O; "Br [M+H]* 684.2284 684.2263
CaaHa3N30; 3'Br [M+H]* 686.2264 686.2243
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7 Anhang

7.1 ROntgenstrukturdaten

Tabelle 7.1: Kristalldaten und Strukturverfeinerdag27

Summenformel H1oNO3S

Molekulargewicht 329.40

Temperatur 103(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Triklin

Raumgruppe P-1

Gitterkonstanten a=8.0377(7) A« =93.756(5)°

b=10.1299(9) A P =107.144(5)°
¢ =10.6035(10) A v = 91.999(5)°

Volumen 821.88(13) A

z 2

Dichte (berechnet) 1.331 Mgin
Absorptionskoeffizient 0.211 nh

F(000) 348

KristallgroRe 0.5 x 0.44 x 0.08 n¥m
Gemessener Theta-Bereich 2.02 to 37.28°
Indexgrenzen -13<=h<=13, -17<=k<=17, -18<=I<=16
Gemessene Reflexe 28358

Unabhangige Reflexe 8409 [R(int) = 0.0428]
Vollstandigkeit fur Theta = 26.39° 98.8 %
Absorptionskorrektur Keine

Strukturverfeinerung Full-matrix Ieast-squaresFé
Daten / Restraints / Parameter 8409/0/ 284
Goodness-of-fit on zi: 1.078

Endgultige R-Werte [I>2sigma(l)] R1 =0.0451, wRD.1197
R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0556, wR2 = 0.1300
Max. / min. Restelektronendichte 1.564 and -06963
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Tabelle 7.2: Atomkoordinaten (x 4D und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(Azx 103) fur 27. U(eq) wird definiert als ein Drittel der Spur dashogonalen UTensors.

X y z U(eq)
N(1) 1840(8) 379(15) 8334(5) 59(3)
o(1) 2077(9) -3873(13) 8641(4) 70(2)
0(2) 2354(7) -818(12) 9719(4) 60(2)
0O(3) 2863(7) -2464(13) 6477(5) 66(2)
C(1) 1666(11) -62(17) 7382(6) 54(3)
C(2) 2876(11) -750(20) 7026(6) 52(3)
C@3) 3985(12) 750(30) 7368(7) 79(4)
C(4) 5057(11) 560(20) 6805(7) 63(3)
C(5) 5977(11) -1320(20) 6948(7) 65(3)
C(6) 6922(14) -1440(30) 6343(10) 93(4)
C(7) 6938(17) 440(40) 5634(11) 118(7)
C(8) 6065(13) 2270(30) 5549(8) 79(4)
C(9) 5073(13) 2380(20) 6084(8) 82(4)
C(10) 1021(10) 2250(20) 6900(6) 59(3)
C(11) 782(13) 1880(20) 5933(7) 85(4)
C(12) -187(10) 2900(20) 7282(7) 72(4)
C(13) 2127(10) -1655(19) 8914(7) 50(3)
C(14) 2562(11) -2709(19) 10422(6) 55(3)
C(15) 3720(10) -4290(20) 10304(7) 68(3)
C(16) 1393(10) -4290(20) 10482(6) 59(3)
C(17) 2868(14) -950(20) 11239(6) 92(5)

Tabelle 7.3: Bindungslangen [A] und BindungswinRgfir 27.

S(1)-0(2) 1.4379(7) C(4)-C(5) 1.3937(13)
S(1)-0(1) 1.4395(7) C(5)-C(6) 1.3942(16)
S(1)-N(2) 1.6305(7) C(6)-C(7) 1.3978(15)
S(1)-C(12) 1.7694(8) C(7)-C(8) 1.3941(12)
N(1)-C(1) 1.4637(10) C(9)-C(10) 1.5006(13)
0(3)-C(2) 1.2259(11) C(10)-C(11) 1.3239(15)
C(1)-C(2) 1.5408(11) C(12)-C(17) 1.3943(12)
C(1)-C(9) 1.5447(11) C(12)-C(13) 1.3986(12)
C(2)-C(3) 1.4871(11) C(13)-C(14) 1.3935(12)
C(3)-C(8) 1.4010(12) C(14)-C(15) 1.3973(13)
C(3)-C(4) 1.4040(12) C(15)-C(16) 1.4016(13)
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C(15)-C(18) 1.5081(13) C(4)-C(3)-C(2) 118.03(8)
C(16)-C(17) 1.3949(12) C(5)-C(4)-C(3) 120.22(9)
C(4)-C(5)-C(6) 119.89(9)
0(2)-S(1)-0(1) 119.87(4) C(5)-C(6)-C(7) 120.14(9)
0(2)-S(1)-N(1) 105.62(4) C(8)-C(7)-C(6) 120.17(9)
O(1)-S(1)-N(1) 107.61(4) C(7)-C(8)-C(3) 119.92(8)
0(2)-S(1)-C(12) 109.53(4) C(10)-C(9)-C(1) 112.06(7)
0(1)-S(1)-C(12) 106.58(4) C(11)-C(10)-C(9) 124.21(11)
N(1)-S(1)-C(12) 107.00(4) C(17)-C(12)-C(13) 120.74(7)
C(1)-N(1)-S(1) 118.02(5) C(17)-C(12)-S(1) 119.38(6)
N(1)-C(1)-C(2) 110.67(7) C(13)-C(12)-S(1) 119.86(6)
N(1)-C(1)-C(9) 109.51(6) C(14)-C(13)-C(12) 119.33(8)
C(2)-C(1)-C(9) 108.06(6) C(13)-C(14)-C(15) 121.02(8)
0(3)-C(2)-C(3) 121.31(8) C(14)-C(15)-C(16) 118.60(8)
0(3)-C(2)-C(1) 118.66(7) C(14)-C(15)-C(18) 121.05(9)
C(3)-C(2)-C(1) 120.03(7) C(16)-C(15)-C(18) 120.34(9)
C(8)-C(3)-C(4) 119.65(7) C(17)-C(16)-C(15) 121.24(8)
C(8)-C(3)-C(2) 122.29(7) C(12)-C(17)-C(16) 119.05(8)

Tabelle 7.4: Kristalldaten und Strukturverfeinerdag42

Summenformel GH2sNO3
Molekulargewicht 291.38

Temperatur 293(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P2(1)

Gitterkonstanten a=10.762(2) A «=90°

b =5.2340(10) A B =95.91(3)°
c=15.409(3) A y=90°

Volumen 863.4(3) R

Z 2

Dichte (berechnet) 1.121 Mghn

Absorptionskoeffizient 0.076 nh

F(000) 316

KristallgroRe 0.6 x 0.1 x 0.05 n¥m

Gemessener Theta-Bereich 2.66 to 24.70°

Indexgrenzen -12<=h<=12, -6<=k<=6, -18<=|<=17
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Gemessene Reflexe 5309

Unabhangige Reflexe 2934 [R(int) = 0.2152]
Vollstandigkeit fur Theta = 26.39° 99.8 %
Absorptionskorrektur Keine
Strukturverfeinerung Full-matrix Ieast-squarachz)
Daten / Restraints / Parameter 2934 /1/195
Goodness-of-fit on Zi: 0.895

Endgultige R-Werte [I>2sigma(l)] R1 =0.0984, wRD.2152
R-Werte (alle Daten) R1 =0.2459, wR2 = 0.2575
Absolute Strukturparameter -1(6)

Max. / min. Restelektronendichte 0.229 and -02763

Tabelle 7.5: Atomkoordinaten (x 4P und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
2 3 L. . . . . j
(A"x 10) fiir 42. U(eq) wird definiert als ein Drittel der Spur dmshogonalen UTensors.

X y z U(eq)
N(1) 1840(8) 379(15) 8334(5) 59(3)
0(1) 2077(9) -3873(13) 8641(4) 70(2)
0(2) 2354(7) -818(12) 9719(4) 60(2)
0(3) 2863(7) -2464(13) 6477(5) 66(2)
C(1) 1666(11) -62(17) 7382(6) 54(3)
c2) 2876(11) -750(20) 7026(6) 52(3)
C(3) 3985(12) 750(30) 7368(7) 79(4)
C(4) 5057(11) 560(20) 6805(7) 63(3)
C(5) 5977(11) -1320(20) 6948(7) 65(3)
C(6) 6922(14) -1440(30) 6343(10) 93(4)
c(7) 6938(17) 440(40) 5634(11) 118(7)
C(8) 6065(13) 2270(30) 5549(8) 79(4)
C(9) 5073(13) 2380(20) 6084(8) 82(4)
C(10) 1021(10) 2250(20) 6900(6) 59(3)
C(11) 782(13) 1880(20) 5933(7) 85(4)
C(12) -187(10) 2900(20) 7282(7) 72(4)
C(13) 2127(10) -1655(19) 8914(7) 50(3)
C(14) 2562(11) -2709(19) 10422(6) 55(3)
C(15) 3720(10) -4290(20) 10304(7) 68(3)
C(16) 1393(10) -4290(20) 10482(6) 59(3)
C(17) 2868(14) -950(20) 11239(6) 92(5)
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Tabelle 7.6: Bindungslangen [A] und Bindungswinkgfur 42.

N(1)-C(13)
N(1)-C(1)
0(1)-C(13)
0(2)-C(13)
0(2)-C(14)
0(3)-C(2)
C(1)-C(2)
C(1)-C(10)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(14)-C(16)
C(14)-C(15)
C(14)-C(17)

C(13)-N(1)-C(1)
C(13)-0(2)-C(14)
N(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(10)

1.404(11)
1.478(11)
1.235(11)
1.314(11)
1.468(11)
1.231(12)
1.508(14)
1.545(13)
1.481(15)
1.516(14)
1.396(15)
1.464(15)
1.450(17)
1.47(2)
1.34(2)
1.415(15)
1.498(13)
1.520(13)
1.516(14)
1.524(14)
1.568(14)

120.7(8)
118.1(7)
111.9(9)
111.1(7)

C(2)-C(1)-C(10)
0(3)-C(2)-C(3)
0(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
C(11)-C(10)-C(12)
C(11)-C(10)-C(1)
C(12)-C(10)-C(1)
0(1)-C(13)-0(2)
0(1)-C(13)-N(1)
0(2)-C(13)-N(1)
0(2)-C(14)-C(16)
0(2)-C(14)-C(15)
C(16)-C(14)-C(15)
0(2)-C(14)-C(17)
C(16)-C(14)-C(17)
C(15)-C(14)-C(17)

Tabelle 7.7: Kristalldaten und Strukturverfeinerdag58

112.0(8)
125.6(11)
118.4(10)
116.0(9)
113.2(9)
120.9(10)
121.7(11)
117.4(12)
117.5(11)
120.9(13)
119.2(13)
122.4(13)
118.9(12)
110.4(9)
113.6(9)
110.4(9)
129.3(9)
119.8(9)
110.8(8)
110.3(8)
110.1(8)
113.9(9)
101.5(8)
112.3(9)
108.0(9)

Summenformel 6sH37/NO;
Molekulargewicht 435.59
Temperatur 130(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P2(1)2(1)2(2)

a=10.542(2) A o =90°
185
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b=13.6903)A B=90°
c=18.174(4) A y=90°

Volumen 2622.8(10) A

Z 4

Dichte (berechnet) 1.103 Mgfn
Absorptionskoeffizient 0.070 nmh

F(000) 944

KristallgroRe 0.13 x 0.16 x 0.33 Mm
Gemessener Theta-Bereich 1.86 to 28.36°
Indexgrenzen -14<=h<=14, -18<=k<=18, -16<=I<=23
Gemessene Reflexe 17127

Unabh&ngige Reflexe 6200 [R(int) = 0.0376]
Vollstandigkeit fur Theta = 26.39° 96.2 %
Absorptionskorrektur Keine

Strukturverfeinerung Full-matrix Ieast-squarachz)
Daten / Restraints / Parameter 6200/0/437
Goodness-of-fit on Zi: 1.019

Endgultige R-Werte [I>2sigma(l)] R1 =0.0378, wRD.0759
R-Werte (alle Daten) R1 =0.0558, wR2 = 0.0835
Absolute Strukturparameter -0.2(9)

Max. / min. Restelektronendichte 0.156 and -04663

Tabelle 7.8: Atomkoordinaten (x 4P und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter
(Azx 103) fur 58. U(eq) wird definiert als ein Drittel der Spur dashogonalen UTensors.

X y z U(eq)
N(1) 7218(1) 7992(1) 1328(1) 26(1)
0O(1) 8214(1) 7627(1) -3(1) 27(1)
0(2) 5727(1) 7286(1) 2067(1) 31(1)
0(3) 7828(1) 7385(1) 2390(1) 27(1)
C(1) 6405(1) 8131(1) 692(1) 22(1)
c(2) 7077(1) 7779(1) 4(1) 20(1)
C(3) 6261(1) 7639(1) -684(1) 19(1)
C(4) 6544(1) 8437(1) -1240(1) 21(1)
C(5) 5636(2) 9147(1) -1397(1) 26(1)
C(6) 5909(2) 9910(1) -1876(1) 33(1)
C(7) 7081(2) 9959(1) -2218(1) 36(1)
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C(8) 7984(2) 9247(1) -2078(1) 33(1)
C(9) 7729(1) 8496(1) -1586(1) 26(1)
C(10) 6472(1) 6584(1) -978(1) 21(1)
C(11) 5657(2) 6399(1) -1658(1) 30(1)
C(12) 6194(1) 5866(1) -372(1) 24(1)
C(13) 7065(1) 5332(1) -27(1) 26(1)
C(14) 6865(1) 4656(1) 593(1) 27(1)
C(15) 5749(2) 4650(1) 1015(1) 32(1)
C(16) 5597(2) 3999(1) 1591(1) 36(1)
C(17) 6546(2) 3343(1) 1766(1) 39(1)
C(18) 7661(2) 3346(1) 1364(1) 40(1)
C(19) 7824(2) 3997(1) 786(1) 34(1)
C(20) 5996(1) 9213(1) 594(1) 27(1)
C(21) 7137(2) 9883(1) 457(1) 36(1)
C(22) 6780(3) 10932(2) 258(2) 61(1)
C(23) 5215(2) 9537(2) 1256(1) 36(1)
C(24) 6816(1) 7520(1) 1942(1) 23(1)
C(25) 7734(2) 6742(1) 3043(1) 28(1)
C(26) 6812(2) 7163(2) 3603(1) 39(1)
C(27) 9084(2) 6762(2) 3338(1) 39(1)
Tabelle 7.9: Bindungslangen [A] und BindungswinRgfiir 58.

N(1)-C(24) 1.3571(19) C(7)-C(8) 1.386(2)
N(1)-C(1) 1.4526(19) C(8)-C(9) 1.389(2)
0(1)-C(2) 1.2166(16) C(10)-C(12) 1.505(2)
0(2)-C(24) 1.2130(17) C(10)-C(11) 1.527(2)
0(3)-C(24) 1.3552(17) C(12)-C(13) 1.330(2)
0(3)-C(25) 1.4803(17) C(13)-C(14) 1.475(2)
C(1)-C(2) 1.515(2) C(14)-C(19) 1.399(2)
C(1)-C(20) 1.553(2) C(14)-C(15) 1.405(2)
C(2)-C(3) 1.5297(19) C(15)-C(16) 1.385(2)
C(3)-C(4) 1.517(2) C(16)-C(17) 1.381(3)
C(3)-C(10) 1.556(2) C(17)-C(18) 1.383(3)
C(4)-C(5) 1.394(2) C(18)-C(19) 1.389(2)
C(4)-C(9) 1.402(2) C(20)-C(23) 1.524(2)
C(5)-C(6) 1.391(2) C(20)-C(21) 1.533(2)
C(6)-C(7) 1.385(2) C(21)-C(22) 1.527(3)
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C(25)-C(28)
C(25)-C(26)
C(25)-C(27)

C(24)-N(1)-C(1)
C(24)-0(3)-C(25)
N(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(20)
C(2)-C(1)-C(20)
O(1)-C(2)-C(2)
O(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(10)
C(2)-C(3)-C(10)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
C(12)-C(10)-C(11)
C(12)-C(10)-C(3)

1.516(2)
1.520(2)
1.522(2)

122.19(12)
120.60(11)
109.83(11)
112.36(12)
109.78(12)
121.52(13)
121.63(13)
116.84(11)
110.09(11)
114.35(11)
108.44(11)
118.67(14)
120.25(13)
121.05(13)
120.72(15)
120.09(15)
119.81(15)
120.38(15)
120.30(14)
112.00(13)
109.14(12)

188

C(11)-C(10)-C(3)
C(13)-C(12)-C(10)
C(12)-C(13)-C(14)
C(19)-C(14)-C(15)
C(19)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
C(17)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(14)
C(23)-C(20)-C(21)
C(23)-C(20)-C(1)
C(21)-C(20)-C(1)
C(22)-C(21)-C(20)
0(2)-C(24)-0(3)
0(2)-C(24)-N(1)
0(3)-C(24)-N(1)
0(3)-C(25)-C(28)
0(3)-C(25)-C(26)
C(28)-C(25)-C(26)
0(3)-C(25)-C(27)
C(28)-C(25)-C(27)
C(26)-C(25)-C(27)

110.60(12)
124.66(14)
127.30(14)
117.72(15)
119.53(14)
122.74(14)
120.89(16)
120.54(17)
119.54(17)
120.38(16)
120.91(16)
112.26(15)
109.66(14)
111.80(12)
114.02(17)
126.61(13)
125.14(14)
108.22(12)
108.73(13)
110.71(13)
112.52(14)
102.05(12)
111.50(15)
110.82(15)
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