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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Caprazamycine gehéren zur Klasse der MraY-inhibierenden Nucleosid-Antibiotika, die den
Prozess der bakteriellen Zellwand-Biosynthese hemmen. In der vorliegenden Dissertation
wurden Wege zur Synthese von Analoga der Caprazamycin-Antibiotika untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Routen synthetisch sehr aufwendig, prinzipiell aber méglich sind.
Die Synthesewege wurden stereoselektiv und modular konzipiert. Dartber hinaus konnte eine
effektive Syntheseroute fiir unterschiedliche pB-Hydroxy-a-Aminosaure-Grundbausteine
etabliert werden. Mit Hilfe dieser Bausteine kann der Aufbau des Caprazamycin-
Grundgerustes flexibel Uber verschiedene Routen durchgefiihrt werden. Auflerdem ist diese
Struktureinheit in vielen anderen Naturstoffen vorhanden, sodass diese Methodik von
generellem Nutzen fiir die Totalsynthese von peptidischen Naturstoffen niitzlich sein kann.
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Abstract

Abstract

Caprazamycins belong to the class of MraY -inhibiting nucleoside antibiotics, which block the
process of bacterial cell wall biosynthesis. In this dissertation, pathways for the synthesis of
caprazamcin analogues were studied. It was shown that the synthetic routes towards such
analogues of caprazamycin antibiotics are very complex, but feasible in principle. The routes
were designed in a stereoselective and modular manner. Furthermore, an efficient synthetic
route for different B-hydroxy-a-amino acid building blocks could be established. Using these
building blocks, the assembly of the caprazamycin scaffold can be carried out in a flexible
way via different routes. Furthermore, such structural motifs are present in many other natural
products, so that this methodology could be generally useful for the total synthesis of peptide-
derived natural products.
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1 Einleitung

1  Einleitung

Antibiotika haben die Welt verdndert. Krankheiten, die als unheilbar galten, wurden
behandelbar. Millionen Menschenleben konnten seit der Entdeckung und Entwicklung von
Antibiotika gerettet werden und die Lebenserwartung hat sich dadurch erhoht."~! Doch dieser
bemerkenswerte Fortschritt ist durch das zunehmende Auftreten von Antibiotika-Resistenzen
bedroht und erfordert eine dringende Reaktion.!**!

Unter Antibiotika-Resistenz versteht man die durch Gewohnung, Selektion oder Mutation
erworbene oder natirlich vorhandene Unempfindlichkeit von Mikroorganismen,
beispielsweise Bakterien, auf ein oder mehrere Antibiotika.[® Die Resistenzbildung kann auf
unterschiedliche Mechanismen zuriickgefiihrt werden, wie zum Beispiel die Modifizierung
des Targetproteins,!”? eine Verringerung der Aufnahme des Antibiotikums in die Zelle,™® eine
Verstarkung des Efflux,”! die Bildung eines neuen Enzyms fir die gehemmte
Stoffwechselreaktiont’® oder die enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums.'Y Auf
Grund des Selektionsdrucks iberleben die am besten angepassten Bakterien. Dies trifft auf
resistente Bakterien zu. Sie kénnen anschliefend ihre Resistenzen bei der Vermehrung oder
tiber Plasmide weitergeben.' Die unreflektierte Verschreibung von Antibiotika, oftmals
auch fir virale Krankheiten in der Humanmedizin, und die UbermaRige
Antibiotikaverwendung in der Veterindrmedizin sind ausschlaggebende Ursachen fir die
Bildung von Resistenzen.*>*® Dabei entstehen unter anderem Kreuzresistenzen, welche
auftreten, wenn ein Mikroorganismus nicht nur eine Resistenz gegen das eingesetzte
Antibiotikum, sondern auch gegen weitere Antibiotika mit dem gleichem Wirkmechanismus
ausbildet.****!

Alexander Fleming, der Co-Entdecker des Penicillins, warnte bereits 1945 in seiner Rede
anlasslich der Nobelpreisverleihung vor dem Auftreten von Resistenzen durch einen
Fehlgebrauch dieses Antibiotikums.*® Obwohl durch zunehmendes Auftreten resistenter
Keime die Entwicklung neuer Antibiotika dringend notwendig ware, schlielen viele
Pharmaunternehmen nach und nach ihre Antibiotika-Forschungsabteilungen.'"*® Infolge
eines umsichtigen und moglichst seltenen Gebrauchs von neu entwickelten Antibiotika, um
die Entwicklung von Resistenzen zu vermeiden, ist die Antibiotika-Entwicklung oft nicht
profitabel. AuRerdem ist unklar, wie schnell eine Resistenz gegen ein neuentwickeltes

Antibiotikum ausgebildet wird.!*"
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Antibiotic deployment
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Abb. 1 Einfuhrung von Antibiotika und Auftreten der ersten Resistenzen
(aus: Clatworthy et al., Nat. Chem. Biol. 2007, 3, 541-548).

Bisher wurden mehr als 80 gegen unterschiedliche Bakterienarten wirksame Antibiotika-
Klassen entwickelt (Stand 2020). Die meisten Antibiotika wurden in den 1940er- bis
1960er-Jahren, der sogenannten "Goldene Ara" der antibiotischen Wirkstoffforschung,
entwickelt (siehe Abb. 1). Danach kam es zu einem Stillstand in der Weiterentwicklung, da
die Gefahr durch bakterielle Infektionen abgewandt schien.®?1 Doch die Resistenzbildung,
die durch einen verschwenderischen Gebrauch von Antibiotika noch weiter angetrieben
wurde, schritt immer weiter voran.?? Zunachst wurde das Problem durch Modifikation der
bestehenden Antibiotika umgangen, doch immer mehr Kreuzresistenzen traten auf.’!
Immerhin sechs neue Antibiotika-Klassen wurden seit der Jahrtausendwende zugelassen.
AuBerdem befinden sich zur Zeit mehrere Antibiotika im Zulassungsverfahren und eine ganze
Reihe von Antibiotika sind in der Erprobung mit Patienten (klinischen Phase 11 und I11).[24

Trotz der Wiederaufnahme der Antibiotika-Forschung in den letzten Jahren konnen die
wenigen neu entdeckten Antibiotika den erheblichen, unter anderem durch Resistenzen
bedingten Bedarf nach neuen Antibiotika nicht decken. Um die Entwicklung von Antibiotika
voranzutreiben, grindeten die WHO sowie die EU-Kommission mehrere Organisationen (z.B.
GARDP (Global Antibiotic Research & Development Partnership) und das EARS-Net
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)), damit global und in
Zusammenarbeit nach neuen Ansatzen in der Antibiotika-Forschung gesucht werden kann.
Die Veroffentlichungen von mehreren Staaten und Organisationen zum derzeitigen Stand der
Antibiotika-Forschung und eine Priorisierung der kritischsten Antibiotika-resistenten

Bakterien beinhalten unterschiedliche Ldsungsansatze des immensen Problems. Unter
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anderem sollen sogenannte Public-Private-Partnerships die Forschung und Entwicklung von
Antibiotika auch wirtschaftlich lukrativer machen.!"?*2! zy den kritischen Bakterien
gehoren unter anderem das Carbapenem-resistente Pseudomonas aeruginosa, Vancomycin-
resistente Enterococcus faecium (VRE), Methicillin-resistente Staphylococcuss aureus
(MRSA) und Mycobacterium tuberculosis.”

Nach neuesten Schatzungen des EARS-Net treten jedes Jahr 670.000 Infektionen in der EU
auf, die auf Antibiotika-resistente-Bakterien zurlickgefiihrt werden konnen. Davon sterben
ungefahr 33.000 Menschen als direkte Folge von der nicht mehr méglichen Benhandlung.B
In den USA liegt die Zahl laut einer Studie des CDC (Center for Disease Control and
Prevention/eine Behorde des US-amerikanische Gesundheitsministeriums) aus dem Jahr 2019
mit 2,8 Millionen Infektionen durch Antibiotika-resistente Bakterien sogar deutlich héher. Fir
mehr als 35.000 Menschen endete diese Infektion todlich.*? Noch deutlicher wird die
Dringlichkeit der Antibiotika-Entwicklung durch eine Studie der WHO, die prognostiziert,
dass 2050 bis zu 10 Millionen Menschen jahrlich in Folge von Antibiotika-Resistenzen
sterben konnten. 126271

Tuberkulose (TB) war nach einer Untersuchung der Weltgesundheitsorganisation in 2016 eine
der zehn haufigsten Todesursachen weltweit.!*®! Die Zahl der neuen Tuberkulose-Falle wurde
auf jahrlich 10,4 Millionen bestimmt, wovon ungeféhr 1,8 Millionen tddlich endeten. Dazu
kommt, dass die Anzahl der neuen Patienten, die an multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB)
erkrankten, bei 490.000 Menschen lag, wovon wiederum 6.2 % an der extensiv resistenten
Tuberkulose (XDR-TB) litten. Die WHO definiert die MDR-TB als eine Form von
Tuberkulose, bei der eine simultane Resistenz der Erreger gegeniiber mindestens den beiden
wirksamsten Medikamenten, Isoniazid und Rifampicin, vorliegt. Bei der XDR-TB handelt es
sich laut der CDC um ein MDR-TB, bei der auBerdem eine zusétzliche Resistenz gegenuber
Fluorchinolonen und gegentiber einem weiteren Zweitrangmedikament wie Amikacin,
Capreomycin oder Kanamycin vorliegt. Auerdem gab es bereits Félle, bei denen Resistenzen
gegen alle derzeit vorhandenen Medikamente beobachtet wurden.**! XDR-TB-Flle konnten
schon weltweit festgestellt werden und verlaufen auf Grund der eingeschrénkten
Behandlungsmdglichkeiten meist ohne Therapieerfolg. Der Anstieg der MDR-TB und XDR-
TB-Félle kann auch auf den geringen Forschungsfortschritt gegen Tuberkulose in den letzten
vier Jahrzehnten zuriickgefuhrt werden.

Aus diesen Grunden ist die Entwicklung neuer antibiotisch aktiver Substanzen von hoher
Bedeutung. Hierbei ist es wichtig, dass nicht nur etablierte Antibiotika weiterentwickelt

werden, indem sie semisynthetisch oder vollsynthetisch modifiziert werden, sondern auch
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strukturell neue Substanzklassen mit neuen oder bislang ungenutzten Wirkmechanismen
entwickelt werden.®*3 In diesem Zusammenhang ist die Klasse der Nucleosid-Antibiotika
von Interesse (siehe Kap.2.2). Diese hemmen die bakterielle Translocase | (MraY’; siehe Kap.
2.1.3), ein bisher ungenutztes Target, welches in der Zellwand-Biosynthese der Bakterien
(siehe Kap. 2.1.2) involviert und somit ein neuer Wirkmechanismus ist.¥”*%

Eine Verhinderung von Infektionen, zum Beispiel durch gesteigerte HygienemalRnahmen und
ein gesunden Lebensstil, sowie ein verbesserter Einsatz von Antibiotika bei Menschen und
Tieren konnen dazu beitragen, die Resistenzbildung gegen bekannte wie auch kommende
Antibiotika zu verzdgern. Infolgedessen wird die aufwendige Entwicklung von neuen
Antibiotika, wie zum Beispiel den Caprazamycinen’! als vielversprechende Nucleosid-
Antibiotika, die antibakterielle Aktivitdten gegen Mycobacterium tuberculosis, MRSA und

VRE zeigten, lohnenswerter.



2 Kenntnisstand

2  Kenntnisstand

Dieses Kapitel befasst sich mit den moglichen Angriffspunkten von Antibiotika, insbesondere
bei der bakteriellen Zellwand-Biosynthese. Dabei werden die Struktur und die Funktion der
bakteriellen Zellwand sowie die fiir diese Arbeit herausragende Rolle des Membranenzyms
MraY erlautert. Auflerdem werden Nucleosid-Antibiotika vorgestellt. Hierbei geht es
besonders um die Synthese und Struktur-Aktivitats-Beziehungs(SAR)-Studien von

Caprazamycinen.
2.1 Die bakterielle Zellwand-Biosynthese als Target fiir Antibiotika
2.1.1 Targets fur Antibiotika

Damit Antibiotika selektiv gegen Bakterien wirken konnen, missen sie ein spezielles,
moglichst nur bei Prokaryoten vorkommendes Target haben. Die vier klassischen
Angriffspunkte sind in Abb. 2 dargestellt: (a) die Biosynthese der bakteriellen Zellwand, (b)
die bakterielle Protein-Biosynthese, (c) die bakterielle Replikation der DNA und RNA und (d)
der bakterielle Folat-Metabolismus. Der GroRteil der Wirkmechanismen von Antibiotika
adressiert eines dieser vier Targets.

Die bakterielle Zellwand-Biosynthese (a) ist ein guter Angriffspunkt fur Antibiotika, da sie
essentiell fir das Uberleben der Bakterien ist und nicht in eukaryotischen Zellen vorkommt.
Die vorliegende Arbeit beruht auf diesem Prinzip, daher wird es in Kap. 2.1.2 gesondert im
Detail erlautert.

a Cell wall biosynthesis b Protein biosynthesis ¢ DNA and RNA replication
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= Streptogramins RNA
= Everninomycins RNA polymerase
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Abb. 2 Die vier klassischen Targets fiir Antibiotika (aus: C. Walsh, Nat. Rev. Microbiol. 2003, 1, 65).
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Die Protein-Biosynthese (b) findet an Ribosomen statt. Hierbei unterscheiden sich bakterielle
Ribosome strukturell von eukaryotischen Ribosomen. Wirkstoffe (z.B. Aminoglycoside
und Tetracycline) kénnen an verschiedene Untereinheiten der ribosomalen RNA binden,
wodurch es zur Inhibition der Protein-Biosynthese und somit zur Unterbindung der
Bakterienvermehrung kommt.>*3! Durch verschiedene Angriffspunkte am Ribosom kénnen
viele unterschiedliche Wirkstoffe angewendet werden, ohne dass Resistenzen zu erwarten
sind.

Die Beeintrachtigung der DNA- und RNA-Replikation (c) geschieht durch die Hemmung der
DNA-Gyrase!* und der RNA-Polymerase.[*"**! Bei der DNA-Gyrase handelt es sich um eine
Topoisomerase 11, welche die Superspiralisierung der DNA Kkatalysiert.

Beim vierten Target, dem Folat-Metabolismus (d), verhindern die antibiotischen Wirkstoffe
(z.B. Sulfonamide und Trimethoprim) den Aufbau der fir die Erreger lebenswichtigen
Folsaure.*®! Folsaure ist ein unverzichtbares Intermediat in der Thymidylat-Biosynthese,
welches wiederum bei der DNA-Synthese bendtigt wird. Im Gegensatz zu S&ugetieren
konnen Bakterien die Folsaure auch nicht durch die Nahrung aufnehmen, wodurch eine

Hemmung der Folsdauresynthese unweigerlich zu deren Absterben fiihrt.
2.1.2 Die bakterielle Zellwand und ihre Biosynthese

Bakterien besitzen alle eine widerstandsfahige auf3ere Schicht, die Zellwand, welche sie unter
anderem vor mechanischer Beschadigung oder der osmotischen Lyse schitzt.!”!

Peptidoglycan (Abb. 3) ist der Hauptbestandteil der bakteriellen Zellwand und ist, durch

NHAc /m NHAc \é
L- |a L- |a
v-D- Glu Glu
X<— (nAS)<—DA|\Ia )|(
§—D—1Ala D-:lAIa D-Alla D-AIa—%
| D-Ala )I(
y—D -Glu y-I?-Glu
L AIa L-Ala
AcHN Bﬁ\ AcHN Qw
0]
AcHN AcHN

Abb. 3 Ausschnltt aus der Struktur des Peptldoglycans, X = L-Lysin (Gram-positive Bakterien) oder
meso-Diaminopimelinsdure (Gram-negative Bakterien).
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stabile Quervernetzungen, verantwortlich fiir die Starrheit der Zellwand. Peptidoglycan
besteht aus linearen fS-1,4-verknlpften Polysaccharidketten der Zucker N-Acetylglucosamin
(GIcNACc) und N-Acetylmuraminsaure (MurNAc).[*®#! Die einzelnen Strange sind durch
Oligopeptidketten miteinander verkniipft. Diese Peptidketten variieren in unterschiedlichen
Bakterienarten und bestehen unter anderem aus L- und D-Alanin, y-D-Glutamat und je nach
Art des Bakteriums aus L-Lysin (Gram-positive Bakterien) oder meso-Diaminopimelinséure
(Gram-negative Bakterien).*J Da Peptidoglycan nicht in tierischen Zellen vorkommt, aber
unverzichtbar fur das Bakterium ist, ist seine Biosynthese ein geeigneter Angriffspunkt fur
Antibiotika. ™"

Eine Einteilung von Bakterien kann nach der Dicke der Zellwand erfolgen und durch die
sogenannte Gram-Farbung unterschieden werden.®® Gram-positive Bakterien, wie z.B.
S. aureus oder B.subtilis, haben eine mehrschichtige Zellwand (ca. 30-100 nm dick),
bestehend aus quervernetztem Peptidoglycan. Gram-negative Bakterien, wie z.B. E. coli oder
P. aeruginosa, haben wiederum eine diinne Monoschicht-Zellwand (ca. 15 nm dick), jedoch
eine zusétzliche &ulere Lipid-Doppelschicht als Diffusionsbarriere, welche fur Antibiotika

schwer zu passieren ist.®* Mykobakterien, die eigentlich zu den Gram-positiven Bakterien

Nucleosid-Antibiotika

Inhibiliunl o @ Lipid I
Cytosol P b L_) Db

sele uw?cm.n -'-r»:rh;ﬂrﬁ-[uhmr}una,., e t_i:));)(_fg‘ )Tr)“f“ apeisomesi sannennsnesnss ug[ﬁ,qp'vém:‘e:rm” s

LI AR 51&1,33 r"::-c*“f::_u:rgfgu atalelalety IL-LL> AL L rlzfﬂ/" e
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AN -'Jni!m >'ff1u.ﬂ‘;.u!!yx7>) ot

et T

A: MurA-F, Alr,
C) GleNAc A\ UoP D-Ala-D-Ala-Ligase
B: MraY
D MurNAc L.Jr?decr?ptrenyl— c: MurG
E P DSP a D: Transglycosylasen
0 P :
e e/ E: Pyrophosphatasen
b ?:,:gﬁz;;tid D“'P“o j‘( FN, TN F: Transpeptidasen

Abb. 4 Schematische Peptidoglycan-Biosynthese

(nach Koppermann aus: D. Wiegmann et al., Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 769-795).



2 Kenntnisstand

gehoren, lassen sich mit der Gram-Farbung schlecht nachweisen. Mykobakterien besitzen auf
der aus Peptidoglycan bestehenden Zellwand eine zusétzliche Pseudo-Membran, bestehend
aus Arabinose und Galactose (Arabinogalactan), an das verschiedene langkettige Lipide,
vorwiegend Mykolsaure, kovalent gebunden sind. Diese Schicht gibt den Mykobakterien, wie
z.B. Mycobacterium tuberculosis, eine besondere Festigkeit und agiert als
Permeabilitatsbarriere.*”** % Diese Permeabilitatsbarriere tragt vermutlich zur ausgepragten
Antibiotikaresistenz der Mykobakterien bei.

Die Biosynthese der Zellwand wurde in der Literatur bereits detailliert in verschiedenen
Ubersichtsartikeln erlautert."**%5" %% Dje Peptidoglycan-Biosynthese lasst sich in drei
Hauptabschnitte unterteilen (Abb. 4). Im ersten Abschnitt (Abb. 4, Schritt A) werden erste
Vorstufen im Cytosol aufgebaut.*®! Im zweitem Abschnitt werden die Vorstufen mit der

OH o
HO ° fJ\NH
6 Schritte o e o k
% OH -~ AcHN o\cu)/o\?/o N" -0
o.|OH R0 A 0
O O
HO OH HO OH

Fru-6-phosphat 1 _
UDP-MurNAc-pentapeptid 2

o, /O@ R = L-Ala-y -D-Glu-X-D-Ala-D-Ala

P X = mesoDAP oder L-Lys
@"’W = @ A —_— AN
o O 8 3

Undecaprenylphosphat 3

OH
MraY o MurG

HOQ ﬁ*
AcHN
UMP -_3:0 O UDP-GIcNAG  UDP

R
Lipid 1 4
OH 0

AcHN
HO 0 NH
HO%O 5 fkk

0
AcHN 0O~ O NS0
09 0% o
OH __<FO O i \'I:.I’/ \IF.L/ 0
R n o© o°
H Lipid II' 5 50
H H

Peptidoglycan UDP: Uridindiphosphat

Abb. 5 Zusammenfassendes Schema derPeptidoglycan-Biosynthese.
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Membran verknipft und durch die Membran auf deren AuRenseite transferiert (Abb. 4,
Schritte B und C). Im dritten Abschnitt werden die einzelnen Monomereinheiten auf der
Aulenseite der Membran polymerisiert und Uber Peptidketten quervernetzt (Abb. 4, Schritte
D und F).’Y Im Detail stellt sich die Peptidoglycan-Biosynthese wie folgt dar. Ausgehend
von Fructose-6-phosphat 1 wird tiber 4 Stufen mit Hilfe der Enzyme GImS®, GImM®®! und
GImU™ der fir die Peptidoglycan-Biosynthese wichtige Grundbaustein Uridinphosphat-N-
acetylglycosamin (UDP-GIcNACc) generiert. Anschlielend wird, katalysiert durch das Enzym
MurA,'® reversibel eine Phosphoenolpyruvat-Einheit in 3-Position auf das UDP-GIcNAcC
tibertragen und dann irreversibel durch die Reduktase MurB®® zu Uridindiphosphat-N-
acetylmuraminsaure (UDP-MurNAc) reduziert. Die Enzyme MurC bis MurF"™ "™
katalysieren die abschlieende Generierung von UDP-MurNAc-Pentapeptid 2, auch Park's
Nucleotid™ genannt, in vier ATP-abhangigen Stufen (Abb. 5).1%%%1 Das Pentapeptid 2 wird
im darauf folgenden Schritt (Schritt B, Abb. 4) auf den Membran-gebundenen
Undecaprenylphosphat-Lipidcarrier 3 Ubertragen. Dieser Schritt wird durch das Enzym
Translocase | (MraY, siehe Kap. 2.1.3) katalysiert und es entsteht Lipid | 4.

MurG (Translocase 1) katalysiert dann die Ubertragung einer UDP-GIcNAc Einheit auf
Lipid | 4 unter Abspaltung von UDP, wodurch Lipid Il 5 (Peptidoglycan-Monomerbaustein)
ensteht.[’? Lipid 11 5 wird anschlieBend durch einen bisher ungeklarten Mechanismus durch
die Membran in das Periplasma transferiert. MutmaBlich ist eine Flippase daflr
verantwortlich.®® An der AuRenseite der Membran werden die Lipid 11-Grundbausteine zu
Polysaccharid-Ketten verknipft. Dies wird katalysiert durch Transglycosylasen.

Viele bekannte Antibiotika hemmen einen spéten Schritt der Peptidoglycan-Biosynthese —
z. B. Penicillin als ein Vertreter der B-Lactame, welches die Quervernetzung der Peptidketten
hemmt. Daher ist es flr neuartige antibiotische Wirkstoffe vorteilhaft, einen friihen,
intrazellularen Schritt der Peptidoglycan-Biosynthese zu stdren, um bereits resistente

Bakterien bek&mpfen zu kénnen.
2.1.3 Die bakterielle Translocase I (MraY)

Wie schon in Kapitel 2.1.2 beschrieben, katalysiert das Transmembranprotein UDP-N-
Acetylmuramoyl-Pentapeptid:Undecaprenyl-phosphat-Phospho-N-Acetylmuramoyl-

Pentapeptid-Transferase (MraY, Translocase I) einen intrazellularen, Membran-gebundenen
Schritt der Peptidoglycan-Biosynthese. UDP-MurNAc-pentapeptid 2 reagiert mit
Undecaprenylphosphat 3 katalysiert von MraY zu Lipid | 4 (Abb. 5). 1991 wurde von Ikeda et
al. erstmals das MraY-codierende mraY-Gen identifiziert.” Daraufhin zeigten Boyle und
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Donachie 1998, dass MraY ein essentielles Enzym fir das Zellwachstum von E. coli ist und
die Senkung der MraY-Konzentration ein Anschwellen mit anschlieRender Lyse der Zelle
bewirkt.l" Da es jedoch bislang keine klinischen Studien zu Inhibitoren von MraY gibt, stellt
dieses ein interessantes und neues Target flr antibiotisch aktive Substanzen dar. Als mdgliche
Inhibitoren wurden mehrere nucleosidische Naturstoffklassen identifiziert: Tunicamycine!™,
Mureidomycinel’, Muraymycinel’”), Liposidomycinel”® und Caprazamycinel*® (siehe
Kap. 2.2).

Struve et al. fanden heraus, dass bei der reversiblen MraY-katalysierten Reaktion Mg?* als
Cofaktor agiert.’*% Als Reaktionsmechanismus wurde zunéchst basierend auf kinetischen
Studien von Neuhaus und Mitarbeitern ein Zwei-Stufen-Mechanismus postuliert.®*#4 Djeser
konnte 2008 von Bouhss und Mitarbeitern widerlegt werden.® Sie fanden heraus, dass in
einem einstufigen Mechanismus UDP-MurNAc-Pentapeptid 2 nukleophil vom enzymatisch
aktivierten, deprotonierten Undecaprenylphoshat 3 unter Ausbildung von Lipid | 4 und eines
Uridylat-Restes (UMP) als Nebenprodukt angegriffen wird.

Nach Analyse der Primérstruktur des MraY-Proteins wurde dieses auf Grund seiner
alternierenden hydrophoben und hydrophilen Sequenzen als Membranprotein identifiziert.[”!
AuBlerdem konnte es in zehn transmembrane a-Helices sowie funf cytoplasmische Loops und
einschlieRlich des C- und N-Terminus sechs periplasmische Loops eingeteilt werden.®84
Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde von Bugg und Mitarbeitern das aktive Zentrum
von MraY aus E. coli modelliert.® Dabei wurden drei Aspartat-Reste (Asp-115, Asp-116
und Asp-267) als unabdingbar flr die katalytische Aktivitat eingeordnet. Es wurde vermutet,
dass die ersten beiden Aspartat-Reste von Mg?* als Cofaktor gebunden werden und dass
Asp-267 als Nucleophil in dem zunédchst vorgeschlagenen zweistufigen Mechanismus
benotigt wird. Bouhss und Mitarbeiter fanden in spateren Studien mit MraY aus B. subtilis

aber heraus, dass bei einer Mutation des entsprechenden Asp-267-Restes die katalytische

Abb. 6 A: apoMraY aa; B: Muraymycin-D2 gebundenes MraY s, mit Ligand
(aus: S. Koppermann, C. Ducho, Angew. Chem. 2016, 138, 11896-11898).
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Aktivitat nicht verloren geht und widerlegten damit diese Hypothese.®*®! |ee und
Mitarbeitern gelang es 2013, eine Rontgen-Kiristallstruktur des schwer zu kristallisierenden
MraY aus Aquifex aeolicus als Dimer aufzunehmen.® Anhand dieser Ligand-freien Struktur
konnten die zuvor gemachten Uberlegungen zum aktiven Zentrum und zum Aufbau von
MraY bestatigt werden. Es konnte in dieser Veroffentlichung auch gezeigt werden, dass das
asymmetrische Dimer einen Tunnel zwischen den Monomer-Einheiten mit hauptsachlich
hydrophoben Aminosaure-Resten aufweist, in dem genug Platz fir lange lipophile Reste
ist.®”) 2016 konnten von derselben Arbeitsgruppe rontgenkristallographische Strukturen eines
Cokristalls von MraY mit Muraymycin D2 (MD2, ein Nucleosid-Antibiotikum, welches
MraY inhibiert) aufgenommen werden. Der MraY-MD2-Komplex kristallisierte hierbei genau
wie das Enzym ohne Ligand als Dimer. Desweiteren konnte gezeigt werden, dass das aktive
Zentrum von MraY aus Aquifex aeolicus auf der cytosolischen Seite der Zellmembran liegt.
Bemerkenswerterweise konnten keine Interaktionen des Inhibitors zu den zuvor als
unabdingbar postulierten drei Aspartat-Resten nachgewiesen werden. Aullerdem erfahrt das
Protein eine erhebliche Konformationsanderung durch die Ligandenbindung. Einzelne Reste
legen Strecken zwischen fiinf und 17 A zuriick. Auf Grund dieser hohen konformationellen
Flexibilitat von MraY, der GroRe der Inhibitoren und der daraus resultierenden Bewegungs-
Freiheitsgrade wird es weiterhin herausfordernd sein, verl&ssliche Docking-Experimente und
molekulares Modelling durchzufiihren.®

Die antibiotische Potenz von MraY-Inhibitoren wird meistens mit der Minimalen
Inhibitorischen Konzentration (MIC) angegeben. Der MIC-Wert ist definiert als die niedrigste
Konzentration eines Antibiotikums, welche das Bakterienwachstum sichtlich unterbindet.
Dies hangt unter anderem auch vom Bakterienstamm ab. AuRerdem wird auch der MICso-
Wert verwendet. Dieser gibt die bendtigte Konzentration an, um 50 % des
Bakteriumwachstums zu inhibieren.!® Vorteilhaft ist, dass der MIC-Wert leicht bestimmbar
ist und er zudem auch Informationen tber Wechselwirkungen mit dem Target sowie Uber die
Zellgéngigkeit gibt. Trotzdem ist es ein zusatzlicher Informationsgewinn, separat die
inhibitorische Aktivitat (ICsp) des Wirkstoffes gegenuber dem Target-Protein MraY zu
bestimmen, insbesondere um Leitstrukturen fur Struktur-Aktivitats-(SAR)-Studien  zu
entwickeln. Dazu stehen zurzeit drei unterschiedliche in vitro-MraY-Assays zu Verfugung.
Bugg und Mitarbeiter entwickelten einen auf Fluoreszenz basierenden Assay.[> Dabei kann
durch das Markieren von UDP-MurNAc-pentapeptid 2 mit einem fluoreszierenden Marker die
MraY-katalysierte Reaktion verfolgt werden, da durch die Reaktion mit dem

Undecaprenylphosphat 3 das Fluoreszenz-Signal erhoht wird. Das fir diesen Assay

11
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verwendete dansylierte Park's-Nucleotid konnte erfolgreich von Ducho und Mitarbeitern
synthetisiert werden.®®®"! Ein weiterer Assay, entwickelt von Bouhss und Mitarbeitern,
verwendet radioaktiv markiertes UDP-MurNAc-pentapeptid 2.°% AuRerdem entwickelten

Shapiro et al. einen Assay, der auf Forster-Resonanz-Energie-Transfer (FRET) basiert.[*!
2.2 Nucleosid-Antibiotika

Die MraY-inhibierenden Nucleosid-Antibiotika sind eine vielversprechende Klasse von
antibiotisch aktiven Naturstoffen mit einer nucleosidischen Grundstruktur. Bisher gibt es
keine Substanz in klinischen Studien, welche dieses Target adressiert. Daher ist das Auftreten
von Resistenzen unwahrscheinlich. Unabhéngig von der nucleosidischen Grundstruktur
kdnnen Nucleosid-Antibiotika, wie in Abb. 7 ersichtlich, strukturell recht verschieden und
vielfaltig sein. Trotzdem beinhalten sie einige &hnliche Struktureinheiten. Zur Klasse der
Liponucleoside gehoren unter anderem die Liposidomycinel’, Caprazamycine!®*? und A-
90289'°]. Sie haben neben der Uridin-Nucleosid-Einheit eine Aminoribose und den sieben
gliedrigen Diazepanon-Ring gemeinsam, an welchem eine lange Kohlenwasserstoffkette
befestigt ist. Aus struktureller Sicht sind diese Verbindungen sehr faszinierend, da sie mit
einer Nucleosid-Einheit, Zucker-Einheiten, Aminosduren und Fettséuren viele prinzipiell
biologisch aktive Untereinheiten in einem Molekil vereinen. Lange Kohlenwasserstoffketten
konnen auch in Tunicamycinen®®®8  Muraymycinenl”? und Sphaerimicin® gefunden
werden. Eine Aminoribose-Einheit tritt ebenfalls in Muraymycinen und Sphaerimicin auf.
Muraymycine, Mureidomycine®®%  pacidamycine™® %! Napsamycinel?® und
Sansanmycine™%! peinhalten eine Harnstoff-Einheit. Muraymycine, Liposidomycine,
Caprazamycine, A-90289, CPZEN-45 und Sphaerimicin weisen eine Uridinyl-Glycin-Einheit
auf.

Die unterschiedlichen Klassen unterscheiden sich auch in ihrer antibakteriellen Wirkung.
Muraymycine, Tunicamycine, Capuramycine und Sphaerimicine inhibieren eher Gram-
positive Bakterien. Mureidomycine hingegen inhibieren kaum Gram-positive Bakterien, sind
aber aktiv gegen Pseudomonas aeruginosa. Pacidamycine, Napsamycine und Sansanmycine
sind ebenfalls aktiv gegen P. aeruginosa. Einige Caprazamycine zeigten gute Aktivitaten
gegen eine Vielzahl an Bakterien, die sowohl Gram-negative als auch Gram-positive
Bakterienstrange und Mykobakterien wie Mycobacterium tuberculosis beinhalten. Die zu den
Caprazamycinen strukturell sehr dhnlichen Liposidomycine zeigten eine gute Aktivitat gegen
M. phlei, sind jedoch gegen die meisten anderen Bakterien inaktiv. Das Caprazamycin-
Derivat CPZEN-45 adressiert neben MraY ebenfalls die Enzyme WecA und TacO. Die

12
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Liposidomycine (1985):

R' = Arib

R? = -0SO3H oder -OH

R3 = Kohlenwasserstoffkette
R*=H

Caprazamycine (2001):

R' = Arib

R%=_OH

R3 = Kohlenwasserstoffkette
R* = Rha

OH R?

A-90289 (2010):
CPZEN-45 (2013) R' = Arib

RS = Arib R? = -0SO3H
R2 = -OH R3 = Kohlenwasserstoffkette
R4 = Rha

Muraymycine (2002):
RS = Arib
R? = -OH oder -OMe
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R” = Kohlenwasserstoffkette
HO 0
OH  HN || /’K‘
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HO 'e)
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OH
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)OL H H ?J\ H D Sphaerimicin (2013)
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Mureidomycine (1989), Pacidamycine (1989), Napsamycine (1994), Sansanmycine (2007)
R'%= _H, Gly oder Ala

AA? = m-Tyr oder Bizyklus ~ AA* = Met, MetS©, Leu oder Ala

AA5 = m-Tyr, Trp oder Phe B = Uracil oder Dihydrouracil

Abb. 7 Strukturen einiger Nucleosid-Antibiotika (in Klammern ist das Entdeckungsjahr angegeben).
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Griinde fur die unterschiedlichen antimikrobiellen Aktivitaten der Nucleosid-Antibiotika sind
bisher wenig aufgeklart. Aus dem breiten Wirkspektrum kann man ablesen, dass Nucleosid-
Antibiotika eine gute Leitstruktur fir detaillierte SAR-Studien sind, um neue Antibiotika zu
entwickeln.

Als erstes bekanntes Nucleosid-Antibiotikum wurde 1971 Tunicamycin aus Streptomyces
lysosuperficus von Takatsuki und Tamura isoliert. Die strukturell sehr &hnlichen
Streptovirudine™ ™ und Corynetoxine!**?l wurden kurze Zeit spater entdeckt. Diese drei
Nucleosid-Antibiotika zeigten allerdings nur Aktivitdten gegen Gram-positive Bakterien.
Aullerdem erwiesen sie sich als cytotoxisch, weshalb sie keine guten Leitstrukturen zur
Entwicklung von neuartigen Antibiotika sind.™***!

Capuramycin wurde 1985 aus Streptomyces griseus isoliert und teilt nur die Nucleosid-
Struktur mit den anderen Klassen. Es zeigte Aktivitaten gegen Gram-positiven Streptococcus
pneumoniae und Mycobacterium smegmatis, ist aber ebenfalls inaktiv gegen Gram-negative
Strange.[*4 116!

Die Mureidomycine, Pacidamycine, Napsamycine und Sansanmycine wurden zwischen den
Jahren 1989 und 2007 entdeckt. Sie bestehen aus einer 3'-Desoxy-Uridineinheit mit
einzigartiger Enamid-Bindung sowie aus der nicht-proteinogenen Aminosaure N-Methyl-2,3-
diaminobutterséure, an welche sich zwei aromatische Aminosauren anschlief3en.

Auf die Caprazamycine, das Caprazamycin-Derivat CPZEN-45 und die Muraymycine wird

im Folgenden detaillierter eingegangen.
2.2.1 Caprazamycine

Die Caprazamycine wurden 2003 von Igarashi et al.l*! als Anti-Tuberkulose-Antibiotika
entdeckt. Sie wurden aus den Stretomyces sp. MK730-62F isoliert. Das Grundgeriist ahnelt
sehr den Liposidomycin-Antibiotika, mit welchen Isono et al. sich bereits 1985 befasst
hatten.”® Im Gegensatz zu den Liposidomycinen besitzen sie eine methylierte Rhamnose am
Ende der Kohlenwasserstoffkette, wohingegen ihnen eine Sulfat-Gruppe an der Aminoribose
fehlt (Abb. 7). Diese fehlende Sulfat-Gruppe fuhrt wahrscheinlich zur gesteigerten Aktivitat
der Caprazamycine im Vergleich zu den Liposidomycinen, da die hydrophile Sulfat-Gruppe
zur schlechteren Permeabilitat durch die Zellmembran zum aktiven Zentrum von MraY fiihrt.

Die bisher gefundenen natirlich vorkommenden Caprazamycine kénnen in sieben Klassen
mit gleichem Grundgerist und unterschiedlichen lipophilen Seitenketten A-G eingeordnet
werden (Abb. 8). Das Grundgerist besteht aus einer Uridinyl-Glycin-Einheit an die in
5'-Position eine Aminoribose und ein Diazepanon geknUpft ist. Der Diazepanon-Ring ist ein
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Abb. 8 Caprazamycine A-G und Caprazol 6.

Siebenring, der zwei Stickstoff-Atome beinhaltet. Dieses Grundgerist wird Caprazol 6
genannt (Abb. 8). An der 3"-Position des Diazepanon-Ringes befindet sich eine lange
komplexe Fettsdurekette, an deren Verzweigung eine glutaryl-verknipfte methylierte
L-Rhamnose positioniert ist.

Die absolute Konfiguration der Caprazamycine wurde durch eine Kristallstruktur von
Caprazol 6 bestimmt und anschlieBend durch die Totalsynthese von Caprazol bestatigt.*!
Aullerdem konnte das Gencluster fur die Biosynthese von Caprazamycinen identifiziert

werden, [119120]

Tabelle 1 Aktivitaten von natirlich vorkommenden Caprazamycinen gegen ausgewéhlte Bakterien-Stramme.

MIC (ug/mL)
CPZ A B C E F
M. smegmatis 0.78- 1.56- 0.78- 0.39- 0.78-
1.5617 3.13017:118] 1.56117 1.56117] 1.56117
M. tuberculosis 1.56 3,138l 0.78 0.78 1.56
ug/mg™? 156 pg/mg™?  pg/mg™ pg/mg™? pg/mgtt
M. intracellulare 0.78 3.131%8 0.78 0.78 1.56
ug/mg[m] 0.78 ug/mg[m] Mg/mg[m] Hg/mg[m] Mg/mg[lﬂ]
S. aureus 0.78-1.5618
B. subtilis 1.5611181
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Die Caprazamycine fallen durch ihre exzellente Aktivitaten sowohl gegen multiresistente als
auch sensitive Stdamme von Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB und XDR-TB) auf. Dabei
konnte keine signifikante Toxizitat in Studien an M&usen nachgewiesen werden. Unter den
Caprazamycinen zeigte Caprazamycin B die vielversprechenste Anti-Tuberkulose-Aktivitat
(MIC = 3.13 ug/mL).[*%* In einer Kurzzeit-Studie mit M. tuberculosis-H37Rv-infizierten
Méusen konnte nach Gabe von Caprazamycin B in Dosen von 5 und 1.5 mg/kg/Tag bei
intranasaler Verabreichung eine Dosis-abhangige Reduktion der Anzahl der
Tuberkelbakterien in den Lungen beobachtet werden, was auf die in-vivo-Wirksamkeit von
Caprazamycinen hindeutet.™

Desweiteren konnten Aktivitdten gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-
Bakterienstamme (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterococci-Bakterienstimme (VRE)
sowie gegen viele weitere Mykobakterien-Stamme und beispielweise Bacillus subtilis
nachgewiesen werden. Einige ausgewahlte Aktivitaten sind in Tabelle 1 dargestellt.

2005 wurde die erste Totalsynthese von Caprazol von Ichikawa und Matsuda publiziert.??
Darauf aufbauend folgten Totalsynthesen von Shibasaki, Takemoto und Watanabe, sodass
auch die komplexe Struktur von Caprazamycin A und B synthetisiert werden konnte.!*2-1%!
Auf die Synthese der Caprazamycine wird genauer in Kap. 2.3 eingegangen. AuBerdem
wurden bereits mehrere SAR-Studien zur Vereinfachung des Grundgeristes durchgefiihrt
(siehe Kap. 2.2.1.1).

2.2.1.1 SAR-Studien an Caprazamycin-Derivaten

Durch die erste Totalsynthese von (+)-Caprazol?? eréffnete sich die Maglichkeit fiir SAR-
Studien. Caprazol selbst besitzt keine antibakterielle Aktivitdt mehr. Durch das Einfuhren
einer einfachen linearen lipophilen Seitenkette (Palmitinsaure) in Verbindung 7 konnte die
biologische Aktivitat wieder zuriickgewonnen werden (Abb. 9).'%®" Auch die direkte
Fixierung dieser lipophilen Seitenkette tiber eine C-C-Verknupfung fuhrte zu keinem

beitragend,
aber nicht essentiell

/\ o H2N
el o)
essentiell _4%Xﬁ41g : R?
OH OH
nicht unbedingt
essentiell essentiell

essentiell

Abb. 9 Struktur-Einheiten und ihre Rolle im Palmitoyl-Caprazol.
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HN

12
CPZEN-45

Abb. 10 Caprazamycin-Analoga ohne Diazepanon-Struktur.

drastischen Aktivitatsverlust, dafir aber zu einer Stabilitatssteigerung, da keine instabile
B-Acyloxy-Carbonsaure-Einheit mehr vorhanden ist.'®! Weiterfiihrende SAR-Studien
zeigten, dass die Uridin-Einheit und die Aminoribose-Einheit essentiell fur die biologische
Aktivitat sind.'?"**3 Der Diazepanon-Ring begiinstigt die biologische Aktivitat, da er als ein

rdumliches Gerust fungiert, ist aber nicht zwingend notwendig fur die Aktivitat. In Abb. 10

Tabelle 2 Aktivitaten von Caprazamycin-Analoga. Die IC50-Werte (in vitro) zur MraY-Inhibition sind schwer
miteinander vergleichbar, da das verwendete aufgereinigte MraY aus unterschiedlichen Kulturen isoliert wurde.

MIC pg/mL
7 12 10 11 8 9
M. tuberculosis 1.56148
M. smegmatis 6.2511%¢1 g 25118 501471
E. faecalis 2128l 211231 gl golizdl 16-641
(VRE) 6.25012°]
S.aureus 0.5+ 100t 161 gl'»l 2550 8-131+l
(MRSA) 125121
ICso 1.2 nmlt8! 24 nmtt#! 920-1200 pmH!
(MraY in vitro) (S.aureus (S.aureus (B.subtilis MraY)
MraY) MraY)

17



2 Kenntnisstand

sind Analoga ohne Diazepanon-Struktur abgebildet. Die offenkettige Struktur 8 zeigte die
geringsten Aktivitaten (Tabelle 2).**" Durch die Fixierung der Reste in einem Oxazolidin-
Ring 9 oder Piperidin-Ring 10 konnten passable Aktivitaten erzielt werden.!*?*3!

Anhand der Analoga 10 und 11 stellte sich auRerdem heraus, dass ein verzweigter Fettsaure-
Rest auf Grund von verringerter Cytotoxizitat besser geeignet ist.!*** Durch die Einfiihrung
einer Doppelbindung im Diazepanon-Ring wurde in semisynthetischen Studien die

hochpotente Verbindung CPZEN-45 12 entdeckt (siehe Kap. 2.2.2).1118132
2.2.2 CPZEN-45

In einer semisynthetischen Studie Uber Caprazamycine wurde die besonders interessante
Verbindung CPZEN-45 12 (Abb. 10) erhalten. Sie entstand aus dem biologisch inaktiven
Caprazen, welches aus einem Gemisch aus unterschiedlichen Caprazamycinen isoliert werden
konnte.[*'® Spater wurde eine Totalsynthese entwickelt.!***!

CPZEN-45 12 zeigte exzellente antibakterielle Aktivitaten gegen Mycobacterium tuberculosis
unter anderem auch gegen multiresistente Stamme. Aulerdem zeigte es eine
vielversprechende therapeutische Wirksamkeit in einem Tuberkulose-infizierten Maus-
Modell mit XDR-TB-Stdmmen, die resistent gegen zehn Tuberkulose-Medikamente

[134]

waren. Generell zeigte CPZEN-45 gute Aktivitdten gegen langsam wachsende

Mykobakterien, ist jedoch nahezu inaktiv gegen andere Gram-positive Bakterien wie
S. aureus (siehe Tabelle 2).1%

CPZEN-45 zeigte keine Kreuzresistenzen mit Caprazamycinen, weshalb vermutet wurde, dass
es einen anderen Wirkmechanismus besitzt.*? Untersuchungen ergaben, dass CPZEN-45 die
Biosynthese von Mycolyl-Arabinogalactan hemmt (Abb. 11). CPZEN-45 inhibiert WecA,
welches in die Mycolyl-Arabinogalactan-Biosynthese in Mycobacterium tuberculosis
involviert ist (ICso (WecA) = 6.4 nM).1**3 Das primare Target von CPZEN-45 in Bacillus
subtilis ist jedoch die Undecaprenyl-Phosphat-GIcNAc-1-Phosphat-Transferase (TagO: ein
Ortholog von WecA, welches in die Biosynthese von Teichonsduren involviert
ist).P0132135.836]  gomit  besitzt CPZEN-45 ein anderes Target im Vergleich zu den
Caprazamycinen, die MraY inhibieren (Abb. 10). Die Arabinogalactan-Schicht ist fur
Mycobacterium tuberculosis genauso essenziell wie die Peptidoglycan-Schicht. WecA und
MraY waren bisher in keiner Kklinischen Studie das Target fur Anti-Tuberkulose-
Medikamente. VVon daher ist insbesondere CPZEN-45 ein vielversprechender Kandidat fur die
Entwicklung eines solchen Medikamentes. CPZEN-45 befindet sich in préklinischen Studien

als Anti-Tuberkulose-Praparat.™”
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a

Mycolic
acids
g I
' .
Arabinan
- /
s ~
mAGP < AG _< Galactan / decaprenyl-P
complex J
L J UDP-GlcNAe WecA I
- ~ ump <| | (TagO)|f
Linkage unit
~ Rha-N-GlcNAc-1-P decaprenyl-P-P-GleNAc

. —t e

' N """

. decaprenyl-P
Peptidoglycan prem
\ ) UDP-MurNAc
\ -pentapeptide MurX I_—
\\\ UMP (MraY)
\\\ decaprenyl-P-P-MurNAc
\ -penatpeptide

(mAGP: mycolyl-arabinogaractan-peptidoglycan, AG: arabinogaractan)

Abb. 11 Zellwandstruktur von Mycobacterium tuberculosis
(aus: K. Kimura, J. Antibiot. 2019, 72, 877-889).

Insgesamt Uberwindet CPZEN-45 einige Nachteile der Caprazamycine. So zeigte es eine
einfachere semisynthetische als auch totalsynthetische Zugéanglichkeit und eine bessere

Woasserloslichkeit.
2.2.3 Muraymycine

Der derzeitige Stand von Synthese und SAR-Studien zu Muraymycinen ist in einem
Ubersichtsartikel zusammengefasst.™!

Ducho und Mitarbeiter entwickelten eine Synthese fur 5'-defunktionalisierte Muraymycine.
Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die von Mc Donald et al. isolierten Muraymycine Al
und A5 tendenziell die besten Aktivitdten aufwiesen, wobei Muraymycin A5 eine
Abwandlung von Muraymycin Al ohne Aminoribose-Einheit ist (Abb. 12).["

Die 5'-defunktionalisierten Analoga von Muraymycin C4 und D2 wurden im Arbeitskreis
Ducho synthetisiert.'***1 Das natiirlich vorkommende Muraymycin C4 besitzt in der

5'-Position eine Hydroxyl-Funktion und Muraymycin D2 eine Aminoribose.
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Das 5'-Desoxy-Muraymycin C4 zeigte in-vitro-Aktivitat gegen MraY aus S. aureus (ICsy = 95
+ 19 nm)™ und in cellulo gegen E. coli-Stimme (DH5 alpha und AtolC). AuRerdem zeigte
es gute metabolische Stabilitaten sowie keine Cytotoxizitét gegeniiber humanen Zellen.!**!

Das 5'-defunktionalisierte Muraymycin D2 zeigte in-vitro-Aktivitdit gegen MraY aus
S.aureus (ICsp=0.67 £ 0.12 um). Das naturlich vorkommende Muraymycin D2 wurde
ebenfalls von Ducho und Mitarbeitern getestet. Es zeigte einen 1Cso-Wert von 0.39 + 0.11 nm,
welcher 2000-mal so hoch ist wie der des defunktionalisierten Analogons. Durch
Weglassen der Aminoribose-Einheit wird folglich die Target-Interaktion geschwacht.
Dennoch ist die defunktionalisierte Form ein guter Inhibitor im nanomolaren Bereich. Durch
die deutlich vereinfachte Synthese sind 5'-defunktionalisierte Muraymycine somit gute
Leitstrukturen fur SAR-Studien, da sie immer noch ausreichende inhibitorische Aktivitaten

fiir nachvollziehbare SAR-Ergebnisse aufweisen.

HN.<__NH,
T 0

I
HO \n/ /4,
o .
HN*
HN N
H

N OH OH

HN” >N R = OH 5'-Desoxy-Muraymycin C4
H R=H 5'-Desoxy-Muraymycin D2

Abb. 12 Muraymycin A5 und 5'-Desoxy Muraymycin C4 und D2.
In 2016 wurde von Lee und Mitarbeitern eine Kristallstruktur vom Target-Enzym MraY aus
Aquifex aeolicus komplexiert mit Muraymycin D2 als Inhibitor berichtet (siehe Abb. 6).1%°]
Sie fanden heraus, dass das Enzym signifikante Konformationsédnderungen bei der Inhibitor-
Bindung eingeht. Einige Reste legen dabei Distanzen von 5 bis 17 A zuriick. Dazu konnten
zwei Bindungstaschen fur die Uridin-Einheit und die Aminoribose-Einheit identifiziert
werden. Die Peptidkette adressiert keine Bindungstasche und liegt auf der Oberflache des
Proteins. Auf Grund der hohen Flexibilitdt des Enzyms ist es schwierig, Wechselwirkungen

mit neuartigen Inhibitoren vorauszusagen.
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2.3 Synthese von Caprazamycinen

Die Synthese der komplexen Struktur der Caprazamycine ist sehr aufwendig. Caprazamycine
besitzten beispielsweise insgesamt 19 Stereozentren. Zundchst wurden nur sehr vereinfachte
Strukturen, wie z.B. Uridyldiazepanon, synthetisiert, oftmals mit falscher Stereochemie. 2005
erfolgte die erste Totalsynthese von Caprazol 6, welches als Grundbaustein fir alle
Caprazamycine angesehen werden kann (siehe Kap. 2.3.2).%4 2015 folgten dann die ersten
Totalsynthesen von Caprazamycin A und B, in der die labile Fettsdureseitenkette erfolgreich
an die Caprazol-Struktur gekuppelt wurde.™*!1 Augerdem unterschied sich die restliche
Synthese von Caprazamycin A ebenfalls deutlich von der vorherigen Totalsynthese des
Caprazols (siehe Kap. 2.3.3).

Generell kann als schwierigster Schlisselschritt in der Synthese der Caprazamycine der
Aufbau des Diazepanon-Ringes (siehe Kap. 2.3.1) angesehen werden. Dies geschieht in der
Regel durch einen Nucleosyl-Aminoséure-Baustein (siehe Kap 2.3.4) und einen Aminoséure-
Baustein (siehe Kap. 2.3.5). Im Folgenden wird zunédchst auf die unterschiedlichen Strategien
zum Aufbau des Diazepanon-Ringes eingegangen. Anschlielend folgen die Totalsynthesen
von Ichikawa und Matsuda sowie von lgarashi und Takemoto und abschlieBend wird auf die
Synthese der Nucleosyl-Aminosdure-Bausteine und Aminosaurebausteine eingegangen.
Aulerdem werden kurz die Schlisselschritte der Synthese des Caprazamycin-Derivates
CPZEN-45 beschrieben.

2.3.1 Aufbau der Diazepanon-Einheit

Bisher gibt es finf unterschiedliche Madoglichkeiten den Diazepanon-Ring aus
Caprazamycinen aufzubauen. Jedoch erfolgten viele Studien zu Modell-Verbindungen ohne
Uridin-Einheit. Nachfolgend sind die Mdglichkeiten 1-4 (Kap. 2.3.1.1-2.3.1.4) beschrieben
(Abb. 13). Auf Variante 1 (reduktive Aminierung) wird zusétzlich in der Totalsynthese von

1. spontane Kondensation von Aldehyd HOQC / Pentidkunol
und Amin zum cyclischen Imin N A/O epuckippiung
2. Hydrierung zum Amin
HOI 1 \f @
N

(reduktive Aminierung)

@ Epoxidoffnung

intramolekulare
Kreuzkupplungsreaktion
zwischen diazo-Verbindung
und sek. Amin mit Rhodium

O

Mitsunobu-Reaktion

Abb. 13 Varianten zum Aufbau der Diazepanon-Einheit.
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Ichickawa und Matsuda (Kap. 2.3.2) und auf Variante 5 in der Totalsynthese von Igarashi und

Takemoto (Kap. 2.3.3) eingegangen.

2.3.1.1 Ringschluss tber spontane Iminbildung gefolgt von Hydrierung

Erste synthetische Arbeiten zu den Liposidomycinen wurden bereits 1992 von Isono et al.
verdffentlicht.l**®! Sie synthetisierten ein Ribosyl-Diazepanon-Derivat als Vorstufe zu den
Liposidomycinen. Der Ringschluss zum Diazepanon erfolgte nach der Hydrierung eines
Azides. Durch eine spontane intramolekulare Kondensation des entstandenen Amins mit
einem zuvor im Molekul installierten Aldehyd kam es zur Ausbildung eines cyclischen Imins
(Reaktion nicht abgebildet). Es fand allerdings keine Reduktion des Imins zum im
Diazepanon vorhandenen Amin statt.

Die Synthese diente als Vorbild fir die Gruppe von Knapp et al. zur Synthese von
Uridyldiazepanon-Derivaten. Sie fuhrten eine Ozonolyse am terminalen Olefin gefolgt von
der Hydrierung einer Azid-Einheit durch und konnten im Anschluss das spontan gebildete
cyclische Imin durch reduktive Aminierung zum Diazepanon umsetzen (Reaktion nicht
abgebildet).[:#")

In einer abgewandelten Form synthetisierten sie auch den Diazepanon-Ring 13 (Abb. 14).14]
Hier erfolgte die Cyclisierung ebenfalls nach der Ozonolyse des terminalen Olefins in
Verbindung 14. Das Amin wurde, im Gegensatz zu den vorherigen Synthesen, durch die
Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe unter Wasserstoffatmosphare generiert. Das gebildete
cyclische Imin reagierte unter diesen Bedingungen direkt zum Amin 13. Der Nachteil dieser
Methode ist, dass man ein racemisches Gemisch erhélt und somit keine Aussage zur absoluten
Konfiguration tatigen kann. Nakajima und Ubukata synthetisierten ebenfalls ein Diazepanon-
Derivat durch Swern-Oxidation eines Alkohols gefolgt von der Hydrierung eines Azids mit
simultaner Iminbildung.™*! In folgenden Synthesen war es ihnen jedoch nicht méglich, das

Diazepanon-Derivat mit einer Uracil-Einheit zu verbinden.**%

1) O3, CH,CI,

BzO e / 2) Me2s /
( Nicpy 3)Hp Pd/C BzO N
EtOOC\“ N \\‘ /z

40 % (3 Stufen) EtOOC" My
/0 /| 0

14 13

Abb. 14 Ringschluss nach Knapp et al.

2.3.1.2 Ringschluss Gber Peptidkupplung

Kim et al. synthetisierten den Diazepanon-Ring 15 in einer intramolekularen Peptidkupplung
von 16 mit DCC als Kupplungsreagenz (Abb. 15).*Y1 AnschlieBend wurde der Diazepanon-
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Ring in einer Aldol-Reaktion mit dem Uridin-5-Aldehyd verknipft, welche jedoch nicht
stereoselektiv ablief. Le Merrer und Gravier-Pelletier fiihrten die Lactamisierung unter
ahnlichen Bedingungen durch.**?

/ /
HO NW DCC, CH,Cl, HO\(N
BnO_. COOH 710 BnO_ N%
NH, H O
16 15

Abb. 15 Ringschluss nach Kim et al.
Greck et al. synthetisierten ein epimeres Ribosyl-Diazepanon-Derivat und stellten den
Diazepanon-Ring unter der Verwendung von HOBt, DMAP und EDC als

Kupplungsreagenzien da.[**®! Die Ausbeute lag allerdings nur bei 28 %.

2.3.1.3 Ringschluss Gber Epoxidoffnung

Der Ringschluss tber Epoxidoffnung stellte sich als schwierig heraus. Sarabia et al.
entwickelten eine Methode, in der Epoxid 17 mit dem zweizdhnigen Nucleophil N,N-
Dimethylpropandiamin funktionalisiert wurde. Das so entstandene N-Methylamid-Intermediat
18 cyclisierte spontan zum Diazepanon-Derivat 19 (Abb. 16).% Um durch diese Methode zu
Caprazol-Derivaten zu gelangen, wurde die Reaktion mit funktionalisierten N,N-
Dimethylpropandiamin-Fragmenten wiederholt. Eine Ringschluss-Reaktion war unter diesen
Bedingungen aber nicht méglich.™*! Letztendlich fiihrte nur eine reduktive Aminierung eines
Aldehyds nach einer Oxiran-Ringéffnung durch Methylamin zum gewinschten
funktionalisierten Diazepanon-Derivat. Alle Derivate hatten epimere Konfigurationen im
Vergleich zum Caprazol. Miyaoka et al. erzielten den Ringschluss unter &hnlichen
Bedingungen wie Sarabia et al. Bei einer Epoxidoffnung durch einen intramolekularen

nucleophilen Angriff eines sekundaren Amins in siedendem Tetrahydrofuran wurde der
[156]

Siebenring des 6'-Epimers geschlossen.

Abb. 16 Diazepanon-Ringschluss nach Sarabia et al.
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2.3.1.4 Ringschluss Gber Kreuzkupplung

Sarabia et al. verfolgten ebenfalls einen Ansatz, in dem der Ringschluss durch eine
intramolekulare Kreuzkupplung mit einem Rhodium-Katalysator zwischen einer Diazo-
Verbindung und dem methylierten sekundaren Amin erfolgte. Das sekundére Amin war zuvor
ebenfalls durch einen nucleophilen Angriff von Methylamin an einen Oxiran-Ring ins
Molekdl eingefiihrt worden. Mit dieser Methode konnte allerdings nur das 6'-epi-Caprazol-

Derviat generiert werden.**!
2.3.2 Synthese nach Ichikawa und Matsuda

Die erste Totalsynthese eines Caprazamycin-Derivats ((+)-Caprazol) wurde 2005 von
Ichikawa und Matsuda veréffentlicht.!*?! Daraufhin wurden SAR-Studien durchgefiihrt (vgl.
Kap. 2.2.1.1) und die leicht modifizierte Syntheseroute des biologisch aktiven Palmitoyl-
Caprazols 7 publiziert, welche im Folgenden naher betrachtet wird.[*?®!

Das Caprazol-Derivat wurde aus dem Nucleosid-Grundbaustein 20 und dem Aminoséaure-
Grundbaustein 21 aufgebaut, und der Ringschluss zum Diazepanon erfolgte durch eine
intramolekulare reduktive Aminierung.

2' 3-O-Isopropyliden-geschiitztes Uridin 22 wurde mit IBX™*" zum Aldehyd oxidiert und in
einer Wittig-Reaktion™® zum o,B-ungesattigten Ester 23 umgesetzt (Abb. 17). Durch eine

asymmetrische  Sharpless-Aminohydroxylierung™®  wurde die  (5'S,6'S)-Nucleosyl-

0
CbzNH,
NH
fl K20s,(OH),4
N™ “O 1)IBX, MeCN, 80 °C [DHQD],AQN
HO : :
0 2) PhsP=CHCO,Me NaOH, t-BuOCI
CH,Cl,, -20 °C iPrOH-H,0
0. 0 g 0. O
> 91 % (2 Stufen) > 96 % (2 Stufen, d.r. 98)
22 23 N

O F
0
1) 25, BF5-OEt

| CH,Cl,, -30 °C (OGP
NH 2v12, NH
0_0 | 1 2)ppng, 0 HO._O || L o

.o NTTO THR s0°C

_ CbzHN" 3y
3) Boc,0, NaHCO4 BocHN
4) Ba(OH),, THF-H,0 0
_ 1_
M 0__0O R'=
> 46 % (4 Stufen) AN

Abb. 17 Synthese des Nucleosid-Grundbausteins 20 von Ichikawa und Matsuda.
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Aminosaure 24 stereoselektiv erzeugt. Die Ribosylierung erfolgte mit dem Fluorid-Donor 25,
welcher die B-Selektivitit durch sterische Hinderung der auf der a-Seite der Ribofuranose
installierten Schutzgruppe kontrollierte. Die Reaktion wurde mit Bortrifluoriddiethyletherat
als Promotor mit einer guten B-Selektivitit (B/o = 24/1) durchgefiihrt."®” Diese Ribosylierung
stellt einen limitierenden Faktor in der Totalsynthese von vielen Nucleosid-Antibiotika dar,
unter anderem bei den Muraymycinen.[**!

Durch Verénderung der funktionellen Gruppen und Schutzgruppen wurde der Nucleosid-
Grundbaustein 20 in einer Ausbeute von 46 % (ber 4 Stufen erhalten. Im Gegensatz zu
vorherigen Syntheserouten wurde auf eine Schiitzung der Uracil-Einheit verzichtet, da diese
die Konstruktion des Diazepanons verkomplizierte und sich die Entschitzung als
problematisch erwiesen hatte.[*?#164

Die Synthese des Aminosaure-Grundbausteins 26 wurde im Gegensatz zur 2005 publizierten
Synthese modifiziert, da die am Diazepanon-Ring vorkommende Carbonsaure nicht in
Anwesenheit des Acyl-Restes aus einem Alkohol generiert werden konnte und somit in einem
friiheren Syntheseschritt eingefiihrt werden musste. Der Aminosaure-Grundbaustein 26 wurde
ausgehend von D-Serin, welches zum Garner-Aldehyd*®*%4 27 nach literaturbekannter
Synthese umgesetzt wurde, synthetisiert. Die Einfiihrung der Hydroxyvinyl-Funktion erfolgte

uber eine Grignard-Reaktion gefolgt von einer Umschitzung zu Verbindung 28 (Abb. 18).

1) HZC=CHMgBr, THF 1) TFA-Hzo
2) HCI, MeOH—HQO 2) TrocClI
O 3) TBDPSCI NHBoc NaHCO3. NHTroc
BocN,, Imidazol, DMF B OTBDPS CH,CI5/H,0 H OTBDPS
/Y\/ /Y\/
71 % (3 Stufen) OH 90 % (2 Stufen) OH
0~ "H
27 28 29
1) NH4F, MeOH
2) DMTrCI, Pyridin -
3) TBDPSCI, Imidazol NHTroc ;; MelANgﬂ, DMF NTroc
DMF R ag. Ac -
/\‘/\/ODMTF _ = OH
68 % (3 Stufen) OTBDPS 74 % (2 Stufen) OTBDPS
30 31
1) TEMPO, Phl(OAc),
MeCN-H,0O
2) tBUOC(NH)CCl, SNTroc Zn, NH,CI HN
BF,+OEt f MeOH :
3 2 N /\‘/\/COZtBu /WOK
89 % (2 Stufen) OTBDPS 91 % TBDPSO O
32 26

Abb. 18 Synthese des Aminosdure-Grundbausteins nach Ichikawa und Matsuda.
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Zwei weitere Umschutzungen, zuerst am Amin zur Verbindung 29 und dann an der primaren
Hydroxyl-Funktion, sowie eine Schutzung der sekunddren Hydroxyl-Funktion folgten.
Nachdem die so entstandene geschiitzte Verbindung 30 mit Hilfe von Methyliodid
N-methyliert wurde, wurde die primére Hydroxyl-Funktion wieder sauer entschiutzt. Der
primédre Alkohol 31 wurde mittels TEMPO und BAIB zur Carbonsaure oxidiert und diese

wurde als tert-Butyl-Ester geschiitzt. Der vollstdndig geschiitzte Baustein 32 wurde zuletzt am

~

NH
3 - -~
(0] /Wot Bu
NH  TBDPSO O
HO._O fl e
- NS0
N _\\OCR; DEPBT
|
S NaHCOs, THF
o><) 66 %
20
33 Rz= TBDPS ] TBAF, THF, 78 %
BocHN 3R=H ] C4sH35COOH,
0 35 R“= COC15H35 EDC, DMAP, CH2C|2
R'=
0__0O 0s0,4, NMO
o Aceton-H,0 83 % (3 Stufen)
danach NalO,4
0
o)
+BuOOC
) N/ o | NH 1) Ha, Pd black tBuOOC
o /g iPrOH o o | NH
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Abb. 19 Aufbau des Palmitoyl-Caprazols 7.
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Amin selektiv entschiitzt. Somit konnte der Aminoséure-Grundbaustein 26 in 17 Schritten in
einer Ausbeute von 16 % synthetisiert werden.

Die beiden synthetisierten Grundbausteine 20 und 26 wurden in einer Peptidkupplung mit
DEPBT als Kupplungsreagenz zum Peptid 33 verkniupft (Abb. 19). AnschlieRend wurde die
3"-Hydroxyl-Funktion durch TBAF entschutzt, damit Alkohol 34 mit Palmitinsaure unter
Verwendung von EDC und DMAP zu Verbindung 35 verestert werden konnte. Das terminale
Olefin wurde nun durch Osmiumtetroxid bishydroxyliert und anschlieBend wurde durch die
Zugabe von Natriumperiodat das gebildete Diol oxidativ gespalten. Der so entstandene
Aldehyd 36 wurde mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle Cbz-entschiitzt, damit das
entstandene Amin und der Aldehyd in einer intramolekularen reduktiven Aminierung zum
Diazepanon-Ring 37 cyclisieren konnen. Hierzu wurde Natriumtriacetoxyborhydrid
verwendet und die Reaktion lief ausgehend vom Aldehyd 36 in einer Ausbeute von 96 % ab.
AbschlieBend wurde das sekundare Amin im Diazepanon-Ring durch eine reduktive
Aminierung mit para-Formaldehyd methyliert und dann wurde die Verbindung 38 global mit
Trifluoressigsaure zum Palmitoyl-Caprazol 7 entschitzt.

2.3.3 Synthese nach Igarashi und Takemoto

Die Totalsynthese der vollstandigen Caprazamycin-Struktur ist auch auf Grund der
substitierten Fettsdure-Seitenkette schwierig. Sie beinhaltet eine B-Acyloxycarbonyl-Struktur
sowie eine O-Acyl-Glycosidische Bindung, die beide labil sind. Takemoto et al. publizierten
2015 dennoch die erste Totalsynthese von Caprazamycin A.!?! Die wichtigen Schritte der
Syntheseroute (Abb. 21) sind die Einfiihrung und der Aufbau der lipophilen Seitenketten 39
und 40, der Diazepanon-Ringschluss zu 41 Uber eine Mitsunobu-Reaktion, ausgehend vom
Alkohol 42 (Abb. 20), sowie der Aufbau des Uridinyl-Glycin-Grundbausteins 43 mit Hilfe

einer diastereoselektiven Aldol-Reaktion zwischen Isocyanat 44 und dem geschitzten Uridin-

0 o
BnOOC BnOOC /
TBDMSO oM eh. DBAD N_o [ 1®M
1y, 3
o) Toluol, 0 °c  1BDMSO! DN Yo
~L_.OR
HO l\\l e
75 % pNs
42 41 CbzO  OCbz
CbzHN
0
R'=
CbzO  OCbz

Abb. 20 Synthese von 39.
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5'-Aldehyd 45, welche von der Thioharnstoff-Verbindung 46 katalysiert wurde (Abb. 21). Der
Aminosdurebaustein 47 wurde in 10 Schritten ausgehend von (+)-Diethyl-L-tartrat 41
synthetisiert und anschlieBend mit dem Nucleosyl-Baustein 43 mit Hilfe des Ghosez-
Reagenz™®! zum Peptid umgesetzt. 2019 wurde von den gleichen Wissenschaftlern eine
leicht modifizierte, skalierbare Totalsynthese von Caprazamycin A verdffentlicht.*®! Hierbei
standen der stereoselektive Aufbau der Nucleosyl-Aminosdure mittels einer
diastereoselektiven Aldol-Reaktion sowie die Einfuhrung der labilen Fettsaure-Seitenkette im
Fokus.

Sarabia et al. war es hingegen nicht mdglich gewesen, den Siebenring Uber eine Mitsunobu-

Reaktion aufzubauen,*

Caprazamycin A

U

o)
BnOOC, /
NBOM
TESO OH |
39 HO!.

+ OH O
+ Mitsunobu-
o, o 0 Reaktion
" o CbzO  OCbz
MeO z OMe CbzHN geschitztes Caprazol
OMe 0
40 R1=

CbzO  OCbz \U/

O44

0 0
NBOM EtO OEt HO. _O NBOM
NCO ' g

O diastereoselektive w~_.~OH N NH
Aldol-Reaktion HN o “_Ot-Bu
pNs TBDMSO

<: TBDMSO O

0._.0O 0.__0 +

P CFs P U

H H CF4 \/ONO/\
NMe, Katalysator 41 O OH
46

Abb. 21 Retrosynthese von Caprazamycin A nach Takemoto et al.
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2.3.4 Synthese von Nucleosyl-Aminosauren

Die Nucleosyl-Aminosaure-Struktur findet man nicht nur in den Caprazamycinen, sondern
auch in vielen anderen Nucleosid-Antibiotika, wie zum Beispiel in Muraymycinen,
Liposidomycinen oder Sphaerimicin (vgl. Abb. 7). Ichikawa und Matsuda verwendeten zum
Aufbau dieser Einheit eine Wittig-Horner-Reaktion sowie eine asymmetrische Sharpless-

(1591 " gefolgt von einer Ribosylierung mit einem Fluorid-Donor (Abb.

Aminohydroxylierung
17). Takemoto baute die Nucleosyl-Aminoséure durch eine diastereoselektive Aldol-Reaktion
auf (Abb. 21).

Ducho und Mitarbeiter entwickelten ebenfalls eine Synthesestrategie fur ribosylierte (5'S,6'S)-
Nucleosyl-Aminosauren mit einem anderen Schutzgruppen-Muster. Ausgehend von Fluorid-
Donor 25, welcher ebenfalls von Ichikawa und Matsuda verwendet worden war (Abb. 17),
konnte das n-Pentenyl-Glycosid 48 dargestellt werden. Die Glycosylierung des Akzeptors 48
stellte sich auf Grund von sterischen Wechselwirkungen als schwierig heraus. Dennoch
konnte eine milde und robuste Ribosylierungs-Methode unter der Verwendung von
N-lodsuccinimid (NIS) und Kkatalytischer Mengen von Triethylsilyltriflat (TESOTY)
entwickelt werden und somit 49 erfolgreich mit einer Ausbeute von 36 % ausgehend von 50
dargestellt werden (Abb. 22). Der Nucleosyl-Aminosdure-Baustein 51 konnte nach drei

weiteren Syntheseschritten isoliert werden.

O/\/\/
i
BF3: OEt2
CH,Cl,
25 B-48: 70 % o-48: 6 %

N3 NHBoc

0 (0]
NH p-48 5
NIS o NH
O TESOTf o | k

\

—— tBuOOC & N” 0 t-BuOOC

36 % :
(58 % brsm) CbzHN' 0 — HZN\ O
TBDMSO  OTBDMS
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS
50 49 51

Abb. 22 Synthese des n-Pentenyl-Glycosyl-Donors 48 und des Nucleosyl-Aminosaurebausteins 51 nach Ducho und
Mitarbeitern.
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Aullerdem wurde von Ducho et al. eine Syntheseroute fur 5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséuren
entwickelt (Abb. 23)." %! Djese Analoga sind synthetisch einfacher zugénglich. Dabei
wurde der TBDMS-geschiitzte Uridin-5'-Aldehyd 52 durch dreifache TBDMS-Schitzung mit
anschlieender selektiver Entschiitzung der 5'-Hydroxyl-Funktion und IBX-Oxidation aus
Uridin gewonnen. AnschlieBend wurde 52 in einer Z-selektiven Wittig-Horner-Reaktion mit
dem Phosphonat 53 umgesetzt. Das resultierende Olefin 54 wurde mit einer hohen
Diastereoselektivitat gebildet. AnschlieBend wurde in einer homogenen, asymmetrischen
Hydrierung mit dem chiralen Katalysator (S,5)-Me-DUPHOS-RhY™  oder (R,R)-Me-
DUPHOS-RhM™ die diastereomerenreine (6'S)- oder (6'R)-Nucleosyl-Aminosaure 55 oder 56
erhalten.

Q CszN\g)k )< \‘/ O
ELNH MeO—P=0 fL /’E (S,S)-Me-DUPHOS-Rh

53 oder
OMe '« N” 70 (R R)-Me-DUPHOS-Rh
KHMDS, THF ~ CbzHN 0 H,, MeOH
78 °C > RT ﬁ
TBDMSO  OTBDMS 85 % TBDMSO  OTBDMS
54

p _|@ O__ _|@

W P
(cod R D (cod)RH D
65— P TBDMSO  OTBDMS
@ @ o
BF, BF,

(6'S): 55: 94 %
(S,S)-Me-DUPHOS-Rh  (R,R)-Me-DUPHOS-Rh (6'R): 56: 93 %

Abb. 23 Synthese von 5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Bausteinen.
2.3.5 Synthese der Aminosaure-Bausteine

Zum Aufbau des Diazepanon-Ringes wird neben einer Nucleosyl-Aminosdure ein weiterer
Aminosaure-Baustein bendtigt. Dieser wurde auf unterschiedlichsten Routen synthetisiert.
Ichikawa und Matsuda generierten diesen Baustein ausgehend von D-Serin Uber einen Garner-
Aldehyd (Abb. 18). Takemoto und Mitarbeiter erhielten ihren Aminoséure-Baustein 47
ausgehend von L-(+)-Diethyltartrat 41 (Abb. 21). Watanabe und Shibasaki entwickelten eine
katalytische enantioselektive Nitroaldol-Reaktion ausgehend von Zimtaldehyd und
O-Benzylnitroethanol zum Aminoséure-Baustein.!*?®! Sarabia stellte seine fiir Synthesen von
6'-epi-Caprazol bendtigte Aminoséure uber eine Sharpless-Aminohydroxylierung ausgehend

von L-Methionin dar.*®*!*®! Miyaoka verwendete ebenfalls den Garner-Aldehyd, den er

30



2 Kenntnisstand

ausgehend von D-Serin erhielt.[**® Diese verschiedenen Synthesemdglichkeiten zeigen, dass
die Entwicklung einer einheitlichen Syntheseroute zum Aufbau von Caprazamycinen sinnvoll
ware. Somit kdnnten ohne grof3en zusatzlichen synthethischen Aufwand die unterschiedlichen

Madoglichkeiten zum Aufbau des Diazepanons getestet werden.
2.3.6 Totalsynthese von CPZEN-45

Der Aufbau des Diazepinon-Ringes von CPZEN-45 unterscheidet sich vom Diazepanon-Ring
der Caprazamycine. Die Totalsynthese von CPZEN-45 wurde 2016 von Takemoto und
Mitarbeitern publiziert.**! Hierbei konnte die Nucleosyl-Aminosaure zunachst analog zu den
Caprazamycinen aufgebaut werden.™! AnschlieRend wurde die Cyclisierungs-Vorstufe 57
durch eine reduktive Aminierung von 58 mit dem o,f-ungesattigten Aldehyd 59 erhalten.
Danach reagierte das Vinyliodid 57 durch Kupferiodid, Caesiumcarbonat und Ethylenglykol
in Ethanol zum gewinschten Siebenring 60 (Abb. 24). Dieser konnte in mehreren
Syntheseschritten unter anderem durch Einfihrung der Seitenkette zum CPZEN-45

umgewandelt werden.

0 0
| OTBDMS |
NBOM oM
o [0 N 0 k Cul, Cs,CO,
G OR1 N o) . OR1 N Ethylenglykol
HITI\ . OTBDMS59 EtOH
NaBH(OAc); 77 %
TBDMSO OTBDMS AcOH TBDMSO OTBDMS
58 CHzgllz 57
2% OTBDMS o)
N3
o)
R'=
\O><)/
TBDMSO OTBDMS

60

Abb. 24 Schlusselschritte in der Syntheseroute von CPZEN-45 nach Takemoto und Mitarbeitern.
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3 Aufgabenstellung und Planung der Arbeit

3  Aufgabenstellung und Planung der Arbeit

Synthetische Studien zu Analoga von Caprazamycin-Antibiotika
3.1 Aufgabenstellung der Arbeit

Die Arbeitsgruppe Ducho beschaftigt sich vor dem Hintergrund von zunehmenden
Resistenzen gegeniiber Antibiotika mit Nucleosid-Antibiotika, die mit dem Enzym MraY ein
interessantes neues Target in bakteriellen Organismen adressieren.®381%171  pie
Caprazamycine, z.B. Caprazamycin B 61 (Abb. 25), zeigten in vitro eine hohe Aktivitét, unter
anderem gegen multiresistente als auch medikamentensensitive Stimme von Mycobacterium
tuberculosis (MIC: 3.13 pg mL )8 Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
und Vancomycin-resistente Enterococci (VRE). Desweiteren zeigten sie keine signifikante
Toxizitét in in vivo-Studien mit M&usen und sind insofern eine interessante Leitstruktur zur
Entwicklung neuartiger Antibiotika.>%

Da die synthetische Darstellung der Caprazamycine langwierig und aufwendig ist, war das
Ziel dieser Arbeit die Vereinfachung des Grundgertistes bei gleichbleibender oder gesteigerter
biologischer Aktivitat und verkirzter Syntheseroute. Hierbei konnte auf publizierte Studien zu
vereinfachten Caprazamycin-Derivaten mit vielversprechenden Aktivitaten zurlickgegriffen

werden.[7?

/" HoN A
8 , o \
MeO ‘\< OH OH | R= o '
g 0] \ =
o P -
MeO o c in B Essentiell fir ..~ OH OH_-
aprazamycin Bioaktivitat? R
MeO 61
0
HooC, /
N
\<Ox..
o
21 OH OH

Abb. 25 Caprazamycin B und Zielverbindung 5'-Desoxy-3""-palmitoyl-caprazol Z1
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Basierend auf bereits publizierten Totalsynthesen von Caprazamycin-Derivaten (siehe
2.3)[122124126.021153] solte  zunachst eine leicht modifizierbare, Strukturabwandlungen
tolerierende und verkiirzte Syntheseroute zur Herstellung des Grundgeristes entwickelt
werden. AnschlieBend sollte diese an verschiedenen Syntheseschritten abgewandelt werden,
um Struktur-Aktivitats-Beziehungs-(SAR)-Studien mit den resultierenden Verbindungen
durchzufthren. Die biologischen Aktivitaten der synthetisierten Verbindungen sollten durch
einen MraY-Assay (ICso-Werte), wodurch der Einfluss der Modifizierung auf die
inhibitorische Wirksamkeit gegeniiber dem Target evaluiert werden kann, und durch die
antibakteriellen Aktivitaten (MIC-Werte) bestimmt werden. Auf dieser Grundlage sollten
dann weitere Struktur-Analoga entworfen und dargestellt werden.

Die erste zu synthetisierende Verbindung sollte das 5'-Desoxy-3"-palmitoyl-caprazol Z1 sein
(Abb. 25). 3"-Palmitoyl-caprazol zeigte nach Ergebnissen von Ichikawa und Matsuda eine
gute antibakterielle Aktivitat (z. B. MICso = 2,50 pg mL™ gegen Mycobacterium tuberculosis
H37Rv, MIC = 6,25 pg mL™ gegen Staphylococcus aureus MS16526 (MRSA)) sowie eine
gute Inhibierung des Targets MraY (ICso=1.2 nm; in vitro-Aktivitdit gegen MraY aus
S. aureus).l??#18.131 pie  Struktur-Vereinfachung von Ichikawa filhrte zu einer deutlich
kirzeren Syntheseroute, und die labile B-Acyloxyester-Struktur, welche zu B-Eliminierung
und Acyl-Umlagerungen neigt, kann ausgespart werden. Aufllerdem ist die Wahrscheinlichkeit
fur Epimerisierung, pB-Eliminierung oder eine Retro-Aldol-Reaktion am Diazepanon-Ring
geringer. Im Arbeitskreis Ducho konnte bei den analogen Muraymycin-Derivaten gezeigt
werden, dass verschiedene 5'-Desoxy-Varianten der Muraymycine eine inhibitorische
Aktivitat gegen MraY aufweisen (in vitro-Aktivitat von 5'-Desoxy-Muraymycin C4 (Abb. 12)
gegen MraY aus S. aureus ICso=95+19 nM).*® Im Vergleich zur komplizierten, fiir
Nebenreaktionen  anfalligen  Darstellung  von  5'-aminoribosylierten  Nucleosid-
Strukturen:174+1771 st die synthetische Zuganglichkeit der 5'-Desoxy-Nucleosid-Struktur
EinfaCher.[139'142'169'178]

AnschlieBende Variationen von Caprazamycin-Analoga konnten beispielsweise eine
Modifizierung des 3"-Fettsaurerestes, die Variation der Stereochemie am Diazepanon-Ring,
sowie der Austausch der funktionellen Gruppen und ihrer Seitenketten am Diazepanon
beinhalten. Desweiteren konnten, analog zu Studien an den Muraymycinen, auch Prodrugs
durch die Modifizierung der 3"-Hydroxyl-Funktion oder der 2"-Carboxylat-Funktion
dargestellt werden. In Folge kdnnten detaillierte Einblicke in die bakterielle Zellaufnahme

erhalten werden.
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3.2 Planung und retrosynthetische Betrachtung

Der Schlusselschritt in der Synthese von Caprazamycinen ist der Aufbau des sieben-
gliedrigen-Diazepanon-Rings. Zum Zeitpunkt der Planung dieser Arbeit waren mehrere
Syntheserouten zum Caprazol, einer inaktiven Vorstufe der Caprazamycine, publiziert.
Sowohl Ichikawa und Matsuda als auch Watanabe und Shibasaki konstruierten den
Diazepanon-Ring uber eine reduktive ~ Aminierung mit  vorausgehender
Peptidkupplung.'?21*173 sarabia et al. synthetisierten ein 6'-epi-Caprazol-Derivat mit einer
Rhodium-(11)-katalysierten Carben-Insertion als Schlisselreaktion zum Aufbau des
Diazepanon-Ringes.™ In Miyaokas Synthese zum 5'-epi-Caprazol wurde der Ringschluss
durch eine intramolekulare nucleophile Epoxid-Offnung erzielt.®

Angelehnt an die Syntheseroute von Ichikawa und Matsuda zum Caprazol wurde der in Abb.
26 gezeigte Syntheseplan aufgestellt.l*?>1%1%] Dije Zielverbindung 62 sollte nach Einfiihrung
einer Fettsdaure an der Hydroxyl-Funktion von 63 und abschlieBender saurer globaler
Entschiitzung erhalten werden. Die spate Einfllhrung der Fettsaure ermdglicht es prinzipiell,
SAR-Studien mit relativ geringem synthetischen Aufwand durchzufiihren. Die
Schlisselreaktion der Reaktionssequenz ist der Aufbau des Diazepanons. Der Ringschluss
sollte durch eine intramolekulare reduktive Aminierung erfolgen. Das hierbei entstandene
Amin kann ebenfalls durch reduktive Aminierung mit para-Formaldehyd methyliert werden.
Die reduktive Aminierung sollte nach Transformation des terminalen Olefins von 64 durch
Bishydroxylierung mit anschlieRender oxidativer Spaltung zum Aldehyd, gefolgt von Chz-
Entschitzung zum Amin zu Verbindung 65 erfolgen. 64 sollte mittels Peptidkupplung aus der
nicht-proteinogenen Aminosaure 3S-26 und der Nucleosyl-Aminosdure 66 dargestellt werden.
Die 5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure sollte nach einer im Arbeitskreis Ducho etablierten
Synthese, jedoch mit einer alternativen Schutzgruppe an den 2'- und 3'-Hydroxyl-Funktionen,
durchgefuhrt werden, da diese Schutzgruppe ebenfalls von Ichikawa und Matsuda verwendet
worden war.[*%142

Ausgehend von Uridin 67 sollte nach Schiitzung der 2'-und 3'-Hydroxyl-Funktionen aus dem
durch IBX-Oxidation entstandenen 5'-Uridin-Aldehyd in einer Z-selektiven Wittig-Horner-
Reaktion mit einem Phosphonat die Verbindung 68 entstehen. In einer anschlielenden
diastereoselektiven asymmetrischen Hydrierung mit dem chiralen Rhodium-(1)-DuPHOS-
Katalysator und nach folgender saurer Entschitzung der Carboxylat-Funktion sollte der
Grundbaustein 66 dargestellt werden.

Der zweite Baustein, die nicht-proteinogene Aminosaure 3S-26, sollte basierend auf einer

Synthese von Ichikawa und Matsuda**®! nach TEMPO/BAIB-Oxidation des zuvor mild sauer
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Abb. 26 Retrosynthetische Uberlegungen.

entschiitzten primaren Alkohols 69 zur Carbonséure mit anschlieender tert-Butyl-Schitzung
mit Hilfe von tert-Butyltrichloracetimidat und selektiver Entschiutzung des Amins erhalten
werden. Die Verbindung 69 sollte nach einer N-Methylierung und Umschitzung der
funktionellen Gruppen aus Allylalkohol 70 erhalten werden. Bei der Wahl von milden
Bedingungen wéhrend der Methylierung konnte gegebenenfalls auf eine Schutzgruppe am
primaren Alkohol verzichtet werden.

Allylalkohol 70 sollte ausgehend von kommerziell erhéltlichem D-Serin 71 Gber den Garner-
Aldehyd 27, dessen Synthese literaturbekannt ist,*™! dargestellt werden. In einer Grignard-
Reaktion aus 27 und Vinylmagnesiumbromid sollte bevorzugt das Felkin-Anh-Produkt 70

gebildet werden, dessen Stereochemie am C-3 mittels NMR-spektroskopischen Experimenten
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tiberprift werden sollte.*®® Dazu wurden zwei zuvor schon im Arbeitskreis Ducho
verwendete Methoden gewéhlt, die jeweils die Synthese eines cyclischen Derivates von
Allylalkohol 70 beinhalteten.[®44
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4 Resultate und Diskussion

4.1 Synthese des Uridinyl-Glycin-Grundbausteins 66

Der Uridinyl-Glycin-Baustein beinhaltet die Nucleosid-Grundstruktur, welche essentiell fir
den Aufbau des neuartigen Nucleosid-Antibiotikums Z1 ist. Da dieser Grundbaustein in
vielen unterschiedlichen Strukturklassen vorkommt, gibt es in der Literatur bereits
verschiedene Syntheseansatze (vgl. Kapitel 2.3.4).

Die Synthese dieser Nucleosyl-Aminosdure wurde analog zur im Arbeitskreis Ducho
entwickelten Synthese™? ausgehend von kommerziell erhéltlichem Uridin 67 durchgefiihrt.
Im Unterschied zu dieser zuvor entwickelten Synthese befanden sich an der 2'- und
3'-Hydroxyl-Funktion des Uridins 67 nicht jeweils eine TBDMS-Gruppe, sondern mit
Isopropyliden eine andere Schutzgruppe. Die Schllsselschritte dieser flnfstufigen Synthese

o) % 0 0
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NH MeO NH NH
/g H,S0, IBX | /g
HO N~ SO Aceton MeCN o N~ SO

] 0 RT, 24 h 1 o 80 C, 75 min \W o

92 %
OoH OH °><° 950
67 74

o
CbzHN J<
o 0 0
MeO=P=0 " 73 Ny Ha(1ban) \‘/ NH
o [ I

OMe O /g cat. 73
KHMDS, THF o) MeOH

-78°C > RT, 19h  CbzHN _RTL7d
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Sio, o
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99 %
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Abb. 27 Synthese des Uridinyl-Glycin-Grundbausteins 66.
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(Abb. 27) waren eine Wittig-Horner-Reaktion mit dem Phosphonat 72 gefolgt von einer
asymmetrischen Hydrierung mit dem chiralen Rhodium-Katalysator 73.

Im ersten Schritt wurden die 2'- und 3'-Hydroxy-Gruppen von Uridin saurekatalytisch durch
Schwefelsdure mit Dimethoxypropan in Aceton als Isopropyliden-geschiitzt. Die Schiitzung
wurde zunachst nach einem Protokoll von Smrt et al.®! mit wassriger Aufarbeitung in einer
eher geringen Ausbeute von 32 % durchgefiihrt. Die méRige Ausbeute kann wahrscheinlich
auf eine partielle Hydrolyse des gebildeten Acetals 22 unter den noch schwefelsauren
Bedingungen zuriickgefiihrt werden. Daher wurde in einem weiteren Versuch die
Reaktionslosung durch Zugabe von Triethylamin erst neutralisiert und danach das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Umkristallisation aus Methanol und anschlieRender
saulenchromatographischer Reinigung der Mutterlauge konnte durch die so geédnderte
Aufarbeitung™ eine exzellente Ausbeute von 92 % erreicht werden.

Der labile Aldehyd 74 wurde unter milden Bedingungen durch Oxidation des 5'-Alkohols mit
2-lodoxybenzoesdure (IBX) in refluxierendem Acetonitril dargestellt. Die Reduktions- und
Abbauprodukte von IBX sowie IBX selbst konnten aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit in
Acetonitril bei 0 °C abfiltriert werden. Aufgrund der Instabilitat der Verbindung wurde der
Aldehyd 74 nur mittels *H-NMR-Spektroskopie analysiert und jeweils frisch fir die
unverziiglich anschlieBende Reaktion dargestellt. In dieser Wittig-Horner-Reaktion™®**8 des
Aldehyds 74 und des zuvor im Arbeitskreis Ducho synthetisierten, literaturbekannten Glycin-
abgeleiteten Phosphonats 7218418 sollte selektivi™®” der Z-konfigurierte a.B-Didehydro-
Aminosaureester 68 dargestellt werden. Hierzu wurde das Phosphonat 72 bei -78 °C mit Hilfe
der Base Kaliumhexamethyldisilazan in Tetrahydrofuran deprotoniert und dann mit einem
Uberschuss vom Aldehyd 74 (1.1 Aq.) umgesetzt. Die sehr anféllige Reaktion konnte nur mit
einer Ausbeute von 52 % Uber 2 Stufen ausgehendt von 22 durchgefihrt werden. Eine
Verunreinigung des Phosphonats 72 sowie die Verwendung von zu altem
Kaliumhexamethyldisilazan fiihrten in mehreren Ansatzen zu Ausbeuten von lediglich 30 %.
Desweiteren wurde vermutlich durch Isomerisierung wéhrend der Reaktion ein E/Z-Gemisch
im Verhaltnis 9/91 beobachtet. Die Zuordnung der E/Z-lsomere erfolgte mittels NMR-
spektroskopischer Untersuchungen. Die Isomere konnten trotz diverser Versuche mittels
Séulenchromatographie nicht voneinander getrennt werden. In einem vorherigen Fall wurde
an einem &hnlichen Molekul im Arbeitskreis Ducho eine E/Z-Verhéltnis beobachtet (E/Z
8/92), wobei das Z-lsomer als Hauptisomer ebenfalls mittels NMR-spektroskopischer
Untersuchungen bestatigt werden konnte.l'*?) Da das gewiinschte Z-Isomer, welches die

erforderliche L-Aminosaure ergeben wiirde, im Uberschuss vorlag wurde zunéchst mit dem
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E/Z-Gemisch weitergearbeitet. Der chirale Katalysator (S,5)-Me-DUPHOS-Rh 737 war
bereits zuvor in der Arbeitsgruppe Ducho™™® und in der Literatur®3*¥ fir homogene
asymmetrische Hydrierungen von Z-a,B-Didehydro-Aminosédureestern zu den entsprechenden
L-Aminosduren verwendet worden. Die Reaktion wurde mit dem Z/E-Gemisch 68 in
Methanol Uber einen Zeitraum von sieben Tagen unter Wasserstoff-Atmosphéare (=1 bar)
durchgefiihrt. Die daraus resultierenden (6'R/S)-Isomere konnten sdulenchromatographisch
nicht voneinander getrennt werden. Da wahrend der Reaktion ein weil3er Feststoff ausfiel,
wurde das Isomeren-Gemisch aus Methanol umkristallisiert. Gliicklicherweise kristallisierte
dabei nur das gewinschte (6'S)-lsomer 75 aus, welches abfiltriert werden konnte, sodass
insgesamt eine Ausbeute von 85 % erzielt wurde. Die absolute Konfiguration an der 6'-
Position der Verbindung 75 konnte durch eine Rontgenkristallstrukturanalyse (Abb. 28) der
ausgefallenen Kristalle bestatigt werden. Der Uridinyl-Glycin-Grundbaustein 66 konnte
abschlieBend durch die Spaltung des tert-Butylesters unter schwach sauren Bedingungen mit
Hilfe von Kieselgel in Toluol bei 110 °C erhalten werden. Diese Reaktion wurde nach einem
Protokoll von B. Schmidtgall aus dem Arbeitskreis Ducho™ durchgefiihrt. Durch das direkte
Auftragen des Reaktionsgemisches auf die Chromatographiesaule ohne vorherige
Aufarbeitung konnte die Ausbeute von maRigen 55 % nach dem urspriinglichen Protokoll von
B. Schmidtgall auf exzellente 99 % verbessert werden. Der Grundbaustein 66 konnte somit in
einer Gesamtausbeute von 40 % uber finf Stufen ausgehend von Uridin 67 synthetisiert

werden.

Abb. 28 Rontgenkristallographischer Beleg der absoluten Konfiguration an der 6'-Position der
Verbindung 75.
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4.2 Synthese des TBDPS-geschiitzten Aminosaure-Grundbausteins 3S-26

Der Aminosaure-Grundbaustein bietet eine Moglichkeit fir Modifikationen an der
Caprazamycin-Grundstruktur. Durch die Einfihrung von unterschiedlichen funktionellen
Gruppen im Aminosduregrundbaustein mit entsprechender Konfiguration kann der
Diazepanon-Ring stereospezifisch aufgebaut und abgedndert werden. Daher war es von
groller Bedeutung, eine leicht modifizierbare Syntheseroute fiir diesen Grundbaustein zu

entwickeln und zu etablieren.
4.2.1 Synthese des Garner-Aldehyds 27

Als Grundbaustein fir die Synthese einer Vielzahl verschiedener nicht-proteinogener
Aminosaurent*®* %! wird haufig der Garner-Aldehyd!®!! verwendet. Ausgehend von p- oder
L-Serin kann der Garner-Aldehyd in funf Schritten mit unterschiedlichen Schutzgruppen
synthetisiert werden. In dieser Arbeit sollte der Garner-Aldehyd als Reagenz fir eine
stereoselektive Grignard-Reaktion zur Einfuhrung einer Vinyl-Einheit verwendet werden.
Hierzu wurde der (R)-konfigurierte Boc-geschutzte Garner-Aldehyd 27 ausgehend von
D-Serin 71 unter Variation einiger Bedingungen nach einem publizierten Protokoll von
Dondoni und Perronel*™ dargestellt (Abb. 29).

1. AcCl, MeOH MeO><
0°C~> RT, 2h
’ , Aceton
OH 2. (Boc),0, THF, NaHCO;4 OH MeO i BF.-OEt, #O
Her RT, 14 h BOCHNZ RT, 4.5 h Boch
0 OH quant. o) O/ 91 % o O/
71 76 77
1. DMSO, (COCl),
CH,Cl,, 1.5 h
78 °C — -45 °C
LiAIH,, THF #—o 2. i-Pr,NEt, 30 min #—o
RT, 25 min BocN -45°C—>0°C BocN Garner-
= Aldehyd
90 % 95 % 1
OH 0~ "H
78 27

Abb. 29 Synthese des Garner-Aldehyds 27.
D-Serin 71 wurde in einer sdurekatalysierten Veresterung mit Acetylchlorid in Methanol bei
0 °C zu D-Serinmethylester-hydrochlorid (nicht abgebildet) umgesetzt. Das nicht gereinigte
Produkt  wurde in  Tetrahydrofuran  aufgenommen  und mit  geséttigter

Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Nach Zugabe von Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,0)
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konnte N-Boc-D-serinmethylester 76 in nahezu quantitativer Ausbeute gewonnen werden. Der
primare Alkohol von Methylester 76 wurde anschlieBend als Oxazolidin mit einer Ausbeute
von 91 % (Acetonid 77) geschitzt. Hierzu wurden Dimethoxypropan und als Lewis-Sédure
Bortrifluoriddiethyletherat verwendet. Auf Grund der hohen Hydrolyse-Empfindlichkeit von
Bortrifluoriddiethyletherat musste besonders auf wasserfreie Reaktionsbedingungen geachtet
werden. Die Reduktion des Methylesters 77 zum primdren Alkohol 78 wurde unter
Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran ber einen Zeitraum von
25 Minuten bei Raumtemperatur mit einer Ausbeute von 90 % durchgefiihrt. Der Aldehyd 27
wurde unter Swern-Bedingungen dargestellt. Aus Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid in
Dichlormethan wurde das reaktive Chlorsulfoniumion gebildet, welches zuerst nucleophil
vom Alkohol 78 angegriffen und dann durch Zugabe von Triethylamin deprotoniert wird.
Diese milde Oxidation lieferte den Garner-Aldehyd 27 mit einer Ausbeute von 95 %.

Ausgehend von D-Serin 71 konnte Uber funf Stufen eine Ausbeute von 78 % erreicht werden.
4.2.2 Synthese von Allylalkohol 70 mittels Grignard-Reaktion

Einer der Schlusselschritte in der Syntheseroute war die Generierung der richtigen
Konfiguration am Stereozentrum C-3 der Verbindung 70. Das Stereozentrum sollte durch eine
Grignard-Reaktion in das Molekul eingefiihrt werden.

Wahrend der Grignard-Reaktion kann das Kohlenstoff-Nucleophil die Carbonylgruppe von
zwei unterschiedlichen Seiten angreifen, sodass zwei diastereomere Allylalkohole entstehen

kdnnen. Das Verhaltnis der Diastereomere kann von vielen Faktoren beeinflusst werden.

O
Felkin-Anh O % J(
BocN
— O
- >< /\‘/\/
Nu H
3S- 70 anti
Bocl}ljg \ i \ i
H ~ _
W/V 0 o}
0 27 =o._ @ Y=o
N O--M N OH
T T e
H H — R _~ o
o H l OH
Cram-Chelat Nu 3R-70  syn

Abb. 30 Stereochemischer Verlauf der Grignard-Reaktion.
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Durch die Bevorzugung eines Ubergangszustands wird in der Regel ein Diastereomer
bevorzugt gebildet. Die Diastereoselektivitat hangt von der Carbonylverbindung selbst, dem
Grignard-Reagenz und der Zugabe von Additiven, wie zum Beispiel Lewis-Sduren, ab. Zur
Vorhersage der Stereochemie gibt es zwei theoretische Modelle: das Felkin-Anh-Modell und
das Cram-Chelat-Modell (Abb. 30). Das Felkin-Anh-Prinzip beruht darauf, dass der
elektronenziehende Rest orthogonal zur Carbonylgruppe steht und der nucleophile Angriff im
Burgi-Diinitz-Winkel (107°)4 an der Seite mit dem kleinsten Rest erfolgt. Die
Orbitaliiberlappung des n*co-Orbitals und des o*cgwg fuhrt zu einer Absenkung des n*co
LUMOs. Wenn Lewis-Séduren zum Gemisch gegeben werden, kann auf Grund eines
chelatisierenden Effekts die Anordnung der Reste anders sein, sodass das syn-Produkt
gebildet wird. Dieses Prinzip ist das Cram-Chelat-Modell. Auf Grund vorheriger
Arbeiten?®%! wurde angenommen, dass ohne Zugabe von Lewis-Sauren der nicht-
chelatisierende Felkin-Anh-Ubergangszustand bevorzugt wird und so das gewiinschte anti-

(S)-Isomer bevorzugt gebildet werden sollte.

#—o ZMgBr #—o

BocN,, THF BocN,,
, .
76 %
*S1*R

H O
3/1

27
Abb. 31 Grignard-Reaktion.

Zu einer auf -78°C gekuhlten Losung des Garner-Aldehyds 27 in THF wurde
Vinylmagnesiumbromid getropft und innerhalb von 2 Stunden langsam auf 0 °C gebracht.
Aufgrund der saurelabilen Schutzgruppen wurde das Alkoholat durch geséttigte
Ammoniumchlorid-Lésung protoniert. Das Diastereomeren-Gemisch von 70 wurde mittels
'"H-NMR Spektroskopie auf ein Verhaltnis von S/R = 3/1 bestimmt bei einer Ausbeute von
insgesamt 76 % (Abb. 31). Die Reaktion konnte mehrmals mit dem gleichen Ergebnis
reproduziert werden. Die Diastereomere konnten trotz vieler VVersuche mit unterschiedlichsten
Lésungsmitteln, Sdulendurchmessern und -langen sowie durch Variation des angelegten
Drucks nicht mittels Sdulenchromatrographie voneinander getrennt werden. Es war lediglich

maoglich, die Diastereomere in unterschiedlichen Fraktionen anzureichern.
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4.2.3 Stereochemische Konfiguration des Allylalkohols 70

Die theoretischen Uberlegungen hinsichtlich der Stereochemie des Allylalkohols 70 wurden
durch folgende Methoden Uberpruft. Eine klassische Methode zur Bestimmung der
Stereochemie von chiralen Alkoholen ist die Synthese von sogenannten Mosher-Estern.'9"]
Hierbei wird a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsédure, die sogenannte Mosher-Séaure, mit
der Alkoholfunktion des zu untersuchenden (R)- und (S)-Derivates verestert. Die erhaltenen
Produkte werden anschlieBend mittels *H- sowie "°F-NMR-Spektroskopie untersucht. Durch
die Anordnung der Substituenten am stereogenen Zentrum relativ zur Phenylgruppe der
Mosher-Sdure konnen die Derivate auf Grund ihrer unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen unterschieden werden.™® Bei dem Versuch, den entsprechenden Mosher-
Ester aus 70 darzustellen, musste festgestellt werden, dass keine Umsetzung des
Diastereomeren-Gemisches 70 und der Mosher-Séure stattgefunden hat, sodass alternative
Methoden zur Uberpriifung der Stereochemie herangezogen wurden.

In gesattigten Sechsring-Strukturen kénnen die Reste am Ring in der energetisch glinstigen
Sessel-Konformation entweder axial (a) oder &quatorial (e) zur Ringebene stehen. Flr groRe,
sperrige Reste ist es energetisch gunstiger, wenn diese &quatorial orientiert sind. Vicinale
Protonen kénnen in einer axialen-axialen trans-Stellung mit groBem Torsionswinkel oder in
eine axialen-dquatorialen cis-Stellung mit kleinerem Torsionswinkel stehen. Anhand der
Karplus-Beziehung!®® lassen sich dabei die unterschiedlich groRen Kopplungskonstanten
erklaren. Eine Kopplungskonstante zweier axial zueinander stehender Protonen (Jua-na) liegt
bei 8-13 Hz und die eines axialen und aquatorialen Protons bei 1-6 Hz (Abb. 33).1200201]

Durch die Uberfithrung von Allylalkohol 70 in das 1,3-Dioxan 79 (Abb. 32) konnte anhand
der unterschiedlichen Kopplungskonstanten die Konfiguration am Kohlenstoffatom C-4 in

Moleklil 79 relativ zum zu Kohlenstoffatom C-5 bestimmt werden. Da die absolute

O
©)\O/
AcOH oH Camphersulfonsaure
H,0 BocHN,,, CH,Cl, BocHN,,, o
_—
A 100% OH A 68% 0)\(>
B 67% B 58%
70 80 79

AR:S=4:1 AR:S=4:1 A R:S =86:14
B R:S=23 BR:S=1:9 B R:S =5:95

Abb. 32 Synthese der 1,3-Dioxane 79 zur Bestimmung der relativen Konfiguration mittels *H-NMR-
Spektroskopie.
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Konfiguration am benachbarten Kohlenstoffatom C-5 bekannt war, konnte somit aus der
relativen Konfiguration die absolute Konfiguration des durch die Grignard-Reaktion neu
gebildeten stereogenen Zentrums abgeleitet werden.

Damit das 1,3-Dioxan 79 gebildet werden konnte, wurde zundchst die Acetonid-Schutzgruppe
unter mild sauren Bedingungen selektiv gespalten, sodass die sauer spaltbare Boc-
Schutzgruppe nicht abgespalten wurde. Hierzu wurde Essigsaure (3 Ag.) zum Allylalkohol 70
in Wasser gegeben. Die milden Reaktionsbedingungen verlangten sehr lange Reaktionszeiten,
wodurch erst nach zwei Tagen Rihren bei Raumtemperatur ein vollstandiger Umsatz zum
Diol 80 zu beobachten war. Positiv zu vermerken ist, dass bei dieser Reaktion keine
Aufarbeitung notwendig war. Die Reaktion wurde mit zwei unterschiedlichen
Diastereomerenverhéltnissen  durchgefuhrt, wobei zuvor jeweils ein Diastereomer
angereichert worden war (Ansatze A und B). Durch die Anreicherung des vermeindlichen
(S)-Isomers war die Ausbeute in Ansatz B geringer im Vergleich zur quantitativen Umsetzung
des Ansatzes A. Die Diole 80 wurden mit einer katalytischen Menge Camphersulfonséure und
a,a-Dimethoxytoluol in Dichlormethan in moderaten Ausbeuten zu den Benzylidenacetalen
79 umgesetzt. Die Diastereomere konnten auch in diesem Fall nicht voneinander getrennt
werden. Die zwei zur Verfligung stehenden Proben hatten aber jeweils eine eindeutige
Hauptkomponente, sodass die NMR-Spektren eindeutig auswertbar waren. Im *H-NMR-
Spektrum war ein deutlicher Unterschied der Kopplungskonstanten ersichtlich. Das Proton am
C-4 der Minderkomponente aus Ansatz B konnte auf Grund eines Multipletts nicht genauer
ausgewertet werden. Es ist aber ersichtlich dass die Kopplungen nicht groRer als J =1-6 Hz
seien konnen (linkes Signal, Abb. 33). Das Proton am C-4 der Hauptkomponente aus Ansatz
B zeigte Kopplungskonstanten von J = 5.9 und 9.8 Hz, wobei die kleinere Kopplung aus der
Kopplung zum benachbarten Vinyl-Proton stammte (rechtes Signal, Abb. 33). Diese
Ergebnisse zeigten, dass in der Hauptkomponente eine axial-axiale Kopplung zu beobachten

war, die der (S)-Stereochemie entsprach. Das NMR-spektroskopische Experiment bestétigte

R S
Ha Ha
Boc. Q BOC\N °
HHe 0-\__Ph H 0-\_pn
4 2L S
Z Ha SO R
34,,=1-6 Hz 3Jga= 8-13 Hz _——

4.7 48 43 4.2 [ppm]

Abb. 33 links: Vicinale Kopplungskonstanten in 1,3-Dioxan, rechts: Ausschnitt des ‘*H-NMR-Spektrum des Protons
am C-4.

46



4 Resultate und Diskussion

demzufolge die Stereochemie, die auf Grund der Felkin-Anh-Theorie (siehe Kapitel 4.2.2)
erwartet worden war.

Als eine weitere Methode zur Uberpriifung der postulierten Konfiguration am neu gebildeten
Stereozentrum wurde ein 1D-NMR-nOe-Experiment (Kern-Overhauser-Verstarkungs-
spektroskopie) durchgefiihrt. Hierbei wird eine NMR-Probe mit der Resonanzfrequenz des zu
untersuchenden Protons angeregt. Bei der Relaxation dieser Protonen wird Spinpolarisation
auf die Nachbarkerne in bis zu 5 A Entfernung, welche durch Dipol-Dipol-Kopplung mit dem
angeregten Proton verbunden sind, Ubertragen. Dadurch kommt es zur einer Verstarkung der
Intensitat der benachbarten Kerne von bis zu 50 % und dies ermdglicht eine detaillierte
Strukturaufklarung organischer Verbindungen.’® Damit keine Simultananregung bei
ahnlicher chemischer Verschiebung auftritt, missen die zu untersuchenden Protonen
chemisch hinreichend verschieden sein.

Damit dieses der Fall war, wurden die beiden diastereomeren Alkohole 70 in die beiden
Oxazolidinone 81 uberfihrt. Dies wurde zundchst nach einer im Arbeitskreis Ducho zuvor
entwickelten Methode mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid in Dichlormethan und Pyridin
durchgefiihrt.'?*2% Wichtig bei dieser Umsetzung ist, dass eine Inversion der Konfiguration
am Stereozentrum des C-1'-Kohlenstoffatoms stattfindet. Zunachst wird die Hydroxylgruppe
als Triflat zu 82 aktiviert. Dann wird die O-tert-Butyl-Bindung gespalten und gleichzeitig in
einer E1-Eliminierung Isobuten gebildet, sodass das Carbonyl-Sauerstoffatom der Boc-
Gruppe nucleophil unter Abspaltung von Triflat das C-1'-Kohlenstoffatom angreifen kann. In
Abb. 34 ist dieser Mechanismus beispielhaft fir das (S)-Isomer 81 dargestellt. Idealerweise
sollten die Diastereomere fur eine bessere 1D-NMR-nOe-Analyse voneinander getrennt
werden. Dies konnte durch verschiedene sdulenchromatrographische Methoden allerdings
erneut nicht erreicht werden. Daher wurde die Reaktion mehrmals mit unterschiedlichen
Diastereomeren-Verhaltnissen durchgefihrt, jedoch konnten keine besseren Ausbeuten als

24 % erreicht werden. Daher wurde eine weitere Methode zur Bildung der Oxazolidinone

o R ©
HO | X TfOL | -TfO
| @/ -H ®
N
1'S-70 _ H 1'S-82 _ )\
TfO@

Abb. 34 Mechanismus zur Bildung des Oxazolidinons unter Inversion der Konfiguration.
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getestet.l?® Die intramolekulare Cyclisierung zu 81 erfolgte in diesem Fall durch den Angriff
des Alkoholat-lons, welches zuvor durch Natriumhydrid deprotoniert wurde, am Carbonyl-
Kohlenstoffatom der Boc-Gruppe. Diese Umsetzung ereignete sich in Dimethylformamid
ohne Inversion der Konfiguration und in Ausbeuten um die 40% (Abb. 36).

Pyridin i
' ] Inversion am C-1

CH2C|2 N, + N
1

/ o=<o O:<0\

24 % |

1R-81 1S-81

‘ +
DMF o=<_ o=
o l o
15-81 1R-81

\38:/0 \_o \_o
N N"/Q Retention am C-1

Abb. 36 Syntheserouten zum Oxazolidinon 81
Vom Diastereomeren-Gemisch 81 wurden 1D-NMR-nOe-Spekten in unterschiedlichen
deuterierten Losungsmitteln gemessen. Um ein aussagekréaftiges nOe-Experiment durchfuhren
zu konnen, sollte die Probe so vorbereitet werden, dass der Beitrag der intramolekularen
Dipol-Dipol-Relaxation  groitmoglich  war. Hierzu sollten zum Beispiel keine
paramagnetischen Spezies in der Probe sein, die Ldsung sollte die richtige Verdiinnung

haben, sodass keine intermolekularen Wechselwirkungen auftraten und das Losungsmittel

| I ‘ ©
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Abb. 35 1D-nOe Spektren der jeweils links abgebildeten Verbindung. Beim blauen Spektrum wurde bei 5.20 bzw.

4.95 ppm eingestrahlt, beim roten Spekrum wurde bei 4.55 bzw 4.29 ppm eingestrahlt. Die Integrale beziehen sich auf
beide Spektren.
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musste absolut wasserfrei sein. Kleine Molekiile kénnen besser in viskosen Lésungsmitteln
vermessen werden, wohingegen groBe Molekile in weniger viskosen Ldsungsmitteln
gemessen werden sollten. Das 1D-NMR-nOe-Experiment bestatigte die postulierte
Stereochemie, da 1S-81 eine grofRere Verstarkung des benachbarten Protons zeigte (Integral
7.5, Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., oben), welches fur eine cis-
Anordnung spricht. Molekil 1R-81 zeigte im Vergleich ein Integral von 2.5 (Abb. 35, unten),
welches der trans-Anordnung entspricht.

4.2.4 Synthese der TBDPS-geschitzten p-Hydroxy-a-Aminosaure 83

Die weitere Synthesestrategie auf dem Weg zu TBDPS-geschitzten f-Hydroxy-o-
Aminosaure 83 war angelehnt an die Synthese von Ichikawa und Matsuda.’®! Der
Aminosaurebaustein 3S-26 war bereits von Ichikawa und Matsuda synthetisiert worden. In
der vorliegenden Arbeit wurde allerdings insbesondere die Schutzgruppenstrategie gedndert,
wodurch eine kiirzere Synthese-Sequenz ermdglicht wurde. Die Diastereomere 3R-70 und
3S-70 konnten mittels S&dulenchromatographie nicht getrennt werden, weshalb die
nachfolgende Synthese mit dem Diastereomerengemisch von 70 erfolgte. Die Diastereomere
sollten dann in einem spateren Schritt der Synthesesequenz voneinander getrennt werden.
Somit konnten gleich zwei epimere Bausteine fiir spatere SAR-Studien verwendet werden. Da
bei der séulenchromatographischen Reinigung eine partielle Trennung der Diastereomere
maoglich war, wurden einige Ansatze mit unterschiedlichen Diastereomerenverhaltnissen
durchgefuhrt, weshalb die angegebenen Ausbeuten immer in Hinblick auf das jeweilige

Diastereomerenverhaltnis betrachtet werden missen.

TBDPSCI HCI (5 M)

Imidazol, DMF THF ';‘Hz o
RT, 4 h Riickfluss, 3 h /\{\/
77 % 94 % OTBDPS
70 (3RS, dr = 1/3) 85 (3RS, dr=1/3) 84 (3RS, dr=1/3)

Abb. 37 Einfilhrung der Schutzgruppen bei der Synthese von Verbindung 84.
Zunachst wurde der sekundare Allylalkohol 85 mit der tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe
(TBDPS) in einer zufriedenstellenden Ausbeute von 77 % synthetisiert. Dazu wurde
Alkohol 70 in Dichlormethan mit Imidazol als aktivierendem Additiv und tert-
Butyldiphenylsilylchlorid innerhalb von vier Stunden zur vollstdndig geschiitzten Verbindung
85 umgesetzt. In der anschlieBenden sauren Entschitzung mit Salzsdure (5 M) in

Tetrahydrofuran unter Rickfluss wurden die Acetonid- und Boc-Schutzgruppen gespalten,
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wohingegen die TBDPS-Gruppe intakt blieb.®™ Somit konnte schlieRlich der
Aminoalkohol 84 mit einem unverénderten Diastereomerenverhaltnis in einer exzellenten
Ausbeute von 94 % synthetisiert werden (Abb. 37).

4.2.4.1 Methylierung des Troc-geschitzten Amins 86

Im Anschluss sollte die Amino-Funktion einfach methyliert werden. Um eine zweifache

Methylierung auszuschliefen, wurde die Aminogruppe zundchst einfach als Carbamat

geschitzt.
TrocCl, NaHCO3
A gHéCEI:"I?%G h H\NTroc SChI\\;IvaI(*IIDeMBFase \NTroc
H ° ; - el, H
/Y\/OH . /\g/\/OH ) >~ = OH
OTBDPS 80 % OTBDPS siehe Tabelle OTBDPS
84 (3RS, dr=1/3) 86 (3RS, dr=1/9) 31
4,4'-Dimethoxytritylchlorid 91 %
Pyridin, RT, 24 h 0
0 NaH o. n-BulLi
Troc: H. Mel, DMF ~
}#O/\KC' NTroc siehe Tabelle NTroc
Cl - oDMTr -
Cl % r = ODMTr
OTBDPS NaH, (CH3),SOyq, OTBDPS
kat. H,O, THF
30 (3RS, dr=1/4) 69

Abb. 38 Versuche zur Methylierung der Troc-geschiitzten Verbindung 86.
Bei der Methylierung sollten zunédchst milde Bedingungen getestet werden, sodass auf eine
Schitzung der priméren Hydroxyl-Gruppe verzichtet werden konnte. Analog zur Synthese
von Ichikawa und Matsuda wurde zunéchst die 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-Schutzgruppe
(Troc) gewahlt. Mit 2,2,2-Trichlorethylchlorformiat (TrocCl) und Natriumhydrogencarbonat
in Wasser und Dichlormethan konnte das Carbamat 86 uber Nacht in einer Ausbeute von
80 % dargestellt werden (Abb. 38). Die nachfolgende Methylierung stellte sich jedoch als

Tabelle 3 Methylierungsversuche an Verbindung 86.

Base Ag. Base Ag. Mel Zeit Beobachtung
NaH 2.0 2.0 25h anderes Zersetzungsprodukt
K,COs3 2.0 2.0 2.5h Zersetzungsprodukt
K,CO3 2.0 2.0 25h Zersetzungsprodukt
NaHCO3 2.0 2.0 2.5h Zersetzungsprodukt
DBU 2.0 2.0 25h Zersetzungsprodukt
NEt; 2.0 2.0 2.5h Zersetzungsprodukt
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nicht trivial heraus. Zunachst wurde als Methylierungsreagenz Methyliodid (2 Ag.) in
Dimethylformamid in Anwesenheit unterschiedlicher schwacher Basen getestet. Da die
Verwendung von schwachen Basen wie Kaliumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat nicht
zur Bildung des gewiinschten Produktes fiihrten, wurden anschlieBend starkere Basen wie
Natriumhydrid, DBU und Triethylamin getestet. Die Reaktion wurde mittels
Diinnschichtchromatographie und LC-MS-Analytik verfolgt. Nach 2.5 Stunden Rihren bei
Raumtemperatur war in allen Ansédtzen das Ausgangsmaterial 86 vollstdndig umgesetzt,
jedoch konnte kein gewiinschtes methyliertes Produkt 31 detektiert werden (Tabelle 3). Die
entstandenen Verbindungen konnte nicht genauer identifiziert werden. Mittels LC-MS-
Analytik konnte jedoch gezeigt werden, dass die Verbindungen bzw. Fragmente geringere
Massen (m/z = 498, 445, 428, 264, 248) als das Ausgangsmaterial (m/z = 529) besalien,
weshalb es sich vermutlich um Zersetzungsprodukte handelte. Die Reaktionszeit
und -temperatur wurden im Ansatz mit Kaliumcarbonat reduziert, wodurch keine
Verbesserung erreicht werden konnte. Im Falle von Natriumhydrid wurde ein deutlich anderes
Zersetzungsprodukt isoliert, welches womdglich durch Deprotonierung des Alkohols zustande
kam.

Fur die Nutzung starkerer Basen zur Deprotonierung des Amins wurde zunéchst die primére
Hydroxyl-Funktion mit der Dimethoxytrityl-Schutzgruppe (DMTr) geschiitzt. Die DMTr-
Gruppe ist unter basischen Bedingungen stabil, jedoch unter sauren Bedingungen sehr labil
auf Grund der hohen Stabilitat des durch eine Syl-artige Spaltung resultierenden mehrfach
resonanzstabilisierten Dimethoxytrityl-Carbokations. Der Alkohol 86 (3RS, dr = 1/9) wurde
in Pyridin mit 4,4'-Dimethoxytritylchlorid versetzt, und nach 24 Stunden Rihren bei
Raumtemperatur konnte der geschitzte Alkohol 30 (3RS, dr = 1/4) in einer guten Ausbeute
von 91 % gewonnen werden.

In Tabelle 4 sind unterschiedliche Bedingungen der Methylierung von Verbindung 30 zu
Verbindung 69 mit Methyliodid in Dimethylformamid aufgefuihrt. Als Base wurde 60 %-iges
Natriumhydrid in Mineral6l verwendet. Weder die vorherige Aktivierung des Natriumhydrids
durch Waschen mit Petrolether, noch die Verwendung von n-Butyllithium als sehr starker
Base filhrten zur gewiinschten Bildung des Produktes.® Sowohl die Variationen der
Aquivalente der Base und des Methyliodids, als auch Variationen von Reaktionszeit und
Temperatur flhrten zu keiner Verbesserung der Reaktion. Um auszuschlieBen, dass eine
Verunreinigung der verwendeten Substanzen die Reaktion hemmte, wurden alle wichtigen
Chemikalien ausgetauscht. Darlber hinaus wurde Dimethylsulfat als starkeres

Methylierungsreagenz mit Natirumhydrid in Tetrahydrofuran und einer katalytischen Menge
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Tabelle 4 Methylierungsbedingungen fur Verbindung 30; SM = Startmaterial.

. . ] Temperatur
Base Ag.Base Ag. Mel Zeit e Cl Beobachtung
NaH 15 20+1.0 7h RT SM reisoliert
NaH 15 2.0 1d 0°C > RT SM reisoliert
0°C —» RT SM reisoliert
NaH 20+20 25+25 4d
— 50 °C + Nebenprodukte
NaH o
25 3.0 6 h 0°C SM reisoliert
(gewaschen)
NaH 2.0 25 45d RT SM reisoliert
0°C —>RT
NaH 2.0 25 7d SM reisoliert
— 50 °C
: -78 °C — 0°C SM reisoliert +
n-BuLi 1.2+12 3.0+3.0 7d
— RT Nebenprodukte

Wasser verwendet. Auch dies fiihrte aber zu keiner Umsetzung zum gewinschten
Produkt 69.%°7)

lyengar et al. publizierten eine Methylierungsmethode, in der die N-Methylierung von
vicinalen Aminoalkoholen durch die reduktive Spaltung des zuvor gebildeten Oxazolins 87
moglich ist (Abb. 39).2%! |m ersten Schritt soll das Oxazolin 87 durch Erhitzen des
Alkohols 86 in Toluol in Gegenwart von para-Formaldehyd und para-Toluolsulfonsaure
gebildet werden. Danach kann die reduktive Spaltung durch Natriumcyanoborhydrid und
Trimethylsilylchlorid in Acetonitril durchgefiihrt werden. Im vorliegenden Fall fand jedoch

keine Umsetzung von 86 zum Oxazolin 87 statt, sodass der Reaktionsansatz verworfen wurde.

H (CH0), B 7 NaCNBH;
“NTroc p-TsOH, Toluol TrocN—\ TMSCI, MeCN _
: on Ruckfluss, 50 h 0 RT TrocN
= -y s /Y\/ -------------- - = OH
OTBDPS OTBDPS ¥ eops

86 (3RS, dr=1/9) L 87 | 31
Abb. 39 Versuch der Methylierung tber eine reduktive Aminierung nach lyengar et al.

Da die Dimethoxytritylgruppe (DMTr) sterisch sehr anspruchsvoll ist, kann es zu einer

Abschirmung des Amins kommen, sodass die Deprotonierung des Amins gehindert ist. Daher

wurde anstelle der DMTr-Schutzgruppe die etwas Kkleinere tert-Butyldimethylsilyl-

Schutzgruppe (TBDMS) eingefuhrt (Abb. 40). Die Reaktion erfolgte mit TBDMS-CI und
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H. l;lTroc Im-il;iE;[z)g/ll SII():I:/I F H. NTroc Na,\I; e(I)- DK EA(,;:OS ~ NTroc
A\ ~_OH RTL.24h AL OTBDMS .~ _A_OTBDMS
OTBDPS 60 % OTBDPS OTBDPS
86 (3RS, dr=1/9) 88 (3RS, dr= 1/4) 89

Abb. 40 Versuch der Methylierung der TBDMS-geschiitzten Verbindung 88.
Imidazol in Dimethylformamid. Nach 22 Stunden Rihren bei Raumtemperatur konnte der
Silylether 88 mit einer Ausbeute von 60 % isoliert werden. Auch mit der TBDMS-
geschutzten Verbindung erfolgte sowohl mit Natriumhydrid als auch mit Kaliumcarbonat als
Base in Kombination mit Methyliodid als Methylierungsreagenz keine Reaktion zum

gewdinschten Produkt 89.

4.2.4.2 Methylierung ohne Schutzgruppe an der Aminofunktion

Eine weitere Moglichkeit zur N-Methylierung ist die reduktive Aminierung mit para-
Formaldehyd als Methylierungsagens. Diese erfolgt im Gegensatz zu den vorherigen
Methoden am freien Amin 84. Hierzu wurde zunachst die Hydroxyl-Gruppe der
Verbindung 84 unter denselben Bedingungen wie zur Synthese des geschiitzten Amins 86 in
einer Ausbeute von 62 % mit TBDMS-CI zu Amin 90 umgesetzt (Abb. 41). Im néchsten
Schritt erfolgte die Iminbildung mit Formaldehyd. Um das Gleichgewicht der Reaktion nach
dem Prinzip von Le Chatelier auf die Imin-Seite zu verlagern, wurde unter sehr trockenen
Bedingungen unter Zusatz von Molekularsieb (4 A) gearbeitet. Um einen moglichst
vollstdndigen Umsatz zum Imin zu erreichen, wurde das Amin 90 mit para-Formaldehyd fur
24 Stunden in Tetrahydrofuran vorgeriihrt. AnschlieBend wurden Amberlyst-15%, welches als
Protonenquelle  zur  Protonierung des Imins zum Iminium-lon  diente, und
Natriumtriacetoxyborhydrid als Reduktionsmittel zur Reaktion gegeben, wodurch das
Iminium-lon zum sekundaren Amin 91 reduziert werden sollte. Das gewunschte methylierte
Produkt 91 konnte jedoch auch mit dieser Methode nicht isoliert werden, sodass auch dieser

Reaktionsansatz verworfen wurde.

TBDMSCI (CHy0),
Imidazol NaBH(OAc), -
NH, DMF NH, Amberlyst-15 NH
24 h, RT : THF :
_ OH _ OTBDMS _ OTBDMS
OTBDPS 62% OTBDPS OTBDPS
84 (3RS, dr=1/3) 90 (3RS, dr = 1/4) 91

Abb. 41 TBDMS Schiitzung mit anschlieRender reduktiver Aminierung.

53



4 Resultate und Diskussion

4.2.4.3 Methylierung des Cbz-geschitzten Amins

Da die Methylierung vermutlich auf Grund der nicht stattfindenden Deprotonierung am
Stickstoffatom nicht erfolgreich durchgefuhrt werden konnte, wurde die Schutzgruppe des
Amins ausgetauscht. Nach erneuter Literaturrecherche fiel die Wahl auf die
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe (Cbz), da viele N-Methylierungen mit dieser Schutzgruppe
erfolgreich durchgefiihrt und publiziert worden waren und auch im Arbeitskreis Ducho bereits
zufriedenstellende Erfahrungen mit dieser Schutzgruppe gemacht werden konnten, 124!
Desweiteren ist durch hydrogenolytische Spaltung des Carbamates eine spatere selektive
Entschiitzung moglich. Die Schitzung zum Carbamat 92, nach einer im Arbeitskreis Ducho
gangigen Methode mit Benzylchlorformiat und Natriumhydrogencarbonat in Tetrahydrofuran
und Wasser, erfolgte mit einer exzellenten Ausbeute von 98 % (Abb. 42). Darauf folgte die
Schitzung der Hydroxyl-Funktion mit DMTrCl unter den schon zuvor verwendeten
Bedingungen (Kap. 4.2.4.1, Abb. 38) zur vollstandig geschitzten Verbindung 93 in einer
Ausbeute von 73 %. Die Methylierung wurde mit Natriumhydrid als Base und Dimethylsulfat
bzw. Methyliodid als Methylierungsreagenz durchgefthrt(Tabelle 5, Eintrag 1 und 2). Beide
Ansatze lieferten jedoch nicht das gewinschte Produkt 94. Der Ansatz mit Dimethylsulfat
wurde noch einmal unter Zusatz von 0.2 Aquivalenten Wasser wiederholt. Dies flihrte jedoch
zu keiner Verénderung des Ergebnisses. In allen Ansatzen konnten ca. 85 % des
Ausgangsmaterials zurtickgewonnen werden. In weiteren Versuchen wurden Reaktionszeiten
und Aquivalente des verwendeten Methyliodids variiert, doch auch hier konnten lediglich
etwa 80 % des Ausgangsmaterials zurlickgewonnen werden. Auch eine Erhéhung der
Temperatur auf 40 °C fihrte nicht zur Bildung des gewiinschten methylierten Produktes 94
(Tabelle 5, Eintrag 3). Die Deprotonierung durch Caesiumcarbonat, gefolgt von einer
Methylierung mit Methyliodid, verlief ebenfalls ohne Umsatz (Tabelle 5, Eintrag 4). Hierbei

CbzCl, NaHCO4 OMTEC]
NH; H,0, THF NHCbz Pyridin
OTBDPS 98 % OTBDPS 739
84 (3RS, dr=1/3) 92 (3RS, dr = 1/3)
NHCbz -
~_ODMTr siehe Tabelle 5 NCbz
~ =\ _~_ODMTr
OTBDPS
OTBDPS
93 (3RS, dr= 1/4) 94

Abb. 42 Versuche zur Methylierung der Verbindung 93.
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Tabelle 5 Versuch zur Methylierung mit Cbz als Schutzgruppe. Keine Reaktion flihrte zum gewiinschten

Produk.
Base Aq.Base Methylierungs- Aq. Zeit Temperatur
reagenz
NaH  2.0+20  (CH3)SOs  2.0+2.0 47h 0°C > RT
NaH 2.0+2.0 Mel 2.5+5.0 45 h 0°C - RT
NaH 10.0 Mel 30 4d 0°C—40°C
Cs,CO3 2.0 Mel 6.0 4d 0°C —>RT

konnte nach vier Tagen Reaktionszeit lediglich die Halfte des Ausgangsmaterials
zuruckgewonnen werden. Neuartige Nebenprodukte konnten jedoch nicht detektiert werden.
Daher wurde die Cbz-Gruppe ebenfalls als nicht geeignete Schutzgruppe eingestuft und der

Reaktionsweg wurde verworfen.

4.2.4.4 Methylierung der pNs-geschitzten Amine 95 und 96 und Synthese des
Grundbausteins 83

Nach erneuter Literaturrecherche!®*"! wurde die 4-Nitrobenzolsulfonyl-Schutzgruppe (pNs) als
potentielle Schutzgruppe fur weitere Methylierungsversuche des Amins ausgewahlt, da
Nosylamide sowohl unter stark sauren als auch unter stark basischen Bedingungen stabil sind.
Die Entschutzung erfolgt selektiv durch eine nucleophile aromatische Substitution mit
Thiolen (Abb. 43). Aufgrund der elektronenziehenden Nitrogruppe in para-Porition des
Aromaten ist die Elektronendichte im Aromaten herabgesetzt, wodurch der nucleophile
Angriff des deprotonierten Thiophenols am Sulfonyl-substituierten Kohlenstoffatom maéglich
ist. Dabei bildet sich ein sogenannter Meisenheimer-Komplex 97 als Zwischenstufe. Der
nachste Schritt wird angetrieben durch die Eliminierung von Schwefeldioxid, wodurch das

sekundare ungeschiitzte Amin freigesetzt wird.

— @ —_
N2 /@ on-c® Q
o I el o)

\N/S\\ \/ @ +
- Oo A - — > , SO,
/W j< \'\T/ \bs \NH
TBDPSO O R \© :

: : YK
83 TBDPSO 0]

Meisenheimer-Komplex 97 26

Abb. 43 Selektive pNs-Entschitzung.
Zunéchst wurde die O-TBDMS-geschiitzte Verbindung 90 mit pNs-Cl geschitzt. Dabei
wurde das Amin 90 mit Diisopropylethylamin fir 10 Minuten bei 0 °C geruhrt, sodass das
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dieses  partiell  deprotoniert wurde.  AnschlieRend wurde die Ldsung mit
para-Nitrobenzolsulfonylchlorid versetzt. Das geschiuitzte Amin 95 konnte in einer Ausbeute
von 26 % isoliert werden (Abb. 45). AnschlieBend wurde zu einer Losung aus Verbindung 95
und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 0 °C Methyliodid getropft. Die Losung wurde
zunachst fir eine halbe Stunde bei 0°C geriihrt. Die Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie zeigte die Entstehung eines neuen Spots, jedoch ebenfalls grofie
Mengen des Ausgangsmaterials und somit einen schlechten Umsatz. Daher wurde die
Reaktionslosung fur weitere 21 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnte das methylierte Amin 98 schliel3lich in einer
Ausbeute  von 5% isoliert werden. Aufgrund der zahlreichen erfolglosen
Methylierungsversuche zuvor, konnte dieses Ergebnis trotz der geringen Ausbeute als

signifikanter Erfolg angesehen werden.

PNsCI Mel, K,CO;
DIPEA | DME

NH, O(:"I—(?(?llzh “NpNs 0°C > RT “NpNs

- TBDM ’ A 21h B

/\{\/0 S /\(\/OTBDMS _ OTBDMS
0,
OTBDPS 26 % OTBDPS 5% OTBDPS
90 (3RS, dr = 1/3) 95 (3RS, dr = 1/4) 98 (3RS, dr = 1/7)

Abb. 45 pNs-Schiitzung mit anschlieRender erfolgreicher Methylierung.
Da die Methylierung unter recht milden Bedingungen stattfand, wurde im n&chsten Ansatz auf
eine Schitzung der Hydroxyl-Gruppe verzichtet. Zundchst wurde das freie Amin 84 unter
denselben Bedingungen wie zuvor in einer exzellenten Ausbeute von 92 % zum
Sulfonamid 96 umgesetzt. Die Methylierung wurde zunédchst mit Kaliumcarbonat und

Methyliodid durchgefiihrt, wobei nun eine deutlich gesteigerte Ausbeute von 72 % erzielt

pNsCl, DIPEA Mel, Cs,CO,

H
NH CH,Cl, “NbNs DMF ~
z 2 oH 0°C, 1h ~P oy 0°CORT17h NpNs
/\3/\/ - /\(\/ 59 > = OH
OTBDPS 92 % OTBDPS ° OTBDPS
84 (3RS, dr=1/3) 96 (3RS, dr = 1/4) 99 (3RS, dr = 1/7)
TEMPO, Phl(OAc), g t-BUuOC(NH)CCly -
H,0, MeCN NpNs BF3-OEt,, CH,Cl, NpNs
~_OH °C— A Ot-
RT, 5h = 0°C RT,2h' _ Ot-Bu
quant. TBDPSO O 87 % TBDPSO O
100 (3RS, dr = 1/9) 83 (3RS, dr=1/7)

Abb. 44 Finale Syntheseschritte zum Grundbaustein 83.
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werden konnte. Durch den Austausch von Kaliumcarbonat durch Caesiumcarbonat konnte die
Ausbeute des methylierten Amins 99 sogar auf 89 % optimiert werden (Abb. 44).

Die  Oxidation des  Alkohols99  zur  Carbonsdure 100  erfolgte  durch
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) und Bis-(acetoxy)-iodbenzol (BAIB).**? Die
oxidierte Form des TEMPO oxidiert hierbei den Alkohol, wobei das entstehende TEMPO-
Derivat durch BAIB regeneriert wird, sodass nur katalytische Mengen an TEMPO in der
Reaktion benotigt werden. Als Losungsmittel diente ein Wasser/Acetonitril-Gemisch, wobei
nach funf Stunden Rihren bei Raumtemperatur die nur minimal verunreinigte
Carbonséure 100 in quantitativer Ausbeute isoliert werden konnte. AbschlieBend wurde die
Carbonsédure 100 mit tert-Butyltrichloracetimidat zum tert-Butylester 83 verestert. Dabei wird
die tert-Butyl-Gruppe des Imidats auf die Carboxyl-Einheit Gbertragen. Hierzu wurden tert-
Butyltrichloracetimidat sowie katalytische Mengen Bortrifluoriddiethyletherat bei 0 °C mit
der Carbonséure 100 in Dichlormethan umgesetzt und anschliefend zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Ausbeute von 87 % konnte bei dieser Reaktion jedoch nicht in
jedem  Ansatz  reproduziert werden. Dies konnte an der Qualitdt des
Bortrifluoriddiethyletherats liegen, in welchem nach langerer Lagerung Fluorid-lonen
angereichert seien konnen, die zu einer Entschutzung der Silyl-Gruppe fuhren kénnten.
Ausgehend vom Allylalkohol 70 konnte der vollstandig geschiitzte
Aminosauregrundbaustein 83 in einer Ausbeute von 51 % Uber 6 Schritte nach umfangreicher
Optimierung erfolgreich synthetisiert werden.

Im Vergleich zur literaturbekannten Synthese von Ichikawa und Matsuda™®, die den Troc-
geschiitzten Grundbaustein 32 in einer Ausbeute von 36 % uber 11 Stufen ausgehend vom
Allylalkohol 70 synthetisiert hatten (vgl. Abb. 18, Kap. 2.3.2), konnten sowohl die Ausbeute
signifikant verbessert als auch die Anzahl der Synthese-Schritte deutlich reduziert werden.
Des Weiteren ist hervorzuheben, dass durch die Einfiihrung der pNs-Schutzgruppe am Amin

eine solide, reproduzierbare Methylierungsmethode entwickelt werden konnte.
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4.3 Aufbau des TBDPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids

Der nédchste Schritt bestand in der Zusammenfiihrung des Nucleosyl-Bausteins 66 (vgl. Kap.
4.1) und der p-Hydroxy-a-Aminoséure (vgl. Kap. 4.2.4) mittels Peptidkupplung zur Vorstufe
des Diazepanon-Ringes. Anschliefend sollte der Diazepanon-Ring mittels reduktiver
Aminierung geschlossen werden. Hierzu musste das terminale Olefin in einen Aldehyd

Uberfiihrt werden und die Amin-Funktion Cbhz-entschiitzt werden.
4.3.1 Synthese des TBDPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 64

Bevor die Peptidkupplung mit dem Nucleosyl-Baustein 66 mdglich war, musste zunachst das
umzusetzende Amin durch Abspaltung der pNs-Schutzgruppe generiert werden. Wie bereits
in Kapitel 4.2.4.4 (Abb. 43) beschrieben, kann die pNs-Gruppe durch nucleophile aromatische
Substitution mit Thiolen in einem Additions-Eliminierungsmechanismus gespalten werden.
Im ersten Versuch wurde dies mit Mercaptoessigsaure und Natriummethanolat versucht,
welches jedoch auf Grund der stark basischen Eigenschaften des Natriummethanolats zu einer
nicht erwiinschten Abspaltung der TBDPS-Gruppe fiihrte. Im néchsten Ansatz wurde ein
Protokoll von Takemoto et al. getestet, bei welchem mit Kaliumcarbonat und Thiophenol in

[1251 Dje Reaktion wurde mit

Dimethylformamid mildere Bedingungen vorherrschten.
1.2 Aquivalenten Kaliumcarbonat und Thiophenol durchgefiinrt. Nach 24 Stunden Rihren bei
Raumtemperatur konnte jedoch kein Umsatz beobachtet werden. Durch die Erhéhung des
Kaliumcarbonat-Anteils auf drei Aquivalente bei gleichbleibenden Anteilen an Thiophenol
konnte in einem weiteren Ansatz nach drei stiindiger Reaktionszeit das gewinschte Produkt
26 isoliert werden. Desweiteren war es wie gewinscht mdglich, die beiden Diastereomere
mittels S&dulenchromatographie voneinander zu trennen, sodass 3S-26 in einer Ausbeute von
58% und 3R-26 in einer Ausbeute von 21% bezogen auf das gesamte
Diastereomerengemisch 83 erhalten wurde. Bezogen auf den jeweiligen Anteil im
Ausgangsmaterial wurde 3S-26 in einer zufriedenstellenden Ausbeute von 77 % isoliert und

3R-26 in einer &hnlichen Ausbeute von 84 % (Abb. 46).

PhSH, K,CO4

“NpNs DMF SNH SNH
- RT, 4h : . : .
/\(\H/OHBU = Ot-Bu N Ot-Bu
TBDPSO O 3558 % TBDPSO O TBDPSO O
3R21 %
83 (3RS, dr=1/3) 35-26 3R-26

Abb. 46 Abspaltung der pNs-Gruppe.
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Im anschlieRenden Schritt sollten der Aminosaure-Baustein 26 und der Nucleosyl-Baustein 66
durch eine Peptidkupplung miteinander verknupft werden. Die Peptidkupplung wurde
zundchst nach Standardbedingungen im Arbeitskreis Ducho durchgefiihrt. Im ersten Ansatz
wurden das Diastereomerengemisch 26, die Carbonsaure 66, 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt,
2 Ag.) und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC, 2 Aq.) in Tetrahydrofuran
verwendet, wobei unter diesen Bedingungen jedoch kein Umsatz erzielt werden konnte. Im
nachsten Ansatz wurde HOBt zusammen mit dem Phosphoniumsalz-Kupplungsreagenz
PyBOP¥ in Dimethylformamid verwendet, aber auch diese Variante war weniger
erfolgreich. Als nachstes wurde das Kupplungsreagenz DEPBT ausprobiert, welches
Ichikawa und Matsuda ebenfalls in ihrer Syntheseroute zum Caprazol verwendt hatten.[*?®]
Ein Vorteil des Phosphonium-Reagenzes DEPBT ist, dass es wahrend der Reaktion in der
Regel zu keiner Epimerisierung kommt. Die Peptidkupplung wurde mit DEPBT (4 Ag.) und
Natriumhydrogencarbonat (4 Ag.) in Tetrahydrofuran durchgefiihrt. Zunéachst wurde die
Reaktionslosung fur 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das gewtnschte Produkt 64
konnte so allerdings nur in einer schlechten Ausbeute von etwa 10 % isoliert werden. Durch
die Verlangerung der Reaktionszeit auf zwei Tage und die Erhéhung der Temperatur auf
50 °C konnte die Ausbeute im Falle von 3"'S-64 auf bis zu 69 % optimiert werden (Abb. 47).
Bei der Peptidkupplung von 3R-26 und 66 wurde erst 21 Stunden bei Raumtemperatur und
anschlieend 24 Stunden bei 60 °C geriihrt, wodurch 3"'R-64 in einer Ausbeute von 57 %
isoliert werden konnte (ohne Abbildung). Die Reaktion mit der 3"R-Komponente wurde nicht
weiter optimiert, da die 3"R-Komponente nicht der Konfiguration des priorisierten
Zielproduktes entsprach. Im *H-NMR-Spektrum war ein doppelter Signalsatz zu beobachten,

der auf Rotamere zurlickzufiihren war, sodass insgesamt vier komplette Signalsitze

o}
35.26 t-BuOOC N/ \H
DEPBT TBDPSO,,, 0] | /g

o
NaHCO,, THF P ‘ N~ >0
0°C>50°C,48h Hl}l\ 0
69 % Cbz
(o)
0__0O
64 Pl
DEPBT
0

Abb. 47 Peptidkupplung von 66 mit 3S-26.
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ausgewertet werden mussten. Die Rotamere traten unter anderem auf Grund des neu
geformten tertidren Amids in der Aminoséaure-Seitenkette auf. Das Amid konnte in cis- oder
trans-Konfarmation vorliegen. Auf Grund der geringen Energiebarriere zwischen den beiden
Konformationen lagen beide Konformere im Gleichgewicht (in diesem Fall ca. 4:1) vor.
Durch die Erhéhung der Messtemperatur wahrend der NMR-Messung konnte die
Energiebarriere zwischen den beiden Konformeren berwunden werden, welches eine
Kaoleszenz der Rotamere zu Folge hatte. Das tertidre Amid 64 war leider bei hoheren
Temperaturen nicht stabil, sodass eine Vielzahl neuer Peaks im NMR-Spektrum erschien und
die NMR-Probe sich braun verfarbte. Daher wurde das NMR-Spektrum mit den Rotameren

ausgewertet.
4.3.2 Aldehyd-Generierung tber Bishydroxylierung

Im nédchsten Schritt sollte das terminale Olefin in einen Aldehyd uberfuhrt werden. Analog
zur Syntheseroute von Ichikawal’?? sollte eine Bishydroxylierung der terminalen
Doppelbindung mit anschlieRender oxidativer Spaltung durchgefiihrt werden (Abb. 49). Auf
Grund der direkten oxidativen Spaltung ist der stereochemische Verlauf der

Bishydroxylierung nicht von Bedeutung. Da Osmiumtetroxid, obwohl es ein Feststoff ist,
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Abb. 48 Bishydroxylierung mit NMO.
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durch seinen hohen Dampfdruck und wegen seiner hohe Toxizitat schwer zu handhaben ist,
wurde es zundchst in situ durch die Oxidation des besser handhabbaren und weniger toxischen
Kaliumosmat (K,0sO,(OH),;) mit Hilfe von N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als
Oxidationsmittel hergestellt.

Der allgemeine Reaktionsmechanismus dieser Umsetzung ist in Abb. 48 dargestellt. Nach der
Oxidation des Kaliumosmats reagiert das Osmiumtetroxid in einer 1,3-dipolaren
Cycloaddition mit dem Alken 102. Das flinf-gliedrige Imtermediat 103 wird zum Diol 104
und zur Osmium-(V1)-Saure hydrolysiert. Osmium-(VI11)-tetroxid wird nur in katalytischen
Mengen zur Reaktion gegeben, da NMO als Co-Oxidans die Osmium-(VI)-Séure zum

benodtigten Osmium-(V111)-tetroxid oxidiert, welches nun mit einem weiteren Alken reagieren

kann.
(@]
t-BuOOC / t-BuOOC
NH 1. K,0OsO,(OH
TBDPSO,,. | NMO S e
/ O 2 NaIO4 O/

siehe Tabelle 6

64 107

Abb. 49 Bishydroxylierung mit Kaliumosmat und NMO gefolgt von oxidativer Spaltung.
Im ersten Ansatz wurde das Alken 64 in Dioxan und Wasser geldst, mit NMO und
anschlieend mit Kaliumosmat versetzt und flr funf Tage gerthrt (Eintrag 1, Tabelle 6). Nach
der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt, dessen Gewicht 90 Massenprozent des
Ausgangsmaterials entsprach, mittels LC-MS analysiert. Neben dem hauptsachlichen
Ausgangsmaterial 64 (~90 %) konnte zu geringen Anteilen (10 %) auch ein Peak mit der

Masse des gewinschten Diols 105 gefunden werden, sowie weitere geringfugige nicht

Tabelle 6 Bedingungen fur die Bishydroxylierung; AM= Ausgangsmaterial, P=Produkt, d = Tage, a =
Massenprozent bezogen auf das Ausgangsmaterial.

Reagenz Ag. Ag. Losungs-  Tempe-  Zeit Rohausbeute a
NMO mittel ratur Verhéltnis AM/P
K20s0,(0OH),4 0.05 2 Dioxan/H,0O RT 5d 90 % 9/1
K20s0,(0OH),4 0.2 7 THF/H,0O RT 1.75d 78 % Zersetzung
K,0sO,(OH); 0.05x2 25x2  Aceton/H;0O RT 10d 60 % 9/1
K,0sO,(OH),  0.05 Dioxan/H,O 60 °C 7d 309% 1/3
0OsOy4 0.1+0.05 Dioxan/H,O 60 °C 3d 25 % 1/2 + 106
0s0, 0.15 Dioxan/H,O 60°C  18h 75 % 1/1 + 106
0sO4 0.05x 2 THF RT 8d  85% 1/1+ 106 +x
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identifizierbare Veunreinigungen. Das Verhéltnis von Ausgangsmaterial und Produkt wurde
lediglich aus der UV-Spur des LC-MS-Spektrums abgeleitet. Auf Grund dieses nicht
zufriedenstellenden Ergebnisses wurde im ndchsten Ansatz das Loésungsmittel zu
Tetrahydrofuran und Wasser abgeandert (Eintrag 2, Tabelle 6).2® Nach zwei Tagen konnte
mittels Dunnschichtchromatographie kein Ausgangsmaterial nachgewiesen werden, sodass
die Reaktion durch Zugabe einer gesattigten Natriumthiosulfat-L6sung beendet wurde. Durch
die LC-MS-Analyse wurde jedoch ersichtlich, dass unter diesen harschen Bedingungen
mehrere Nebenreaktionen stattgefunden haben, wie zum Beispiel die Bishydroxylierung der
Nucleobase zum doppelt bishydroxylierten Nebenprodukt 106 (Abb. 50). Daher wurden in
den folgenden Ansatzen zunachst weniger Aquivalente Kaliumosmat verwendet (Eintrag 3 +
4, Tabelle 6). Der Wechsel des Losungsmittels zu Aceton und Wasser fiihrte im nicht
gereinigten Rohprodukt zu demselben Ausgangsmaterial/Produkt-Verhaltnis (9/1) wie im
vorherigen Dioxan-Ansatz. Jedoch konnten nur 60 Massenprozent dieses Rohgemisches,
bezogen auf das Gewicht des Ausgangsmaterials der Reaktion, nach insgesamt zehn Tagen
Reaktionszeit isoliert werden. Auf Grund der geringen Mengen wurde auf die Reinigung des
Rohgemisches verzichtet. Die Erhéhung der Temperatur verringerte die isolierte Menge des
Rohgemisches auf 30 Massenprozent bezogen auf das Ausgangsmaterial, allerdings mit einem
deutlich verbesserten Ausgangsmaterial/Produkt-Verhéltnis von 1/3 gemal LC-MS-UV-
Chromatogramm (siehe Eintrag 4, Tabelle 6).

Um die Oxidation des Kaliumosmats als moglichen problematischen Schritt ausschlieen zu
kénnen, wurde im Folgenden mit einer kommerziell erhéltlichen Osmiumtetroxid-Ldsung

(2.5w% in tert-Butanol) gearbeitet. Die Reaktionsldsung mit Dioxan und Wasser als

(0]
t-BuOOC
TBDPSO;,,
O
t-BuOOC / OsOy4
N NMO
TBDPSO,,, Dioxan
‘ Hzo
/ H'Tl\\ +
Cbz 60 °C, 3d O
x TBDPSO.,,

Abb. 50 Bisydroxylierung von 64 mit OsOy,.
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Losungsmittel wurde erneut bei 60 °C fiir drei Tage geruhrt. Auf Grund eines sehr schlechten
Umsatzes wurden nach 24-stiindiger Reaktionszeit zu den 0.1 Aquivalenten Osmiumtetroxid
weitere 0.05 Aquivalente hinzugefiigt. Die Reaktion wurde, nachdem die Lésung plétzlich
schwarz geworden war, durch die Zugabe von geséttigter Natriumthiosulfat-Losung beendet
und wassrig aufgearbeitet. Bezogen auf die Masse des eingesetzten Ausgangsmaterials wurde
ein Rohgemisch bestehend aus 25 Massenprozent isoliert (Eintrag 5, Tabelle 6). Das
Rohgemisch  bestand laut LC-MS-Analytik aus Ausgangsmaterial 64, einfach
bisyhydroxyliertem Produkt 105 und dem zweifach bishydroxylierten Nebenprodukt 106,
welche ungeféhr im Verhaltnis 2/4/1 vorlagen. Der Versuch wurde wiederholt und es wurden
direkt 0.15 Aquivalente an Osmiumtetroxid-Losung verwendet. Durch eine verringerte
Reaktionszeit (18 h) konnte die Rohausbeute auf 75 Massenprozent bezogen auf das
Ausgangsmaterial verbessert werden (Eintrag 6, Tabelle 6). Produkt 105 und
Ausgangsmaterial 64 lagen ungefédhr zu gleichen Anteilen im Rohgemisch vor, jedoch
ebenfalls das nicht erwiinschte Nebenprodukt 106. Die Reinigung des Rohgemisches mittels
Saulenchromatrographie fiihrte zu keiner Trennung der verschiedenen Produkte. Nach einem
Protokoll von Sarabia et al. wurde die Reaktion in feuchtem Tetrahydrofuran durchgefuhrt
(Eintrag 7, Tabelle 6).2'®) Um die Bildung des doppelt bishydroxylierten Nebenprodukts 106
zu unterdriicken, wurde die Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur herabgesetzt. Da nach
einer Woche Rihren kein signifikanter Umsatz zu beobachten war, wurden geringe Mengen
von Wasser zur Reaktion gegeben. Nach weiteren 24 Stunden wurde die Reaktion dann durch
eine wassrige Aufarbeitung beendet. Im Rohprodukt wurde neben den gleichen Anteilen an
Ausgangsmaterial und Produkt allerdings wieder das zweifach bishydroxylierte Nebenprodukt
106 gefunden sowie ein weiteres, nicht identifizierbares Nebenprodukt. Die Rohgemische der
unterschiedlichen Ansédtze mit Osmiumtetroxid-Ldsungs wurden kombiniert und zusammen
mittels Sdulenchromatographie gereinigt. Hierbei konnten mehrere Fraktionen mit der Masse
des Diols isoliert und mittels LC-MS-Analytik und NMR-Spektroskopie untersucht werden.
Auf Grund der geringen Mengen konnten die gemessenen *H-NMR-Spektren jedoch nicht
eindeutig ausgewertet werden. Es war allerdings ersichtlich, dass es sich um unterschiedliche
oder unterschiedlich verunreinigte Fraktionen handelte.

In Anbetracht dessen, das die Menge des gebildeten bishydroxylierten Produkts der Menge
der direkt eingesetzten Aquivalente Osmiumtetroxid entsprach, wurde eine weitere
Literaturrecherche durchgefuhrt. Neben N-Methylmorpholin-N-oxid wird haufig auch
Kaliumhexacyanoferrat-(111) als Co-Oxidans verwendet.!”*”! Hierzu wurde eine Reaktion mit

Alken 64, Kaliumosmat, Kaliumhexacyanoferrat-(111) und Kaliumcarbonat in tert-Butanol
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und Wasser durchgefiihrt.’’®) Nach 24 Stunden Riihren konnte kein Umsatz beobachtet
werden, sodass weitere Anteile der Osmiumtetroxid-L6sung und gleiche Anteile
Kaliumhexacyanoferrat-(111) und Kaliumcarbonat zur Reaktion gegeben wurden. Nach
weiteren 24 Stunden Ruhren konnte weiterhin kein Umsatz beobachtet werden, daher wurde
das Ausgangsmaterial zurlickgewonnen und der Reaktionsansatz verworfen (Eintrag 1,
Tabelle 7).

Eine weitere untersuchte Methode zur Darstellung des Diols war die katalytische
asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless.”¥ Eine hohe Enantioselektivitat wird
hierbei durch die Verwendung von chiralen Liganden erreicht. Die kommerziell erhéltlichen
AD-Mix-o. und AD-Mix-f Dbestehen aus Kkatalytischen Mengen Kaliumosmat,
Kaliumhexacyanoferrat-(111), Kaliumcarbonat und dem chiralen Dihydrochininderivat
(DHQ),PHAL (AD-Mix-a) oder dem Dihydrochinidinderivat (DHQD),PHAL (AD-Mix-p).
Als Losungsmittel wird in der Regel ein Zwei-Phasen-Gemisch aus tert-Butanol und Wasser
verwendet. Die Enantioselektivitat dieser Reaktion ist auf Grund der folgenden oxidativen
Spaltung fur den vorliegenden Fall nicht von Bedeutung. Nach einem Protokoll von Tietze et

al. wurde versucht das Olefin 64 umzusetzen (Eintrag 2, Tabelle 7).%*? Nach fiinf Tagen

Tabelle 7 Bishydroxylierung mit Kaliumhexacyanoferrat als Co-Oxidans; KO = Kaliumosmat, O = Osmiumtetroxid,
bzAM = bezogen auf zurtickgewonnenes Ausgangsmaterial.

Ag. A Ausbeute

Reagenz  Ag. K,Fe(CN),  AD-  Zeit Au[sose]ute bzAM Besonderheit
K,CO, Mix-p 0 [%]
2 X
KO 0.05 2x3 3d - -
2 X ..
KO 0.05 6 0.1 5d - - minimaler Umsatz
2 X
KO 0.05 6 1 5d 23 28
(@] 0.1 6 1 2d 29 40
0] 0.1 8 0.5 5d 13 19 40 °C
O 0.1 6 - 7d - - 1 Aq. AD-Mix-a
(@) 0.25 6 1 27 Y% h 34 41
0] 0.25 6 1 2d - - MeSOZNH3
9] 2 14 d - - MeSOZNH3
0 1 1 4d  Produkt AD-Mix Zugabe
nach 3 h
0] 0.4 5 1.5 16 h 45
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Rihren konnte jedoch nur ein minimaler Umsatz beobachtet werden, sodass die Reaktion
aufgearbeitet und verworfen wurde. Durch die Erhohung der Aquivalente an Kaliumosmat
(Eintrag 3, Tabelle 7) konnte hingegen nach fiinf Tagen Reaktionszeit trotz unvollstandigen
Umsatzes eine Ausbeute von 23 % erzielt werden. Unter den gleichen Reaktionsbedingungen,
abgesehen vom Austausch des Kaliumosmats gegen eine Osmiumtetroxid-Ldsung, wurde ein
ahnliches Resultat mit minimal hoherer Ausbeute erzielt (Eintrag 4, Tabelle 7). Die
Verlangerung der Reaktionszeit und die gleichzeitige Erhdhung der Temperatur verringerten
die Ausbeute und fuhrten zu einem unvollstandigem Umsatz (Eintrag 5, Tabelle 7).

Der Austausch von AD-Mix-p zu AD-Mix-a resultierte in schlechteren Ergebnissen (Eintrag
6, Tabelle 7). Die Erhéhung der Aquivalente an Osmiumtetroxid-Lésung hingegen fiihrte zu
einer besseren Ausbeute von 34 % in einer geringeren Reaktionszeit (Eintrag 7, Tabelle 7).
Eine weitere gangige Methode zur Verbesserung der asymmetrischen Dihydroxylierung ist
die sogenannte Ligandenbeschleunigung. Durch Zugabe einer Base, in der Regel
Methansulfonamid oder Pyridin, kommt es zur Koordination des freien Elektronenpaares der
Base an das Metallzentrum. Somit wird eine negative Ladung am Sauerstoffliganden erzeugt,

welche zu einer beschleunigten Cycloaddition an die Doppelbindung fiihrt (Abb. 51).[224

NR'R2R3 o NR'R2R3
o\ o NR'R2R3 @NR1R2R3 .
3L . olo Jlo
oy OS/ \\//@ o O
o) O 00 “ Os N
O -0 o 0 O'OS\O
—_— —_—
1 )( 2 R1//, .\\R2 R1/ \R2
R4//,_.\\R3 R4 R3 R4/, A\ R3
R R

Abb. 51 Ligandenbeschleunigung in der Bishydroxylierung.
Zur Testung der Ligandenbeschleunigung wurden die zuvor optimierten Bedingungen
verwendet, jedoch verschlechterte sich das Reaktionsresultat durch den Zusatz von
Methansulfonamid als Ligandenbeschleuniger deutlich (Eintrag 8, Tabelle 7). Auch bei der
Verwendung von ausschlie3lich AD-Mix-f und Methansulfonamid kam es zu keinem Umsatz
(Eintrag 9, Tabelle 7).?2 Daher wurde auf den Zusatz eines Ligandenbeschleunigers
verzichtet.
Im kleinen Ansatz wurde ein weiterer Versuch zur Verbesserung des Umsatzes durchgefihrt.
Um auszuschlielRen, dass der Oxidationskreislauf zur Riickgewinnung der aktiven Spezies des
Osmiumtetroxids der limitierende Faktor der Reaktion ist, wurde der Versuch mit einem
Aquivalent Osmiumtetroxid durchgefiinrt. Allerdings konnte auch unter diesen Bedingungen

kein vollstandiger Umsatz erzielt werden, sodass nach drei Stunden Reaktionszeit ein
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Aquivalent AD-Mix-B zur Reaktion gegeben wurde. Nach weiteren 24 Stunden konnte mittels
LC-MS-Analytik kein Ausgangsmaterial, daftir aber grotenteils die Masse des gew(inschten
Diols 105 nachgewiesen werden (Eintrag 10, Tabelle 7). Auf Grundlage dieses Ergebnisses
wurde ein weiterer Versuch mit erhohtem Osmiumtetroxid-Anteil im grélReren MaRstab
durchgefuhrt (letzter Eintrag, Tabelle 7). Nach der Reinigung des Rohgemisches wurde eine
Fraktion mit der Masse des Diols 105 in einer Ausbeute von 45 % isoliert. Nach genauerer
Betrachtung, insbesondere der 2D-NMR-Spektren, musste jedoch festgestellt werden, dass es
zu einer 1,3-Migration der TBDPS-Gruppe auf die primére Hydroxyl-Funktion zu gekommen
war (Abb. 52). Somit wirde bei der anschlieRenden oxidativen Spaltung nicht der gew(inschte
Aldehyd 107, sondern der verkirzte Aldehyd 108 gebildet werden. Die Migration der
TBDPS-Gruppe zur Verbindung 109 hat mit groBer Wahrscheinlichkeit auch in den zuvor

durchgefuhrten Versuchen stattgefunden. Daher wurde der Reaktionsansatz ebenfalls

verworfen.
£-BuOOC
TBDPS};@* /Q
.
2" 0 >
HO OH . TBDPSO
1 HN Lo
105 : Q | 100
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TBDPSO,,. | /‘I
O/ - (@)
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Abb. 52 TBDPS-Migration bei der Bishydroxylierung.
4.3.3 Eintopf-Reaktion zur Generierung des Aldehyds 107

Eine Alternative zur einfachen Bishydroxylierung ware eine Eintopf-Reaktion, in der die
oxidative Spaltung simultan mit der Bishydroxylierung stattfindet. Wenn die Oxidation
bereits vor der Migration der Schutzgruppe stattfindet, sollte ausschlieBlich der gewiinschte
Aldehyd 107 gebildet werden. Nicolaou et al. entwickelten ein Protokoll zur gleichzeitigen

Bildung eines 1,2-Diols mit direkt anschlieBender oxidativer Spaltung.””) Dazu wurden
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ebenfalls katalytische Mengen Osmiumtetroxid sowie 2,6-Lutidin und Diacetoxyiodbenzol in
feuchtem Tetrahydrofuran verwendet. Unter exakt diesen Bedingungen wurde ausgehend vom
Alken 64 jedoch das a-Hydroxyketon 110 gebildet (Abb. 53). In der Literatur wurde explizit
davon berichtet, dass es nicht zur Bildung eines derartigen Nebenproduktes gekommen war,

allerdings bei weitaus kleineren, einfacheren Molekdlen.

0]

tBuOOC ﬁ( 0s0, -BuOOC
N NH 2,6-Lutidin
TBDPSO.,, o) | /g ShI(OAC), TBDPSO,,.
_ . N- 0 THF HO
HN' - 5 O HN'
Cbz
64 O. O 110

Abb. 53 Bildung eines a-Hydroxyketons in der Eintopf-Reaktion nach Nicolaou.
Durch den Austausch von Diacetoxyiodbenzol gegen Natriumperiodat sowie von
Tetrahydrofuran gegen ein  Dioxan/Wasser-Gemisch  konnte die Bildung des
a-Hydroxyketons 110 unterdriickt werden.?! Die Reaktion verlief aber wie schon zuvor
(vgl. Kap. 4.3.3) recht langsam. Nach 24 Stunden Reaktionszeit wurden erneut alle
Reagenzien in gleichen Anteilen zur Reaktion hinzugegeben und nach weiteren drei Tagen
Rihren wurde die Reaktion beendet. Im Rohprodukt befanden sich laut dem LC-MS-UV-
Chromatogramm, neben dem Ausgangsmaterial 64 (~50 %) und geringen Anteilen des Diols
105 oder 109 erfreulicherweise auch der gewinschte Aldehyd 107 mit einer Ausbeute von
etwa 33 % (Eintrag 1, Tabelle 8).
Erneut konnten sowohl die Reaktionszeit als auch die Ausbeute und der Umsatz durch die
Erhohung des Osmiumtetroxid-Anteils verbessert werden (Eintrag 2, Tabelle 8). Jedoch war
es durch sdulenchromatographische Reinigung nicht moglich, das Alken 64 vom Aldehyd 107
abzutrennen. Die Ausbeute konnte durch die Erhohung der Natriumperiodat-Aquivalente
geringflgig verbessert werden (Eintrag 3 + 4, Tabelle 8). Leider konnten die
Verunreinigungen nicht abgetrennt werden. In einem letzten groflen Ansatz wurde die
Temperatur auf 40 °C erhoht, wodurch ein nahezu vollstdndiger Umsatz erzielt wurde
(Eintrag 5, Tabelle 8). Die Bildung zweier Nebenprodukte konnte allerdings auch hierbei
nicht unterbunden werden. Auf Grund der Schwierigkeiten bei der Isolierung des Aldehydes
107 wurde im Folgenden direkt mit dem Rohgemisch weitergearbeitet. Generell ist
anzumerken, dass die Bishydroxylierung des Alkens mit anschlieBender oxidativer Spaltung
auf Grund der Anfalligkeit zur Bildung von Nebenprodukten, der Schwierigkeiten bei der

Isolierung des Produktes, der ungewunschten Schutzgruppenwanderung und des schlechten
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Tabelle 8 Eintopf-Reaktion zur Generierung des Aldehyds 107.

Aq. Aq. Aqg. Zeit Resultat
OsO; NalO4 2.6-Lutidin
0.05+02 4+4 2 6d 105/107/64
1/2/ 3 (berechnet aus UV-Spur)
0.4 6+3 3 2d 107 / 64
7/ 3 (berechnet aus NMR)
0.3+0.1 8 4 2d Produkt + andere Nebenprodukte
Rohausbeute 80 %
0.4 10 5 24 h 105/64/106?
0.35 10 4 15hRT Hauptséchlich 107
12h40°C (berechnet aus UV-Spur)

Umsatzes bzw. der schlechten Ausbeute als nicht ideale Methode einzuschétzen ist. Daher

wurden weitere Methoden zur Darstellung des Aldehyds untersucht.
4.3.4 Ozonolyse zur Generierung des Aldehyds

Eine gangige Methode zur Generierung von Aldehyden aus terminalen Doppelbindungen ist
die Ozonolyse. Angesichts einer weiteren Doppelbindung im Uracil kann die Ozonolyse zur
Aldehyd-Generierung am terminalen Olefin nicht mit der Nucleosyl-Aminosédure 64
durchgefiihrt werden. Die Ozonolyse wére jedoch zu einem friiheren Zeitpunkt in der
Synthesesequenz durchfiihrbar. Der Aminosaure-Baustein 26 kénnte beispielsweise vor der
Peptidkupplung in den entsprechenden reaktiven Aldehyd umgewandelt werden und
anschlieBend durch eine reduktive Aufarbeitung direkt in einen Alkohol uberfihrt werden.
Nach erfolgreicher Peptidkupplung konnte die Alkohol-Funktion wieder zum Aldehyd
oxidiert werden. Dabei ist jedoch unklar, ob wahrend der Peptidkupplung eine Schutzgruppe
auf dem neu gebildeten Alkohol notwendig ist, um eine Veresterung als Konkurrenzreaktion
zu unterbinden. Zur Vermeidung konnten leicht sauer spaltbare Hydroxyl-Schutzgruppen wie
zum Beispiel Triethylsilyl (TES) oder Dimethoxytrityl (DMTr) verwendet werden.

In einem ersten Versuch wurde die Ozonolyse mit dem Alken 26 in einem
Losungsmittelgemisch aus Pyridin, Methanol und Dichlormethan bei -78 °C durchgefiihrt.[**!
Nach erfolgreicher Ozon-Sattigung und Blaufarbung der Losung wurde, nach Aufhebung der
Blaufarbung durch das Durchleiten von Sauerstoff, Dimethylsufid zur L6ésung gegeben.
Dadurch konnten weitere Oxidationen vermieden werden und das entstandene
Sekundérozonid wurde reduktiv gespalten. Bei der Umsetzung des sekundéren Amins 26 zum
Aldehyd 111 konnte allerdings kein Produkt isoliert werden (Abb. 54). Das Problem bei

dieser Reaktion konnte eine Addition des sekundéren Amins an das wahrend der Ozonolyse

68



4 Resultate und Diskussion
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Abb. 54 Ozonolyse mit dem sekundéaren Amin 26.
entstehende Carbonyloxid sein, welches umgehend zu unterschiedlichen Nebenprodukten
reagieren wirde.

Daher wurde die Ozonolyse unter gleichen Reaktionsbedingungen einen Syntheseschritt
friher durchgefihrt. Mit dem geschutzten Amin 83 konnte der Aldehyd 112 nach
abgeschlossener Reaktion erfolgreich isoliert werden (Abb. 55). Die anschlieBende Reduktion
des nicht gereinigten Aldehyds 112 mit Natriumborhydrid in Methanol zum Alkohol 113
verlief jedoch mit schlechtem Umsatz. Durch die mehrmalige Zugabe von weiterem
Natriumborhydrid und durch langere Reaktionszeiten konnte schlieflich eine Ausbeute von

56 % Uber zwei Stufen erreicht werden.

- 1) O3, MeOH, CH,Cl, ~
NpNs Pyridin, -78°C, 10 min NpNs
/\(—\WO\K 2) Me,S, Uber Nacht, -78°C - RT O%\{-\WOK
TBDPSO O TBDPSO O
83 (3RS, dr = 1/3) 112
NaBH, “NpNs “NpNs

MeOH 0 0
0°C > RT, 21 h HO™ Y Y j< + TBDPSO” Y Y j<
~  TBDPSO O OH O

56 % (2 Stufen)

13 114

Abb. 55 Ozonolyse mit anschlieBender reduktiver Aufarbeitung.
Nach genauerer Betrachtung der NMR-Spektren musste allerdings festgestellt werden, dass
mehrere Verbindungen entstanden waren. Aus den 2D-NMR-Spektren wurde ersichtlich, dass
bei einem groRen Anteil der Substanz die TBDPS-Gruppe zur primaren Hydroxyl-Funktion
gewandert war, was zur Verbindung 114 fiihrte (Abb. 55). Daher wurde dieser Syntheseweg
verworfen.
Alternativ wurde versucht, die sekundare Hydroxylfunktion selektiv mit anderen Silyl-
Schutzgruppen zu schiitzen. Eine selektive Entschitzung zweier verschiedener Silyl-
Schutzgruppen ist laut Literatur unter unterschiedlichen Bedingungen moglich.??! Zunéchst
wurde versucht, die sekundédre Hydroxyl-Funktion von 114 unter Standardbedindungen, wie

die Verwendung von TBDMSCI oder TIPSCI zusammen mit Imidazol in Dimethylformamid,
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zu schiitzen, jedoch konnte kein Umsatz erzielt werden.® Durch die Verwendung von
harscheren Bedingungen wie TBDMS-Triflat und 2,6-Lutidin kam es zu einer Abspaltung des
tert-Butylesters und der TBDPS-Gruppe. Infolgedessen bildete sich das Lacton 115 als
Nebenprodukt (Abb. 56).

“NpNs TBDMSR “NpNs \NPNS
=6 TIPSR =6 HO !
reprs0 ™ O I Sl
HO O R = Cl, OTf e ©° o
114 SiX3 115
TBAF'3H2O 400
THF l %
\NpNs \l:leS \l:les
- O O
HO ™y O T Teomso T PN e Teomso Ty TN
HO O HO O O O
I.
116 117 SiX3

Abb. 56 Versuche der Schiitzung des primaren Hydroxylgruppe.
Um auszuschlieBen, dass der sterische Anspruch der TBDPS-Gruppe eine Schiitzung
verhinderte, wurde die primére Hydroxyl-Funktion mit TBAF-Trihydrat in Tetrahydrofuran
entschiitzt.*® Das so entstandene Diol 116 wurde in einer Ausbeute von 40 % erhalten. Da
anschlieBende Versuche zur Schiitzung der sekunddren Hydroxyl-Funktion erfolglos blieben,
wurden die Reaktionsbedingungen nicht weiter optimiert. Die Verwendung von TBDMSCI
und Imidazol in Dimethylformamid, durch welche ein einfach oder zweifach silyliertes
Produkt dargestellt werden konnte, flhrte lediglich zum primér geschiutzten Alkohol 117. Die
anschlieBenden Versuche, den Alkohol 117 zum Beispiel mit TIPSCI und Imidazol in
Dimethylformamid zu schiitzen, blieben ergebnislos.”® Auch harschere Bedindungen wie
TBDMS-Triflat und 2,6-Lutidin in Dichlormethan fuhrten lediglich zur Bildung des Lactons
115, sowohl bei dem Diol 116 als auch bei dem einfach geschiitzten Alkohol 117. Daher

wurden keine weiteren Versuche zur Einfiihrung einer Silyl-Schutzgruppe unternommen.
4.3.5 Synthese des acetylierten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 118

Der sekundare Alkohol des Aminosaure-Grundbausteins 114 sollte im spéteren Verlauf der
Synthese im Caprazol-Grundgeriist mit verschiedenen Fettsauren verestert werden. In der
ersten Syntheseplanung sollte diese Veresterung zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt in der
Synthesesequenz durchgefuhrt werden, damit effektive SAR-Studien mit Variationen an
dieser Position erfolgen konnen. Die einfachste Veresterung wére eine Acetylierung. Die

Acetyl-Gruppe kann, wenn sie zu einem friiheren Zeitpunkt eingefiihrt wird, zugleich als
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Schutzgruppe fungieren. So konnte durch eine Acetylierung der Hydroxyl-Funktion zum
einen eine Zielverbindung synthetisiert werden, und zum anderen kénnten durch Verseifung
des Esters am bereits aufgebauten Caprazol-Grundgerist anschlieBend Fettsduren eingefuhrt
werden.

Die Acetylierung des Alkohols 114 wurde mit Essigsaureanhydrid, 4-Dimethylaminopyridin
und Triethylamin in Diethylether in einer Ausbeute von 85 % zum vollstandig geschitzten
Produkt 119 durchgefihrt (Abb. 57).°"1 Das sekundare Amin 120 wurde unter gleichen
Bedingungen wie zuvor mit Thiophenol und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid durch
eine nucleophile aromatische Substitution in einer Ausbeute von 52 % erhalten. Bezogen auf
das Verhdltnis der Diastereomere im Ausgangsmaterial konnte eine Ausbeute von 60 %
erzielt werden. Es wurde nur das R-Diastereomer isoliert, welches fiir den weiteren
Syntheseverlauf die interessantere Verbindung war, da es der Stereochemie im natlrlich
vorkommenden Caprazamycin entsprach. Die Konfiguration konnte auf Grund der isolierten

Menge nur dem R-Isomer entsprechen.

Ac,0, DMAP -
“NpNs NEts, Et,0 NpNs
- RT, 18 h i

0 o)
TBDPSO j< TBDPSO j<

114 (3RS, dr = 7/3) 119 (3RS, dr = 7/3)

PhSH, K,CO4 SNH
DMF

RT, 4 h TBDPSO/\‘/\[(O\’<
0O o

o
52 % j/
120

Abb. 57 Acetylierung des Aminosaure-Bausteins 114.

2z

Bei der anschliefenden Peptidkupplung wurde erneut DEPBT als Kupplungsreagenz in
Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat in Tetrahydrofuran verwendet. Nach vier Tagen
Ruhren bei 40 °C konnte das Peptid 121 in einer Ausbeute von 70 % isoliert werden (Abb.
58). Damit die Aldehyd-Funktion wieder eingefiihrt werden konnte, sollte zundchst die
TBDPS-Gruppe abgespalten werden. Ein Vorteil von Silyl-Schutzgruppen ist die selektive
Spaltung der Sauerstoff-Silicium-Bindung mit Hilfe von Fluorid-lonen. Da auf Grund der
Isopropyliden- und tert-Butyl-Gruppe nicht zu stark saure Bedingungen gewahlt werden
konnten, fiel die Wahl auf Ammoniumfluorid. Die Reaktion wurde zundchst im kleinen
Malistab (15 pmol 121) durchgefuhrt. Nach 47 Stunden Rihren bei Raumtemperatur

zusammen mit Ammoniumfluorid (50 Ag.) konnte mittels Diinnschichtchromatographie kein
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Ausgangsmaterial mehr nachgewiesen werden und der Alkohol 118 konnte in einer Ausbeute
von 77 % isoliert werden. Der so entstandene Alkohol wurde direkt mit Dess-Martin-
Periodinan?®! zum Aldehyd oxidiert. In Anbetracht der mdglichen Instabilitat des Aldehyds
sollte der Aldehyd ohne vorherige Analytik durch die Verwendung von Cyclohexadien und
Palladium black zur Cbz-entschiitzten Verbindung umgesetzt werden (vgl. Kap. 4.6). Infolge
eines Kolbenbruchs konnte dieser kleine Ansatz aber nicht weiter analysiert werden. In einem
spateren groReren Ansatz (40 umol 121) unter gleichen Bedingungen musste nach detaillierter
Auswertung der 2D-NMR-Spektren festgestellt werden, dass die Acetyl-Gruppe ebenfalls zu

dem benachbarten priméaren Alkohol gewandert war, sodass Verbindung 122 entstanden war.

o) o)
120, DEPBT +BuOOC
NH N NH
HO._O | Y NaHCO3, THF AcO,,. o | Py
‘ NS0 0°C->40°C, 4d N0
CbzHN" 0 > TBDPSO™ HN"
70 % Cbz
o) o)
tBuOOC t-BuOOC
NH4F ACO/,, HO/,,
MeOH +
— HO AcO
118 122

Abb. 58 Peptidkupplung mit der acetylierten Verbindung 120.
Eine weitere Umschitzung wurde auf Grund der vorherigen Ergebnisse sowie den daraus
resultierenden Schwierigkeiten bezlglich der Selektivitét als nicht zielfihrend eingestuft.
Zusammenfassend flhrten die mehrfach beobachte Migration der TBDPS-Gruppe auf
benachbarte Hydroxyl-Funktionen und die Bildung von Verbindung 122 zu einer erheblichen
Verlangerung der Synthesesequenz, sodass es fir sinnvoller erachtet wurde, eine andere

Schutzgruppe als TBDPS zu verwenden (siehe Kap. 4.4).
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4.4 Synthese des TIPS-geschiitzten Aminosaure-Grundbausteins

Infolge der mehrmals beobachteten Wanderung der TBDPS-Schutzgruppe auf benachbarte
Funktionen sollte die Schutzgruppe im Syntheseplan ausgetauscht werden. Damit die bereits
optimierten Reaktionsbedingungen auch weiterhin erfolgreich angewendet werden konnten,
sollte sich die neue Schutzgruppe é&hnlich verhalten. Da es eine Vielzahl von Silyl-
Schutzgruppen gibt, wurden diese naher beleuchtet.’? Generell ist die Wanderung einer
Silyl-Schutzgruppe abh&ngig vom Lodsungsmittel und findet bevorzugt in protischen
Losungsmitteln statt. AufRerdem wandern groRere Silylschutzgruppen weniger haufig als
kleinere. Die Wanderung findet bevorzugt unter basischen Bedingungen statt, kann aber auch
durch saure Bedingungen oder durch Warme hervorgerufen werden. Elektronenziehende
Substituenten am Silicium-Atom erhthen die Anfélligkeit fir die basische Hydrolyse, senken
aber zugleich die Empfindlichkeit gegentiber Sduren. Die TBDPS-Gruppe ist unter sauren
Bedingungen am stabilsten, gefolgt von der Triisopropylsilyl-(TIPS)-Gruppe. Unter basischen
Bedingungen ist jedoch die TIPS-Gruppe am stabilsten. Da die Migration der Schutzgruppe
unter basischen Bedingungen stattfand und die verwendete Schutzgruppe auch unter sauren
Bedingungen stabil sein musste, wurde die TIPS-Gruppe als geeignete Schutzgruppe fur den

Syntheseplan ausgemacht.
4.4.1 Synthese der TIPS-geschitzten B-Hydroxy-e-Aminosaure 123

Die neue Synthesesequenz begann mit der TIPS-Schitzung der Hydroxyl-Funktion des
Alkohols 70. Die Verwendung der analogen Bedingungen wie zuvor (TIPSCI, Imidazol,
DMF) flhrte jedoch zu keinem Umsatz zum gewtinschten Produkt 124 (Abb. 59). Auch durch
die Erhohung der Aquivalente an TIPSCI und Imidazol sowie die Verlingerung der
Reaktionszeit konnte der Silylether 124 nicht dargestellt werden./”" Eine weitere Moglichkeit
zur Einfihrung von Silyl-Schutzgruppen ist die Verwendung des jeweiligen Triflats in
Gegenwart von 2,6-Lutidin als Base. Auf Grund der hohen Reaktivitdt des TIPS-Triflats

wurde die Reaktion bei 0 °C durchgefiihrt. Nach 80 Minuten Reaktionszeit konnte der

TIPSOTf
2,6-Lutidin (0] s NH,
CH20|2 BocN/ aure =
- s g % OH
91 % OTIPS siehe Tabelle 9 OTIPS
70 (3RS, dr=2/3) 124 (3RS, dr = 2/3) 125

Abb. 59 TIPS-Schitzung von 70 gefolgt von saurer Entschiitzung.
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Tabelle 9 Versuche zur Entschiitzung des Acetonids 124.

Saure Aq. LM Zeit Temperatur Beobachtung

TIPS-Entschiitzung
Ausbeute < 25 %
HCI (1 m) 5 THF 1%d 20 schlechter Umsatz
kaum Boc-Entschiitzung
Ausbeute ~10 %
kein Produkt

kein Ausgangsmaterial

HCI(5M) 110 THF 05h-2d 0-70

AcCl 25-3 MeOH 15h-14h 0-20

TFA 5-10% CHyCI, 1-15h

Silylether 124 nach sdulenchromatographischer Reinigung in einer guten Ausbeute von 91 %
isoliert werden.

Die darauf folgende saure Entschiitzung konnte ebenfalls nicht unter den zuvor verwendeten
Bedingungen reproduziert werden (HCI (5 m), THF, Ruckfluss, vgl. Kap 4.2.4). In einem sehr
kleinen Ansatz (145 pumol 70) konnte das Amin 125 in einer Ausbeute von 25 % isoliert
werden. In einem deutlich gréReren Ansatz (3.5 mmol 70) konnten jedoch unter gleichen
Bedingungen nur noch 15 % des Amins 125 isoliert werden, und in einem weiteren Ansatz, in
welchem die Reaktionszeit von drei auf sechs Stunden erhéht wurde, konnte gar kein Produkt
isoliert werden. Desweiteren wurde eine anteilige TIPS-Entschiitzung als Nebenreaktion
beobachtet (Eintrag 1, Tabelle 9). Infolgedessen wurde die Temperatur der Reaktion auf 0 °C
herabgesetzt, welches jedoch zu keinem Umsatz flihrte. Um die TIPS-Entschitzung zu
unterdriicken wurde anstelle von 5 m Salzsédure 1 M Salzsaure verwendet, welches jedoch
ebenfalls zu einem geringen Umsatz fuhrte (Eintrag 2, Tabelle 9). Nach Vergleich mit der
Literatur wurde zunéchst Acetylchlorid in Methanol zur sauren Entschiitzung verwendet. %!
Die Reaktion fiihrte zu schlechten Ausbeuten, vor allem durch eine unvollstdndige Boc-
Entschitzung (Eintrag 3, Tabelle 9). Als Alternative wurde Trifluoressigsaure zur
Entschitzung des Acetonids verwendet. Nach zehn Minuten war bereits kein
Ausgangsmaterial mehr vorhanden, allerdings noch das Boc-geschiitzte Zwischenprodukt.
Nach einer Stunde Reaktionszeit konnte kein Produkt isoliert werden. Daher wurde auf die
Verwendung der recht starken S&ure verzichtet (Eintrag 4, Tabelle 9).

Um einer Zersetzung von 125 entgegenzuwirken, wurde auf die wassrige Aufarbeitung
verzichtet und nur das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde umgehend
in Dichlormethan aufgenommen und mit DIPEA und p-Nitrobenzensulfonylchlorid versetzt.
Auf Grund der méglichen Salzbildung wurde ein zusatzliches Aquivalent Base verwendet.

Durch den zweistufigen Ansatz konnte das geschutzte Produkt 126 in einer Ausbeute von
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- H.
HCI (5 M) NH; pist, DIPEA NpNs
THF s o o 2Cl = ol
~ 34 % -
(o]
OTIPS (2 Stufen) OTIPS
124 (3RS, dr = 2/3) 125 126 (3RS, dr = 2/3)

Abb. 60 Zweistufiger Ansatz bei der Entschitzung von 124.
34 % isoliert werden (Abb. 60). Die Ausbeute hing bei dieser Reaktion jedoch ebenfalls stark

von der Grolie des Ansatzes ab. Eine maximale Ansatz-Grolie von 3 mmol sollte dabei nicht
uberschritten werden.

Die anschlieende, zuvor problematische Methylierung zum N-Methylsulfonamid 127
erfolgte unter denselben Bedingungen wie bei der TBDPS-Schitzung (Mel, Casiumcarbonat
in DMF, vgl. Kap. 4.2.4.4) in einer zufriedenstellenden Ausbeute von 77 %. Die Generierung
der Carboxylat-Funktion mittels TEMPO/BAIB-Oxidation zu Verbindung 128 mit
anschlielender tert-Butyl-Schutzung mit tert-Butyltrichloracetimidat zum Grundbaustein 123
verlief, im Vergleich zur TBDPS-geschutzten Verbindung (87 %, vgl. 4.2.4.4), mit einer
méRigen Aubeute von 51 % Uber zwei Stufen schlechter (Abb. 61). Dies kdnnte an der etwas
saurelabileren TIPS-Schutzgruppe oder an einer Abspaltung der TIPS-Gruppe durch Fluorid-

lonen liegen, welche als Abbauprodukte im Bortrifluoriddiethyletherat vorhanden sein

kdnnen.
H\NpNS Mel, Cs,CO4 “NpNs TEMPO, Phi(OAc), “NpNs
"~ on DMF *_ OH H,0, DMF . _OH
= - e - 7
OTIPS 7% OTIPS TIPSO O
126 (3RS, dr = 2/3) 127 (3RS, dr = 2/3) 128 (3RS, dr = 2/3)
SFOEL, OH.CI NN
3 2, CRLCIH - _
_ P Ot-Bu
51 % (2 Stufen) TIPSO O

123 (3RS, dr = 2/3)
Abb. 61 Methylierung von 126 und anschlieRende Schiitzung der generierten Carboxylat-Gruppe.
Somit konnte der TIPS-Grundbaustein 123 ausgehend von D-Serin tber zwolf Stufen in einer
Ausbeute von 6 % oder ausgehend von Allylalkohol 70 in einer Ausbeute von 12 % Uber
sechs Stufen generiert werden. Die mél3ige Ausbeute ist auf die schwierige Entschutzung des

Acetonids und die tert-Butyl-Schiitzung zurtickzufiihren.129
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4.5 Aufbau des TIPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids

Im nachsten Schritt, der Ozonolyse mit anschlielender Reduktion, sollte uberpruft werden, ob
die TIPS-Gruppe wahrend der Synthesesequenz auf der sekundéren Hydroxyl-Funktion
verbleibt. Daraus kdnnte abgeleitet werden, ob eine Schutzgruppe fir die primére Hydroxyl-
Funktion wahrend der Peptidkupplung notwendig ist und ob der Ringschluss (ber eine
Oxidation mit anschlieBender reduktiver Aminierung oder eine Mitsunobu-Reaktion
durchgefuhrt werden sollte.

4.5.1 Einfihrung der Aldehyd-Funktion mit anschlie3ender Reduktion

Die Ozonolyse von 123 wurde unter analogen Bedingungen wie zuvor durchgefiihrt (siehe
Kap. 4.3.4). Ozon wurde bis zur Sattigung in eine Lésung aus der vollstandig geschitzten
Verbindung 123 in einem Ldsungsmittelgemisch aus Pyridin, Methanol und Dichlormethan
bei -78 °C eingeleitet. Nachdem das Reaktionsgemisch Uber Nacht auf Raumtemperatur
aufgetaut wurde, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand, bestehend
aus Aldehyd 129, in absolutem Methanol aufgenommen und bei 0 °C mit Natriumborhydrid
versetzt (Abb. 62). Als Reaktionszeit wurde zunachst eine Stunde gewahlt, um eine
Schutzgruppenwanderung durch zu lange Reaktionszeiten auszuschlielen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnten die Diastereomere 3S-130 und 3R-130
voneinander getrennt werden und wurden insgesamt in einer Ausbeute von 36 % isoliert.
Neben den Diastereomeren konnten allerdings auch 30 % des Aldehyds 129 sowie geringe
Mengen des Methanolat-Zwischenproduktes (Halbacetal) isoliert werden. Anhand von 2D-
NMR-Spektren (COSY, HMBC) konnte eindeutig bewiesen werden, dass die TIPS-
Schutzgruppe auf der sekundédren Hydroxyl-Funktion verblieben war. Durch schrittweise
Erhohung der Reaktionszeit und den Verzicht auf absolute Losungsmittel konnte die

\l:les
e)
\NpNs MeOH, .C_H2CI2 \NpNs NaBH,
- o Pyridin - o MeOH 35-130
M j< _ > O/\(\I( — . .
TIPSO O TIPSO O 63 % ~
(Uiber 2 Stufen) NpNs
123 (3RS, dr = 2/3) 129 (3RS, dr = 2/3) HO : Oj<
TIPSO O
3R-130

Abb. 62 Ozonolyse mit anschleiRender reduktiver Aufarbeitung.
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Ausbeute letztendlich auf zufriedenstellende 63 % (ber zwei Stufen ausgehend von
Verbindung 123 verbessert werden. Hierbei wurden 3R-130 in 56 % und 3S-130 in 77 %
Ausbeute, bezogen auf das Anfangsverhaltnis in 123, isoliert. Die moderaten Wasseranteile
im Methanol fuhrten vermutlich dazu, dass das Methanolat-Zwischenprodukt (Halbacetal)
schneller in den gewinschten Alkohol Gberflhrt werden konnte.

Da die Trennung der beiden Diastereomere des Alkohols 130 moglich war, wurde im
Folgenden mit den reinen Diastereomeren 3R-130 und 3S-130 weitergearbeitet. Durch die
Verwendung von Thiophenol und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid wurde die
Stickstoff-Schwefel-Bindung gespalten, sodass die sekundaren Amine 131 entstanden (Abb.
63). Bei dieser Entschitzung wanderte die TIPS-Gruppe zunéchst in der basischen
Aufarbeitung anteilig auf die primdre Hydroxyl-Funktion. Durch die Verwendung von
halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung anstelle der geséttigten Losung konnte die
Wanderung der Schutzgruppe verhindert werden. Das Amin 3S-131 konnte somit in einer
Ausbeute von 68 % erhalten werden, sein Diastereomer 3R-131 wurde jedoch lediglich in
einer Ausbeute von 22 % isoliert. Die Reaktion wurde nicht mehrmals durchgefuhrt, sodass

eine Optimierung der Ausbeute wahrscheinlich moglich wére.

\NpNs PhSH, K,CO3 HN
0o DMF o
HO ™ K - Y YK
TIPSO O 3S 68 % TIPSO O
3R 22 %
35-130 35-131
3R-130 3R-131

Abb. 63 Entschiitzung des Amins.
4.5.2 Peptidkupplung mit freier Hydroxyl-Funktion im Aminosaure-Baustein

Um bewerten zu koénnen, ob fur die Peptidkupplung auf eine Schitzung der Hydroxyl-
Funktion verzichtet werden konnte, wurde die Kupplung des Uridinyl-Glycin-Grundbausteins
66 mit dem Amin 3R-131 erst einmal mit der freien Hydroxyl-Funktion durchgefiihrt. Anhand
der Menge des dadurch moglicherweise gebildeten Ester-Nebenproduktes konnte beurteilt
werden, ob eine Schitzung der Hydroxyl-Funktion und die daraus resultierenden zwei
zusétzlichen Syntheseschritte oder die Inkaufnahme einer etwas geringeren Ausbeute
effizienter waren.

Die Peptidkupplung wurde unter gleichen Bedingungen wie zuvor durchgefiihrt (siehe Kap.
4.3.1). Als Kupplungsreagenz wurde DEPBT in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat in
Tetrahydrofuran verwendet (Abb. 64). Die Reaktion wurde mittels
Diinnschichtchromatographie und LC-MS-Analytik verfolgt. Aus dem LC-MS-
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Chromatogramm war ersichtlich, dass sich zwei beziglich der Retentionszeit deutlich
unterschiedliche neue Substanzen mit demselben m/z-Verhaltnis, welches dem Peptid 132
entsprechen wiirde, gebildet hatten. Weitere Analytik ergab, dass das Peptid nur in schlechter
Ausbeute von 22 % erhalten wurde. Es wurde daher vermutet, dass der zweite Peak zu dem
massengleichen Ester 133 gehorte. Um die in betrachtlichen Mengen stattfindende Ester-
Bildung zu unterdriicken, wurde es als effizienter erachtet, die Hydroxyl-Funktion vor der
Peptidkupplung zu schitzen.

tBuOOG
TIPSOf | /'t
3R-131 HO i
DEPBT, NaHCOs4
THF 132
TIPSO

t-BuOOC" “NH Hr}r“
l Cbz
133 0._ 0

Abb. 64 Peptidkupplung ohne Hydroxyl-Schutzgruppe auf dem Aminosdure-Baustein.

4.5.3 Peptidkupplung mit TES-Schutzgruppe auf der Hydroxyl-Funktion

Zur Schitzung der Hydroxyl-Gruppe wurde zunéachst die Triethylsilyl-Schutzgruppe (TES)
gewahlt, da diese stabil unter den waéhrend der Peptidkupplung vorherrschenden basischen
Bedingungen ist und sauer, eventuell sogar wéhrend der Aufarbeitung nach der
Peptidkupplung, abspaltbar ist. Ansonsten kodnnte die TES-Gruppe laut Literatur selektiv
neben der TIPS-Gruppe durch die Verwendung von Pyridinium-p-toluolsulfonat abgespalten
werden.1?%

Die TES-Schutzgruppe wurde &hnlich wie die bereits etablierten Silyl-Schutzgruppen
eingefuhrt. Analog zur Literatur wurde der Alkohol 3S-131 in Dichlormethan bei 0 °C mit
Imidazol (2 Aqg., aktivierendes Additiv) und Triethylsilylchlorid (1.25 Ag.) versetzt (Abb. 65).
Da nach einer Stunde Reaktionszeit bei 0°C und zwei weiteren Stunden Rihren bei
Raumtemperatur noch relativ viel Ausgangsmaterial in der DC-Kontrolle zu detektieren war,
wurde noch einmal die gleiche Menge an Imidazol und Triethylsilylchlorid hinzugegeben.

Nach weiteren 2.5 Stunden Rihren wurde die Reaktion aufgearbeitet und das Rohprodukt
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gereinigt. Der Silylether 134 konnte ohne eine weitere Optimierung der Reaktion in einer
Ausbeute von 60 % isoliert werden. Wéhrend der Reinigung konnte etwas Ausgangsmaterial
3S-131  zuruckgewonnen werden, sodass bezogen auf das zurlckgewonnene
Ausgangsmaterial die Ausbeute sogar bei 76 % lag. Die Reaktion wurde nur mit dem (3S)-
Isomer von Verbindung 131 durchgefuhrt. Die darauf folgende Peptidkupplung von
Carbonsédure 66 und Amin 134 zu dem Peptid 135 unter den bereits etablierten Bedingungen
war beziglich des Umsatzes nicht zufriedenstellend. Auf’erdem waren bei der DC-
Reaktionskontrolle mehr Spots als erwartet zu beobachten. Um die gebildeten Produkte
genauer untersuchen zu kénnen und die Ausgangsmaterialien zurlickzugewinnen, wurde auf
eine Aufarbeitung der Reaktion verzichtet und das Reaktionsgemisch wurde nach dem
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum direkt sdulenchromatographisch gereinigt. In der
zuvor durchgefiihrten massenspektrometrischen Analyse des Rohproduktes wurde primar ein
Peak mit der Masse des ungeschutzten Alkohols 132 gefunden. Hierbei war jedoch nicht
eindeutig zu Kkldren, ob es zu einer Entschitzung der TES-Gruppe in der Reaktion oder
wéhrend der LC-MS-Messung kam. AulRerdem war ersichtlich, dass sich anteilig das gleiche
Nebenprodukt wie in der vorangegangenen Peptidkupplung (vgl. Kap. 4.5.2) gebildet hatte,
bei dem es sich wahrscheinlich um den Ester 133 handelte. Das nach der
Saulenchromatographie isolierte Produkt war nicht ganz rein, sodass die gemessenen NMR-
Spektren nicht eindeutig auswertbar waren. Somit konnte nicht geklart werden, ob das TES-
geschutzte Peptid 135 oder das ungeschitzte Peptid 132 gebildet worden waren. Auf Grund
der uneindeutigen und wenig aussichtsreichen Ergebnisse wurde beschlossen, eine andere

Schutzgruppe zu verwenden.

TESCI 66
SNH Imidazol ~NH DEPBT, NaHCO;
TIPSO (0] 60 % T|PS(_) 0]
35-131 134

~COO¢tBu

+BuOOC T|PsoJ\
N_o

H NH
TIPSO o fl
N (0]
+ HO HI?I\ (0] + H’}‘\ 0]
Cbz Cbz
132 O><O 133 O><O

Abb. 65 Ansatz mit TES-Schitzung.
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4.5.4 Peptidkupplung mit DMTr-Schutzgruppe auf der Hydroxyl-Funktion

Eine unter basischen Bedingungen stabile und unter leicht sauren Bedingungen gut
abspaltbare Schutzgruppe ist die bereits zuvor in dieser Arbeit verwendete 4,4'-
Dimethoxytrityl-Schutzgruppe (DMTr, vgl. Kap. 4.2.4.1).

- PhSH
NHpNs DMTrCI “NpNs K,CO4 “NH
o) Pyridin : DMF H
HO Y Y ———— oMo Y Y ° —ommo” Y Y Oj<
TIPSO O 3540 % TIPSO O 3548 % TIPSO O
3R 85 % 3R82 %
35-130 35-136 35-137
3R-130 3R-136 3R-137

Abb. 66 DMTr Schitzung von 130.
Dimethoxytritylchlorid wurde zusammen mit dem Alkohol 3R-130 oder 3S-130 in Pyridin

gelost und fur mehrere Tage bei Raumtemperatur geriihrt (Abb. 66). Die Reaktion verlief sehr
langsam und wurde nicht bis zum vollstdndigen Umsatz geruhrt, da der Umsatz sich mit
langeren  Reaktionszeiten  nicht  mehr  eindeutig  verbesserte. ~ Nach  der
saulenchromatographischen Reinigung konnte aber ein Teil des Ausgangsmaterials reisoliert
werden. Die vollstandig geschiutzte Verbindung 3R-136 konnte nach 4.5 Tagen in einer
Ausbeute von 85 % isoliert werden. Bezogen auf das zurlickgewonnene Ausgangsmaterial lag
die Ausbeute sogar bei exzellenten 94 %. Im Falle des Diastereomers 3S-136 konnte nur eine
Ausbeute von 40 % erzielt werden. In Bezug auf das zurlickgewonnene Ausgangsmaterial lag
die Ausbeute bei 67 %. In der darauf folgenden pNs-Entschiitzung unter den
Standardbedingungen mit Thiophenol und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid konnten die
finalen Aminoséure-Bausteine 3S-137 in einer Ausbeute von 48 % und 3R-137 erneut in einer
deutlich besseren Ausbeute von 82 % gewonnen werden. Da das (3S)-Diastereomer fiir die
weitere Synthese zunachst keine wichtige Rolle spielte, wurde die schlechtere Ausbeute
vernachldssigt und nur mit dem (3R)-Diastereomer von 137 weitergearbeitet.

Das DMTr-geschiitzte Amin 3R-137 wurde mit dem Nucleosyl-Baustein 66 unter
Standardbedingungen mit DEPBT und Natriumhydrogencarbonat in Tetrahydrofuran zum
Peptid 138 umgesetzt (Abb. 67). Das Peptid 138 sollte im ndchsten Schritt zun&chst DMTt-
entschitzt werden, damit daraufhin der resultierende Alkohol 132 zum Aldehyd 139 oxidiert
werden konnte. Da die DMTr-Schutzgruppe sehr sdurelabil ist, wurde angenommen, dass die
Entschitzung mit Trichloressigsaure in einer kurzen Reaktionszeit mdéglich sein sollte. Es
wurden nur drei Aquivalente Trichloressigsaure verwendet, um etwaige Nebenreaktionen wie
z.B. die sauren Spaltungen des tert-Butylesters oder der Isopropyliden-Einheit zu

unterdriicken. Die Reaktion wurde zundchst mit dem nicht gereinigten Peptid 138 und nicht
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0 0
tBuOOC
NH 3R-137 N/ NH
HO._O | Y DEPBT TIPSO, o | Py
\ N"S0  NaHCO; ‘ NS0  TCA
CbzHN" 0 THF DMTrO”  HN" CH,Cl
—_— | B
Cbz 44 %
0.__0 0.0 2 Stuf
66  ><_ 138 > Hen
0 0
tBuOOC, tBuOOC,
TIPSO, | DMP TIPSO,/ N |
CH,Cl, P ‘
HO —_— O "
quant.
132 139

Abb. 67 Peptidkupplung mit DMTr als Schutzgruppe mit anschlieRender Aldehyd-Generierung.

unter Inertgas-Bedingungen durchgefuhrt. Das Peptid 138 wurde in Dichlormethan geldst und
mit Trichloressigsdure versetzt. Entgegen der Erwartung benétigte die Reaktion 3.5 Stunden
anstelle von 10 Minuten bis zum vollstdndigen Umsatz. Die Aufarbeitung erfolgte durch
direktes Auftragen der roten Reaktionslosung auf eine Chromatographieséule. Die
Gesamtausbeute des Alkohols 132 lber zwei Stufen betrug 44 % (Abb. 67). Um die DMTr-
Entschitzung zu optimieren, wurde im néchsten Ansatz das Peptid 138 gereinigt und in einer
Ausbeute von 57 % erhalten. Die darauf folgende Entschitzung verlief mit zwei Stunden
Reaktionszeit schneller als zuvor. Nach sdulenchromatographischer Reinigung konnte der
Alkohol 132 in einer Ausbeute von 68 % isoliert werden und somit in 39 % uber zwei Stufen.
In beiden Féllen waren die Ausbeuten vergleichbar, sodass der zusatzliche Reinigungsschritt
nicht zwingend notwendig fur die Synthese des Alkohols 132 war.

Fir die anschlielende Oxidation des Alkohols 132 zum Aldehyd 139 wurde die Dess-Martin-
Oxidation!?®! als geeignete Methode gewihlt. Die Dess-Martin-Oxidation verlauft unter noch
milderen Bedingungen als die dhnliche und bereits verwendete IBX-Oxidation (siehe Kap.
4.1), sodass es zu keinen Nebenreaktionen kommen sollte. Der Alkohol 132 wurde in
Dichlormethan gel6st, mit Dess-Martin-Periodinan versetzt und die Reaktionslosung wurde
fir 90 Minuten geruhrt. Der resultierende Aldehyd 139 konnte durch eine einfache basische
Aufarbeitung von den lod-Reagenzien abgetrennt werden. Das leicht verunreinigte Produkt
wurde nicht gereinigt und konnte in einer annéhernd quantitativen Ausbeute erhalten werden.
Durch das COSY-NMR-Spekrtum konnte eindeutig bewiesen werden, dass das Produkt als

Aldehyd vorlag und nicht mit der NHCbz-Gruppe eine intramolekulare Reaktion zum
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Halbaminal stattgefunden hat, welches die Reaktivitdt in den folgenden Reaktionen
herabsetzen konnte.

Die Dess-Martin-Oxidation scheint somit eine sehr gute Wahl zur Einfihrung der Aldehyd-
Funktion zu sein. Auf Grund der méRigen Ausbeuten bei der vorherigen DMTr-Schitzung als
auch bei der DMTr-Entschitzung wurde jedoch eine weitere Syntheseroute zur Darstellung

des gewiinschten Aldehyds untersucht (siehe Kap. 4.5.5).
4.5.5 Peptidkupplung mit Dimethoxy-Schutzgruppe auf der Aldehyd-Funktion

Die vorangegangenen Synthesen hatten gezeigt, dass ein schwieriger Schritt in der Synthese
des Caprazols die Einfuhrung der Aldehyd-Einheit war. Die Aldehyd-Generierung Uber die
Bishydroxylierung einer Doppelbindung mit anschlieRender oxidativer Spaltung (vgl. Kap.
4.3.2) konnte lediglich mit schlechten Umsatzen und zahlreichen Nebenreaktionen
durchgefuhrt werden. Die Syntheseroute, in der die Aldehyd-Funktion Uber eine Ozonolyse
mit anschlieBender Reduktion zum Alkohol, Schitzung des Alkohols, Peptidkupplung,
Entschitzung des Alkohols und Oxidation zum Aldehyd eingeflihrt wurde, bendtigte eine
Vielzahl an zusatzlichen Reaktionsschritten, die zum Teil mit nicht zufriedenstellenden
Ausbeuten verliefen (vgl. Kap. 4.5.1-4.5.4). Daher wurde nach einer effizienteren
Schutzgruppe fir den Aldehyd nach der Ozonolyse gesucht.

Aldehyde werden hdufig als Acetale bzw. Thioacetale geschutzt. Weitere weniger géngige
Schutzgruppen fiir Aldehyde sind Hydrazone, Imine, Oxime oder Semicarbazone.* Da
Acetale normalerweise stabil unter basischen Bedingungen sind und durch saure Hydrolyse
gespalten werden kdnnen, sollte der Aldehyd im Folgenden als Acetal geschiitzt werden. Bei
der Wahl des Acetals musste darauf geachtet werden, dass es orthogonal abspaltbar war. Mit
der Isopropyliden-Schutzgruppe befand sich bereits ein anderes Acetal in der Struktur. Des
Weiteren war auch der sauer spaltbare tert-Butyl-Ester zu beachten. Ein Dimethylacetal lasst
sich leicht hydrolysieren, was unter milden Bedingungen selektiv auch neben den beiden
anderen sauer spaltbaren Schutzgruppen moglich sein sollte.”*”! Alternativ konnte es auch
durch Verwendung von Triethylsilyltriflat zusammen mit einem leichten Uberschuss an 2,6-
Lutidin mit einer hohen Chemoselektivitit gespalten werden./”*® Diese Bedingungen werden
eigentlich zur Silylierung von Hydroxyl-Funktionen benutzt. Durch die milden Bedingungen
sollten auf Grund des Uberschusses an Base die anderen Schutzgruppen intakt bleiben.[*®
Das Dimethylacetal sollte zunédchst aus dem Diastereomeren-Gemisch von 129 mit para-
Toluolsulfonsdaure, Trimethylorthoformiat und Methanol gebildet werden (Abb. 68).
Trimethylorthoformiat wird durch Wasser und katalytische Mengen an S&ure zum
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Ameisensauremethylester und Methanol hydrolysiert und dient somit als Alkoholquelle. Der
Alkohol reagiert mit dem Aldehyd und das dabei entstehende Wasser wird dem
Gleichgewicht entzogen, indem es erneut Trimethylorthoformiat hydrolysiert. Jedoch wurde
unter diesen Reaktionsbedingungen kein gewunschtes Produkt 140 gebildet. Durch den
Verzicht auf Methanol als Lésungsmittel konnte jedoch ein Umsatz erzielt werden. Somit
verlief die Reaktion ohne zusatzliches Losungsmittel. Eventuell befand sich zu viel Wasser im
Methanol, sodass das Gleichgewicht der Reaktion fast vollstdndig auf der Seite der
Ausgangsmaterialien lag. Da die Ausbeute der Reaktion nur maRig war, wurde das
Ausgangsmaterial in einem weiteren Versuch zuvor gereinigt. Durch die Reinigung des
Ozonolyse-Produktes stellte sich heraus, dass die Ozonolyse nicht wie gedacht mit einer
quantitativen Ausbeute ablief. Wahrscheinlich lag darin die Ursache fir die schlechteren
Ausbeuten wahrend der Schitzung. Die Diastereomere des Aldehyds 129 konnten mittels
Saulenchromatographie voneinander getrennt werden, sodass im Folgenden mit dem jeweils
reinen Diastereomer weitergearbeitet wurde. In Bezug auf das Diastereomeren-Gemisch im
Ausgangsmaterial 123 konnte 3R-129 in einer Ausbeute von 69 % isoliert werden und 3S-129
in einer vergleichbaren Ausbeute von 72 %. Die Acetalisierung wurde fiir beide
Diastereomere unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Auffallig dabei war, dass 3R-
140 in einer exzellenten Aubeute von 93 % isoliert werden konnte, wohingegen 3S-140 nur
mit einer Aubeute von 42 % erhalten wurde. Neben dem Produkt 3S-140 konnte in diesem
Reaktionsansatz auch noch das Acylal 141 isoliert werden. Die Bildung dieses Nebenprodukts
konnte im Falle des 3R-140 nicht beobachtet werden, sodass es wahrscheinlich verantwortlich
fir die deutlich schlechtere Ausbeute der zuvor genannten Reaktion zu 3S-140 war. Die
0.__0

- ~
03‘ MeOH \Or
Pyridin > o
~ NpNs O 'NpNs
f;les CH,Cl, pTsOH = o
/WO - 7< O j<
TIPSO o) 3R 69 % TIPSO 3R 93 % TIPSO (0]
3872 % 3S42 %
3R-123 3R-129 3R-140
3S-123 3S-129 3S-140
PhSH \N N
PNs
K,COg3 ~o \NH TIPSO
DMF < )Y\H/O I/\:o
— © j< o
3R 69 % TIPSO O MeO 141
3586 % 3R-142
3S-142

Abb. 68 Synthese-Sequenz mit Einfihrung des Dimethylacetals als Schutzgruppe.
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Abspaltung der para-Nitrobenzolsulfonyl-Gruppe zum sekunddren Amin 142 unter den
etablierten Bedingungen verlief mit dem Diastereomer 3S-140 in einer zufriedenstellenden
Ausbeute von 86 % und mit dem Diastereomer 3R-140 in 69 %.

Die Peptidkupplung erfolgte unter den etablierten Bedingungen und verlief im Falle des
Amins 3R-142 mit einer guten Ausbeute von 82 % (Abb. 69). Die Ausbeute war sogar besser
als in den Fallen zuvor, was allerdings auch auf das frisch verwendete Kupplungsreagenz
DEPBT zurtickzufiihren sein konnte. Im Falle des Amins 3S-142 konnte das Peptid 3''S-143
jedoch lediglich in einer Ausbeute von 52 % isoliert werden.

Da die Entschitzung des Dimethylacetals zum Aldehyd ebenso wie der Ringschluss zum
Diazepanon mit Hilfe einer reduktiven Aminierung unter sauren Bedingungen erfolgte, sollte
zunéchst probiert werden, ob sich der Aldehyd wahrend der reduktiven Aminierung
generieren liel und dann direkt zum Amin umgesetzt werden konnte. Daher sollte in diesem

Ansatz erst die Chz-Entschiitzung und dann die Aldehyd-Generierung erfolgen.

142
DEPBT
NaHCO3
THF
_ >

3"R 82 %

3"S 52 % 143 X

Abb. 69 Peptidkupplung zum Dimethylacetal 143.
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4.6 Aufbau des Diazepanon-Rings

4.6.1 Cbz-Entschutzung mit anschlieender reduktiver Aminierung an der TBDPS-
geschutzten Verbindung 107

Die hydrogenolytische Abspaltung der N-Cbz-Gruppe wird hdufig mit Wasserstoff und
Palladium auf Aktivkohle in Methanol durchgefiihrt. In vorherigen Arbeiten im Arbeitskreis
Ducho konnte jedoch gezeigt werden, dass unter diesen Bedingungen bei Uracil-haltigen
Nucleosyl-Aminosauren die Reduktion der Nucleobase an der 5,6-Position und weitere
Reaktionen als Nebenreaktionen stattfinden kénnen.**! Eine mildere Reaktionsfiihrung, bei

der diese Nebenreaktionen unterbunden werden, ist die Transferhydrierung mit

1,4-Cyclohexadien als Wasserstoff-Quelle und Palladium black in iso-PropanoI.[161’237]
o) o)
t+BuOOC t+BuOOC
N NH N
TBDPSO,,, o |l I 1.4-Cyclohexadien TBDPSO.. o |l
_ N™ "0 Pd black _ ‘
0 HN® iPrOH o) *
|
Cbz
107 0.0
(verunreinigt) X 65
0
t-BuOOC, / t-BuOOC
N NH
o |
TBDPSO!- A NaBH(OAc);  1pppsO
N~ "0 AcOH
N EtOAc
H S —
145 144

Abb. 70 Chz-Entschiitzung mit anschlieBender reduktiver Aminierung.
Die ersten Versuche zur Cbz-Entschitzung wurden am TBDPS-geschiutzten Peptid 107
durchgefiihrt. Das Peptid 107 wurde aus einer Reaktionssequenz aus Bishydroxylierung mit
Osmiumtetroxid und anschlieBender simultaner oxidativer Spaltung gewonnen (vgl. Kap.
4.3.2). Der aus dieser Reaktionssequenz entstandene Aldehyd 107 wurde auf Grund von sehr
geringen Mengen und einer vermuteten Instabilitdt des Aldehyds nicht gereinigt. Daher
wurden die Cbz-Entschiitzungen mit einem Gemisch des Aldehyds 107 mit mehreren
Nebenprodukten, wie z.B. dem durch TBDPS-Migration entstandenen um eine C-Einheit
verkirzten Aldehyd 108 (Abb. 52), durchgefiihrt. Die etablierten Bedingungen zur Chz-

Entschiitzung im Arbeitskreis Ducho bestehen aus dem Ldsen des geschutzten Amins in
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iso-Propanol, Zugabe von 1,4-Cyclohexadien (10 Ag.) und Palladium black und ein- bis
dreistlindigem Ruhren bei Raumtemperatur. In den ersten Ansdtzen mit dem verunreinigten
Aldehyd 107 konnte durch Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie auch
nach 24 Stunden kein Umsatz beobachtet werden. Durch erneutes Ansetzen und die
Verwendung von mehr Aquivalenten an 1,4-Cyclohexadien konnte ein schwacher neuer Spot
beobachtet werden. Der Spot besal} einen zu erwartenden Rs-Wert und konnte mit Ninhydrin
deutlich angeféarbt werden. Der Umsatz dieser Reaktion war laut DC-Kontrolle allerdings
recht gering. Eine Erhéhung der Temperatur fihrte ebenfalls zu keiner Verbesserung des
Reaktionsverlaufs. Es kdnnte allerdings sein, dass das neu gebildete Produkt 65 schwierig zu
identifizieren war, da eine intramolekulare nucleophile Addition zum schwieriger
detektierbaren Imin 144 moglich wéare (Abb. 70). Durch mehrmaliges Ansetzen der Reaktion
mit einem deutlichen Uberschuss an 1,4-Cyclohexadien und Reaktionszeiten von insgesamt
einer Woche konnte schliellich ein Grofteil des Eduktes umgesetzt werden. Das Produkt
wurde auf Grund einer vermuteten Instabilitat jedoch nicht weiter analysiert, sondern direkt in
einer reduktiven Aminierung zum Diazepanon 145 umgesetzt. Das Rohprodukt 65 wurde
hierzu in Ethylacetat ber Molekularsieb (4 A) aufgenommen und mit Essigsaure und
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Nach 24 Stunden wurde die Reaktion aufgearbeitet und
das Diazepanon 145 konnte zusammen mit mehreren, nicht weiter charakterisierten
Nebenprodukten erhalten werden. Das Rohprodukt konnte nicht vollstandig gereinigt werden,
unter anderem auf Grund der geringen isolierten Mengen (<1 mg) in unterschiedlichen
Fraktionen. Durch die schlechten Ausbeuten und insbesondere durch die vielen
Nebenreaktionen bei der Aldehyd-Generierung (Kap. 4.3.2-4.3.5) wurde die komplette
Reaktionssequenz mit TBDPS als Schutzgruppe verworfen.

4.6.2 Cbz-Entschitzungen an TIPS-geschitzten Verbindungen

Da nicht eindeutig festzustellen war, ob die Cbz-Entschiitzung auf Grund der Verunreinigung
des Ausgangsmaterials 107 nicht durchfiihrbar war oder die verwendeten Bedingungen
generell nicht effizient zum Produkt fihrten, wurden dieselben Reaktionsbedingungen erneut
am TIPS-geschutzten Baustein 139 angewendet (vgl. Kap. 4.6.1). Im Vergleich zum TBDPS-
geschutzten Baustein 107 war der Aldehyd 139 nicht so stark verunreinigt. Auch mit dem
TIPS-geschitzten Baustein 139 konnte durch die Verwendung von 1,4-Cyclohexadien und
Palladium black in iso-Propanol jedoch kein zufriedenstellender Umsatz erzielt werden. Ein
Losungsansatz ware, die Cbz-Entschitzung unter Wasserstoffatmosphare durchzufuhren und

eine teilweise Uberhydrierung der Nucleobase in Kauf zu nehmen, wobei die Abtrennung
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Abb. 71 Cbz-Entschiitzung am TIPS-geschiitzen Baustein 139.
dieses Nebenproduktes vom gewiinschten Amin schwierig sein durfte.l**” Daher wurde die
Reaktionsldsung nach erfolgloser Hydrierung mit Hilfe von 1,4-Cyclohexadien und Palladium
black fir 30 Minuten unter einer Wasserstoff-Atmosphére geruhrt. In diesen 30 Minuten
wurden neben dem gewunschten Produkt 146 auch das berhydrierte Cbz-entschitzte Amin
147 und das uberhydrierte Ausgangsmaterial 148 (Abb. 71), sowie weitere nicht
identifizierbare Nebenprodukte gebildet. Auf Grund der kleinen Ansatzgré3e und der Vielzahl
an Nebenprodukten konnten die einzelnen Produkte nicht voneinander getrennt und genauer
analysiert werden. Die Entschitzung unter Wasserstoff-Atmosphare wurde daher als
ungeeignete Methode eingestuft.

Zur Optimierung der Transferhydrierungs-Bedingungen wurde zundchst die Reaktionszeit
verlangert und die Menge an 1,4-Cyclohexadien auf 40 Aquivalente vervierfacht. Nach

ausbleibendem Umsatz wurde die Temperatur auf 40 °C erhéht, was jedoch ebenfalls keine

tBuOOC tBuOOG
NH NH
TIPSO, o |l Py 1.4-Cyclohexadien ~ TIPSO... o | Py

(@] Pd black oder Pd/C

HO MeOH oder iPrOH HO

Abb. 72 Cbz-Entschiitzung am Alkohol 132.
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Verbesserung herbeifiihrte. Da nicht das vollstandige Startmaterial zurlickgewonnen werden
konnte, wurden die anschlielenden Versuche zundchst mit dem Alkohol 132 durchgefiihrt.
Somit konnte eine eventuelle Zersetzung des mdoglicherweise labilen Aldehyds 139
ausgeschlossen werden (Abb. 72). Des Weiteren wurde vermutet, dass der Aldehyd mit dem
Amin zu einem Halbaminal 149 (Abb. 73) reagieren kdnnte, was die Reaktivitat herabsetzen
wirde. Diese Vermutung konnte jedoch anhand von NMR-Spektren nicht bestatigt werden, da
sowohl das Aldehyd-Signal als auch das 6'-NH-Signal deutlich in den 1D-Spektren sichtbar

waren und die zu erwartenden Kopplungen in den 2D-NMR-Spektren gefunden werden

konnten.
o) o)
tBuOOC
t+Buooc, NH
TIPSO, | N.__O | /g
P ‘ TIPSO N” 0
o) L N o
HO  ¢p2
139 149 o><)

Abb. 73 Potenzielle Halbaminal-Bildung.

Die Reaktion mit dem Alkohol 132 wurde zundchst mit den im Arbeitskreis Ducho etablierten
Transferhydrierungs-Bedingungen durchgefuhrt, wobei jedoch erneut kein Umsatz zur
Verbindung 150 festgestellt werden konnte (Abb. 72). Im néchsten Versuch wurde das
Losungsmittel  iso-Propanol durch  Methanol ersetzt, welches bei vergleichbaren
Verbindungen im Arbeitskreis Ducho zu einer Beschleunigung der Reaktion gefuhrt hatte.
Durch diese gesteigerte Reaktivitat konnten allerdings Nebenreaktionen beobachtet werden,
weshalb in diesen Fallen auf Methanol als Losungsmittel verzichtet wurde. %

Im Fall des Alkohols 132 konnte auch mit Methanol als Ldsungsmittel kein Umsatz
beobachtet werden. In einem weiteren Ansatz wurde ein Reaktionsgemisch aus Palladium
black, 1,4-Cyclohexadien und dem Aldehyd 139 in iso-Propanol, nach vorherigem
zweisttindigen Rihren ohne Umsatz, fir 30 Minuten unter Wasserstoffatmosphare gebracht

(Abb. 74). Das Rohprodukt aus dieser Reaktion wurde anschlieBend direkt in einer reduktiven

0
+BuOOC NH t-BuOOC
Tieso.,. ~ N_o | I 1.4-Cyclohexadien

N Yo

Pd black, i-PrOH TIPSO! -
dann Hy-Ballon

NaBH(OAc),
139 0__O AcOH, EtOAc 151

Abb. 74 Cbz-Entschiitzung unter einer Wasserstoffatmosphare.
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Aminierung mit Essigsdaure und Natriumtriacetoxyborhydrid in Ethylacetat (ber
Molekularsieb (4 A) umgesetzt. In der Reaktionskontrolle mittels LC-MS-Analytik konnte ein
Produkt mit der Masse des gewiinschten Diazepanons 151 neben einer Vielzahl an weiteren
Nebenprodukten nachgewiesen werden. Das Reaktionsgemisch wurde aufgearbeitet und
gereinigt. Aufgrund der geringen Mengen konnte das Produkt jedoch nicht eindeutig NMR-
spektroskopisch identifiziert werden. Da jedoch sowohl die Ausbeute als auch der Umsatz
unzureichend waren, wurden zunéchst keine weiteren Versuche mit 1,4-Cyclohexadien als
Wasserstoffquelle durchgefuhrt.

Nach erneuter Literaturrecherche wurde eine weitere milde Strategie zur Cbz-Entschiitzung
erprobt. Durch die Verwendung von Palladium(I1)-chlorid als Katalysator und Triethylsilan
als Wasserstoffquelle in Triethylamin und Dichlormethan sollte die Cbz-Gruppe selektiv
abgespalten werden.**+2% Dje Reaktion wurde zunachst im sehr kleinen MaRstab mit dem
Aldehyd 139 durchgefiihrt. In den LC-MS-Chromatogrammen konnte das gewinschte
Produkt 146 zundchst nicht gefunden werden, jedoch zwei andere Peaks mit einer geringeren
Masse. Durch intramolekulare Kondensation wurde das Imin 152 gebildet und dieses wurde
in der LC-MS-Analytik zum Methanol-Addukt 153 umgesetzt (Abb. 75). Dies konnte erst

wéhrend der Vorbereitung der LC-MS-Probe oder wéahrend der Analyse passiert sein, da

o)
t-BuOOC
TIPSO,
(@] /
t+BuOOC 9
TIPso,, /N PdCl, - | NH
Et;SiH N__O | PN
O/ Hl}l\ NEt3 CH2C|2 X TIPSO N (@)
Cbz + N ©
139 0.__0O
> 152 5 0
-~ _ NaBH(OAc)s e
AcOH
o) EtOAc
| ca.33 %
tBUOOC | | NH (tiber 3 Stufen
ausgehend von 132)
TIPSO N" "0 Y 0

—0 t-BuOOC

153 0><3 TIPSO < /g
LC-MS-Artefakt

Abb. 75 Palladiumdichlorid-Methode zur Cbz-Entschiitzung.
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zuvor keine Methanol-Quelle vorhanden war. Der Umsatz der Reaktion war insgesamt sehr
trage und laut LC-MS-Analytik lagen Ausgangsmaterial und Produkt nach 24 Stunden
Reaktionszeit in einem Verhéltnis von 1:3 vor. Da dieses Verhaltnis auch nicht durch Zugabe
von weiteren Aquivalenten aller Reagenzien verdndert werden konnte, wurde die Reaktion
aufgearbeitet und das Rohprodukt-Gemisch direkt weiter umgesetzt. Durch die reduktive
Aminierung unter den schon zuvor verwendeten Bedingungen mit Essigsdure und
Natriumtriacetoxyborhydrid in Ethylacetat konnte das Diazepanon 151 erfolgreich dargestellt
werden. Insgesamt konnte Verbindung 151 somit in einer Ausbeute von ca. 33 % Uber drei
Stufen ausgehend vom Alkohol 132 gewonnen werden. Die Ausbeute war auf Grund des
kleinen Malistabes der Reaktion (18 umol) und einer nicht zu entfernenden Verunreinigung

des Produktes jedoch nicht eindeutig bestimmbar.

4.6.3 Cbz-Entschitzungen mit Verbindungen 132 und 143

o)
tBuOOC PdCl, tBuOOC
N NH Et;SiH N
TIPSO, o | Y NEt, TIPSO,
R N~ 0 CH,Cl, R
Hl}l\\ - H,N'
Cbz 150 96 %
0. 0 154 quant
132 R = CH,0OH o 150 R = CH,0H
143 R = CH(OCHj), 154 R = CH(OCHj),

Abb. 76 Chz-Entschiitzung ohne Aldehyd-Funktion im Substrat.
Der unzureichende Umsatz der Cbz-Entschiitzung von Aldehyd 139 fuhrte dazu, dass die
Bedingungen der erfolgreichen Cbz-Entschitzung mit Palladium(Il)-chlorid und Triethylsilan
sowie Triethylamin ebenfalls am Alkohol 132 getestet wurden. Uberraschenderweise konnte
in dieser Reaktion ein vollstdndiger Umsatz mit nahezu quantitativer Ausbeute innerhalb von
2.5 Stunden beobachtet werden. Erfreulicherweise verlief die Reaktion mit dem Acetal 143
ebenfalls mit quantitativem Umsatz (Abb. 76). Das so entstandene Amin 154 wurde
sdulenchromatographisch gereinigt. Im Falle des Amins 150 wurde aufgrund des kleinen
MaRstabes (12 pmol) mit dem nur leicht verunreingten Rohprodukt weitergearbeitet. Durch
dieses erfolgreiche Ergebnis lag es nahe, die Synthesesequenz zu invertieren, sodass erst das
primare Amin entschutzt und erst darauf folgend der Aldehyd generiert wird (siehe
Kap.4.6.4).
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4.6.4 Aldehyd-Generierung aus den Aminen 150 und 154

Im Falle des Amins 150 waére der néchste Schritt zum Diazepanon die Oxidation des
Alkohols. Die Schwierigkeit dieser Reaktion ist das Vorhandensein des freien Amins, das
zum Imin oxidiert werden konnte. Die Hydroxyl-Oxidation muss folglich unter sehr milden
Bedingungen durchgeflhrt werden.

Der Alkohol wurde bereits erfolgreich mittels Dess-Martin-Periodinan (DMP) oxidiert (siehe
Kap. 4.5.4). Daher wurde in der Literatur nach Oxidationen von Aminen mittels DMP
gesucht. Laut Literatur werden nur sterisch sehr leicht zugéngliche Amine und sehr
elektronenreiche Amine, wie z. B. Benzylamine, durch DMP oxidiert.”** Da die betreffende
Verbindung 150 sterisch anspruchsvoll ist, wurde vermutet, dass die DMP-Oxidation zum
gewdinschten Produkt 146 ohne Oxidation des Amins fuhren sollte. Desweiteren wurde eine
Testreaktion mit einer C-terminal-geschiitzten Aminosaure (H-Arg(Pbf)-OH) durchgefihrt, in
der nach 24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur mit DMP keine Reaktion stattfand. Die
DMP-Oxidation von 150 wurde mittels LC-MS-Analytik verfolgt. Nach einer 30-mindtigen
Reaktionszeit konnte neben dem Hauptpeak mit der gewinschten Produkt-Masse [P] ein Peak
mit einem m/z-Verhaltnis von [P-2] beobachtet werden, welcher dem Imin 155 mit oxidiertem
Alkohol zuzuschreiben war (Abb. 77). Aufgrund der hohen Reaktivitat des Imins und der
daraus resultierenden Vielzahl von Nebenreaktionen und -produkten wurde die Oxidation auf
dieser Stufe als ungeeignete Methode klassifiziert. Daher war es fiir die Synthesesequenz
ausgehend von Alkohol 132 ratsam, den Alkohol erst zu oxidieren und dann die schlechteren
Ausbeuten bei der Cbz-Entschitzung mit dem Aldehyd 139 (vgl. Kap. 4.6.2) in Kauf zu

nehmen.

t-BuOOC
TIPSO,
o)
tBuOOC o~
TIPSO, o |
‘ 146
HO "
150 X t-BuOOC
TIPSO,
O/
155 (o) (o)

Abb. 77 Oxidation der Hydroxyl-Funktion neben einem primaren Amin.
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Im Falle des Dimethylacetals 154 muss der Aldehyd nicht durch Oxidation gebildet werden,
wodurch eine Vielzahl an anderen Mdglichkeiten zur Reaktionsfiihrung besteht. die auch in
Anwesenheit des freien Amins durchgefiihrt werden kdnnen. Da die anschliefende reduktive
Aminierung unter sauren Bedingungen stattfand und das Dimethylacetal unter sauren
Bedingungen, zum Beispiel mit Essigsaure,”*” in den Aldehyd utberfihrt werden konnte,
wurde versucht, die Oxidation und die reduktive Aminierung als Eintopf-Reaktion
durchzufiihren (Abb. 78). Nach Beendigung dieser Eintopf-Reaktion mit Essigsaure und
Natriumtriacetoxyborhydrid in Ethylacetat, welche mit vollstandigem Umsatz ablief, musste
festgestellt werden, dass eine andere Verbindung als das gewtinschte Diazepanon 151 gebildet
worden war. Die Dimethylacetal-Funktion konnte immer noch mittels NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden, jedoch nicht mehr das freie Amin. Es wurde vermutet, dass es zur
Acetylierung des Amins gekommen war, sodass Verbindung 156 gebildet worden war. Aus
diesem Grund wurde die Eintopf-Reaktion mit Essigsaure verworfen. Mit der gebildeten
acetylierten Verbindung 156 wurde noch eine Testreaktion zur Generierung des Aldehyds
durchgefiihrt. Das Acetal 156 wurde mit Amberlyst-15® als milder Saure in Gegenwart von
Wasser (2 Aq.) in Aceton erfolgreich zum Aldehyd 157 umgesetzt.”*Y! Bei dem Versuch, die
gleichen Reaktionsbedingungen auf das Amin 154 zu Ubertragen, musste jedoch festgestellt
werden, dass der Einfluss des freien Amins die Reaktivitat der Verbindung soweit
herabsetzte, dass nach 20 Stunden kein Umsatz zu beobachten war (Abb. 79, oberer Pfeil). In
einem weiteren Ansatz wurde die Menge an Amberlyst-15° und Wasser erhéht, was nach drei

Stunden zu einem minimalen Umsatz flhrte. Durch weitere Zugabe von Wasser und

o) o)
t-BuOOC / " t-BuOOC /
AcOH N NH
TIPSO, [ I NeBH(OAc); TIPSO 0 lk
EtOAc ‘ N™ "0
0 - 5 0~ O HNY
| TN
o)
154 156 00
o)
t-BuOOC /
Amberlyst-15 TIPSO, N 0 | NH
Aceton " /g
H,0 < . N" 0
- . o H/"L
157 © 0. 0

Abb. 78 Unbeabsichtige Acetylierung des freien Amins mit anschlieBender Testreaktion.
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Amberlyst-15® und dem Rihren der Reaktionsmischung tiber Nacht wurde allerdings eine
Vielzahl an Nebenprodukten gebildet. Neben dem Ausgangsmaterial 154 und dem Produkt
146 wurde in diesem Produktgemisch auch ein groRer Anteil des Isopropyliden-entschiitzten
Ausgangsmaterials sowie das gewinschte Produkt detektiert. Wegen des schlechten Umsatzes
und der Abspaltung des Acetals an der Zucker-Einheit wurde die Methode jedoch verworfen.
Eine Generierung des Aldehyds mittels Amberlyst-15° in der Cbz-geschiitzten Form 143
konnte allerdings getestet werden.

Um die reduktive Aminierung eventuell doch direkt an die Aldehyd-Generierung
anzuschlieBen, wurde ein weiterer Versuch mit Essigsaure durchgefihrt, jedoch in
Abwesenheit von Natriumtriacetoxyborhydrid.** Das Amin 154 wurde in Ethylacetat geldst
und mit 20 Aquivalenten Essigsaure versetzt (Abb. 79, zweiter Pfeil). Nach einer Stunde
konnte kein Umsatz beobachtet werden, sodass geringe Mengen an Wasser zur Reaktion
gegeben wurden. Nach einem weiteren Tag konnte mittels LC-MS-Analytik gezeigt werden,
dass das gewunschte Produkt 146 gebildet wurde, allerdings nur in geringen Mengen.
Deswegen wurde die Reaktion mit weiteren Aquivalenten Essigsaure und Wasser versetzt und
fiir zwei weitere Tage gerthrt. Nach dieser Zeit war jedoch immer noch ungefahr die Halfte
des Ausgangsmaterials 154 vorhanden und auBer dem Produkt wurden auch verschiedene
Nebenprodukte gebildet. Daher wurde auch diese Methode verworfen.

Wie in Kapitel 4.5.5 beschrieben, konnen Dimethylacetale mit Hilfe der Lewis-S&ure
Triethylsilyltriflat in Gegenwart eines Uberschusses der Base 2,6-Lutidin in Aldehyde
tiberfithrt werden.’®® Laut Fujioka ist diese Reaktion bereits nach 30 Minuten abgeschlossen.
Die Reaktion wurde zunéchst, wie in der Literatur, mit zwei Aquivalenten Triethylsilyltriflat

Amberlyst-15
Aceton
H,O
A

o AcOH o)
£.BUOOC / EtOAG t-BuOOC /

NH VR N NH

TIPSO, o) | /g TIPSO, o) | K

_ | TESOTf

2.6-Lutidin

CH,Cl,
—H— 146 (@] (@]

S -
O H,N

LiBF,
MeCN
H,0
A

Abb. 79 Versuche zur Entschiitzung des Dimethylacetals 154.
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und drei Aquivalenten 2,6-Lutidin durchgefiihrt und nach einer Stunde Reaktionszeit bei 0 °C
aufgearbeitet (Abb. 79, dritter Pfeil). Da nach dieser Zeit nur das reine Ausgangsmaterial 154
reisoliert werden konnte, wurde die Reaktion erneut angesetzt, wobei diesmal drei
Aquivalente Triethylsilyltriflat und vier Aquivalente 2,6-Lutidin verwendet wurden. Nach
zwei Stunden Rihren konnte erneut kein Umsatz beobachtet werden, sodass die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwérmt und Uber Nacht geruhrt wurde. Nachdem
immer noch kein Umsatz zu beobachten war, wurden weitere Aquivalente der Reagenzien
hinzugefiigt und fur einen weiteren Tag geruhrt, jedoch ebenfalls ohne Umsatz. Daraufhin
wurde auch diese Methode als ungeeignet eingestuft.

Eine weitere Variante zur Generierung des Aldehyds ist eine Hydrolyse des Acetals mit
Lithiumtetrafluoroborat in feuchtem Acetonitril.**! Die milden Bedingungen von Lipshutz et
al. sollten den tert-Butylester intakt lassen. Fraglich war hingegen, ob die Isopropyliden-
Schutzgruppe stabil unter diesen Bedingungen ist und ob Spuren von mdglicherweise
wahrend der Reaktion gebildeter Flusssaure oder Fluorid-lonen zur Entschutzung der Silyl-
Schutzgruppe flhren kénnten. Roush et al. berichteten, dass eine TBDPS-Schutzgruppe sowie
ein Methoxymethylether unter diesen Bedingungen stabil waren.*®] Daher wurden diese
Bedingungen flr die Hydrolyse des Dimethylacetals 154 erprobt (Abb. 79, unterer Pfeil),
doch auch in diesem Fall konnte kein Umsatz zum gewinschten Produkt 146 beobachtet
werden. Daher wurden zun&chst keine weiteren Versuche zur Generierung des Aldehyds

ausgehend von Verbindung 154 durchgefihrt.
4.6.5 Aldehyd-Generierung aus der Cbz-geschtitzten Verbindung 143

Aufgrund der problematischen Darstellung des Aldehyds in Gegenwart des freien Amins in
Verbindung 154 (vgl. Kap. 4.6.4) wurde in Erwdgung gezogen, den schlechteren Umsatz der
Cbz-Entschitzung, welcher bei Vorhandensein des Aldehyds vorherrschte, auch im Falle des
Acetals in Kauf zu nehmen. So sollte zuerst die Aldehyd-Funktion generiert und anschlie3end
das Amin entschiitzt werden.

Da eine Freisetzung des Aldehyds mit Hilfe von Amberlyst-15® aus der acetylierten
Verbindung 156 mdéglich war (vgl. Kap. 4.6.4), wurden diese Bedingungen auch bei der Cbz-
geschutzten Verbindung 143 angewandt. Die Ergebnisse waren zufriedenstellender als mit
dem ungeschiitzten Amin 154, da nach 24 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur ein
Ausgangsmaterial/Produkt-Verhaltnis von 1:1 vorlag. AulRerdem konnten nur geringe Mengen
an  Nebenprodukten mittels LC-MS-Analytik detektiert werden. Um  dieses

Ausgangsmaterial/Produkt-Verhéltnis zu erreichen, mussten allerdings in regelmaRigen
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Abb. 80 Aldehyd-Generierung aus der Cbz-geschiitzten Verbindung 143.

Abstanden Wasser und Amberlyst-15° zur Reaktion gegeben werden. Durch weiteres Riihren
der Reaktionsmischung konnte der Umsatz nicht gesteigert werden. Insgesamt konnte nach
Aufarbeitung eine Rohausbeute von circa 25 % erreicht werden, jedoch ohne dass die
wahrscheinlich instabile Verbindung aufgereinigt wurde. Das Rohprodukt wurde dann mit
Palladiumchlorid, Triethylsilan und Triethylamin umgesetzt (vgl. Kap. 4.6.2). Die Ausbeute
dieser Reaktion wurde nicht genauer bestimmt. Das daraus resultierende Produktgemisch
wurde direkt in einer reduktiven Aminierung zum Diazepanon 151 umgesetzt (Abb. 80).
Mittels LC-MS-Analytik konnte gezeigt werden, dass nach 18 Stunden fast nur das
gewunschte Diazepanon 151 gebildet worden war. Die Reinigung der Verbindung stellte sich
infolge des kleinen Mafistabes als kompliziert dar. Nach der Sdulenchromatographie konnten
die geringen  Produktmengen auf Grund der hohen Verdinnung mittels
Dunnschichtchromatographie  nicht eindeutig nachgewiesen werden. Wegen des
unzureichenden Umsatzes wurde nach alternativen Entschiitzungs-Methoden gesucht.

Ein weiterer Versuch zur sauren Entschitzung des Acetals wurde mit der vergleichsweise
milden Saure Pyridinium-para-toluolsulfonsaure unternommen.?**2*!" Hierzu wurde das
Acetal 143 mit Pyridinium-para-toluolsulfonsdure und Wasser in Aceton geriihrt. Nachdem
bei Raumtemperatur kein Umsatz mittels LC-MS-Analytik beobachtet werden konnte, wurde
das Reaktionsgemisch anschliefend unter Ruckfluss gertihrt. Nach 18 Stunden wurde die
Reaktion aufgearbeitet und mittels von LC-MS-Analytik analysiert. Neben dem gewiinschten
Aldehyd 139 konnte auch die Isopropyliden-entschiutzte Variante des Produktes gefunden

werden. Die Masse des Rohprodukts entsprach einer maximal méglichen Ausbeute von 92 %,
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das Rohprodukt wurde jedoch trotz Verunreinigung nicht gereinigt, da die Stabilitat der
Verbindung 139 fur die Reinigungsschritte problematisch seien konnte. In der anschlie3enden
Cbz-Entschitzung mit Palladium (Il)-chlorid wurde wie erwartet ein schlechter Umsatz
beobachtet. Das Reaktionsgemisch, welches laut LC-MS-Analytik ungefahr zur Halfte aus
dem gewiinschten Amin 146 bestand, wurde direkt ohne Reinigung in der reduktiven
Aminierung mit Natriumtriacetoxyborhydrid und diesmal mit Amberlyst-15° als Séaure in
Ethylacetat umgesetzt. Nach der Reinigung konnte das Diazepanon 151 in einer Ausbeute von
7% uber 3 Stufen ausgehend von Acetal 143 isoliert werden (Abb. 81). In einer
anschlieenden zweiten reduktiven Aminierung sollte das neu generierte sekundare Amin mit
Hilfe von para-Formaldehyd, Essigsaure und Natriumtriacetoxyborhydrid methyliert werden.
Die Reaktion wurde erneut tiber Molekularsieb (4 A) durchgefiihrt, um jegliches Wasser aus
der Reaktion zu entfernen. Nach zwei Tagen Rulhren wund Reinigung mittels
Saulenchromatographie konnte das tertidre Amin 158 in einer Ausbeute von circa 73 %
isoliert werden. Da die Reaktion somit mit zufriedenstellender Ausbeute ablief, sollte in
einem weiteren Ansatz getestet werden, ob die zwei aufeinanderfolgenden reduktiven

Aminierungen in einem Reaktionsansatz durchfiihrbar waren (siehe Kap. 4.6.6).

o)
t-BuOOC /
PPTS
TIPSO, o |l H,0
) Aceton
0] ' - >
I
1) PdCl, t-BuOOC (CH0),
Et,SiH NaBH(OAc); BUOOC
NEt; TIPSO AcOH
TIPSO
CH20|2 EtOAc
_— - —_—_—
2) NaBH(OAc); 151 73 % 158
Amberlyst-15 7 % 0 0o
EtOAc Uber 3 Stufen P

Abb. 81 Bildung des Diazepanons.
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4.6.6 Cbz-Entschitzung mit anschliel3ender Reaktion auf der Chromatographie-Saule

Wegen der schlechten Ausbeuten in den vorherigen Versuchen (vgl. Kap. 4.6.5) wurde ein
weiterer Versuch zur Cbhz-Entschiitzung durchgefiihrt. Die zufriedenstellende Chbz-
Entschitzung von Alkohol 132 mit Palladium(Il)-chlorid, Triethylsilan sowie Triethylamin
wurde in Dichlormethan durchgefuhrt (vgl. Kap. 4.6.3), welches in der anschlieRenden
saulenchromatographischen  Reinigung  ebenfalls der Eluent zu Beginn  der
Gradiententrennung war. Um das Syntheseprotokoll zu vereinfachen, wurde am Ende der
Reaktion das Losungsmittel des Reaktionsgemisches eingeengt und der Ruickstand direkt auf
die Chromatographiesdule aufgetragen. Wider Erwarten konnte zundchst kein Produkt mit
dem verwendeten Eluentengemisch von der Sadule eluiert werden. Erst nach deutlicher
Erhohung der Polaritdt konnte eine Fraktion von der S&ule erhalten werden. Nach
Untersuchung mittels LC-MS-Analytik und NMR-Spektroskopie wurde festgestellt, dass es
sich hierbei um das Imin 152 handeln konnte, welches das Produkt der anschlielenden
Reaktion ware. Anscheinend reichten die sauren Eigenschaften des Kieselgels in Kombination
mit den Reagenzien der Chz-Entschitzung aus, um das Acetal zu spalten. Neben dem
gewunschten Imin 152 wurden allerdings auch die unterschiedlichen, teilweise mehrfach

o) o)
t-BuOOC / PdCl, t-BuOOC /
N NH Et,SiH N
TIPSO, o | Y NEt, TIPSO, o |
N~ ~O CH,Cl,
0”0 HN' B 0
| | Cbz
143 o><)
o) o)
| ROOC
t-BuOOC NH N NH
N_o | e TIPSO, o | Y
TIPSO Ngae _ ‘ N0
=N 0 + 07 H,N" + 154
sio 152 o, 0 146 R = t-Bu o. O
0, 160 R = H
Saule x )ﬁ
- = 0 (0]
ROOC HOOC /
NH NH
TiPso.,. / N_o | Y TIPSO, N_o | Y
. P ‘ Nge! N7 0o
07 H,N" + c|> (|) H,oN™
161 R = t-Bu

Abb. 82 Synthesesequenz mit Entschiitzung auf der Saule.
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entschitzten Derivate des Ausgangsmaterials (159) und des Produkts (146, 160, 161, 162)
isoliert (Abb. 82). Die Fraktionen, die das gewunschte Imin 152 enthielten, wurden in der
nachfolgenden reduktiven Aminierung umgesetzt. Das Amin 151 konnte dabei jedoch nur in
sehr geringen Mengen isoliert werden. Zunéchst wurde versucht, die Reaktion im Kolben zu
reproduzieren, indem nach Ablauf der Chz-Entschitzung Kieselgel zur Reaktionslésung
gegeben wurde. Anschliefend wurde das Kieselgel tber eine Glasfritte abfiltriert. Unter
diesen Bedingungen konnte jedoch nur das Chz-entschutzte Dimethylacetal 154 isoliert
werden. Die Reaktion wurde ebenfalls am Rotationsverdampfer bei 40°C und
Atmosphérendruck durchgefiihrt, wobei auch hier kein Umsatz erzielt werden konnte. Beim
Reproduzieren der Reaktion auf der Sdule konnte jedoch eine Rohprodukt-Ausbeute von ca.
40 % erzielt werden. Das leicht verunreinigte Rohprodukt wurde dann umgehend in einer
"doppelten™ reduktiven Aminierung umgesetzt. Nach 12 Stunden Rihren bei Raumtemperatur
wurde zu dem Gemisch aus Zwischenprodukt 151, Natriumtriacetoxyborhydrid und
Essigsdure in Ethylacetat Gber Molekularsieb (4 A) para-Formaldehyd gegeben. Nach
weiteren 24 Stunden wurden auf Grund des unvollstandigen Umsatzes weitere Aquivalente
aller Reagenzien zum Reaktionsgemisch gegeben und nach weiteren sechs Stunden wurde die
Reaktion aufgearbeitet. Der methylierte Diazepanon-Ring 158 konnte auf diese Weise in einer
Ausbeute von etwa 7 % Uber vier Stufen ausgehend von 143 dargestellt werden (Abb. 83).
Die weiteren Fraktionen, bestehend aus einem Gemisch der teilweise entschiitzten
Nebenprodukte 160, 161 und 162, wurden ebenfalls in einer doppelten reduktiven
Aminierung unter gleichen Bedingungen zu den methylierten Verbindungen 163, 164 und 165
umgesetzt (Abb. 84). Das verzogerte Eluieren des Produktes 152 bei der Chromatographie
konnte mit der Auskristallisation des Produktes auf der Sdule zusammenhéngen. Daher wurde
versucht die Saule mdglichst schnell polar zu spiilen und keine einzelnen Fraktionen zu
sammeln, sondern das gesamte eluierte Lésungsmittel im Vakuum einzuengen und direkt in

der  doppelten reduktiven  Aminierung umzusetzen. Durch die  gednderten

NaBH(OAc)
£BUOOC St
ACOH. Etons  BUOOC,
TIPSO, dann (CH,0), TIPSO
—
07" H,N ~25%
(4 Stufen

146 (crude) 158

ausgehend von 143)

Abb. 83 Synthese von 158.
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Reaktionsbedingungen konnte der methylierte Siebenring 158 in einer Ausbeute von ~25 %
uber vier Stufen ausgehend vom vollstandig geschiitzten Peptid 143 isoliert werden (Abb. 83).
Die entschitzten Nebenprodukte 163, 164 und 165 konnten ebenfalls isoliert werden. Im
Vergleich zu der vorherigen DMTr-Syntheseroute wurde dieser neuartige Syntheseansatz als
der vielversprechendste eingestuft, da zum einen die Anzahl der Syntheseschritte geringer ist

und daraus resultierend eine bessere Gesamtausbeute erreicht werden konnte.

0
HooC HOOC
TIPSO, o | N
TIPSO
0~ 3 NS
\
NaBH(OAc); 163
160 o><) AcOH, EtOAc
dann (CH,0),
ROOC ROOC N
TIPSO, T|PSO|:-(
P .
O™ H,N' h{
161 R = t-Bu OH OH 164 R = t-Bu OH OH
162 R = H 165R =H

Abb. 84 Reduktive Aminierung der teilweise entschiitzten Nebenprodukte.
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4.7 Finale Entschitzungen am Diazepanon-Derivat

Die letzten Schritte zur Zielverbindung Z1 beinhalteten die Entschiitzung der Hydroxyl-
Gruppe am Diazepanon-Ring mit anschlieRender Veresterung mit einer Fettsdure und die
abschlieRende globale saure Entschiitzung. Die Einfuhrung der Fettsdure bietet einen idealen
Punkt fur Modifikationen fir SAR-Studien, da auf diese nur noch die globale Entschiitzung
folgt.

Silylether werden standardmaRig durch Fluorid-lonen oder unter sauren Bedingungen
gespalten. Auf Grund der sauer spaltbaren tert-Butyl- und Isopropyliden-Gruppen am
Diazepanon 158 wurde die Fluorid-Methode zur selektiven Spaltung des Silylethers gewdhlt.
Als Fluorid-Quelle kénnen neben der hochgiftigen Flusssédure auch mildere Verbindungen
wie zum Beispiel Tetrabutylammoniumfluorid, Pyridiniumfluorid,
Triethylamintrihydrofluorid oder Ammoniumfluorid dienen. Die thermodynamische
Triebkraft dieser Reaktion ist die Ausbildung der sehr stabilen Si-F-Bindung. Auf Basis der
Literatur wurde zunéchst Pyridiniumfluorid in Tetrahydrofuran als geeignete Fluorid-Quelle
gewahlt.***2"l Dje Reaktion mit Verbindung 158 wurde zunéchst bei 0 °C durchgefiihrt
(Abb. 85, oberer Pfeil). Da kein Umsatz zu beobachten war, wurde die Reaktionsldsung
langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und weitere 47 Stunden gerlhrt. Nach der
Aufarbeitung konnte bei der massenspektrometrischen Analyse beobachtet werden, dass die
TIPS-Gruppe auf der Hydroxyl-Funktion verblieben war, jedoch die Isopropyliden-Gruppe
und anteilig auch der tert-Butylester abgespalten worden waren. Da die Silyl-Sauerstoff-
Bindung anscheinend starker als erwartet war, wurden im néachsten Reaktionsansatz mit der
Verwendung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydroduran harschere Bedingungen
gewdhlt (Abb. 85, mittlerer Pfeil). Tetrabutylammoniumfluorid kann als wasserfreie Ldsung
oder als Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat verwendet werden, wobei die Anwesenheit von

Wasser die Reaktivitat der Fluorid-lonen herabsetzt.>*® Im ersten Reaktionsansatz wurde eine

HF < Pyridin
THF
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Abb. 85 Abspaltung der TIPS-Gruppe.
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1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung verwendet, doch leider konnte auch hier kein
Umsatz zum gewinschten Alkohol 63 nach mehreren Tagen Reaktionszeit beobachtet
werden. Auch die Zugabe von Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat veranderte diesen Befund
nicht.

Als nachste Fluorid-Quelle wurde Triethylamintrihydrofluorid gewéhlt (Abb. 85, unterer
Pfeil).l!”®! Die Reaktion verlief sehr langsam, doch nach finf Tagen Riihren bei
Raumtemperatur war das Ausgangsmaterial vollstdndig umgesetzt. Die Reaktion wurde
lediglich  im  kleinem  MaRstab  durchgefuhrt.  Daher  wurde  praparative
Dunnschichtchromatographie zur Reinigung verwendet. Da das Produkt 63 auch nach der
Reinigung noch leicht verunreinigt war, wurde die Verbindung anschlieBend mittels HPLC
gereinigt. Zur besseren Trennung wurde ein Promille Trifluoressigsdure zugesetzt. Bei der
Auswertung der Analytik fiel auf, dass es zu einer Teilentschitzung der 2'- und 3'-Position
des Uridins gekommen war, was sich vermutlich auf die leichte Anreicherung der
Trifluoressigsdaure beim Entfernen des Losungsmittels nach der HPLC-Reinigung
zuruckfuhren lieR. Da von der Ausgangssubstanz keine ausreichenden Mengen flr weitere
Versuche vorhanden war und auf Grund von Zeitmangel nicht die komplette Syntheseroute
wiederholt werden konnte, konnten die Veresterung und die abschliefende Entschiitzung zum
Endprodukt nicht durchgefthrt werden.

Die wahrend der reduktiven Aminierungen zum geschutzten Caprazol 158 angefallenen
entschiitzten Nebenprodukte 163, 164 und 165 (siehe Kap. 4.6.6) sollten durch eine globale
saure Entschitzung zu 5'-Desoxy-Caprazol 166 umgesetzt werden (Abb. 86). Hierzu wurden

zundchst die im Arbeitskreis Ducho genutzten Standardbedingungen verwendet. Das Gemisch

80 % TFA/H,0

o TBAF
R'OOC, / THF
N VA R
TIPSO“-(
N TBAF
\ AcOH
_ THF
OR OR ’
163 R= CH(CHs),, R'=H ST NE
164 R= H, R'=t-Bu . -
165 R= CH(CHj),, R'=H
HF
_____________ .

Abb. 86 Versuche zur globalen Entschiitzung der Nebenprodukte 163, 164 und 165.
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4 Resultate und Diskussion

aus 163, 164 und 165 wurde in 80 %iger wassriger Trifluoressigsaure fur 24 Stunden geruhrt
(Abb. 86, oberer Pfeil). Das Produkt dieser Reaktion war laut massenspektrometrischer
Analyse leider nicht das gewtinschte 5'-Desoxy-Caprazol 166, sondern das TIPS-geschitzte
5'-Desoxy-Caprazol 165, welches zum Teil auch schon im Ausgangsmaterial vorhanden war.
Die anschlieBende Verwendung von Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung blieb ebenso
erfolglos und auch ein erheblicher Uberschuss der Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung fiihrte
zu keiner Reaktion (Abb. 86, zweiter Pfeil). In einem weiteren Ansatz wurde die Reaktion mit
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung mit Zusatz von Essigsdure wiederholt, welches aber
auch ohne Erfolg blieb (Abb. 86, dritter Pfeil).”* Die Methode mit
Triethylamintrihydrofluorid, die erfolgreich zur Entschutzung des Caprazols 158 eingesetzt
werden konnte (Abb. 85, unterer Pfeil), liel? sich leider nicht auf die Verbindungen 163, 164
und 165 bertragen (Abb. 86, vierter Pfeil). Als letzte Alternative ware eine Entschitzung mit
reiner Flusssdure denkbar. Aufgrund der Toxizitat und der speziellen Handhabung dieser
Substanz wurde darauf verzichtet.

Das Produktgemisch aus 63 und den zum Teil entschiitzten Verbindungen 167, 168 und 169,
welche wahrend der HPLC-Reinigung angefallen waren (siehe Abb. 85), sollte eigentlich in
zwei weiteren Reaktionen zur Zielverbindung Z1 umgesetzt werden. Zunéchst sollte der
Alkohol mit Palmitinséure in Gegenwart von EDC und DMAP zu Verbindung 170 verestert
und dann abschlielend global zur Zielverbindung Z1 entschiitzt werden (Abb. 87). Da von

dem Produktgemisch nur geringe Mengen (2.5 mg) vorlagen, wurde es als sinnvoller erachtet,

0 0
£BuOOC N/ EkNH R'00C N/ "
o | o | Palmitinséure, EDC
HO! HO!!- /g almitinsaure,
| ( . N/go { N™ "0 DMAP, CH,Cl,
N + N Y o | ... -
\ \
63 050 OR OR
167 R= CH(CHj),, R'=H
168 R= H, R'=t-Bu
169 R= CH(CHa),, R'=H
o)
tBuOOC, /

N

o
80 % TFA/H,0

-------------- E

Hooc, /
Oll' Ol::
R ‘< N\“ R ‘< N\“
0 \ 0 \

R" = (CH3)14CH3
170

21

Abb. 87 Letzte Syntheseschritte zur Zielverbindung Z1.

102



4 Resultate und Diskussion

nur die globale Entschiutzung zum 5'-Desoxy-Caprazol 166 durchzufihren, sodass dieses
Produkt mit einer Vollanalytik charakterisiert werden konnte (Abb. 88). Aullerdem konnte es
als Vergleichsverbindung fir SAR-Studien biologisch getestet werden, wobei keine
biologische Aktivitat erwartet wird (vgl. Kap.2.2.1.1).

Die abschlieBende globale Entschitzung wurde mit 80 %iger wassriger Trifluoressigsaure
durchgefiihrt. Das 5'-Desoxy-Caprazol 166 wurde nach Gefriertrocknung der Reaktionsldsung
in einer Rohprodukt-Ausbeute von ungefahr 83 % erhalten. Aufgrund der hohen Polaritat war
eine Reinigung an der RP-Sdule der HPLC nicht mdglich, und stattdessen wurde eine
praparative Dunnschichtchromatographie durchgefihrt. Leider konnte das gewinschte
Produkt nicht isoliert werden. Wider Erwarten konnten anstelle von einer zwei schwache
Banden auf der DC-Platte detektiert werden. Zahlreiche Versuche, das Produkt mit
unterschiedlichen Losungsmittelgemischen aus dem Kieselgel der ausgeschnittenen Banden
herauszuldsen, waren jedoch erfolglos. Auch das Anlésen des Kieselgels mit anschlieRender
Zentrifugation sowie das Filtrieren der Lésung durch einen Membranfilter waren erfolglos.
Desweiteren ist nicht auszuschlieRen, dass es zu einer Zersetzung des Produktes gekommen

walr.
0
. t-BuOOC
t-BuOOC / fKNH
HO! HO!. k
‘ o)
+
168
63
HOOC
N
80 % TFA/H,0 HO!
o N N
ca. 83 % Rohausbeute \

Abb. 88 Globale Entschiitzung zum 5'-Desoxy-Caprazol 166.
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine Umsetzung zu der gewinschten Zielverbindung
grundséatzlich maoglich ist, jedoch auf Grund der Bildung zahlreicher Nebenprodukte weiteren
Optimierungsaufwand erfordert. Auch die Reinigung stellte sich als unerwartet schwierig
heraus, sodass auch hierfiir weitere Studien notwendig sind. Da nicht mehr genug Substanz
fur weitere Versuche zu Verfugung stand und zahlreiche Schritte der in dieser Arbeit

vorgestellten Syntheseroute wiederholt werden mdissten, konnten aus Zeitgriinden keine
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4 Resultate und Diskussion

weiteren Versuche zur Darstellung der Zielverbindungen unternommen werden. Trotzdem
konnte eine effektive Syntheseroute entwickelt werden, die die gewunschten Verbindungen

zukinftig liefern kann.,
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war die Synthese von neuartigen, vereinfachten Caprazamycin-
Derivaten. Dabei sollten Analoga mit vereinfachter, leicht reproduzierbarer synthetischer
Zuganglichkeit und guter biologischer Aktivitdt entstehen. Dazu wurde zunédchst die
Zielverbindung Z1 angestrebt. Die 5'-Desoxy-Nucleosid-Struktur ist synthetisch leichter
darzustellen und diese Vereinfachung fiihrte bei Arbeiten tiber Muraymycine im Arbeitskreis
Ducho zu zufriedenstellenden Ergebnissen.™*! Anstelle des komplexerem Fettséure-Restes in
natlrlich vorkommenden Caprazamycinen wurde aufbauend auf SAR-Studien von Ichikawa
und Matsuda ein Palmitoyl-Rest an der 3"-Hydroxyl-Funktion gewahlt.}263

Die Synthese der Zielverbindungen Z1 stellte sich letztlich als deutlich schwieriger als
erwartet heraus und konnte im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit nicht bis zu der gewiinschten
Verbindung vervollstandigt werden. Nach mehrfachem Umstellen des Syntheseplans wurden
verschiedene Synthesemdglichkeiten untersucht, die allerdings wieder neue Schwierigkeiten
mit sich brachten. Letztendlich konnten jedoch zwei Syntheserouten fir neuartige
Caprazamycin-Derivate entwickelt werden, die nach weiterem Optimierungsaufwand zu der
gewdinschten Zielverbindung und weiteren Derivaten fiihren sollten.

Als Strategie war angedacht, die Caprazamycin-Derivate durch reduktive Aminierung und
Peptidkupplung aus Nucleosyl-Aminosaure 66 und dem Aminosaure-Grundbaustein des Typs
171 aufzubauen (Abb. 89).

Peptidkupplung
/ 0 t-BuOOC
Acylierung|OOC N/ 0 fJ\NH PGO!
.l L /
N — o

N
reduktive _— '\
Aminierung

OH OH

Z1R = CO(CH2)14CH3
(Palmitoyl)

Abb. 89 Retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von Caprazamycin-Derivaten.
Die Synthese des Nucleosid-Grundbausteins 66 begann ausgehend von Uridin 67 nach einer
im  Arbeitskreis Ducho etablierten  Syntheseroute, jedoch mit einer anderen
Schutzgruppenstrategie (Abb. 90).271781 Uridin 67 konnte so in fiinf Stufen mit einer
Ausbeute von 40 % in den Nucleosid-Grundbaustein 66 Uberfihrt werden, dessen

stereochemische Konfiguration mit einer Rontgenkristallstruktur von 75 belegt wurde.
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5 Zusammenfassung

NH

O  Toluol .
110 °C, 37 h CbzHN®

_

99 %

HO

Abb. 90 Synthese des Uridin-Grundbausteins 66.
Zum Aufbau des Diazepanon-Ringes wurden, auf Grund von unterschiedlichen
Nebenreaktionen innerhalb des Syntheseplans, verschiedene Bausteine vom Typ 171
eingesetzt, die sich insbesondere hinsichtlich der Schutzgruppenstrategie unterschieden. Als
potenzielle Bausteine wurden die a,p-anti-p-Hydroxy-a-Aminosaurebausteine A-E
identifiziert (Abb. 92 und Abb. 94).

Angelehnt an eine Syntheseroute von Ichikawa und Matsuda ausgehend von D-Serin 71
konnte (ber den (R)-konfigurierten Garner-Aldehyd der Allylalkohol 70 in einem
Diastereomerenverhaltnis von 3:1 (S:R) mit einer Ausbeute von 61 % Uber sechs Stufen
dargestellt werden (Abb. 91). Die Trennung der Diastereomere stellte sich als schwierig
heraus, sodass die Diastereomere erst in einem spéateren Schritt der Syntheseroute getrennt
werden sollten. Als Nebeneffekt konnten dadurch direkt mehrere Vorlaufer-Verbindungen fiir
SAR-Studien erhalten werden. Die Konfiguration von Allylalkohol 70 an Position 3 wurde
durch die Uberfiihrung der Verbindung in cyclische Analoga mit anschlieBender Analyse
mittels NMR-Spektroskopie bestétigt. Allylalkohol 70 konnte als Grundbaustein fur alle

H.
OH 6 stufen 3 Stufen NpNs Mel, <e2C0s
HZN/,, - - > MOH -
61 % OR
O~ "OH

- 96: R = TBDPS, (*SR) 66% (Uber

70 (*SR, dr. 31) dr. 41 3 Stufen)

126: R=TIPS, (*SR)  31% (Uber

d.r. 3:2 3 Stufen)

\NPNS 1) TEMPO, Phl(OAc),, H,O, DMF \NPNS

2) t-BUOC(NH)CC|3, BF3'OEt2, CH2C|2

MOH > /WOI‘-BU

OR RO (0]
99: R = TBDPS, (*SR) 89% 83: R=TBDPS, (*SR) d.r. 7:1 87%
dr. 7:1 123: R =TIPS, (*SR) d.r. 3:2 51%
127: R = TIPS, (*SR) 77%
d.r. 3:2

Abb. 91 Synthese derAminosaure-Grundbausteine 83 und 123.
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5 Zusammenfassung

Bausteine des Typs 171 verwendet werden.

Nach erfolgreichem Schutzgruppenaustausch konnte 96 in einer Ausbeute von 66 % Utber drei
Stufen erhalten werden. Eine N-Methylierung mit den Schutzgruppen N-2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl (Troc) und O-Dimethoxytrityl (DMTr) oder N-Benzyloxycarbonyl
(Cbz) und O-TBDMS mit Methylierungsreagenzien wie Methyliodid und Dimethylsulfat
konnte nicht erzielt werden. Die Nosyl-Schutzgruppe (pNs) erwies sich hingegen als geeignet,
wobei auf Grund der milden Bedingungen wahrend der Methylierung auf eine Schitzung der
Hydroxyl-Funktion verzichtet werden konnte. 83 konnte nach Oxidation des Alkohols und
anschlielender tert-Butyl-Schiitzung in 87 % Uber zwei Stufen erhalten werden (Abb. 91).
Somit wurde ausgehend von Allylalkohol 70 eine Ausbeute von 51 % Uber sechs Stufen
erzielt und die Synthesesequenz um finf Syntheseschritte im Vergleich zur Literatur
verkiirzt.'?! Analog zur TBDPS-geschiitzten Reaktionssequenz konnte TIPS als Hydroxyl-
Schutzgruppe verwendet werden. Die entsprechende Verbindung 123 konnte in einer
Ausbeute von 12 % uber sechs Stufen erhalten werden. Die schlechtere Ausbeute ist auf eine
in diesem Fall schwierige Entschitzung des Acetonids und der daraus resultierenden
instabilen Zwischenverbindung zurtickzufthren.

Nach Uberfiihrung der Verbindungen 83 und 123 in die fiinf Grundbausteine A-E des Typs
171 konnten die Diastereomere alle voneinander getrennt werden (Abb. 92 und Abb. 94).

“NpNs 1) O3, MeOH “NpNs “NpNs
- Ot-Bu CH,Cls, Pyridin - Ot-Bu -
- = - ~ Ot-B
/W HO/Y\[( N TBDPSOW !
TBDPSO O 2) NaBH, TBDPSO O o4 O
MeOH
83 113 114
PhSH 25 %
K>CO3, DMF 2 Stufen (Uber 4 Stufen)
\NH ~
o~ OtBuU NH
~ Ot-Bu
TBDPSO O TBDPSO
35-26:58% OAc ©
3R-26: 21% 120 B

Abb. 92 Synthese der TBDPS-geschiitzten Hydroxyamninosdure 26 (A) und 120 (B).
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t-BuOOC
3S-26 (A) TBDPSO,,, i’
DEPBT _ .
NaHCO,, THF HN
- Cbz
69 %
64
1) 120 (B), DEPBT 2) NH4F 1) Bishydroxylierung
NaHCO3, THF MeOH 2) oxidative Spaltung
70%
O 0]
t-BuOOC / t-BuOOC /
Ho,;ﬁ‘ o | TBDPSOf |
. — -
AcO O
122 107

Abb. 93 Einfilhrung der Aldehyd-Funktion mit TBDPS als Schutzgruppe.
Im ursprunglichen Syntheseplan sollte das terminale Olefin, das tUber den Grundbaustein A
durch Peptidkupplung mit 66 in 64 eingefihrt wurde, durch Bishydroxylierung mit
anschlieBender oxidativer Spaltung zum Aldehyd umgeformt werden. Die Einfiihrung der
Aldehyd-Funktion konnte jedoch Uber diese Route nicht zufriedenstellend erzielt werden
(Abb. 93). Die Reaktionssequenz fihrte trotz verschiedenster Reaktionsbedingungen nur zu
geringem Umsatz und zahlreichen, nicht abtrennbaren Nebenprodukten. Auflerdem kam es zu
einer anteiligen TBDPS-Migration auf die wahrend der Bishydroxylierung entstandene
primare Hydroxyl-Funktion und dadurch zu Bildung verkirzter Aldehyde. Demzufolge wurde
dieser Syntheseweg nicht weiter verfolgt.
Die Einfuhrung des Aldehyds kann bei Verwendung des Bausteins B durch Oxidation der
primaren Hydroxyl-Funktion erfolgen. Auf Grund einer ungeplanten
Schutzgruppenwanderung nach einer Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung von 83 wurde
die daraus resultierende sekundare Hydroxyl-Funktion von Verbindung 114 mit einer Acetyl-
Funktion geschitzt. Eine erneute Silyl-Schitzung der Funktion war zuvor nicht mdoglich.
Nach der Entschitzung des Amins konnte nur das (3R)-Diastereomer 120 isoliert werden
(Abb. 92), welches fiir den weiteren Syntheseverlauf die interessantere Verbindung war, da es
der Stereochemie in natiirlich vorkommenden Caprazamycinen entsprach.
Nach der erfolgreichen Peptidkupplung wurde in der darauf folgenden Entschutzung der

primaren Hydroxyl-Funktion, an die sich die Oxidation zum Aldehyd anschlieR3en sollte, eine

108



5 Zusammenfassung

Wanderung der Acetyl-Funktion auf die primédre Hydroxyl-Funktion zu Verbindung 122
beobachtet (Abb. 93). Da eine selektive Umschitzung als schwierig und nicht zielfuhrend
eingestuft wurde, wurde demzufolge die gesamte Syntheseroute mit TBDPS als Schutzgruppe
verworfen.

Das fur die Grundbausteine C-E entwickelte Schutzgruppenmuster beinhaltete die TIPS-
Schutzgruppe, welche unter basischen Bedingungen weniger anféllig fur Migrationen ist.[?*!
Die TIPS-Gruppe verblieb bei der Ozonolyse mit anschlielender reduktiver Aufarbeitung bei
Grundbaustein C auf der sekundaren Hydroxyl-Funktion (Abb. 94). Wahrend der
Peptidkupplung des Amins 3R-131 (C) mit freier Hydroxyl-Funktion kam es neben dem
gewdinschten Produkt 132 allerdings zur Bildung des Esters 133 in betrachtlichen Mengen
(Abb. 95). Daher wurde diese Strategie nicht weiter verfolgt und mit der vollstandig
geschutzten Aminoséaure weiter gearbeitet (Grundbaustein D, Abb. 94). Hier wurde zunachst
Triethylsilyl (TES) als Schutzgruppe ausprobiert. Wegen der Bildung von Nebenprodukten
wahrend der Peptidkupplung wurde eine weitere Schutzgruppe getestet. Der DMTr-
geschutzte Grundbaustein D wurde erfolgreich zum Peptid 138 umgesetzt und konnte nach

saurer Entschiitzung durch eine Dess-Martin-Oxidation zum Aldehyd 139 umgesetzt werden.

~ O3, MeOH ~
NpNs CH,Cl,, Pyridin NpNs
/WO!’-BU - O/ Ot-Bu
TIPSO O TIPSO O
123 129
1) NaBH,, MeOH 1) HC(OMe)s
2) PhSH, K,COs PTsOH
OME 2) PhSH, K,CO5
DMF
. OtB ~_OtB ~_Ot-B
HO ! DMTrO” Y Y ! ~o .
Tps6 o © TPso o D TPsO o E
35-131: 22 % (3 Stufen) 35-137: 12 % (4 Stufen) 35-142: 26 % (3 Stufen)
3R-131: 7 % (3 Stufen) 3R-137: 44 % (4 Stufen) 3R-142: 44 % (3 Stufen)

Abb. 94 Synthese der TIPS-geschitzten Hydroxylaminosauren 131, 137 und 142.
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0
3R-131 (C)
DEPBT, NaHCO,
THF X
0) NH
TIPSO o) | /&
N~ 0
3R-137 (D) t-BuOOC" l\llH HN'
DEPBT Cbz
NaHCO4 133 SO
THF <
o o)
tBuOOGC, 1) TCA t-BuOOC
CH,Cl,
TIPSO, o | 2) DMP TIPSO, |
‘ CH,Cl, P \
DMTrO HNY E——— o) )
40 %
138 3 Stufen 139

Abb. 95 Reaktionsansétze mit den Grundbausteinen C und D.

Die anschlieBende Cbz-Entschutzung am Aldehyd 139 zum Amin 146 konnte nicht unter den
milden Bedingungen der Transferhydrierung mit 1,4-Cyclohexadien und Pd black
durchgefuhrt werden (Abb. 96). Durch Verwendung von Palladium(ll)-chlorid, Triethylsilan
und Triethylamin in Dichlormethan konnten Amin 146 sowie das Imin 152 als Gemisch
synthetisiert ~ werden, welche direkt in einer reduktiven Aminierung mit
Natriumtriacetoxyborhydrid und Essigsaure in Ethylacetat zum Diazepanon 151 umgesetzt
wurden. Somit konnte der Diazepanon-Ring in 151 in einer moderaten Ausbeute von ca. 30 %
uber 2 Stufen dargestellt werden. Die Ausbeute war auf Grund des kleinen MaRstabes der
Reaktion (18 pumol) und einer nicht zu entfernenden Verunreinigung des Produktes jedoch
nicht eindeutig bestimmbar. Ein Vorteil dieser Syntheseroute war, dass Verbindung 138
alternativ, analog zur wahrend dieser Arbeit publizierten Synthese von Nakamura et al., Gber
eine  Mitsunobu-Reaktion zum Diazepanon-Ring umgesetzt werden konnte (siehe
Ausblick).[125:16¢]
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t-BuOOC
TIPSO N
/
_ N/go
° @]
PdCl,
o Et,SiH 146 O t-BuOOC NH
—_—
ca. 30 %
: NaBH(OAc)s (Uiber 2 Stufen
1,4-Cyclohexadien AcOH ausgehend von 139
Pd black EtOAC . ;
MeOH oder /PrOH im kleinem MafRstab)
Y

0]
t-BuOOC,

( 4

Abb. 96 Cbz-Entschiitzung von 139.

In der Synthesesequenz mit Grundbaustein E (Abb. 94), bei welchem die Aldehyd-Funktion
durch ein Dimethylacetal maskiert ist, konnte das Cbz-entschiitzte Zwischenprodukt 154
erfolgreich dargestellt werden (Abb. 97). Die Uberfilhrung der Dimethylacetal-Funktion in
den gewtinschten Aldehyd konnte durch die VVerwendung von leicht sauren Bedingungen, wie
Amberlyst-15®, Essigsaure, Triethylsilyltriflat in  Gegenwart einer Base oder
Lithiumtetrafluoroborat, nicht erreicht werden. Durch direktes Auftragen des
Reaktionsgemisches aus der Cbz-Entschutzung auf die Chromatographiesdule reagierte die
Dimethylacetal-Funktion von Verbindung 154 wahrend des Eluierens auf der S&ule zu dem
gewunschten Aldehyd bzw. zum entsprechenden Imin 152. Dabei fanden zwar zahlreiche
Nebenreaktionen zu den teilweise entschitzten Derivaten von 152 und 154 statt, jedoch
konnte das gesamte Reaktionsgemisch in einer direkt darauf folgenden zweifachen reduktiven
Aminierung zum gewtinschten N-methylierten Produkt 158 in einer Ausbeute von ca. 25 %
Uber vier Stufen umgesetzt werden (Abb. 98). Die Reaktion auf der Chromatographiesaule
konnte reproduziert werden, allerdings nicht im Kolben. Eine umgekehrte Reihenfolge von
Aldehyd-Freisetzung und Chz-Entschiitzung stellte sich als problematisch heraus und flhrte

zu deutlich schlechteren Ausbeuten.
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1) 3R-142 (E)
DEPBT, NaHCO, TIPSO,
THF '

2) PdCl,
Et,SiH, NEt,
CH,Cl,

ROOC

9 TIPSO, o) | NH
BuooC, [ NH N/go
N [0 | /g K

TIPSOH'( N )
=N O 146 R = t-Bu

+ 154
+ 160 R = H 0, ©
so. 2 o_ o - 0
|
Shu Pl HOOC y
_ save ROOC q NH
N NH TIPSO, o | PN
TIPSO, o
> O H,N"
(o) H2N\ | 2
161 R = t-Bu 159 OH OH
162 R = H OH OH

Abb. 97 Dimethylacetal-Variante mit dem Baustein E und mit Reaktion auf der Chromatographie-Saule.

Vor der Einflhrung unterschiedlicher Fettsauren musste die TIPS-geschutzte Hydroxyl-
Funktion an Position 3" von Verbindung 158 entschutzt werden. Als Fluorid-Quelle diente
Triethylamintrihydrofluorid (Abb. 99). Bei der Reinigung mittels HPLC kam es allerdings zu
einer teilweise Entschutzung der anderen sauer spaltbaren Schutzgruppen, sodass auf Grund
von geringen Mengen des Ausgangsmaterials nur noch eine saure globale Entschitzung zum
Caprazol-Derivat 166 durchgefiihrt wurde. Bei der Reinigung dieser Zielverbindung kam es
zu Komplikationen, wodurch das Produkt nach einer praparativen
Dunnschichtchromatographie nicht mehr isoliert werden konnte. Aus zeitlichen Grinden und
Mangel an Ausgangsmaterial konnte die komplette Synthesesequenz im Rahmen dieser

Arbeit nicht wiederholt werden.

o)
_ NaBH(OAc)
£-BuOOC 3 y
/ NH  AcOH, EtoAc  BuUOOC
TIPSO N |

gz N o dann (CH20)n TIPSO

o

/ .
o) v
HaN ~25%
(4 Stufen
146 (crude) o 6 ausgehend von 143) 158

Abb. 98 Synthese von 158.
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o)
t-BuOOC, / NH
N_o | By 3HF « NEt,
TIPSO (3 0 THF
N
\ ~ 45 %
nach HPLC-Reinigung
o)
t-BuOOC t-BuOOC, /
o |
HO!"- HO!"
+
#95
HOOC

N
80 % TFA/H,0 HO'--{

ca. 83 % Rohausbeute ’\<
406 OH OH
Abb. 99 Finale Entschitzungen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Synthese der gewilinschten
Zielverbindungen prinzipiell moglich ist. Fur zielfuhrende SAR-Studien ist angesichts der
langen Syntheseroute und des damit verbundenen hohen préaparativen Aufwands allerdings
ein semisynthetischer Ansatz als Alternative ratsam. Dies unterstreicht auch, dass die
publizierten Syntheserouten zu Caprazamycin-Derivaten, die zur Entwicklung des
Syntheseplans dieser Arbeit dienten, wenig strukturelle Anderungen tolerierten. Bereits
moderate Veranderungen in der Zielstruktur fihrten dazu, dass berichtete Syntheserouten
nicht mehr erfolgreich angewendet werden konnten.
Trotzdem konnte in dieser Arbeit eine effektive Syntheseroute fiir unterschiedliche B-
Hydroxy-a-Aminosaure-Grundbausteine etabliert werden.”% Mit Hilfe dieser Bausteine (A-
E, siehe Abb. 92 und Abb. 94) kann der Aufbau des Caprazamycin-Grundgerustes flexibel
tiber verschiedene Routen durchgefiihrt werden.!”® AuRerdem ist diese Struktureinheit in
vielen anderen Naturstoffen vorhanden, sodass die vielseitige Syntheseroute zu A-E fir die

Totalsynthese von Peptid-analogen Zielverbindungen natzlich sein kdnnte.
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6 Ausblick

Vor dem Hintergrund der Suche nach potenziellen Leitstrukturen fir nucleosidische
Antibiotika sind Caprazamycine eine vielversprechende Substanzklasse. Aufbauend auf den
in dieser Arbeit erlangten Erkenntnissen kdnnen verschiedene weitere Ansétze verfolgt
werden, um umfangreiche SAR-Studien mit neuen Analoga zu ermdglichen.

Zunachst sollte die Synthese der geplanten Zielverbindungen Z1 vervollstandigt werden
(Abb. 100). Hierzu sollte der zuvor synthetisierte 3"-Alkohol 63, nach einer Strategie von
Ichikawa und Matsuda, mit Palmitinsdure in Gegenwart von 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC.) sowie 4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP.) in
Dichlormethan acyliert werden."*] Die Zielverbindung Z1 sollte dann nach einer sauren
globalen Entschiitzung isoliert werden kénnen.

t-BuOOC
Palmitinsaure
HO" (3" EDC, DMAP
CH,Cl,
63

HOOC

-------------- -

/
N
Ol 1 (
80% TFAH,0  R'—( v
© \

Z1 OH OH
Abb. 100 Synthese der Zielverbindung Z1
Die Einflihrung der Fettsdure bietet eine gute Mdoglichkeit flr weiterfiihrende SAR-Studien,
da mit relativ geringem Aufwand zahlreiche Verbindungen synthetisiert werden kénnen. Die
Fettsdure konnte in ihrer L&nge, Form oder durch das Einfiihren von unterschiedlichen
terminalen funktionellen Gruppen variiert werden (R" in Abb. 102). Als né&chste
Zielverbindung sollte anstelle der Palmitinsdure eine verzweigte Fettsaure ins Molekil
eingefuhrt werden. Ichikawa und Matsuda beobachteten bei vereinfachten Caprazamycin-
Derivaten mit einer Palmitoyl-Seitenkette eine geringe Cytotoxizitdt gegen humane
hepatozellulare Leber-Karzinom-(HepG2)-Zellen, welche durch den Ersatz der langkettigen
durch eine verzweigte Fettsdure mit gleicher Anzahl an Kohlenstoffatomen vermieden

wurde.™® Die antibakterielle Aktivitat war bei diesen Verbindungen vergleichbar. Die
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Cytotoxizitat wurde auf eine Mizellen-Bildung, welche durch die langen, unverzweigten
Fettsdurereste begunstigt ist, zurtickgefihrt. Fir die strukturell verwandten Muraymycin-
Derivate konnte ein entsprechender Zusammenhang in dazu durchgefiihrten Experimenten im
Arbeitskreis Ducho nicht eindeutig festgestellt werden."

Generell sollte die Cytotoxizitat von allen Zielverbindungen getestet werden, mit dem Ziel in
SAR-Studien unspezifische Cytotoxizitat bei gleichbleibender oder erhohter antibakterieller
Aktivitat zu reduzieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde zwar der Grundbaustein zur Totalsynthese von
vereinfachten Caprazamycin-Derivaten gelegt, jedoch ist die Synthese mit einem hohen
praparativen Aufwand verbunden. Auferdem ist nicht klar wie robust der Syntheseweg
gegentber Verdnderungen ist, da bereits bei der Entwicklung dieser Synthesesequenz viele
unerwartete Nebenreaktionen aufgetreten sind. Daher wére ein semisynthetischer Ansatz zur
Darstellung einer groBeren Struktur-Bibliothek von Caprazamycin-Derivaten sinnvoll.
CPZEN-45, ein Caprazamycin-Derivat mit gesteigerter Aktivitdt, wurde durch
semisynthetische Studien von Takahashi et al. entdeckt.'*®! Sie behandelten eine Mischung
aus unterschiedlichen Caprazamycinen, die aus einer Fermentationsbriihe extrahiert wurden,
mit wassriger Essigsaure und erhielten das Caprazen 172, welches keine biologische Aktivitat
besitzt (Abb. 101). Die Carboxylat-Funktion von 172 konnte dann mit unterschiedlichen
Aminen, Anilinen und Alkoholen umgesetzt werden. Aus der daraus resultierenden
Substanzsammlung erwies sich CPZEN-45 12 als geeigneter Kandidat fur weitere Studien. Es

ist besser wasserldslich, besitzt eine gesteigerte antibakterielle Aktivitat gegen verschiedene

@) )

NH
o |
A

OH OH

CAPRAZEN
172

CPZEN-45 OH OH
12

Abb. 101 Semisynthetische Darstellung von CPZEN-45 12,0
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Mykobakterien im Vergleich zu Caprazamycin B und inhibiert mit WecA und TagO weitere
Enzyme. Mittlerweile wurde eine Totalsynthese fiir CPZEN-45 publiziert.*¥! Auf Grund der
gesteigerten biologischen Aktivitdt von CPZEN-45 im Vergleich zu den Caprazamycinen
wirde die Einfuhrung des CPZEN-45 analogen Restes an die 2"-Carboxylat-Funktion eine
weitere interessante Zielverbindung liefern (R™ in Abb. 102). Aus dem Vorlaufer dieser
Verbindung konnte aullerdem durch O-Acylierung und anschliefende saure Eliminierung das
5'-Desoxy-CPZEN-45 als weitere Zielverbindung synthetisiert werden.

Eine weitere Mdoglichkeit zur Generierung von Caprazamycin-Derivaten konnte die
Genmanipulation des Biosynthese-Genclusters sein. Der Caprazamycin-Gencluster konnte
identifiziert werden, wodurch die Biosynthese von Caprazamycinen durch in vivo- und in
silico-Analysen des biosynthetischen Genclusters untersucht werden konnte.**) Dadurch
konnten bereits Struktur-Analoga durch Genmanipulation des Biosynthese-Genclusters und
durch Futterungsexperimente erzeugt werden.®? Nach vielversprechender Evaluierung der
antibakteriellen Aktivitat und der Interaktion mit dem Target konnte dann gezielt eine
Semisynthese entsprechender Analoga entwickelt werden.

POM

Abb. 102 Mogliche zukiinftige Variationen fiir SAR-Studien.
Weitere SAR-Studien kdnnten 5'- oder 6'-epi-Caprazamycin-Derivate beinhalten. Desweiteren
bietet sich eine Variation des Alkyl-Restes am Diazepanon-Amin an (R' in Abb. 102), da die
Einfuhrung des Restes in einem spaten Schritt der Reaktionssequenz erfolgt. Neben der
Modifikation der Reste an der 2"- und 3"-Position des Diazepanon-Ringes konnte auch der
Verzicht auf diese funktionellen Gruppen analysiert werden. Anstelle der Verknlipfung der
Fettsdure Ober eine Ester-Funktion konnte beispielsweise ein Amid-Linker an Position 3"

getestet werden (R" in Abb. 102). Die vielversprechendsten Ergebnisse aus den SAR-Studien
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zu 5'-defunktionalisierten Derivaten sollten auch in der aminoribosylierten Form untersucht
werden (R in Abb. 102).

Desweiteren wurde eine Totalsynthese von Caprazamycin A mit vollstandigem Fettsaure-Rest
veroffentlicht, die, neben einer neuen Mdglichkeit zur Einflhrung der komplexen labilen
Fettsdurestruktur, auch eine weitere Variante beim Aufbau des Diazepanon-Ringes uber eine
Mitsunobu-Reaktion beinhaltet (Abb. 103).1%2% Aufbauend auf dieser Synthese von
Nakamura et al. konnte ausgehend von Alkohol 132, der in dieser Arbeit synthetisiert wurde,
nach Umschutzung des Amins die Verbindung 174 in einer Mitsunobu-Reaktion mit DBAD
als Koreagenz umgesetzt werden.*®®! Hierbei ist fraglich, ob die 3"-TIPS-Gruppe toleriert
wird oder ob ein Wechsel auf die von Nakamura et al. verwendete TBDMS-Gruppe
notwendig ist. AnschlieRend sollten sowohl das Amin als auch die 2'- und 3'-Hydroxyl-
Funktion des Uridins von Diazepanon 175 umgeschitzt werden. Die daraus resultierende
vollstdndig geschitzte Verbindung 176 sollte dann nach Entschitzung der 3"-Hydroxyl-
Funktion mit unterschiedlichen Fettsduren umgesetzt werden. Anschlielend sollte nach
selektiver Entschiitzung des Amins und N-Methylierung mittels reduktiver Aminierung nach

globaler Entschitzung das 5'-Desoxy-Acyl-Caprazol isoliert werden kdnnen.

0] 0]

t-BuOOC t-BuOOC
TIPSO/, 3 O /g 1) F’dC|2, EtS|3H TIPSO/, O /g

N™ "0 NEts, CH,Cl,

HO

2) pNsClI, DIPEA
0__0O CH,Cl,

132 < 174

t-BuOOC, / 1) K,COg, PhSH, CH3CN
+-8u0,C" e COBY o ﬁNH 2) TrocCl, DMAP, Pyridin, CH,Cl,
TIPSO

o 3)PTSOH, MeOH, 50 °C

PPh3, PhMe, 0 °C 4) CbzCl, DMAP, CH,Cl,

175 <
o)
t-BuOOC, /
N NH 1) 3HF « NEt;, THF

TIPSO . 2) XCOOH, EDC, DMAP

3) Zn, AcOH

4) (CH,0),, NaBH(OAc)3

176 CbzO  OCbz 5) Pd black, EtOH, HCOOH

Abb. 103 Alternative Synthese von 5'-Desoxy-Acyl-Caprazol tiber eine Mitsunobu-Reaktion.
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Da die zelluldare Aufnahme eine wichtige Rolle fir die Aktivitat von Nucleosid-Antibiotika
spielt, sollte diese ebenfalls untersucht werden. Es wird vermutet, dass Nucleosid-Antibiotika
auf Grund ihrer Polaritat eine limitierte Zellgangigkeit aufweisen und dadurch nicht in die
Bakterien-Zelle gelangen konnen, wo sich allerdings das aktive Zentrum des
Membranproteins MraY befindet. Durch erhéhte Lipophilie sollte die Zellmembran (lipophile
Lipid-Doppelschicht) besser uberwindbar sein. Daher kdnnten in einem Prodrug-Konzept
polare Saure- und Amin-Funktionen mit lipophilen Maskierungsgruppen, wie zum Beispiel
Estern oder Carbamaten, versehen werden. Nach Eintritt in die Bakterienzelle kdnnen diese
Gruppen dann von Enzymen, zum Beispiel Esterasen, gespalten werden. Die Interaktion der
daraus freigesetzten biologisch aktiven Stammverbindung mit dem Target kénnte dann
detailliert untersucht werden. Als Sdure-Maskierungsgruppe konnte ein Pivaloyloxymethyl-
(POM)-ester verwendet werden (R™ in Abb. 102). Vergleichbare Studien wurden an den
Muraymycinen!®!! oder an antiviralen Prodrugs durchgefihrt.?* Im Prodrug-Ansatz bei
vereinfachten Muraymycinen konnte in der Arbeitsgruppe Ducho ber durch Maskierung einer
Carboxylat-Funktion einer inaktiven Verbindung ein antibakteriell aktives Prodrug mit
gesteigerter zellullarer Aufnahme entwickelt werden.

Insgesamt bietet die Substanzklasse der Caprazamycine noch zahlreiche Ansatzpunkte fir
weitere Modifikations-Mdglichkeiten, die zu potenziellen Antibiotika-Leitstrukturen fiihren
kdnnen. Damit sind sie unverandert ein Strukturtyp fur weitergehende Forschungen zu neuen

Antibiotika.
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7 Experimentalteil

7.1 Allgemeines

7.1.1 Allgemeine Arbeitsweisen
In allen Reaktionen, wenn nicht abweichend angegeben, wurde unter Inertgasatmosphare mit
Hilfe der Schlenktechnik gearbeitet. Die dazu verwendetet Glasgerate wurden vor der
Benutzung unter Vakuum ausgeheizt. Das Inertgas wurde durch Phosphor(V)-oxid und
Orangegel getrocknet. Wenn nicht anders vermerkt wurde mit Stickstoff als Inertgas
gearbeitet. Die absoluten Ldsungsmittel wurden wie in Kap. 7.1.4 angegeben getrocknet.
Reaktionen bei tiefen Temperaturen (T <0°C) wurden mit Hilfe von geeigneten
Kéltemischungen (Eis in Wasser, Eis und Natriumchlorid in Wasser, flissiger Stickstoff in
Aceton oder Trockeneis in Aceton) durchgefihrt. Zur Gefriertrocknung wurde ein Alpha2-4
LDplus von Christ eingesetzt. Ozon wurde an einem Fischer Ozon-Generator Model 502

erzeugt.

7.1.2 Verwendete Chemikalien
Alle verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar,
Deutero, Carbolution, Fluka, GL Biochem, Hineywell, Iris Biotech, Merck, Roth, Sigma-
Aldrich und VWR in Synthesequalitit bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet. Das
verwendete Reagenz 72 und 2-lodoxybenzoesaure wurden durch Vorarbeiten in der

Arbeitsgruppe Ducho dargestellt.[**”]

7.1.3 Ldésungsmittel
Die folgenden Lodsungsmittel wurden in technischer Qualitdt erworben und vor ihrer
Benutzung in Reaktionen ohne Intergasbedingungen sowie zur Chromatographie wie folgt
gereinigt.
Dichlormethan (CH,Cl,): Dichlormethan wurde destilliert.
Diethylether(Et,0O): Et,O wurde tiber Kaliumhxdroxid getrocknet.
Ethylacetat (EtOAc): EtOAc wurde destilliert.
Petrolether (PE): PE (Siedebereich 40-60 °C) wurde destilliert.
Alle anderen Ldsungsmittel wurden in der Qualitdt "zur Analyse" erworben und in der
kommerziell erhdltlichen Form ohne weitere Aufarbeitung verwendet. Destilliertes Wasser
wurde direkt aus der entsprechenden Wasserleitung verwendet und bidestilliertes Wasser

wurde aus einem TKA GenPure Wasseraufreinigungs-System entnommen.
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7.14 Absolute Losungsmittel
Fir Reaktionen unter Inertgasatmosphére wurden absolute Losungsmittel verwendet. Die
absoluten Losungsmittel wurden meist mit der MB SPS 800 Trocknungsanalge der Firma
MBRAUN getrocknet. Als Losungsmittel wurde der Reinheitsgrad "HPLC grade™ verwendet.
Fur Gber Molekularsieb getrocknete Losungsmittel wurde der Reinheitsgrad “zur Analyse™
verwendet. Fir am Ruckfluss gereinigte und getrocknete Ldsungsmittel wurde der
Reinheitsgrad "technische Qualitat" verwendet. Die verwendeten Losungsmittel wurden wie
folgt gereinigt und getrocknet.
Aceton: HPLC grade entgast und iiber Molekularsieb (4 A) aufbewahrt.
Acetonitril (MeCN): MeCN wurde mittels SPS getrocknet und iiber Molekularsieb (3 A)
aufbewahrt.
tert-Butanol: tert-Butanol (Reihneitsgrad: "zur Analyse™) wurde entgast und Uber
Molekularsieb (4 A) getrocknet und aufbewahrt.
Dichlormethan (CH.Cl): CH,Cl, wurde mittels SPS getrocknet und Uber Molekularsieb
(4 A) aufbewahrt.
N,N-Dimethylformamid (DMF): DMF wurde mittels SPS getrocknet und Gber Molekularsieb
(3 A) aufbewahrt.
Dimethylsulfoxid (DMSO): DMSO (Reinheitsgrad: "zur Analyse™) wurde entgast und (ber
Molekularsieb (4 A) getrocknet und aufbewahrt.
Ethylacetat (EtOAc): EtOAc wurde destilliert, entgast und tber Molekularsieb (4 A)
getrocknet und aufbewahrt.
Methanol (MeOH): MeOH (Reinheitsgrad: “"zur Analyse™) wurde entgast und Uber
Molekularsieb (3 A) getrocknet und aufbewahrt.
Pyridin: Pyridin wurde mehrere Tage Uber Calciumhydrid am Ruickfluss getrocknet, unter
Inertgas destilliert und tiber Molekularsieb (4 A) aufbewahrt.
Tetrahydrofuran (THF): THF wurde mittels SPS getrocknet und iiber Molekularsieb (3 A)
aufbewahrt.
Toluol: Toluol wurde kommerziell im Reinheitsgrad "Extra trocken tber Molekularsieb,
AcroSeal ™" bezogen oder der Reinheitsgrad "HPLC grade" wurde entgast und (ber
Molekularsieb (4 A) getrocknet und aufbewahrt.
Triethylamin (NEts): NEt; (Reinheitsgrad: "absolut™) wurde entgast und tiber Molekularsieb
(4 A) getrocknet und aufbewahrt.
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7.15 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC): Dinnschichtchromatographie wurden auf
Aluminiumplatten durchgefiihrt, welche mit Kieselgel mit Fluoreszenzindikator (VWR DC
Kieselgel 60 Fys4) beschichtet waren. Die Re-Werte wurden bei Kammerséttigung mit einer
ungefdhren Laufstrecke von 4 cm ermittelt. Zur Visualisierung der UV-aktiven Verbindungen
wurde eine UV-Lampe mit der Wellenldnge 254 nm verwendet. Zusatzlich wurden diese und
die nicht UV-aktiven Verbindungen durch geeignete Anféarbereagenzien sichtbar gemacht.
Hierzu wurden eine Vanillin-Schwefelséure-Losung (Vanillin (4 g), konz. Schwefelsdure
(25 mL), Eisessig (80 mL) in Methanol (680 mL)), eine Ninhydrin-Losung (Ninhydrin
(0.3 mL), Essigsaure (3 mL) in n-Butanol (100 mL)) oder Kaliumpermanganat-Ldsung
(Kaliumpermanganat (1 mg), Kaliumcarbonat (6 g), NaOH (1.5mL, 5%ig) in Wasser
(100 mL)) verwendet.

Praparative Dunnschichtchromatographie: Die praparative Dunnschichtchromatographie
wurde auf Kieselgel-beschichteten Glasplatten mit Fluoreszenzindikator (VWR DC Kieselgel
60 F2s4) durchgefihrt.

Saulenchromatographie: Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (40-63 pm, 230-400
mesh, ASTM, VWR) verwendet. Die Sdulenchromatographie wurde zumeist unter erhéhtem

Druck (Flashchromatographie) durchgefiihrt.

Chromatotron-Trennungen:

Einige UV-aktive Substanzen wurden am Chromatotron™ 7924T von T-Squared Technology
gereinigt. Die dazu benétigten Platten waren mit einer Mischung aus Kieselgel 60 PFys,
(VWR) und Wasser beschichtet. Die Dicke der Platte hing von der Masse des zu trennenden
Rohproduktes ab (fur 50-500 mg Rohprodukt: 1 mm Dicke, 45 g Gel, 100 mL Wasser; 0.5-2 ¢
Rohprodukt: 2 mm Dicke, 70 g Gel, 140 mL Wasser; 2-4 g Rohprodukt: 4 mm Dicke, 120 g
Gel, 240 mL Wasser)

Analytische  Hochleistungsflissigkeitschromatographie ~ (Analytische  HPLC):  Zur
Reaktionskontrolle und zur Methodenentwicklung fiir die semipréparative HPLC-Trennung
wurden analytische LC-MS-Messungen an einem Thermo Scientific Spectra System
bestehend aus einem SN 4000 Controller, einem SCM 1000 Mischer, einem P4000

Pumpsystem, einem AS3000 Autosampler, einem UV2000 Detektor, sowie einem Surveyor
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MSQ Plus ESI-Massenspektrometer der Firma Finnigan durchgefihrt. Die mobile Phase
bestand entweder aus einem Gemisch aus bidestilliertenm Wasser und Acetonitril des
Reinheitsgrads "HPLC grade™ (Sigma Aldrich oder VWR) oder bidestilliertem Wasser und
Methanol des Reinheitsgrads "HPLC grade"” (Sigma Aldrich oder VWR). Als Additiv wurde in

beiden Gemischen falls erforderlich Trifluoressigsdure des Reinheitsgrads “zur

Peptidsynthese™ (Sigma Aldrich) verwendet.

7.16 Instrumentelle Analytik

Kernspinresonanzspekroskopie (NMR): Die NMR-Spektren wurden in der NMR-Abteilung
der Fachrichtung Pharmazie unter der Leitung von Dr. Zapp an folgenden Geréten der Firma
Bruker aufgenommen: Avance-500 Ultra Shield™ mit einem B-ACS 60 Autosampler,
Avance-DRX-500, sowie an einem Avance-111-500 mit TCI Cryo-Probenkopf (‘*H-NMR:
500 MHz, *C-NMR: 126 MHz). Alle **C-NMR-Spektren sind *H-Breitband entkoppelt. Als
interner Standard fiir die 'H- und *C-NMR-Spektren diente das jeweils verwendete
Losungsmittel. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der 6-Skala in ppm
angegeben. Die Kopplungskonstanten (J) sind in der Einheit Hertz (Hz) angegeben, wobei die
koppelnden Kerne nicht konkretisiert wurden. Die Kopplungsmuster der Signale in *H-NMR-
Spektren werden mit folgenden Abkirzungen bezeichnet: s (Singulett), d (Dublett), t
(Triplett), g (Quartett), quin (Quintett), m (Multiplett), dd (Dublett vom Dublett) sowie deren
Kombinationen (z.B. ddd (Dublett vom Dublett vom Dublett)). Zur eindeutigen Zuordnung
der Signale zu den entsprechenden Kernen wurden zusétzlich zweidimensionale *H,*H- und
'H,BC-Korrelationsspektren (*H,"H-COSY, *H,"*C-HSQC und *H,**C-HMBC) gemessen. Die
Kennzeichnung diastereotoper Protonen erfolgte durch den tiefgestellten Index ,,a* fiir das
Hochfeld-verschobene und ,,b*“ fiir das Tieffeld-verschobene Signal. Im Falle von
Diastereomerengemischen ist die Minderkomponente durch das Zeichen "*" gekennzeichnet.
Alle NMR-Spektren wurden, sofern nicht anders erwahnt, bei Raumtemperatur gemessen.

Massenspektrometrie (MS): Es wurde ausschliel3lich die Technik der Elekrosprayionisation
(ESI) als lonisierungsmethode verwendet. Die Standard-LC-MS-Messungen wurden an einem
Thermo Scientific Spectra System bestehend aus einem SN 4000 Controller, einem SCM 1000
Mischer, einem P4000 Pumpsystem, einem AS3000 Autosampler, einem UV2000 Detektor,
sowie einem Surveyor MSQ Plus ESI-Massenspektrometer der Firma Finnigan
aufgenommen. Hochauflosende ESI-Massenspektrometrie  (ESI-HRMS) wurde am
Helmholtz-Institut flr Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) an einem Time-of-flight-

(TOF)-Massenspektrometer maXis 4G der Firma Bruker durchgefiihrt. Es wurden sowohl fur
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die ESI-Massenspektren als auch fir ESI-HR-Massenspektren jeweils nur die Peaks mit der
hdchsten Intensitat aufgefuhrt. Das Verhaltnis von Masse m durch Ladung z (m/z) ist jeweils
in der Einheit Th [Th = u/e] angegeben, wobei gilt z = z'-e mit der Elementarladung e und

deren Anzahl z'.

Infrarotspektroskopie  (IR): IR-Messungen wurden nur mit diastereomerenreinen
Reinsubstanzen durchgefihrt. IR-Spektren wurden an einem Fouriertransformations-Infrarot-
(FTIR)-Spektrometer ALPHA mit einer integrierten PlatinumATR®-Einheit der Firma
Bruker gemessen. Angegeben sind jeweils die zugehdrigen Wellenzahlen v in cm™ zu den 8

bis 10 Banden mit den starksten Absorptionsintensitaten.

Ultraviolett/VIS-Spektroskopie  (UV/VIS):  UV/VIS-Messungen  wurden nur  von
Reinsubstanzen durchgefiihrt. Die UV/VIS-Spektren wurden an einem Cary Series 100
UV/VIS-Spektrophotometer der Firma Agilent Technologies aufgenommen. Als
Losungsmittel wurden bidestilliertes Wasser, Acetonitril (Reinheitsgrad: "HPLC-grade"),
Dichlormethan (Reinheitsgrad: "destilliert”) oder Methanol (Reinheitsgrad: "HPLC-grade")
verwendet, wobei jeweils ungefahr 0.1 mg der zu analysierenden Substanz in 10 mL des
Losungsmittels geldst wurden. Alle UV/VIS-Spektren wurden in einem Wellenldngenbereich
Al von 800 nm bis 200 nm gemessen. Aufgefiihrt sind jeweils die Wellenldngen der

Absorptionsmaxima Amax in nm.

Polarimetrie: Die Drehwerte der reinen, optisch aktiven Verbindungen wurden mit Hilfe
eines Polarimeters der Firma Kriss Optronic Germany gemessen. Als Lésungsmittel wurden
bidestilliertes Wasser, Dichlormethan (Reinheitsgrad: “destilliert") oder Methanol
(Reinheitsgrad: "zur Analyse") verwendet. Die angegebenen Konzentrationen c sind auf die
Einheit g/dL bezogen. Alle Drehwerte wurden bei 20 °C mit einer Natriumdampflampe
(D-Linie: A = 589 nm) gemessen und sind als spezifische Drehwerte o [°-mL/g-dm]

angegeben.

Schmelzpunkte: Alle Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Stuart®-Schmelzpunktgerats

SMP3 der Firma Barloworld Scientific gemessen und sind in °C angegeben.
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7.2 Synthesen
7.2.1 Synthese des Uridinyl-Glycin-Grundbausteins 66

7.2.1.1  Synthese von 2',3'-O-iso-Propylidenuridin 22

Zu einer Losung von Uridin 67 (5.00 g, 20.5 mmol, 1.0 Aqg.) in absolutem Aceton (250 mL)
wurden 2,2-Dimethoxypropan (7.53 mL, 6.41g, 61.5mmol, 3.0 Aq.) und konzentrierte
Schwefelsaure (1.20 mL, 2.21g, 21.9 mmol, 1.1 Ag.) gegeben. Nach 24.5h Riihren bei
Raumtemperatur und Zugabe von Triethylamin (8 mL) wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Umkristallisation aus Methanol lieferte die Zielverbindung. Das Losungsmittel der
Mutterlauge wurde erneut im Vakuum entfernt und das daraus resultierende restliche

Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt.
Ausbeute: 5.34 g (18.8 mmol, 92 %) eines weillen Feststoffes.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.29 (s, 3 H, C(CHa),), 1.48 (s, 3 H, C(CHa)y),
3.49-3.62 (m, 2 H, H-5'), 4.06 (ddd, J = 4.4 Hz, 1 H, H-4"), 4.74 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1 H, H-
3), 4.89 (dd, J=6.4, 2.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.06 (t, J=5.3 Hz, 1 H, OH), 5.63 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, H-5),5.83(d, J= 2.7 Hz, 1 H, H-1'), 5.63 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-6), 11.36 (5, 1 H, NH).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 25.14 (C(CHs),), 27.01 (C(CHas), 61.23 (C-5'),
80.44 (C-3"), 83.65 (C-2'), 86.48 (C-4'), 91.09 (C-1'), 101.69 (C-5), 112.93 (C(CHs),), 141.88
(C-6), 150.30 (C-4), 163.15 (C-2).

Drehwert: [a]%’ = -6.3 (c = 2.6, MeOH).

IR (ATR): v [em™] = 3238, 2985, 3935, 2900, 1659, 1116, 1074, 765, 568.

UV/VIS (MeOH): Amax [nm] = 273.

Schmelzpunkt: T, = 166 °C.

DC: R (CH2Cly/MeOH 9:1) = 0.59.

MS (ESI"): m/z = 307.0 [M+Na]".
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C1oH16N,05 (284.27) ber.: 285.1081 [M+H]",
gef.: 285.1056 (ESI*-HRMS).

7.2.1.2  Synthese von 2',3'-O-iso-Propylidenuridin-5'-aldehyd 74

74
Eine L6sung von 2',3'-O-iso-Propylidenuridin 22 (1.07 g, 3.76 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem
Acetonitril wurde mit 2-lodoxybenzoeséure (1.32 g, 4.70 mmol, 1.25 Aq.) versetzt und fiir
75 min auf 80 °C erhitzt. Die auf 0 °C gekihlte Lésung wurde filtriert und der Ruckstand mit
Ethylacetat gewaschen (3 x50 mL). Das LoOsungsmittel des Filtrats wurde im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt auf Grund seiner Instabilitat direkt in der folgenden Reaktion

umgesetzt. Auf weiterfiihrende Analytik wurde daher verzichtet.

Ausbeute: 1.06 g (3.76 mmol, quant.) eines weilen Schaumes.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.18 (s, 3 H, C(CHs),), 1.51 (s, 3 H, C(CHa),), 4.47
(d,J=1.6Hz, 1 H, H-4"),4.73 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, H-2"), 4.97 (s, 1 H, H-1"), 5.08 (dd, J = 8.1,

1.7 Hz, 1 H, H-5), 5.35 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1 H, H-3"), 5.65 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-6), 8.23 (s,
1 H, NH), 9.34 (s, 1 H, H-5).

7.2.1.3  Synthese der Didehydro-Nucleosyl-Aminosaure 68

68
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Zu einer auf -78 °C gekuhlten Lésung aus Kaliumhexamethyldisilazan (6.82 mL, 3.41 mmol,
1.0Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (20 mL) wurde N-(Benzyloxycarbonyl)-2-
(dimethylphosphoryl)-glycin-tert-butylester 72 (1.27 g, 3.41 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem
Tetrahydrofuran (20 mL) gegeben und fir 20 min bei dieser Temperatur gerthrt. Eine Losung von
2',3-0-iso-Propylidenuridin-5-aldenyd 74 (1.06 g, 3.75mmol, 1.1 Aq.) in absolutem
Tetrahydrofuran (20 mL) wurde langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wurde fir
19 h geriihrt und dabei auf Raumtemperatur gebracht. Nach Zugabe von Methanol (10 mL)
und Ethylacetat (150 mL) wurde die Losung mit halbgeséattigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (2 x 150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet,
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
(CH2CI2/MeOH 100:1 — 50:1) gereinigt.

Ausbeute: 833 mg (1.76 mmol, 47 %) eines farblosen Schaumes als Z/E Gemisch 91/9.

'H-NMR (500 MHz, CDs0D): & [ppm] = 1.32 (s, 3 H, C(CHa),), 1.44 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.52
(s, 3H, C(CHs),), 4.87 (dd, J=6.4, 3.6 Hz, 1 H, H-3"), 4.94 (dd, J = 7.6, 3.6 Hz, 1 H, H-4"),
5.10-5.16 (m, 3 H, H-2', Cbz-CH,), 5.66 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-5), 5.70 (d, J= 1.8 Hz, 1 H,
H-1'), 6.40 (d, J = 8.4 Hz, 0.1 H, H-5'), 6.48 (d, J = 7.7 Hz, 0.9 H, H-5'), 7.28-7.40 (m, 5 H,
Cbz-CH), 7.58-7.65 (m, 1 H, H-6).
BC-NMR (126 MHz, CD;OD): & [ppm]=25.55 (C(CHs),), 27.40 (C(CHs),), 28.25
(C(CHg)3), 68.08 (Chz-CHy,), 83.14 (C(CH3)3), 85.25 (C-2"), 85.85 (C-4"), 86.38 (C-3'), 96.50
(C-1"), 102.76 (C-5), 115.23 (C(CHs),), 129.00, 129.13, 129.50 (C-2", C-3", C4", C5", C-6"),
131.93 (C-6"), 133.12 (C-5"), 137.93 (C-1"), 145.25 (C-6), 151.96 (C-2), 156.62 (Cbz-C=0),
164.90 (C-7", 166.25 (C-4).
Drehwert: [a]3’ = 89.2 (¢ = 0.8, MeOH).
IR (ATR): v [cm™] = 3233, 3068, 2982, 1686, 1256, 1218, 1152, 1055, 1027.
UV/VIS (MeOH): Amax [nmM] = 272.
Schmelzpunkt: T, =95 °C.
DC: R-Wert (CH,CI,/MeOH 95:5) = 0.37.
MS (ESI"): m/z =530.2 [M+H]".
C26H31N30g (529.55) ber.: 530.2133 [M+H]",

gef.: 530.2159 (ESI"-HRMS).

128



7 Experimentalteil

7.2.1.4  Synthese der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-COOt-Bu-Aminosaure 75
\‘/ 9
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75
Eine Losung der Didehydro-Nucleosyl-Aminosaure 68 (818 mg, 1.73 mmol, 1.0 Ag.) in

absolutem Methanol (50 mL) wurde unter Argon-Atmosphdare mit einer Spatelspitze (S,S)-
Me-DUPHOS-Rh 73 versetzt und fur 7 d unter Wasserstoff-Atmosphare (1 bar) gerihrt. Das
Losungsmittel wurde im  Vakuum entfernt und der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc 1:3) gereinigt. Durch Umkristallisation aus Methanol
konnte das gewtinschte (6'S)-Produkt vom (6'R)-Produkt abgetrennt werden.

Ausbeute: 568 mg (1.07 mmol, 70%) eines weillen Feststoffes und weitere 200 mg von

einem verunreingten leicht grinlichen Feststoff.

IH-NMR (500 MHz, CD30D): & [ppm] = 1.34 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.44 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.52
(s, 3 H, C(CHa),), 2.08-2.25 (m, 2 H, H-5'), 4.10-4.18 (m, 1 H, H-4"), 4.23 (t, J = 6.0 Hz, 1 H,
H-6), 4.69 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, H-3), 4.96-5.01 (m, 1 H, H-2"), 5.06-5.15 (m, 2 H, Cbz-CHb,),
568 (d, J=7.8Hz, 1H, H-5), 5.72 (s, 1 H, H-1'), 7.27-7.40 (m, 5 H, Cbz-CH), 7.60 (d,
J=7.8Hz, 1H, H-6).

BC.NMR (126 MHz, CDsOD): & [ppm]=25.67 (C(CHs),), 27.60 (C(CHs),), 28.18
(C(CHs)s), 36.17 (C-5'), 53.59 (C-6'), 67.62 (Cbz-CH,), 82.98 (C(CHs)s), 84.84 (C-4"), 85.08
(C-3), 85.46 (C-2'), 94.36 (C-1), 102.89 (C-5), 115.78 (C(CHs),), 128.86, 129.02, 129.47 (C-
2" C-3", C4", C5", C-6"), 138.34 (C-1"), 144.74 (C-6), 152.01 (C-2), 157.91 (Cbz-C=0),
166.17 (C-4), 172.58 (C-7").

Drehwert: [a]2’ = 99.0 (¢ = 1.0, MeOH).

IR (ATR): v [cm™}] = 3326, 2979, 1687, 1380, 1219, 1157, 1067, 1034, 807, 757, 700.
UVIVIS (MeOH): Amax [nM] = 264.

Schmelzpunkt: T, = 195 °C.

DC: Rs-Wert (PE/EtOAC 2:3) = 0.22.

MS (ESI"): m/z = 532.2 [M+H]".
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Ca6H33N30s (531.56) ber.: 532.2290 [M+H]",
gef.: 532.2281 (ESI*-HRMS).

7.2.1.5  Synthese der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosaure 66
(Uridinyl-Glycin-Grundbaustein)

Diese Reaktion wurde nicht unter Inertgas ausgefiihrt. Eine Losung der (6'S)-Nucleosyl-N-
Cbz-COOt-Bu-Aminosaure 75 (558 mg, 1.05 mmol, 1.0 Ag.) in Toluol (60 mL) wurde mit
Kieselgel (1.50 g) fir 37 h bei 110 °C gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (CH.Cl/MeOH 9:1 — 4:1)

gereinigt.
Ausbeute: 499 mg (1.05 mmol, quant.) eines feinen, weil3en Feststoffes.

'H-NMR (500 MHz, CDs0D): & [ppm] = 1.32 (s, 3 H, C(CHs),), 1.50 (s, 3 H, C(CHa)y),
2.09-2.18 (m, 1 H, H-5%), 2.21-2.29 (m, 1 H, H-5'b), 4.14-4.22 (m, 1 H, H-4"), 4.27 (dd,
J=7.2,12Hz,1H, H-6"), 4.69 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1 H, H-3"), 4.93 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1 H,
H-2"), 5.04 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, Cbz-CH,a), 5.11 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, Chz-CH.b), 5.67 (d,
J=8.4Hz, 1H, H-5), 5.73 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H-1, 7.25-7.37 (m, 5 H, Cbz-CH), 7.59 (d,
J=8.4Hz, 1H, H-6).

BBC-NMR (126 MHz, CD30D): & [ppm] = 25.67 (C(CHs),), 27.57 (C(CHs),), 36.60 (C-5),
53.53 (C-6"), 67.60 (Chz-CH,), 85.12 (C-4', C-3"), 85.49 (C-2'), 93.98 (C-1'), 102.93 (C-5),
115.70 (C(CHs),), 128.86, 129.01, 129.48 (C-2", C-3", C4", C5", C-6"), 138.27 (C-1"), 144.33
(C-6), 151.89 (C-2), 158.32 (Chz-C=0), 166.20 (C-4), 176.89 (C-7").

Drehwert: [a]2’ = 47.1 (c = 1.9, MeOH).

IR (ATR): v [cm™] = 2989, 2935, 1686, 1379, 1260, 1212, 1061, 1027.

UV/VIS (MeOH): Amax [nm] = 268.

Schmelzpunkt: Ty, = 146 °C.
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DC: Re-Wert (CH,Cl,/MeOH 9:1) = 0.08.
MS (ESI"): m/z = 476.2 [M+H]".
C22H25N309 (475.45) ber.: 476.1664 [M+H]",
gef.: 476.1669 (ESI*-HRMS).

7.2.2 Synthese des TBDPS-geschitzten Aminosaure-Grundbausteins
7.2.2.1  Synthese des Garner-Aldehyds 271"

7.2.2.1.1. Synthese von N-Boc-D-serinmethylester 76

H OH
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Acetylchlorid (50 mL, 55¢, 0.70 mol, 2.9 Aq.) wurde langsam zu auf 0 °C gekiihltem,
absolutem Methanol (250 mL) getropft und die Losung wurde fir 5 min gerlhrt. Nach
Zugabe von D-Serin (25.0 g, 238 mmol, 1.0 Aqg.) bei 0 °C wurde die Losung fir 2 h unter
Rickfluss gerthrt. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur gebracht und das Ldsungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das resultierende D-Serinmethylester-hydrochlorid wurde in
Tetrahydrofuran (75 mL) aufgenommen und mit gesattigter wéassriger Natriumhydrogencarbonat-
L6sung (250 mL) und Di-tert-Butyldicarbonat (67.7 g, 154 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Nach 14 h
Rihren bei Raumtemperatur wurde Wasser (100 mL) zur Reaktionslésung hinzugegeben und die
wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (4 x 150 mL). Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser (300 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten

Reaktion verwendet.
Ausbeute: 52.2 g (238 mmol, quant.) eines farblosen Ols.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 1.39 (s, 9 H, C(CH3)3), 3.60-3.66 (m,
5 H, H-3, OMe), 4.02-4.12 (m, 1 H, H-2), 4.84-4.93 (m, 1 H, OH), 6.92 (d, J =8.1 Hz, 1 H,
NH).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg, 100 °C): & [ppm] = 28.04 (C(CHs)s), 51.68 (OCH3), 56.14
(C-2), 61.23 (C-3), 78.24 (C(CHa)3), 155.20 (Boc-C=0), 171.39 (C-1).
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IR (ATR):v [cm™] = 3433, 2982, 2360, 1805, 1754, 1718, 1114,1060.

DC: R-Wert (PE/EtOAC 1:1) = 0.24.

MS (ESI"): m/z = 242.0 [M+Na]".

CoH17NOs (219.24) ber.: 242.0999 [M+Na]",
gef.: 242.0999 (ESI*-HRMS).

7.2.2.1.2. Synthese von N-Boc-N,O-iso-propyliden-p-serinmethylester 77
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Zu einer Losung von N-Boc-D-serinmethylester 76 (20.0 g, 91.0 mmol, 1.0 Aqg.) in absolutem
Aceton (120 mL) wurden 2,2-Dimethoxypropan (90 mL, 76 g, 0.73 mmol, 8.0 Ag.) und
Bortrifluoriddiethyletherat (818 puL, 904 mg, 6.37 mmol, 0.07 Ag.) gegeben. Nach 4.5h
Rihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Triethylamin (2.5 mL)
beendet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt in Diethylether
(100 mL) und gesattigter ~ waéssriger  Natriumhydrogencarbonat-Lésung (100 mL)
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 75 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel im
Vakuum entfernt. S&ulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 12:1) lieferte die
Titelverbindung.

Ausbeute: 21.5 g (82.9 mmol, 91 %) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.33 (s, 3 H, C(CHa),), 1.42 (s, 9 H, C(CHa)s),
1.53 (s, 3H, C(CHs),), 3.65-3.68 (m, 3 H, OMe), 3.92-3.97 (m, 1 H, H-3a), 4.11-4.18 (m,
1 H, H-3b), 4.37-4.42 (m, 1 H, H-2).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & [ppm]=24.01 (C(CHs),), 24.75 (C(CHs),), 27.88
(C(CHs)3), 52.12 (OCH3), 58.59 (C-2), 65.60 (C-3), 79.39 (C(CHs)3), 93.91 (C(CHs),),
150.57 (Boc-C=0), 171.36 (C-1).

IR (ATR): v [cm™] = 3295, 2928, 2855, 2361, 1711, 1367, 1223, 1163.

DC: Ri-Wert (PE/EtOAcC 4:1) = 0.27.

MS (ESI"): m/z = 282.1 [M+Na]".
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C1oH2NOs (259.30) ber.: 282.1312 [M+Na]",
gef.: 282.1315 (ESI*-HRMS).

7.2.2.1.3. Synthese von N-Boc-N,O-iso-propyliden-D-serinol 78
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Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (549 mg, 14.5 mmol, 1.5Aq.) in
absolutem Tetrahydrofuran (25 mL) wurde in einer Losung von N-Boc-N,O-iso-propyliden-D-
serinmethylester 77 (2.50 g, 9.65 mmol, 1.0 Aq.) in Tetrahydrofuran (25 mL) Gber 15 min
langsam getropft und das Gemisch fiir 25 min geruhrt. Die Suspension wurde auf 0 °C
gekuhlt, tropfenweise unter Gasentwicklung mit 10 % wassriger Kaliumhydroxid-Losung
(10 mL) versetzt und fur 20 min geriihrt. AnschlieBend wurde Uber Celite® filtriert und die
Celite® mit Diethylether (3 x 15 mL) gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mit
Phosphat-Puffer (0.1 M, pH=6.7, 50 mL) gewaschen und die wassrige Phase mit
Diethylether (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

ohne weitere Reinigung in der nichsten Reaktion verwendet.
Ausbeute: 2.01 g (8.69 mmol, 90 %) eines farblosen, leicht kristallinen Ols.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 100 °C): & [ppm] = 1.44 (s, 3 H, C(CHa)y), 1.44 (s, 9 H,
C(CHa)3), 1.47 (s, 3 H, C(CHs),), 3.25-3.33 (m, 1 H, H-1a), 3.56-3.64 (m, 1 H, H-1b), 3.78-
3.84 (m, 1 H, H-2), 3.87-3.95 (m, 1 H, H-3), 4.41 (Spr, 1 H, OH).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 24.37 (C(CHa)2), 27.31 (C(CHa)y),
28.62 (C(CHs)3), 58.94 (C-2), 61.45 (C-1), 65.29 (C-3), 79.57 (C(CHa)3), 93.44 (C(CHa)),
152.03 (Boc-C=0).
IR (ATR):v [em™] = 3371, 2980, 2934, 1688, 1438, 1392, 1161, 1061.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 8:3) = 0.10.
MS (ESIY): m/z = 254.0 [M+Na]".
C11H1NO, (231.29) ber.: 232.1543 [M+H]",

gef.: 232.1542 (ESI*-HRMS).
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7.2.2.1.4. Synthese von N-Boc-N,O-iso-propyliden-b-serinal 27 (Garner-Aldehyd)

rd

27
Zu einer Losung von Oxalylchlorid (2.38 mL, 3.53 g, 27.8 mmol, 1.6 Ag.) in absolutem
Dichlormethan (35 mL) wurde bei -78 °C eine Ldsung von Dimethylsulfoxid (3.82 mL,
4.21 g, 53.8 mmol, 3.0 Ag.) in absolutem Dichlormethan (10 mL) tiber 20 min hinzugetropft.
AnschlieRend wurde eine Losung von N-Boc-N,O-iso-propyliden-D-serinol 78 (4.10 g,
17.7mmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dichlormethan (30 mL) iber 40 min tropfenweise
hinzugegeben, wahrenddessen die Temperatur des Reaktionsgemisches auf -55 °C stieg. Nach
weiteren 30 min Ruhren wurde N,N-Diisopropylethylamin (16.2 mL, 12.0 g, 92.8 mmol,
5.9 Aq.) bei einer Temperatur von -45 °C hinzugegeben. Das Kéltebad wurde entfernt, und bei
0 °C wurde eisgekihlte Salzsdure (1 m, 80 mL) hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Phosphat-
Puffer (0.1 m, pH = 6.7, 3 x 60 mL) gewaschen. Die Losung wurde iber Natriumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in

der nachsten Reaktion verwendet.
Ausbeute: 3.84 g (16.8 mmol, 95 %) eines gelben Ols.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.43 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.49 (s, 3 H, C(CHa),),
1.55 (s, 3 H, C(CHs),), 4.03 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz, 1 H, H-3), 4.32-4.37 (m, 1 H, H-2), 9.54 (d,
J=2.0Hz, 1H,H-1).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & [ppm]=24.69 (C(CHs),), 27.37 (C(CHs),), 28.46
(C(CHs)3), 63.52 (C-3), 64.98 (C-2), 80.61 (C(CHs)s), 94.51 (C(CHs),), 151.75 (Boc-C=0),
199.52 (C-1).
IR (ATR): v [em™] = 3434, 2979, 1695, 1393,1367, 1257, 1167, 1072.
DC: Ri-Wert (PE/EtOAc 3:1) = 0.28.
MS (ESI"): m/z = 230.1 [M+H]".
C1:H1gNOy (229.28) ber.: 230.1387 [M+H]",

gef.: 230.1387 (ESI*-HRMS).
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7.2.2.2 Synthese von N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-1,3-

oxazolidin 70
9
T
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70
Vinylmagnesiumbromid (1 m in THF, 100 mL, 100 mmol, 2.6 Aq.) wurde tropfenweise (iber
30 min bei -78 °C zum Garner-Aldehyd 27 (8.72 g, 38.0 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem
Tetrahydrofuran (50 mL) gegeben. Nach 1 h Rihren bei -78 °C wurde die Lésung auf 0 °C
gebracht und weitere 20 min bei dieser Temperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung (30 mL) beendet und das Gemisch mit
Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sédulenchromatographie
(PE/EtOAC 8:1 — 4:1) gereinigt. Die untrennbaren Diastereomere wurden im Verhaltnis R/S

1/3 erhalten und als Gemisch in den weiteren Reaktionen eingesetzt.
Ausbeute: 8.02 g (31.2 mmol, 82 %, 1'RS dr = 1/3) eines braunen Ols.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 1.40-1.54 (m, 15 H, C(CHs),, C(CHa3)s,
C(CHs)2*, C(CHa)s*), 3.79-3.99 (m, 3 H, H-4, H-4*, H-5, H-5%), 4.14-4.18 (m, 0.57 H, H-1",
4.39-4.43 (m, 0.43 H, H-1*), 5.07 (ddd, J=10.4, 1.7, 1.6 Hz, 0.57 H, H-3"), 5.14 (ddd,
J=10.3,2.2, 1.2 Hz, 0.43 H, H-3*), 5.19-5.25 (m, 1 H, H-3', H-3"*), 5.82-5.92 (m, 1 H, H-2',
H-2'%).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 26.65 (C(CHs),*), 27.10 (C(CHa)y),
28.60 (C(CHs)s, C(CH3)3*), 61.30 (C-5%), 61.62 (C-5), 63.43 (C-4*), 64.36 (C-4), 79.61 (C-
1), 72.29 (C-1'), 79.61 (C(CHa)3), 79.73 (C(CHa3)s*), 93.86 (C(CHs),), 94.03 (C(CHs),™),
114.96 (C-3'), 116.07 (C-3"), 138.35 (C-2'*), 140.14 (C-2'), 152.26, 152.38 (NHC=0).
DC: R+-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.26.
MS (ESI"): m/z = 280.0 [M+Na]".
Ci13H23NO, (257.33) ber.: 280.1519 [M+Na]",

gef.: 280.1497 (ESI*-HRMS).
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7.2.2.3  Synthesen zur Bestimmung der Stereochemie des Allylalkohols 70

7.2.2.3.1. (7aR)-5,5-Dimethyl-(1RS)-1-vinyldihydro-1H,3H,5H-

oxazolo[3,4-c]Joxazol-3-on 81
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Variante 1:

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung aus N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-
1,3-oxazolidin 70 (266 mg, 1.03 mmol, 1.0 Aqg., 1'RS dr = 1/3) in absolutem Dichlormethan
(16 mL) und absolutem Pyridin (4 mL) wurde Trifluormethansulfonsaureanhydrid (347 pL,
583 mg, 2.07 mmol, 2.0 Ag.) langsam getropft und die Lésung wurde 75 min bei dieser
Temperatur geriihrt. Die organische Phase wurde mit 1 M Salzsdure (3 x 20 mL) gewaschen
und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 6:1) lieferte die Zielverbindung als
Diastereomerengemisch im Verhaltnis 1R/1S 0.88/0.12.

Ausbeute: 31 mg (169 mmol, 16 %) eines farblosen Ols.

Variante 2:

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung aus N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-
1,3-oxazolidine 70 (100mg, 389 umol, 1.0Ag., 1RS dr=1/4) in absoluten
Dimethylformamid (5 mL) wurde Natriumhydrid (60 % Mineral6ldispersion, 19 mg,
0.47 mmol, 1.2 Ag.) gegeben und die Losung fiir 10 h bei 0 °C und fir weitere 13 h bei
Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (10 mL) beendet, die
wassrige Phase mit Ethylacetat (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber Natriumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 6:1) lieferte

die Zielverbindung als Diastereomerengemisch im Verhaltnis 1R/1S 12/88.

Ausbeute: 27 mg (147 pumol, 38 %) eines farblosen Ols.
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'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.32 (s, 0.4 H, C(CHs),*), 1.37 (s, 2.6 H, C(CHa)y),
1.86 (s, 2.6 H, C(CHa),), 1.88 (s, 0.4 H, C(CHa),*), 3.13-3.19 (m, 0.1 H, H-7,*), 3.37 (d,
J=7.4Hz, 1.8 H, H-7), 3.48-3.53 (m, 0.2 H, H-7a*, H-7,*), 3.61 (dd, J = 16.1, 8.1 Hz, 0.9 H,
H-7a), 4.10-4.14 (m, 0.1 H, H-1%*), 4.40-4.43 (m, 0.9 H, H-1), 4.96-5.01 (m, 1 H, H-2";, H-
2'.¥), 5.14 (dt, J=17.1, 1.1 Hz, 0.1 H, H-2',*), 5.20-5.32 (m, 1.8 H, H-1', H-2',), 5.53 (ddd,
J=17.1,10.5, 6.6 Hz, 0.1 H, H-1"*).
BBC-NMR (126 MHz, C¢D¢): & [ppm] = 23.43(C(CHa),), 23.47 (C(CHs),*), 27.41(C(CH3),™),
27.86 (C(CHa),), 60.97 (C-7a), 63.63 (C-7a*), 64.00 (C-7), 67.4 (C-7%), 74.17 (C-1), 78.21
(C-1*), 94.77 (C-5), 94.80 (C-5*), 118.06 (C-2*), 118.33 (C-2"), 131.34 (C-1'), 134.86 (C-
1'*), 156.26 (C=0).
DC: R+-Wert (PE/EtOAC 3:2) = 0.36.
MS (ESI"): m/z = 184.1 [M+H]".
CoH13N O3 (183.21) ber.: 184.0968 [M+H]",

gef.: 184.0968 (ESI*-HRMS).

7.2.2.3.2. Synthese von N-Boc-(2R,3RS)-2-amino-pent-4-en-1,3-diol 80
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Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefthrt.
N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 70 (105 mg, 408 umol,
1.0 Ag., 1'RS dr = 2/3) wurde in Wasser (500 pL) und Eisessig (3 mL) gel6st und die Losung
wurde fur 33 h geruhrt. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde

das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (PE/EtOAc 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 59 mg (272 pumol, 67 %, 3RS dr = 1/9) eines farblosen Ols.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 1.37 (s, 9 H, C(CH3)s*, C(CHs)s), 3.34-
3.52 (M, 3 H, H-1*, H-1, OH, OH*), 3.89-3.98 (m, 0.9 H, H-3), 4.11-4.19 (m, 0.1 H, H-3%),
4.36-4.48 (m, 0.9 H, OH), 4.54-4.60 (m, 0.1 H, OH), 4.74-4.81 (m, 0.1 H, H-2*), 4.85-4.93
(m, 0.9 H, H-2), 5.00-5.08 (m, 1 H, H-5a*, H-5a), 5.12-5.24 (m, 1 H, H-5b*, H-5b), 5.76-5.90
(m, 1 H, H-4*, H-4), 6.01 (d, J = 7.5 Hz, 0.1 H, NH*), 6.27 (d, J = 8.4 Hz, 0.9 H, NH).
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DC: R-Wert (PE/EtOAc 1:2) = 0.18.

7.2.2.3.3. Synthese von N-Boc-(2R,4RS,5R)-5-amino-2-phenyl-4-vinyl-1,3-dioxan
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Zu einer Loésung von N-Boc-(2R,3RS)-2-amino-pent-4-en-1,3-diol 80 (50 mg, 0.23 mmol,
1.0 Ag., 3RS dr = 1/9) in absolutem Dichlormethan (4 mL) wurden Camphersulfonséure
(5.3mg, 23 pmol, 0.1 Ag.) und Benzaldehyddimethylacetal (69 puL, 70 mg, 0.46 mmol,
2.0Aq.) gegeben und die Losung wurde fir 5.5h gerihrt. Nach Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat (40 mg) wurde die Lésung fur eine weitere Stunde gerlhrt, filtriert
und das Losungsmittel des Filtrats wurde im Vakuum entfernt. S&dulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAcC 5:1) lieferte die Titelverbindung.

Ausbeute: 41 mg (0.13 mmol, 58 %, 4RS dr = 1/19) eines farblosen Schaums.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 1.41 (s, 9 H, C(CHas)3), 3.49 (ddd,
J=10.8, 9.8, 5.2 Hz, 1 H, H-5), 3.66 (dd, J=10.8, 10.8 Hz, 1 H, H-6), 4.09 (dd, J = 10.8,
5.2 Hz, 1 H, H-6¢), 4.20 (dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 1 H, H-4), 5.21 (dd, J = 10.8, 1.3 Hz, 1 H, H-2"),
5.36 (dd, J=17.4, 1.3 Hz, 1 H, H-2"), 5-53 (s, 1 H, H-2), 5.90 (ddd, J = 17.4, 10.8, 5.9 Hz,
1 H, H-1, 6.49 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, NH), 7.32-7.53 (m, 5 H, Ph).
B3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] = 28.70 (C(CHs)s), 48.65 (C-5), 69.56 (C-
6), 78.79 (C(CHs)s), 80.55 (C-4), 100.59 (C-2), 117.45 (C-2"), 126.62, 128.34 (C-2", C-3", C-
5", C-6"), 129.01 (C-4"), 135.89 (C-1'), 138.81 (C-1"), 155.53 (C=0).
DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.45.
MS (ESI"): m/z = 328.1 [M+Na]".
C17H23NO; (305.37) ber.: 306.1700 [M+H]",

gef.: 306.1701 (ESI*-HRMS).
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7.2.2.4  Synthese der TBDPS-geschitzten g-Hydroxy-a-Aminosaure 83

7.2.2.4.1. Synthese von N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2'-
propenyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 85
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Zu einer Losung von N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 70
(686 mg, 2.67 mmol, 1.0 Ag., 1'RS dr=1/3) in absolutem Dimethylformamid (10 mL)
wurden Imidazol (725mg, 10.7mmol, 4.0Ag) und 15 min spater tert-

1

Butyldiphenylsilylchlorid (2.10 mL, 2.20 g, 8.00 mmol, 3.0 Agq.) gegeben und die Losung
wurde fur 4 h gerlhrt. Zum Beenden der Reaktion wurden Wasser (30 mL) und EtOAc
(30 mL) zum Reaktionsgemisch hinzugefuigt. Die organische Phase wurde mit Wasser (2 x
30 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Lésung (30 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittel im Vakuum wurde die Zielverbindung

durch saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 15:1) erhalten.

Ausbeute: 1.01 g (2.04 mmol, 77 %, 1'RS dr = 1/3) eines braunen Ols.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.06-1.11 (m, 9 H, SiC(CHs)s, SiC(CHs)s*), 1.40-
1.56 (m, 15 H, C(CHs),, C(CHs)s, C(CH3),*, C(CHs)s*), 3.87-4.21 (m, 3 H, H-4, H-4*, H-5,
H-5%), 4.24-4.41 (m, 0.7 H, H-1'), 4.61-4.71 (m, 0.3 H, H-1"*), 4.66 (dd, J=17.4, 8.4 Hz,
0.7 H, H-3"), 4.78 (dd, J = 19.0, 8.4 Hz, 0.7 H, H-3"), 4.92-5.13 (m, 0.6 H, H-3"*), 5.63-5.81
(m, 0.7 H, H-2"), 5.81-5.94 (m, 0.3 H, H-2'*), 7.32-7.49 (m, 6 H, Ph), 7.62-7.74 (m, 4 H, Ph).
BC-.NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] =19.42 (SiC(CHs)3), 23.15, 24.81 (C(CHa)y),
(C(CHs),*), 27.00, 27.10 (SiC(CHs)s, SiC(CHs)s*), 28.32, 28.39 (C(CHs)s, C(CHs)s*), 60.52
(C-5%), 61.89 (C-5), 63.42 (C-4*), 64.59 (C-4), 73.61 (C-1"*), 76.19 (C-1), 79.69 (C(CHs)s),
79.95 (C(CHs)s*), 93.76 (C(CHa),), 94.27 (C(CHa)2*), 116.65 (C-3"), 117.30 (C-3'*), 127.36,
127.43, 127.59, 129.45, 129.55, 133.86, 135.58, 135.81 (Ph), 136.24 (C-2*), 138.22 (C-2'),
152.14, 152.82 (Boc-C=0).

DC: Ri-Wert (PE/EtOAcC 5:1) = 0.65.
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MS (ESI"): m/z = 518.1 [M+Na]".
C9H41NO,Si (49574) ber.: 496.2878 [M+H]+,
gef.: 496.2896 (ESI*-HRMS).

7.2.2.4.2. Synthese von (2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-
en-1-ol 84

84

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgasbedingungen durchgefuhrt.

Salzsaure (5 M, 1.57 mL, 7.87 mmol, 4.0 Ag.) wurde zu einer Lésung von N-Boc-(4R,1'RS)-4-
(1'-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2'-propenyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 85 (975 mg,
1.97 mmol, 1.0 Ag., 1'RS dr = 1/3) in Tetrahydrofuran (5 mL) gegeben und das Gemisch
unter Ruckfluss fur 2.75h bei 70 °C erhitzt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur
abgekihlt und mit Dichlormethan (10 mL) und Methanol (10 mL) versetzt. Die wassrige
Phase wurde mit 5 %-iger Natriumhydroxid-Losung auf einen pH-Wert von 12 eingestellt.
Nach Extraktion der wassrigen Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) wurden die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (CH.Cl,/ MeOH 99:1)

gereinigt.

Ausbeute: 660 mg (1.86 mmol, 94 %, 3RS dr = 1/3) eines braunes Ols.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.94 (s, 9 H, C(CHs)s), 2.59-2.87 (m, 3 H, H-2,
NH,), 3.22-3.61 (m, 3 H, H-1, OH), 3.97-4.06 (m, 1 H, H-3), 4.75-4.98 (m, 2 H, H-5), 5.56-
5.71 (m, 1 H, H-4), 7.19-7.33 (m, 6 H, Ph), 7.46-7.55 (m, 4 H, Ph).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.35 (C(CHs)3), 27.03 (C(CHs)s), 57.44 (C-2%),
57.54 (C-2), 62.42 (C-1), 62.73 (C-1*), 76.31 (C-3, C-3*), 117.83 (C-5*), 118.19 (C-5),
127.47, 127.72, 129.74, 129.91, 133.36, 133.42, 135.84, 135.88 (Ph), 136.34 (C-4), 136.97
(C-4%).

DC: Ri-Wert (CH.Cl,/ MeOH 5:1) = 0.31.
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MS (ESI"): m/z = 356.1 [M+H]".
C21H29NO,Si (355.55) ber.: 378.1860 [M+Na]+,
gef.: 378.1846 (ESI"-HRMS).

7.2.25 Methylierung des Troc-geschitzten Amins

7.2.2.5.1. Synthese von N-Troc-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)pent-4-en-1-ol 86
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Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Zu einer auf 0°C gekuhlten Loésung von (2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-
silyloxy)pent-4-en-1-ol 84 (630mg, 1.77mmol, 10Ag., 3RS dr=1/3) und
Natriumhydrogencarbonat (297 mg, 3.54 mmol, 2.0 Ag.) in Dichlormethan (5 mL) und
Wasser (5 mL) wurde tropfenweise 2,2,2-Trichlorethylchlorformiat (487 uL, 750 mg,
3.54 mmol, 2.0 Ag.) gegeben. Nach 10 min Rihren bei 0°C wurde die Losung auf
Raumtemperatur gebracht und tber Nacht geriihrt. Die Lésung wurde mit Dichlormethan
versetzt. Anschliefend wurde die organische Phase mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im

Vakuum wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc 9:1) aufgereinigt.
Ausbeute: 751 mg (1.41 mmol, 80 %, 3RS dr = 1/9) eines leicht verunreinigten braunes Ols.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (s, 9 H, C(CH3)s), 3.52-3.62 (m, 1.8 H, H-1),
3.73-3.81 (M, 0.9 H, H-2), 3.85-3.90 (M, 0.1 H, H-2*), 4.16-4.22 (M, 0.2 H, H-1%), 4.26-4.34
(m, 0.1 H, H-3%), 4.68-4.80 (M, 1.8 H, H-2), 4.86-4.99 (m, 2 H, H-5, H-2'*), 5.01-5.15 (m,
0.2 H, H-5%), 5.68-5.78 (m, 0.1 H, H-4*), 5.84 (ddd, J = 17.5, 10.2, 7.3 Hz, 0.9 H, H-4), 6.39
(Sor, 0.1 H, NH*), 6.48-6.57 (m, 0.9 H, NH), 7.37-7.50 (m, 6 H, Ph), 7.63-7.71 (m, 4 H, Ph).
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BC.NMR (126 MHz, CDCly): & [ppm] = 19.45 (C(CHa)s), 27.45 (C(CHa)s), 58.73 (C-2%),
59.06 (C-2), 60.24 (C-1*), 60.82 (C-1), 74.49 (C-1Y), 75.41 (C-3), 96.90 (C-2') 117.28 (C-5),
127.80, 127.90, 129.96, 130.04, 134.52, 135.99 (Ph), 137.77 (C-4).

DC: Re-Wert (PE/EtOAC 3:2) = 0.54.

MS (ESI"): m/z = 551.9 [M+Na]".

7.2.2.5.2. Versuche zur Synthese von N-Troc-(2R,3RS)-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)-2-(methylamino)-pent-4-en-1-ol 31

31

Zu einer Losung von N-Troc-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-en-1-
ol 86 (2.7mg, 5umol, 1.0 Agq. 3RS dr=1/9) und einer Base (2 Aqg.) in absolutem
Dimethylformamid (100 puL) wurde Methyliodid (0.62 uL, 1.4 mg, 10 umol, 2.0 Ag.) in
absolutem Dimethylformamid (100 pL) gegeben und fiir 2.5 h geruihrt. Die Reaktion wurde
mittels DC und LC-MS verfolgt.

Als Base wurden Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en und Triethylamin verwendet. In allen Fallen war kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisbar und es konnten nur Zersetzungsprodukte detektiert

werden.
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7.2.2.5.3. Synthese von N-Troc-(2R,3RS)-1-((4",4""-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 30

30
Eine Losung von N-Troc-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-en-1-ol
86 (185 mg, 348 umol, 1.0 Aq., 3RS dr = 1/9) in absolutem Pyridin (10 mL) wurde mit 4,4'"-
Dimethoxytritylchlorid (212 mg, 627 umol, 1.8 Aq.) versetzt. Nach 24 h Rihren bei

Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mit

Wasser (25 mL) und Ethylacetat (25 mL) versetzt. Die organische Phase wurde mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung (25 mL) gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Die
Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1 + 1 % NEts).

Ausbeute: 264 mg (317 umol, 91 %, 3RS dr = 1/4) eines braunen Ols.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.94-0.99 (m, 9 H, C(CHs)s, C(CHs)s*), 3.02-3.10
(m, 0.8 H, H-1), 3.15-3.24 (m, 1.2 H, H-1, H-1*), 3.77 (s, 6 H, OCHs), 3.82-3.89 (m, 0.2 H,
H-2*), 4.00 (dddd, J = 9.2, 6.4, 6.4, 4.6 Hz, 0.8 H, H-2), 4.28 (dd, J = 7.9, 4.9 Hz, 0.2 H, H-
3*), 4.46 (dd, J =5.7, 4.6 Hz, 0.8 H, H-3), 4.58 (dd, J = 18.2, 12.0 Hz, 1 H, H-2'), 4.67-4.76
(m, 1.8 H, H-1', NH), 4.84 (d, J = 17.4 Hz, 0.2 H, H-5%), 4.91 (d, J = 10.6 Hz, 0.2 H, H-5%),
4.99-5.13 (m, 1.8 H, H-5, NH*), 5.62 (ddd, J=16.8, 10.8, 6.4 Hz, 0.8 H, H-4), 5.73 (ddd,
J=174, 10.6, 7.9 Hz, 0.2 H, H-4*), 6.71-6.80 (m, 4 H, H-3", H-5"), 7.10-7.67 (m, 19 H,
Aryl).

BBC-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.32 (C(CHs)s), 26.95 (C(CHa)s), 55.17 (OCHg),
55.93 (C-2), 62.10 (C-1), 74.11, 74.40 (C-1', C-3), 86.12 (CAryls), 95.61 (C-2) 112.94,
113.04 (C-3", C-5"), 117.76 (C-5), 126.70, 127.46, 127.59, 127.67, 127.77, 128.01, 128.11,
129.66, 129.76, 129.84, 129.94, 129.97, 133.39, 135.77, 135.84, 135.93 (Aryl), 136.05 (C-4),
137.01 (Aryl), 154.28 (C=0), 158.39 (C-4").

DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 3:1 + 1 % NEt3) = 0.43.

MS (ESI"): m/z = 854.1 [M+Na]".
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CusHasCIsNOgSI (83332) ber.: 832.2389 [M+H]+,
gef.: 832.2414 (ESI*-HRMS).

7.2.25.4. Versuche zur Synthese von N-Troc-(2R,3RS)-1-((4",4""-dimethoxy-
trityloxy)-N-methyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 69
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Variante 1:

Zu  einer  Loésung  von N-Troc-(2R,3RS)-1-((4",4"-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 30 (120 mg, 150 pmol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/4) und
Natriumhydrid (60 % Mineraloldispersion, 9.5 mg, 225 pmol, 1.5Aqg.) in absolutem
Dimethylformamid (25 mL) wurde eine Ldsung von Methyliodid (18.7 uL, 42.6 mg,
300 umol, 2.0 Ag.) in absolutem Dimethylformamid (100 pL) langsam getropft und fiir 3 h
geruhrt. Die Reaktion wurde mittels DC und LC-MS verfolgt. Da kein Umsatz zu beobachten
war, wurde erneut Methyliodid (9.0 pL, 21 mg, 0.15 mmol, 1.0 Ag.) zur Reaktionslésung
gegeben. Nach Rihren Uber Nacht konnte kein Umsatz beobachtet werden und das

Ausgangsmaterial wurde durch eine wassrige Aufarbeitung zuriickgewonnen.

Variante 2:

Zu einer Losung  von N-Troc-(2R,3RS)-1-((4",4"-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 30 (50 mg, 60 pmol, 1.0 Ag., 3RS dr =1/4) in
absolutem Tetrahydrofuran (5 mL) wurde bei -78 °C langsam n-Butyllithium-L6sung (29 pL,
2.5 M in Hexan, 72 umol, 1.2 Ag.) gegeben. Nach Erwéarmen der Reaktionslosung auf -30 °C
wurde Methyliodid (11 pL, 26 mg, 0.18 mmol, 3.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (1 mL)
hinzugegeben und fir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mittels DC und

LC-MS kontrolliert, jedoch konnte kein Umsatz zur Titelverbindung beobachtet werden.
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Variante 3:

Zu einer Losung von Natriumhydrid (60 % Mineral6ldispersion, 5.0 mg, 0.12 mmol, 2.0 Aq.)
in Tetrahydrofuran (200 puL) wurde N-Troc-(2R,3RS)-1-((4",4"'-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 30 (50 mg, 0.12 mmol, 1.0 Aqg., 3RS dr = 1/4) bei
20 °C gegeben und fir 10 min geriihrt. Dimethylsulfat (10 pL, 14 mg, 0.11 mmol, 1.8 Aq.)
wurde langsam hinzugetropft und die Losung wurde fiir 6 h gertihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Ammoniumhydroxid (25 %, 1.5 mL) beendet und eine weitere Stunde
geriihrt. Ethylacetat (20 mL) und Wasser (10 mL) wurden hinzugegeben und die organische
Phase wurde mit Wasser (2 x 10 mL) und gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen.
Nach dem Trocknen ber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1 + 1 % NEts3) gereinigt.

Ausbeute: 25 mg eines nicht weiter identifizierten Troc-entschiitzten Nebenprodukts.

7.2.2.5.5. Synthese von N-Troc-(2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-
butyl-diphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 88
0

,

12

c O)LNH

cl Cl } 3 ~_ 0.l
Y Usi

88
Eine Losung von N-Troc-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-en-1-ol
86 (30 mg, 57 umol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/9) in absolutem Dimethylformamid (1 mL) wurde
mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (18 mg, 0.11 mmol, 2.0 Ag.) und Imidazol (12 mg,
0.17 mmol, 3.0 Ag.) versetzt. Nach 2 d Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe von Wasser beendet. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 10 mL)
extrahiert. AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
Natriumhydroxid-Losung (20 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die
Losung wurde tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt Die

Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1).
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Ausbeute: 22 mg (34 umol, 60 %, 72 % brsm, 3RS dr = 1/4) eines braunen Ols und 5 mg des
Ausgangsmaterials.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = (-0.05)- (-0.01) (m, 6 H, Si(CH3),), 0.80 (s, 9 H,
C(CHa)3), 1.04 (s, 9 H, C(CHa)s), 3.52-3.64 (m, 1 H, H-2), 3.66-3.81 (m, 1 H, H-1), 4.33-4.42
(m, 1 H, H-3), 4.55-4.70 (m, 2 H, H-1'), 4.82-5.10 (m, 3 H, H-5, NH), 5.73-5.85 (m, 1 H, H-
4), 7.30-7.43 (m, 6 H, Ph), 7.59-7.67 (m, 4 H, Ph).

DC: R-Wert (PE/EtOAc 4:1) = 0.61.

7.2.2.5.6. Versuch der Synthese  von N-Troc-((2R,3RS)-N-methyl-1-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-
2-amin 89

89
Zu einer Losung von N-Troc-(2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyl-
diphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 88 (20 mg, 31 umol, 1.0 Aqg., 3RS dr=1/4) und
Natriumhydrid (60 % Mineraloldispersion, 2.6 mg, 62 pmol, 2.0 Ag.) in absolutem
Dimethylformamid (2 mL) wurde eine Losung von Methyliodid (5 puL, 11 mg, 78 umol,
2.5Aq.) in absolutem Dimethylformamid (5 L) langsam getropft. Die Reaktionslésung
verfarbte sich turkis und anschlieBend braun. AnschlieBend konnten mittels

Dunnschichtchromatographie kein Produkt nachgewiesen werden.
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7.2.2.6  Methylierung ohne Schutzgruppe am Amin

7.2.2.6.1. Synthese von (2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyl-
diphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 90

90

Eine LoOsung von (2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol 84
(100 mg, 0.281 mmol, 1.0 Aq., 3RS dr = 1/3) in absolutem Dimethylformamid (2 mL) wurde
mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (85 mg, 0.56 mmol, 2.0 Ag.) und Imidazol (57 mg,
0.84 mmol, 3.0 Agq.) versetzt. Nach 24h Rihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktionsldsung mit Wasser (10 mL) versetzt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (2 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumhydroxid-Losung (20 mL) und geséattigter Natriumchlorid-Losung (20 mL)
gewaschen. Die Ldsung wurde ber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt Die Reinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH
99:1 — 95:1).

Ausbeute: 81 mg (0.17 mmol, 62 %, 3RS dr = 1/4) eines braunes Ols.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = (-0.11)- (-0.01) (m, 6 H, Si(CHs),), 0.77 (s, 9 H,
C(CH3)3), 1.02 (s, 9 H, C(CH3)s), 2.56-2.66 (m, 0.2 H, H-2*), 2.83 (dt, J = 6.3, 4.7 Hz, 0.8 H,
H-2), 3.23-3.45 (M, 3 H, H-1, NH,), 3.54-3.62 (m, 0.2 H, H-3%), 4.20-4.27 (m, 1 H, H-3),
4.75-4.98 (m, 1.4 H, H-5, H-5%), 5.03 (ddd, J =10.5, 2.2, 0.9 Hz, 0.8 H, H-5), 5.76-5.98 (m,
1 H, H-4, H-4%), 7.32-7.50 (m, 6 H, Ph), 7.55-7.66 (m, 4 H, Ph).

DC: R-Wert (CH,Cl,/MeOH 9:1) = 0.68.

MS (ESI"): m/z = 470.0 [M+H]".
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7.2.2.6.2. Versuch der Synthese von N-Methyl-(2R,3RS)-1-((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 91

91
(2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin
90 (35 mg, 74 umol, 1.0 Aq., 3RS dr = 1/4) wurde zu absolutem Tetrahydrofuran (5 mL) tber
Molekularsieb (4 A) gegeben und mit para-Formaldehyd (3.4 mg, 0.11 mmol, 1.5 Aq.)
versetzt. Nach 26 h Rithren wurden Natriumtriacetoxyborhydrid (31.6 mg, 149 umol, 2.0 Aqg.)
und Amberlyst-15® (3.5 mg, 16 umol, 0.2 Ag.) hinzugegeben und die Lésung wurde fiir
weitere 28 h gerlhrt. Laut Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie war das
Ausgangsmaterial groBtenteils umgesetzt, sodass die Reaktion aufgearbeitet wurde. Die
Losung wurde filtriert und der Filter mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wurde mit
geséttigter Natriumcarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Lodsungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (CH,CI,) lieferte eine Vielzahl von Gemischen

unterschiedlicher Nebenprodukte, sodass der Reaktionsansatz verworfen wurde.
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7.2.2.7  Methylierung des Cbz-geschitzten Amins

7.2.2.7.1. Synthese von N-Cbz-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)pent-4-en-1-ol 92

92

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung aus (2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)pent-4-en-1-ol 84 (215mg, 605umol, 1.0Ag., 3RS dr=1/3) und
Natriumhydrogencarbonat (50.8 mg, 605 pumol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (2 mL) und
Wasser (2 mL) wurde tropfenweise Chlorameisensaurebenzylester (95 pL, 0.11 g, 0.67 pmol,
1.1 Ag.) gegeben. Nach 2 h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung in Wasser
gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organische Phase wurden mit
geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung

in der nachsten Reaktion verwendet.

Ausbeute: 290 mg (592 umol, ~98 %, dr=1/3) eines leicht verunreinigten wei3en

Schaumes.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.01 (5, 9 H, C(CH3)3), 2.29-2.39 (m, 1 H, OH),
3.40-3.61 (m, 2 H, H-1), 3.62-3.88 (m, 1 H, H-2), 4.24-4.40 (H-3), 4.85-5.20 (m, 4 H, H-5,
CH,-Cbz), 5.65-5.84 (m, 1 H, H-4), 7.21-7.41 (m, 11 H, Ph), 7.50-7.64 (m, 4 H, Ph).

DC: R+-Wert (PE/EtOAC 7:3) = 0.26.

MS (ESI"): m/z =512.1 [M+Na]".
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7.2.2.7.2. Synthese von N-Cbz-(2R,3RS)-1-((4",4""-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 93

93
Eine Ldsung von N-Cbz-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-en-1-ol
92 (284 mg, 580 umol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/3) in absoluten Pyridin (2 mL) wurde zu einer
Losung von 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (212 mg, 627 pmol, 1.8 Ag.) in absolutem Pyridin

(3 mL) getropft. Nach 19 h Rihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Ruckstand mit Wasser (20 mL) und Ethylacetat (20 mL) versetzt. Die
organische Phase wurde erst mit Wasser (2x20mL) und dann mit geséattigter
Natriumchlorid-Lésung (25 mL) gewaschen und anschlieRend tiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1 + 1 % NEt3).

Ausbeute: 336 mg (424 pmol, 73 %, 3RS dr = 1/4) eines farblosen Schaums.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] =0.92 (s, 3 H, C(CHs)s*), 0.98 (s, 6 H, C(CHa)s),
2.91-3.27 (m, 2 H, H-1, H-1%), 3.76 (s, 6 H, OCHs, OCHg*), 3.84-3.92 (m, 0.25 H, H-2%),
3.97-4.05 (m, 0.75 H, H-2), 4.29 (dd, J = 7.7, 2.9 Hz, 0.25 H, H-3%), 4.48-4.54 (m, 0.75 H, H-
3), 4.62 (d, J = 8.8 Hz, 0.75 H, NH), 4.78 (d, J = 17.8 Hz, 0.25 H, H-5*), 4.88 (d, J = 9.9 Hz,
0.25 H, H-5%), 4.92-5.14 (m, 3.75 H, Cbz-CH,, Cbz-CH,*, H-5, NH*), 5.53-5.64 (m, 0.75 H,
H-4), 5.76 (ddd, J = 17.8, 9.9, 7.6 Hz, 0.25 H, H-4%), 6.66-6.79 (m, 4 H, H-3", H-3"*, H-5",
H-5"%), 7.12-7.22 (m, 8 H, Ph), 7.25-7.34 (m, 10 H, Ph), 7.36-7.42 (m, 2 H, Ph), 7.51-7.64
(m, 4 H, Ph).

3C-NMR (126 MHz, CDCly): & [ppm] = 19.55 (C(CHs)s), 27.20 (C(CHs)3), 55.41 (OCH3),
55.89 (C-2), 62.82 (C-1), 66.67 (Cbz-CHj), 74.19 (C-3), 86.26 (CPhs), 113.33, 113.54 (C-3",
C-5"), 117.47 (C-5), 126.86, 126.96, 127.06, 127.13, 127.26, 127.43, 127.48, 127.55, 127.61,
127.65, 127.97, 128.02, 129.11, 129.28, 129.44, 129.52, 135.47, 135.49, 135.58 (Ph), 136.44
(C-4), 156.33 (C=0), 158.59 (C-4").
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DC: R-Wert (PE/EtOAC 7:3) = 0.45.

MS (ESI"): m/z = 814.4 [M+Na]".

CsoHssNOgSi (791.36) ber.: 814.3534 [M+Na]",
gef.: 814.3537 (ESI*-HRMS).

7.2.2.7.3. Versuche zur Synthese von N-Cbz-(2R,3RS)-1-((4",4""-dimethoxy-
trityloxy)-N-methyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 94

94

Variante 1:

Eine Losung von N-Cbz-(2R,3RS)-1-((4",4"-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 93 (120 mg, 150 umol, 1.0 Ag.) in absolutem
Tetrahydrofuran (500 puL) wurde bei 0 °C zu einer Ldsung von Caesiumcarbonat (32 mg,
98 umol, 2.0 Ag.) in absolutem Tetrahydrofuran (1 mL) getropft und fiir 10 min bei dieser
Temperatur gerihrt. Nach der Zugabe von Methyliodid (20 pL, 46 mg, 0.32 mmol, 6.0 Aq.)
in Tetrahydrofuran (100 pL) wurde die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur gebracht und
fiir 24 h geruhrt. Es konnte kein Umsatz beobachtet werden. Das Ausgangsmaterial 93 konnte

durch eine wéssrige Aufarbeitung zurlickgewonnen werden.

Variante 2:

Zu einer Losung aus Natriumhydrid (60 % Mineraléldispersion, 25 mg, 0.63 mmol, 10.0 Aq.)
in absolutem Tetrahydrofuran (500 pL) wurde N-Cbz-(2R,3RS)-1-((4",4"-dimethoxy-
trityloxy)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 93 (50 mg, 63 umol, 1.0 Aq.) in
absolutem Tetrahydrofuran (1 mL) Uber einen Zeitraum von 5 min bei 0 °C getropft und fir
10 min gerihrt.  Methyliodid (104 pL, 239 mg, 1.90 mmol, 30 Ag.) in absolutem
Tetrahydrofuran (500 uL) wurde langsam zur Reaktionslosung gegeben und bei
Raumtemperatur  fir 1.5h gerihrt. Da bei der Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie kein Umsatz beobachtet werden konnte, wurde die
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Reaktionslosung auf 40 °C erwdrmt. Nach weiteren 10 h Reaktionszeit konnte jedoch auch

kein Umsatz zur Titelverbindung beobachtet werden. Daher wurde die Reaktion verworfen.

Variante 3:

Zu einer Losung aus Natriumhydrid (60 % Mineraldldispersion, 5.0 mg, 0.13 mmol, 2.0 Aq.)
in Tetrahydrofuran (500 pL) wurde N-Cbz-(2R,3RS)-1-((4",4"'-dimethoxy-trityloxy)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 93 (50 mg, 63 pmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C gegeben und
fir 10 min geriihrt. Dimethylsulfat (12 pL, 16 mg, 0.13 mmol, 2.0 Ag.) wurde langsam
hinzugetropft und die Losung wurde fir 1.5h bei 0°C und fir weitere 21 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Da durch Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie
kein Umsatz beobachtet werden konnte, wurden erneut Natriumhydrid (60 %
Mineraléldispersion, 5.0 mg, 0.13mmol, 2.0 Aq) und Dimethylsulfat (12 uL, 16 mg,
126 ymol, 2.0 Ag.) zur Reaktionslosung gegeben. Nach weiteren 24 h Rihren bei
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Ammoniumhydroxid (3 mL) beendet
und eine weitere Stunde gertihrt. Ethylacetat (20 mL) und Wasser (10 mL) wurden
hinzugegeben und die organische Phase wurde mit Wasser (2 x 10 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Aufarbeitung konnten lediglich 44 mg
(55 umol, 87 %) des Ausgangsmaterials 93 reisoliert werden.

7.2.2.8  Methylierung des pNs-geschiitzten Amins

7.2.2.8.1. Synthese von N-pNs-(2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-
butyl-diphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 95

Eine Losung aus (2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)pent-4-en-2-amin 90 (131 mg, 279 umol, 1.0 Ag., 3RS dr =1/3) in absolutem
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Dichlormethan (5 mL) wurde auf 0 °C gekihlt und dann mit Diisopropylethylamin (62 uL,
47 mg, 0.36 mmol, 1.3 Aqg.) versetzt und fiir 10 min geriihrt. 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid
(68 mg, 0.31 mmol, 1.1 Aqg.) wurde zur Reaktionslésung gegeben und die Lésung wurde fir
1 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Salzséure (1 M, 5 mL) beendet
und die organische Phase wurde mit geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Nach
dem Trocknen (ber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung und Analytik in der ndchsten Reaktion

verwendet.

Ausbeute: 48 mg (73 pumol, 26 %, 3RS dr = 1/4)

MS (ESI*): m/z = 677.2 [M+Na]".

7.2.2.8.2. Synthese von N-pNs-((2R,3RS)-N-methyl-1-((tert-butyldimethylsilyl)-
oxy)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-2-amin 98

98
N-pNs-(2R,3RS)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-((tert-butyl-diphenylsilyl)oxy)pent-4-en-
2-amin 95 (45 mg, 69 umol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/4) in absolutem Dimethylformamid (1 mL)
wurde bei 0°C zu Kaliumcarbonat (11 mg, 83 umol, 1.2Aq.) in absolutem
Dimethylformamid (1 mL) getropft. Nach 5 min wurde Methyliodid (20 puL, 47 mg,
0.33mmol, 4.8 Ag.) in absolutem Dimethylformamid (100 puL) hinzugetropft und die
Reaktionslosung wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und fur 21 h geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung beendet und die
wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet.
Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde das Rohprodukt mittels
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Saulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1) gereinigt. Auf Grund der geringen Mengen wurde
auf ausfuhrliche Analytik verzichtet.

Ausbeute: 2.3 mg (3.4 umol, 5 %, 3RS dr = 1/7) eines leicht gelblichen Ols.

7.2.2.8.3. Synthese von N-pNs-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)pent-4-en-1-ol 96

Eine LoOsung von (2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol 84
(1.75 g, 4.91 mmol, 1.0 Aqg., 3RS dr = 1/3) in absolutem Dichlormethan (25 mL) wurde auf
0 °C gekiihlt und dann mit Diisopropylethylamin (1.09 mL, 825 mg, 6.38 mmol, 1.3 Aq.)
versetzt und fur 10 min geriihrt. 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (1.14 g, 5.16 mmol, 1.1 Aq.)
wurde zur Reaktionslosung gegeben und die Losung wurde fur 1 h bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Salzséure (1 m, 20 mL) beendet und die organische Phase
wurde mit Salzsaure (1M, 2x 20 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen.
Nachdem Trocknen ber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in der néchsten Reaktion verwendet.

Ausbeute: 2.44 g (4.50 mmol, 92 %, 3RS dr = 1/4)

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.18 (s, 8.1 H, C(CHs)3), 1.20 (s, 0.9 H, C(CH3)s*),
3.36-3.45 (M, 1.9 H, H-2, H-2*, H-1,), 3.56 (dd, J =10.8, 5.2 Hz, 0.1 H, H-1*,), 3.63 (dd,
J=11.2, 5.6 Hz, 0.1 H, H-1*,), 3.72-3.78 (m, 0.9 H, H-1), 4.39-4.43 (m, 0.9 H, H-3), 4.45-
4.48 (m, 0.1 H, H-3%), 4.78 (ddd, J = 10.5, 1.3, 1.3 Hz, 0.9 H, H-5,), 4.82 (ddd, J = 10.3, ,
1.4, 1.4 Hz, 0.1 H, H-5%,), 4.87 (ddd, J = 17.2, 1.3, 1.3 Hz, 0.9 H, H-5), 4.94 (ddd, J = 17.2,
1.3, 1.3 Hz, 0.1 H, H-5%,), 5.14 (d, J = 7.9 Hz, 0.9 H, NH), 5.24 (d, J = 8.5 Hz, 0.1 H, NH¥),
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5.55 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.9 Hz, 0.9 H, H-4), 5.69 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.7 Hz, 0.1 H, H-4*),
7.29-7.36 (m, 6 H, Ph), 7.52-7.81 (m, 8 H, Ph).
BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 19.36 (C(CHs)s), 27.02 (C(CHs)s), 58.95 (C-2%),
60.04 (C-2), 60.77 (C-1*), 61.49 (C-1), 74.24 (C-3*), 75.83 (C-3), 117.42 (C-5%), 118.07 (C-
5), 123.86, 127.82, 128.03, 128.18, 130,20, 130.35, 133.10, 133.11, 136.08, 136.12 (Aryl),
136.25 (C-4*), 136.53 (C-4), 146.56, 149.66 (Aryl).
DC: Ri-Wert (PE/EtOAc 7:3) = 0.37.
MS (ESI"): m/z = 563.1 [M+Na]".
Ca7H3:N,06SSi (540.71) ber.: 541.1823 [M+H]",

gef.: 541.1794 (ESI*-HRMS).

7.2.2.8.4. Synthese  von N-pNs-(2R,3RS)-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)-2-
(methylamino)-pent-4-en-1-ol 99

Eine Ldsung von N-pNs-(2R,3RS)-2-Amino-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)pent-4-en-1-ol
96 (980 mg, 1.81 mmol, 1.0 Ag., 3RS dr =1/4) in absolutem Dimethylformamid (16 mL)
wurde bei 0°C zu einer Lésung aus Caesiumcarbonat (709 mg, 2.17 mmol, 1.2 Ag.) in
absolutem Dimethylformamid (2 mL) getropft. Nach 5min wurde eine L&sung von
Methyliodid (507 pL, 1.16 g, 8.14 mmol, 4.5 Aq.) in absolutem Dimethylformamid (1 mL)
hinzugetropft und die Reaktionslésung wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und fir
17 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchlorid-Ldsung
beendet und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt worden war,

wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 893 mg (1.61 mmol, 89 %, 3RS dr = 1/7) eines leicht gelblichen Ols.

155



7 Experimentalteil

IH-NMR (500 MHz, CeDg): 5 [ppm] = 1.24 (s, 6.75 H, C(CHa)s), 1.26 (s, 2.25 H, C(CH3)s™),
2.60 (s, 2.25 H, NCH3), 2.82 (s, 0.75 H, NCH3*), 3.40 (dd, J = 11.1, 9.4 Hz, 0.25 H, H-1*,),
3.55-3.63 (M, 1 H, H-1,, H-1%,), 3.79 (dd, J = 11.4, 3.7 Hz, 0.75 H, H-1y), 4.03 (dt, J = 9.1,
4.9 Hz, 0.25 H, H-2%), 4.24 (ddd, J = 8.5, 6.9, 4.1 Hz, 0.75 H, H-2), 4.34 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz,
0.75 H, H-3), 4.46-4.50 (m, 0.25 H, H-3*), 4.65-4.75 (m, 1.5 H, H-5), 4.83-4.91 (m, 0.5 H, H-
5%), 5.71-5.84 (m, 1 H, H-4, H-4%*), 7.30-7.39 (m, 6 H, Aryl), 7.59-7.63 (m, 2 H, Aryl), 7.77-
7.90 (m, 6 H, Aryl).
BC-NMR (126 MHz, C¢De): & [ppm] =19.40 (C(CHs)s, C(CHa)s*), 27.13 (C(CHa)s,
C(CHa)3*), 30.16 (NCHj), 30.64 (NCHz*), 58.92 (C-1*), 59.78 (C-1), 63.10 (C-2*), 63.97 (C-
2), 75.88 (C-3*), 76.11 (C-3), 117.76 (C-5*), 117.90 (C-5), 123.56, 123.60, 127.80, 127.93,
127.99, 128.18, 128.38, 128.53, 130.05, 130.16, 130.20, 133.40, 133.49, 133.60, 136.14,
136.27, 136.30, 136.35 (Aryl), 136.94 (C-4*), 137.95 (C-4), 145.24, 145.58, 149.54 (Aryl).
DC: R-Wert (PE/EtOAC 7:3) = 0.39.
MS (ESI"): m/z =577.1 [M+Na]".
CasH3aN,06SSi (554.73) ber.: 555.1980 [M+H]",

gef.: 555.2010 (ESI*-HRMS).

7.2.2.9  Synthese des Aminosaure-Grundbausteins 83

7.2.2.9.1. Synthese von N-pNs-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-ensdure 100

100
Diese Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgeftihrt.
Eine Losung von N-pNs-(2R,3RS)-3-((tert-butyldiphenyl-silyl)oxy)-2-(methylamino)-pent-4-
en-1-ol 99 (865 mg, 1.56 mmol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/7), 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
(73 mg, 0.47 mmol, 0.3 Ag.) und Diacetoxyiodbenzol (1.11 g, 3.44 mmol, 2.2 Aq.) in Wasser
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(5mL) und Acetonitril (5mL) wurde fir 5h bei Raumtemperatur gerlhrt. Die
Reaktionslosung wurde mit Diethylether (20 mL) wversetzt und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit Salzséure (1 m)
angesauert und dann mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde ohne weitere Aufarbeitung in der néchsten Reaktion verwendet.
Ausbeute: 1.04 g (1.56 mmol, quant., 3RS dr = 1/9) eines braunen leicht verunreinigten Ols.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (s, 9 H, C(CHa)3), 2.69 (s, 2.4 H, NCH3), 3.12
(s, 0.6 H, NCH3*), 4.40 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 0.8 H, H-3), 4.54- 4.96 (m, 3 H, H-2, H-2*, H-5,
H-5+%), 5.59-5.80 (m, 1 H, H-4, H-4*), 7.23-7.41 (m, 6 H, Si-Ph), 7.48-7.62 (m, 4 H, Si-Ph),
7.81-7.93 (m. 2 H, S-Aryl), 8.16-8.24 (m, 2 H, S-PhAryl).
BC-NMR (126 MHz, C¢D¢): & [ppm] = 19.41 (C(CHs)3), 27.14 (C(CHa)s), 31.57 (NCHa),
33.11 (NCHs*), 75.14 (C-3), 76.52 (C-3*), 118.81 (C-5*), 119.14 (C-5), 123.85, 128.57,
130.02, 130.19, 133.14, 133.38, 133.63, 136.89, 137.58 (Aryl), 136.38 (C-4), 144.77 (C-1)),
149.83 (C-4").
DC: R-Wert (PE/EtOAC 7:3) = 0.34.
MS (ESI"): m/z =591.1 [M+Na]".
CasH3:N207SSi (568.73) ber.: 567.1627 [M-HJ,

gef.: 567.1629 (ESI-HRMS).

7.2.2.9.2. Synthese von  N-pNs-tert—-Butyl-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-enoat 83

SN
5

83
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tert-Butyltrichloracetimidat (3.04 g, 13.9 mmol, 10 Ag.) und Bortrifluoriddiethyletherat
(51 pL, 59 mg, 0.4172 umol, 0.3 Ag.) wurden bei 0 °C zu einer Lésung aus N-pNs-(2S,3RS)-
2-(methylamino)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-ensdure 100 (790 mg, 1.39 mmol,
1.0 Ag., 3RS dr = 1/9) in absolutem Dichlormethan (18 mL) gegeben. Nach 2 h Riihren bei
Raumtemperatur wurden Ethylacetat (40 mL) und geséttigte Natriumhydrogencarbonat-
Losung (40 mL) hinzugegeben. Die organische Phase wurde mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x40 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen. Nachdem die Losung tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt worden war, wurde das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
(PE/EtOAC 6:1) gereinigt.

Ausbeute: 758 mg (1.21 mmol, 87 %, 3RS dr = 1/7) eines braunen Ols.

IH-NMR (500 MHz, CDCl): & [ppm] = 0.99 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.20 (s, 0.9 H, C(CH2)s%),
1.27 (s, 8.1 H, C(CHs)s), 2.78 (s, 2.7 H, NCHy), 3.13 (s, 0.3 H, NCHg*), 4.46 (dd, J = 8.9,
6.9 Hz, 0.9 H, H-3), 4.50 (d, J=4.9 Hz, 0.1 H, H-2*), 4.60 (d, J=6.9 Hz, 0.9 H, H-2), 4.61-
4.66 (m, 1 H, H-3*, H-5,), 5.68-5.73 (m, 0.1 H, H-5%;), 5.85-5.88 (m, 0.9 H, H-5;), 4.92-4.95
(m, 0.1 H, H-5%,), 5.74-5.87 (m, 1 H, H-4, H-4*%), 7.29-7.45 (m, 6 H, Si-Ph), 7.56-7.72 (m,
4 H, Si-Ph), 7.90-7.99 (m, 2 H, H-3', H-3'*, H-5', H-5'%), 8.25-8.32 (m, 2 H, H-2', H-2"*, H-6/,
H-6"%).
BC.NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm]=19.25 (SiC(CHs)s), 26.93 (C(CHyg)s), 27.80
(C(CHa)s), 31.61 (NCH3), 64.48 (C-2), 75.11 (C-3), 82.54 (C(CHa)s), 118.95 (C-5), 123.99,
127.28, 127.45, 128.61, 129.63, 129.76, 132.79, 133.36, 136.59 (Aryl), 136.01 (C-4), 145.26
(C-1'), 149.81 (C-4'), 166.95 (C-1).
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.46.
MS (ESI"): m/z = 647.2 [M+Na]".
Ca2HaoN,0:SSi (624.82) ber.: 647.2218 [M+Na]",

gef.: 647.2221 (ESI*-HRMS).
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7.2.3 Aufbau des TBDPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids
7.2.3.1 Synthese des TBDPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosdure-Peptids 64

7.2.3.1.1. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
(methylamino)pent-4-enoat 3R-26 und tert-Butyl-(2S,3S)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)pent-4-enoat 3S-26

HN™

il
)

26

Kaliumcarbonat (803 mg, 5.81 mmol, 3.0 Aq.) wurde zu einer Lésung von N-pNs-tert—Butyl-
(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-enoat 83 (1.21 g,
1.94 mmol, 1.0 Aq., 3RS dr = 1/3) in absolutem Dimethylformamid (25 mL) gegeben und fiir
5 min geriihrt. Thiophenol (239 pL, 256 mg, 2.33 mmol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und
die Losung wurde fir 4 h gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (100 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (250 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Lésung (250 mL) gewaschen.
Trocknen (ber Natriumsulfat und Entfernen des Loésungsmittels im Vakuum lieferte das
Rohprodukt. Die Diastereomere konnten durch Saulenchromatographie
(CH2CI; — CH,CI,/EtOAC 100:1) groBtenteils voneinander getrennt werden.

Ausbeute 3S-26: 491 mg (1.12 mmol, 58 %, (77 % bezogen auf den Diastereomerenanteil im
Ausgangsmaterial)) eines farblosen Ols.
Ausbeute 3R-26: 179 mg (407 pumol, 21 % (84 % bezogen auf den Diastereomerenanteil im

Ausgangsmaterial)) eines farblosen Ols.
3S-26:

IH-NMR (500 MHz, CeDe): & [ppm] = 1.22 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.35 (s, 9 H, C(CH3)s), 2.31
(s, 3H, NCHa), 3.19 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-2), 4.68 (dddd, J =7.2, 3.4, 1.3, 1.2 Hz, 1 H, H-
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3), 4.90 (ddd, J=10.2, 1.6, 1.2 Hz, 1 H, H-5,), 4.95 (ddd, J =17.3, 1.6, 1.3 Hz, 1 H, H-5),
6.04 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.2 Hz, 1 H, H-4), 7.21-7.25 (m, 6 H, Ph), 7.83-7.93 (m, 4 H, Ph).
BC-NMR (126 MHz, CeDg): & [ppm] =19.74 (SiC(CHs)s), 27.32 (SiC(CHas)s), 28.20
(C(CHs)3), 35.24 (NCHs), 69.81 (C-2), 77.62 (C-3), 80.54 (C(CHa)s), 116.53 (C-5), 129.95,
130.01, 134.18, 134.43, 136.48, 136.58 (Ph), 137.94 (C-4), 172.22 (C-1).
Drehwert: [a]3’ = 12.4 (c = 1.0, CH,Cl,).
IR (ATR): v [ecm™] = 2964, 2932, 2857, 1730, 1152, 1111, 1076, 700.
UV/VIS (CH3Cly): Amax [NM] = 265.
DC: Ri-Wert (CH,Cl,/MeOH 92:8) = 0.25.
MS (ESI"): m/z = 462.1 [M+Na]".
Ca6H37NO3Si (439.67) ber.: 440.2615 [M+H]",

gef.: 440.2612 (ESI*-HRMS).

3R-26:
'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.21 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.44 (s, 9 H, C(CHa3)s3), 2.21
(s, 3H, NCH3), 3.27 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, H-2), 4.55 (dd, J = 7.9, 4.5 Hz, 1 H, H-3), 4.83-4.88
(m, 2 H, H-5), 6.22 (ddd, J = 16.4, 10.1, 8.1 Hz, 1 H, H-4), 7.18-7.24 (m, 6 H, Ph), 7.78-7.89
(m, 4 H, Ph).
BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm] =19.70 (SiC(CHs)s), 27.33 (SiC(CHas)s), 28.30
(C(CHs)3), 34.81 (NCH3), 69.15 (C-2), 77.38 (C-3), 80.65 (C(CHs3)3), 117.12 (C-5), 129.94,
130.01, 134.32, 134.33, 136.46, 136.51 (Ph), 137.86 (C-4), 172.42 (C-1).
Drehwert: [a]Z’ = 40.6 (¢ = 1.3, CH,Cl,).
IR (ATR): v [cm™] = 2965,2932, 2857, 1725, 1151, 1107, 1070, 700.
UV/VIS (CHCly): Amax [NM] = 265.
DC: Ri-Wert (CH,Cl,/MeOH 92:8) = 0.33.
MS (ESI"): m/z = 462.1 [M+Na]".
C26H37NO3Si (439.67) ber.: 440.2615 [M+H]",

gef.: 440.2645 (ESI*-HRMS).
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7.2.3.1.2. Synthese des (3"'S)-TBDPS-geschutzten-Allylalkohol-5'-Desoxy-
Nucleosyl-Aminosaure-Peptids  3''S-64 und des (3"R)-TBDPS-
geschutzten-Allylalkohol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptids
3"R-64

3"S-64:

Zu einer auf 0 °C gekihlten Losung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosdure 66 (93 mg,
0.20 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (15 mL) wurden
Natriumhydrogencarbonat (82 mg, 0.98 mmol, 5.0 Ag.) und DEPBT (293 mg, 0.98 umol,
5.0 Ag.) gegeben und fiir 10 min geriihrt. Nach der Zugabe einer Losung aus tert—Butyl-
(2S,3S)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)pent-4-enoat 3S-26 (99 mg,
0.23 mmol, 1.2 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (1 mL) wurde die Lésung 48 h bei 50 °C
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
beendet und die wéssrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (PE/EtOAc 2:1 + 1 % NEt; — 2:3) gereinigt.

3"R-64:

Die Reaktion wurde unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrt. DEPBT (38 mg,
126 umol, 4.0 Aq) und Natriumhydrogencarbonat (11 mg, 0.13 umol, 4.0 Ag.) wurden zu
einer Losumg der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosaure 66 (15mg, 32 umol, 1.0 Ag.) in
absolutem Tetrahydrofuran (3 mL) bei 0 °C gegeben und nach 10 min mit tert-Butyl-(2S,3R)-
3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)pent-4-enoat 3R-26 (17 mg, 37.8 umol,
1.2 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und fiir 20.5 h

bei dieser Temperatur und weitere 24 h bei 60 °C gerlhrt und dann aufgearbeitet.
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Ausbeute 3''S-64: 121 mg (135 pmol, 69 %) eines farblosen Schaums.
Ausbeute 3"'R-64: 16 mg (18 umol, 57 %) eines farblosen Schaums.

3"'S-64:
'H-NMR (500 MHz, C¢Ds, Rotamere 9:1%): & [ppm] = 1.15 (s, 8.1 H, C(CHs),), 1.17 (s, 3 H,
C(CHa)3), 1.36 (s, 1.8 H, C(CHj3)3), 1.49 (s, 3 H, C(CHs)y), 1.94-2.02 (m, 1 H, H-5"), 2.14-
2.22 (m, 1 H, H-5"), 2.77 (s, 0.6 H, NCH3*), 2.89 (s, 2.4 H, NCH3), 4.27 (ddd, J = 8.6, 4.0,
4.0 Hz, 1 H, H-4"), 4.42-4.46 (m, 1 H, H-3"), 4.57-4.62 (m, 1 H, H-2"), 4.67-4.75 (m, 2 H, H-
5"), 4.87 (dd, J =8.0, 7.2 Hz, 1 H, H-3"), 4.93 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, Chz-CH,), 4.98-5.03 (m,
1 H, H-6", 5.05 (d, J =12.4 Hz, 1 H, Cbz-CH,), 5.32 (d, J = 8.0 Hz, 0.9 H, H-5), 5.46 (d,
J=8.0Hz, 0.1H, H-5*%), 554 (d, J=7.2Hz, 1H, H-2"), 556 (d, J=1.2 Hz, 1 H, H-1",
5.74-5.81 (m, 1 H, 6'-NH), 5.94 (ddd, J =17.5, 10.1, 8.0 Hz, 1 H, H-4"), 6.40 (d, J = 9.2 Hz,
6.37-6.41 (m, 0.9 H, H-6), 6.80 (d, J=8.0 Hz, 0.1 H, H-6*), 7.01-7.13 (m, 2 H, Ph), 7.18-
7.30 (m, 9 H, Ph), 7.78-7.85 (m, 2 H, Ph), 7.85-7.92 (m, 2 H, Ph).
Drehwert: [a]3’ = -5.7 (¢ = 1.1, CH,Cl).
UV/VIS (CHCly): Amax [NM] = 259.
DC: R-Wert (PE/EtOACc 4:1) = 0.24.
MS (ESI"): m/z = 897.5 [M+H]".
CagHeoN401:Si (897.11) ber.: 897.4101 [M+H]",

gef.: 897.4099 (ESI"-HRMS).

3"R-64:

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg, Rotamere 4:1*): § [ppm] =1.25 (s, 7.2 H, C(CH3)3), 1.26 (s,
1.8 H, C(CHj3)3*), 1.31 (s, 3 H, C(CH3)y), 1.43 (s, 1.8 H, C(CH3)3*), 1.46 (s, 7.2 H, C(CHa)3),
1.65 (s, 3H, C(CHj3)y), 2.23-2.32 (m, 1 H, H-5", 2.39-2.47 (m, 1 H, H-5), 3.42 (s, 0.6 H,
NCHs*), 3.56 (s, 2.4 H, NCH3), 4.48 (ddd, J = 4.3, 4.3, 43 Hz, 1 H, H-4"), 4.69-4.73 (m, 1 H,
H-3"), 4.74-4.80 (m, 1 H, H-5"), 4.84 (dd, J=6.4, 2.2 Hz, 1 H, H-2'), 5.07 (dd, J=8.6,
4.6 Hz, 1H, H-3"), 5.15 (d, J=12.4 Hz, 1 H, Cbhz-CH,), 5.20 (d, J=12.4 Hz, 1 H, Chz-
CHy), 5.24-5.29 (m, 0.2 H, H-6'*), 5.33 (dd, J = 7.9, 6.9 Hz, 0.8 H, H-6"), 5.53 (d, J = 8.1 Hz,
0.8 H, H-5), 5.57 (d, J=8.1Hz, 0.2 H, H-5%), 5.72 (d, J=2.2 Hz, 0.8 H, H-1"), 5.77 (d,
J=22Hz, 0.2 H, H-1*), 5.84 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, H-2"), 5.87-5.96 (m, 0.2 H, H-4"*), 6.01
(ddd, J=17.2, 10.1, 8.6 Hz, 0.8 H, H-4"), 6.33 (d, J=7.9Hz, 0.8H, 6-NH), 6.40 (d,
J=9.2 Hz, 0.2 H, 6'-NH*), 6.63 (d, J=8.1 Hz, 0.8 H, H-6), 6.80 (d, J=8.1Hz, 0.2 H, H-
6*), 7.13-7.25 (m, 3 H, Ph), 7.31-7.41 (m, 8 H, Ph), 7.84-8.01 (m, 4 H, Ph).
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Drehwert: [a]3° = 84.6 (c = 0.5, MeOH).
IR (ATR): v [cm™] = 2931, 2856, 1691, 1256, 1156, 1082, 736, 701.
UV/VIS (CHCly): Amax [NM] = 258.
DC: Re-Wert (CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0.41.
MS (ESI"): m/z = 897.5 [M+H]".
CagHeoN4O1:Si (897.11) ber.: 897.4101 [M+H]",
gef.: 897.4105 (ESI*-HRMS).

7.2.3.2  Versuche der Aldehyd-Generierung tber Bishydroxylierung

7.2.3.2.1. Synthese des (3"'R)-TBDPS-geschiitzten Triol-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 105

105

Variante 1:

Zu einer Losung des (3"S)-TBDPS-geschitzten Allylalkohol-5-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 3"'S-64 (9.0 mg, 10 umol, 1.0 Ag.) in Dioxan (3 mL) und Wasser
(0.5 mL) wurden eine Lésung von Kaliumosmat (0.18 mg, 0.50 pmol, 0.05 Ag.) in Wasser
(0.5mL) und N-Methylmorpholin-N-oxid (2.9 mg, 25 umol, 2.5 Aqg.) gegeben und die
Reaktionsldsung wurde auf 60 °C erwdarmt. Nach 7 d Rihren bei dieser Temperatur wurde
eine gesattigte Natriumthiosulfat-Lésung zum Reaktionsgemisch gegeben und fir 1 h gerdhrt.
Das gesamte Gemisch wurde mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumthiosulfat-Losung (30 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen (iber Natriumsulfat wurde das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.
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Ausbeute: 3 mg eines Gemisches aus Ausgangsmaterial 64 und 105 oder 109 im Verhaltnis

1/3 sowie weiteren Nebenprodukten.

Variante 2:

Eine Ldésung des (3"S)-TBDPS-geschitzten Allylalkohol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-
Peptids 3'"'S-64 (17.5mg, 19.5 umol, 1.0 Ag.) in Dioxan (800 puL) und Wasser (200 pL)
wurde bei Raumtemperatur mit N-Methylmorpholin-N-oxid (8.0 mg, 69 umol, 3.5 Aq.) und
Osmiumtetroxid-Losung (80 nm in tert-Butanol, 37 pL, 2.9 umol, 0.15 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsldsung wurde auf 60 °C erhitzt und fur 18 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
dem Abkihlen der Losung auf 0 °C wurde eine gesattigte Natriumthiosulfat-Losung zur
Reaktion gegeben und fur eine weitere Stunde gertihrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumthiosulfat
(30 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen uber

Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 15 mg eines Gemisches aus Ausgangsmaterial 64 und 105 oder 109 im Verhaltnis

1/1 sowie weiteren Nebenprodukten.

7.2.3.2.2. Synthese der (3"S)-5"-TBDPS-geschiitzten Triol-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure 109

109
AD-mix-$ (32 mg, 41 umol, 1.0 Aqg.), Kaliumhexacyanoferrat (81 mg, 0.25 umol, 6.0 Aq.)
und Kaliumcarbonat (34 mg, 0.25 pmol, 6.0 Aqg.) wurden zu einer Lésung des (3"S)-TBDPS-

geschiitzten Allylalkohol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-Peptids 3''S-64 (37 mg, 41 pmol,
1.0 Ag.) in tert-Butanol (1 mL) und Wasser (1 mL) gegeben. Nach der Zugabe von
Osmiumtetroxid-Losung (2.5 wt-% in tert-Butanol, 130 pL, 10.3 pmol, 0.25 Aqg.) wurde die
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Losung fir 27.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
geséttigter Natriumthiosulfat-Losung beendet und eine weitere Stunde geruhrt. Die wassrige
Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert (3 x) und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittel im Vakuum wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH,Cl,/MeOH 200:1 —100:1).

Ausbeute: 13 mg (14 pumol, 34 %) eines farblosen Schaums.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg Rotamerse 4:1*): & [ppm] =1.15 (s, 1.8 H, C(CH3)3*),1.17 (s,
7.2 H, C(CHa)3), 1.20 (s, 3 H, C(CHg3),, C(CHs3),*), 1.35 (s, 1.8 H, C(CHz3)3*), 1.39 (s, 7.2 H,
C(CHj3)3), 1.48 (s, 0.6 H, C(CHj3),*), 1.50 (s, 2.4 H, C(CHs)y), 2.14-2.25 (m, 0.8 H, H-5",
2.25-2.33 (m, 1 H, H-5', H-5'*), 2.47-2.56 (m, 0.2 H, H-5'*), 2.94 (s, 0.6 H, NCH3*), 3.16 (s,
2.4 H, NCHy), 3.44-3.61 (m, 0.4 H, 4"-OH), 3.65-3.79 (m, 0.8 H, 3"-OH), 3-92-4.06 (m, 3 H,
H-4", H-4"* H-5", H-5"*), 4.32 (ddd, J = 8.3, 4.4, 3.9 Hz, 0.8 H, H-4"), 4.44-4,53 (m, 0.4 H,
H-3*, H-4'%), 4.63-4.71 (m, 1.8 H, H-3', H-3", H-3"*), 4.76-4.86 (m, 2 H, H-2', H-2*, H-2",
H-2"*), 4.93-5.17 (m, 3 H, H-6', H-6"*, Cbz-CH,, Cbz-CH,*), 5.34 (d, J =8.5Hz, 0.8 H, H-
5), 5.37 (d, J=8.5Hz, 0.2 H, H-5%), 5.42 (s, 0.8 H, H-1"), 5.52 (s, 0.2 H, H-1'*), 6.19 (d,
J=8.5Hz, 0.8 H, 6'-NH), 6.35 (d, J =8.5 Hz, 0.8 H, H-6), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 0.2 H, H-6%),
7.03-7.15 (m, 3 H, Ph), 7.21-7.31 (m, 8 H, Ph), 7.75-7.88 (m, 4 H, Ph).
BC-NMR (126 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 19.40 (C(CHs)s), 25.23 (C(CHs)2), 27.00 (C(CHa)s),
27.19 (C(CHg3)y), 27.65 (C(CHs)3), 34.64 (NCHg), 36.16 (C-5), 49.04 (C-6"), 61.94 (C-2"),
64.73 (C-5"), 66.90 (Cbz-CH,), 68.73 (C-3"), 70.42 (C-4"), 82.10 ((C(CHg3)3), 84.20 (C-2",
84.41 (C-3'), 84.81 (C-4'), 95.15 (C-1'), 102.70 (C-5), 114.25 (C(CHs),), 128.56, 129.87,
130.13, 133.76, 133.88, 135.87, 135.93, 135.98, 137.03 (Ph), 142.33 (C-6), 150.43 (C-2),
156.46 (Cbz-C=0), 163.22 (C-4), 170.31 (C-1"), 173.76 (C-7).
Drehwert: [a]3’ = -23.0 (c = 1.6, CH,Cl,).
IR (ATR):v [em™] = 2929, 2855, 2361, 1693, 1259, 1156, 742.
UV/VIS (CHCly): Amax [NM] = 259.
DC: R+-Wert (CH,Cl,/MeOH 96:4) = 0.31.
MS (ESI"): m/z = 931.5 [M+H]".
CagHe2N4O13Si (931.12) ber.: 931.4155 [M+H]",

gef.: 931.4153 (ESI*-HRMS).
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7.2.3.3 Oxidative Spaltung oder Eintopf-Reaktion zur Generierung des
Aldehyds 107

Variante 1 oxidative Spaltung von 105:

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Eine Losung des (3"R)-TBDPS-geschitztesn Triol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptids
105 (28 mg, 30 umol, 1.0 Ag.) und von Natriumperiodat (39 mg, 0.18 mmol, 6.0 Ag.) in
Aceton (1 mL) und Wasser (0.25 mL) wurde fur 20 h bei Raumtemperatur gerihrt. Eine
Losung von Natriumperiodat (19 mg, 90 umol, 3.0 Aqg.) in Aceton (400 pL) und Wasser
(100 pL) wurde erneut zur Reaktionslosung gegeben. Die Reaktion wurde nach einem
weiteren Tag Rihren durch Zugabe von Natriumthiosulfat-Losung beendet. Die wassrige
Phase wurde mir Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Es konnten
15 mg Rohprodukt isoliert werden welches saulenchromatographisch (CH,CI,/EtOAC 6:4)

aufgereingt wurde.

Ausbeute: 2 mg (2 pumol, 7 %) eines leicht verunreinigten Ols.

Variante 2 oxidative Spaltung von 105:

Eine LOsung aus (3"R)-TBDPS-geschiitztes-Triol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-Peptid
105 (3.0 mg, 3.2 umol, 1.0 Ag.) und von Diacetoxyiodbenzol (1.3 mg, 3.8 umol, 1.2 Aq.) in
absolutem Dichlormethan (100 pL) wurde fur 2 d bei Raumtemperatur gerthrt. Es konnte

mittels DC kein Umsatz beobachtet werden, daher wurde die Reaktion verworfen.
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Variante 3 Eintopf-Reaktion:

2,6-Lutidin (28 pL, 26 mg, 0.25 pmol, 4.0 Aqg.) wurde zu einer Losung des (3"-S)-TBDPS-
geschiitzten Allylalkohol-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure 3''S-64 (57 mg, 64umol, 1.0 Aqg.)
in Dioxan (1.2 mL) und Wasser (400 uL) gegeben. Anschlieend wurden Natriumperiodat
(135 mg, 635 pmol, 10 Ag.) und Osmiumtetroxid-Lésung (2.5 wt-% in tert-Butanol, 278 uL,
22.2 umol, 0.35 Ag.) zur L6sung hinzugegeben. Nach 15 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde die Temperatur fiir weitere 12 Stunden auf 40 °C erhoht. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfat-Losung (6 mL) beendet. Nach 30 min Ruhren bei
Raumtemperatur verféarbte sich die Losung schwarz. Die Reaktionsldsung wurde mit weiterer
geséttigter Natriumthiosulfat-Lésung (10 mL) versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (3 x
15 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumthiosulfat-Ldsung
(50 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das Ldsungsmittel wurde im

Vakuum entfernt.

Ausbeute: 60 mg eines verunreinigten braunen Ols bestehend aus 155 und 107, sowie

weiteren nicht eindeutig identifizierbaren Nebenprodukten.

7.2.3.4  Ozonolyse zur Aldehyd-Generierung

7.2.3.4.1. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
2-(methylamino)-4-oxobutanoat 112
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Durch eine Losung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)pent-4-enoat 83 (1.10g, 1.76 mmol, 1.0 Ag., 3RS, dr=1/4) in
absolutem Methanol (16 mL), absolutem Dichlormethan (2 mL) und absolutem Pyridin
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(567 pL, 556 mg, 7.03 mmol, 4.0 Ag.) wurde bei -78 °C bis zur Blaufiarbung der Losung fir
20 min Ozon geleitet. Nachdem Sauerstoff durch die Losung geleitet worden war, bis die
Blaufarbung verschwunden war, wurde Dimethylsulfid (785 pL, 666 mg, 17.6 mmol, 10 Aq.)
zur Losung gegeben und die Reaktionslésung wurde ber Nacht auf Raumtemperatur
gebracht. Durch die Entfernung des Losungsmittels im Vakuum konnte das Rohprodukt (1.33
g; 100% = 1.10 g) erhalten werden, welches direkt ohne weitere Reinigung oder Analytik in

der anschliel}enden Reduktion (siehe Kap. 7.2.3.4.2) verwendet wurde.

7.2.3.4.2. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 113

113

Das  Rohprodukt  von  N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
(methylamino)-4-oxobutanoat 112 (96 mg, 3RS, dr =3/1) wurde in absolutem Methanol
(2 mL) gel6st, bei 0 °C mit Natriumborhydrid (11 mg, 0.30 mmol, 2.5 Aqg.) versetzt und fiir
2.5 h geriihrt. Nach erneuter Zugabe von Natriumborhydrid (6.0 mg, 0.16 mmol, 1.3 Aq.)
wurde eine weitere Stunde bei 0 °C geruhrt und dann wurde die Reaktion durch Zugabe von
geséttigter Ammoniumchlorid-Losung, Diethylether und Wasser beendet. Die wéssrige Phase
wurde mit Diethylether (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser und gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wurde das Rohprodukt
séulenchromatographisch (PE/EtOAc 100:5 — 200:15) gereinigt.

Ausbeute: 43 mg (69 umol, ~57 %) eines leicht verunreinigten farblosen Ols, sowie 16 mg

des Ausgangsmaterials.
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IH-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 [ppm] = 1.01 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.32 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.89
(t, J= 6.3 Hz, 1 H, OH), 2.87 (s, 3 H, NCHy), 3.52-3.57 (m, 2 H, H-4), 3.99-4.03 (m, 1 H, H-
3), 4.81 (d, J =5.9 Hz, 1 H, H-2), 7.35-7.47 (m, 6 H, Si-Ph), 7.68-7.71 (m, 4 H, Si-Ph), 7.98-
8.03 (m, 2 H, S-Aryl), 8.29-8.34 (m, 2 H, S-Aryl).
MS (ESI"): m/z = 651.2 [M+Na]".
Ca1HaoN,0sSSi (628.8) ber.: 651.2167 [M+H]",

gef.: 651.2168 (ESI-HRMS).

7.2.3.4.3. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-
3-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 114
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114
Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.
N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)-4-oxobutanoat
112 (505 mg, 806 pmol, 1.0 Aqg., 3RS, dr = 3/1) wurde in Methanol (20 mL) aufgenommen,
bei 0 °C mit Natriumborhydrid (304 mg, 8.06 mmol, 10 Aq.) versetzt und fiir 30 min bei 0°C
und weitere 6.5h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
halbgesattigter Ammoniumchlorid-Lésung (60 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether (3 x) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und
geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wurde das Rohprodukt s&dulenchromatographisch
(PE/EtOAC 12:1 — 6:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 283 mg (451 pmol, 56 %, 3RS dr = 7/3) eines leicht verunreinigten farblosen Ols.
'H-NMR (500 MHz, CgD¢): & [ppm] = 1.08 (s, 6.3 H, C(CHa)s), 1.10 (s, 2.7 H, C(CH3)3*),
1.15 (s, 2.7 H, C(CHg)3*), 1.16 (s, 6.3 H, C(CHj3)3), 2.20 (d, J = 5.5 Hz, 0.3 H, OH*), 2.48 (d,

J=5.9Hz, 0.7 H, OH), 2.80 (s, 2.1 H, NCH3), 2.92 (s, 0.9 H, NCH3*), 3.71-3.78 (m, 1.4 H,
H-4), 3.83-3.87 (m, 0.6 H, H-4*), 3.91-3.97 (m, 0.7 H, H-3), 4.17-4.23 (m, 0.3 H, H-3*), 4.87
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(d, J = 6.3 Hz, 0.3 H, H-2*), 4.91 (d, J = 5.5 Hz, 0.7 H, H-2), 7.20-7.29 (m, 6 H, Si-Ph), 7.48-
7.55 (m, 2 H, H-3', H-5"), 7.57-7.62 (m, 2 H, H-2", H-6"), 7.70-7.79 (m, 4 H, Si-Ph).
BC.NMR (126 MHz, CgDg): & [ppm]=19.32 (SiC(CHs)s), 26.87 (C(CHa)s), 27.47
(C(CHs)3), 31.79 (NCHs), 60.53 (C-2), 65.01 (C-4), 72.70 (C-3), 82.29 (C(CHs)s), 123.07,
123.83, 128.41, 130.15, 130.21, 133.16, 135.85, 144.83, 149.76 (Aryl), 167.94 (C-1).
DC: Rs-Wert (CH,Cl,) = 0.66.
MS (ESI"): m/z = 651.2 [M+Na]".
Ca1H40N,OgSSi (628.8) ber.: 651.2167 [M+Na]",

gef.: 651.2171 (ESI*-HRMS).

7.2.3.4.4. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3,4-dihydroxy-2-
(methylamino)butanoat 116

116
N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)-
butanoat 113 (20 mg, 32 umol, 1.0 Aq.,3SR dr = 5/1) in absolutem Tetrahydrofuran (1 mL)
wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (26 mg, 83 umol, 2.6 Aq.) versetzt und fir
105 min gerihrt. Die Reaktionslosung wurde mit Diethylether (10 mL) und Wasser (10 mL)
versetzt und die organische Phase wurde mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung
(2x 10 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nachdem die Ldsung uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde das
Rohprodukt saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 98:2 — 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 5 mg (13 pmol, 40 %, 3RS dr = 5/2) eines farblosen Ols.

'H-NMR (500 MHz, CsDs): & [ppm] = 1.00 (s, 2.7 H, C(CH3)s*), 1.03 (s, 6.3 H, C(CHa)s),
2.57 (s, 2.1 H, NCH3), 2.93 (s, 0.9 H, NCH3*), 3.44-3.49 (m, 1.7 H, 2 x H-4, H-4*), 3.62 (dd,
J=115, 6.0 Hz, 0.3 H, H-4*), 3.74 (ddd, J = 7.8, 4.1, 3.9 Hz, 0.7 H, H-3), 4.09 (ddd, J = 6.0,
4.4, 4.4 Hz, 0.3 H, H-3%), 452 (d, J = 7.8 Hz, 0.7 H, H-2), 4.60 (d, J = 4.4 Hz, 0.3 H, H-2%),
7.41-7.49 (m, 2 H, Aryl), 7.60-7.66 (m, 2 H, Aryl).
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DC: Ry-Wert (CH,Cl,/MeOH 96:4) = 0.25.
MS (ESI): m/z = 413.0 [M+Na]".

7.2.3.4.5. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
3-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 117

117
N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3,4-dihydroxy-2-(methylamino)butanoat 116 (2 mg, 5.1 umol,
1.0 Ag.) wurde in Dichlormethan (1.6 mL) gel6st und die Lésung wurde auf 0 °C gekihlt.
Nach Zugabe von Imidazol (2 mg, 15 umol, 3.0 Ag.) wurde die Lésung fiir 10 Minuten
geriihrt, bevor tert-Butyldimethylsilylchlorid (3 mg, 13 pmol, 2.5 Aqg.) hinzugegeben wurde.
Nach 23 h Rihren bei Raumtemperatur konnte mittels Massenspektroskopie nur die einfach
geschiitzte Verbindung nachgewiesen werden, daher wurden erneut Imidazol (2 mg, 15 pmol,
3.0 Ag.) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (3 mg, 13 umol, 2.5 Aq.) zur Losung gegeben.
Nach weiteren 4 h und keiner Veradnderung wurde die Losung fiir 4 h bei 40 °C gerihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser beendet und mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung und
geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Nach dem Trockenen tber Natriumsulfat und
dem  Entfernen des Loésungsmittel im  Vakuum  wurde die  Verbindung

saulenchromatrographisch (PE/EtOAc 10: 1) gereinigt.

Ausbeute: ~2 mg (5 pmol, 95 %) als leicht gelbliches Ol.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.15 (s, 0.75 H, SiCH3*), 0.16 (s, 0.75 H, SiCHz*),
0.17 (s, 2.25H, SiCHg), 0.20 (s, 2.25 H, SiCH3), 1.04 (s, 2.25 H, SiC(CHs)s*), 1.06 (s,
6.75 H, SiC(CHa)s), 1.20 (s, 6.75 H, C(CHa)3), 1.23 (s, 2.25 H, SiC(CHa)s*), 2.40-2.44 (m,
0.25 H, OH*), 2.69 (dpr, J = 6.2 Hz, 0.75 H, OH), 2.96 (s, 2.25 H, NCH3), 3.11 (s, 0.75 H,
NCH3*), 3.74-3.83 (m, 1.75 H, 2 x H-4, H-4*), 3.90 (dd, J = 10.3, 4.1 Hz, 0.3 H, H-4*), 3.99-
4.05 (m, 0.75 H, H-3), 4.29-4.34 (m, 0.25 H, H-3*), 4.89 (d, J = 5.8 Hz, 0.25 H, H-2*), 4.90
(d, J = 5.8 Hz, 0.75 H, H-2), 7.65-7.70 (m, 2 H, Aryl), 7.75-7.79 (m, 2 H, Aryl).

DC: R-Wert (PE/EtOAC 9 : 1) = 0.24.
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MS (ESI*): m/z = 527.2 [M+Na]".

7.2.3.5  Synthese des acetylierten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 118

7.2.3.5.1. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-acetoxy-4-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)butanoat 119
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Eine auf 0°C  gekihlte Loésung  von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 113 (410 mg, 652 pmol,
1.0 Ag., 3RS dr = 7/3) in absolutem Diethylether (10 mL) wurde mit Triethylamin (180 L,
132 mg, 1.30 mmol, 2.0 Aqg.), 4-(Dimethylamino)pyridin (15.9 mg, 130 umol, 0.2 Ag.) und
Essigsaureanhydrid (123 uL, 133 mg, 1.30 mmol, 2.0 Aq.) versetzt und fiir 18 h bei
Raumtemperatur gerlihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Salzséure (1 m, 40 mL)
beendet. Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, tber

Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung

erfolgte am Chromatotron.
Ausbeute: 370 mg (551 pmol, 85 %, 3RS dr = 7/3) eines leicht gelblichen Schaums.

IH-NMR (500 MHz, CsDs): & [ppm] = 1.06 (s, 6.3 H, C(CH3)3), 1.07 (s, 2.7 H, C(CH2)s*),
1.21 (s, 6.3 H, C(CH3)s), 1.22 (s, 2.7 H, C(CH3)s*), 1.69 (s, 2.1 H, Ac-CHs), 1.70 (s, 0.9 H,
C=OCH3*), 2.63 (s, 2.1 H, NCH3), 2.78 (s, 0.9 H, NCHg*), 3.84-3.96 (m, 2 H, H-4, H-4%),
5.20 (d, J=7.0 Hz, 0.7 H, H-2), 5.31 (d, J = 7.6 Hz, 0.3 H, H-2*), 5.55 (ddd, J = 7.0, 5.4,
2.2 Hz, 0.7 H, H-3), 5.76 (ddd, J = 7.6, 4.8, 2.6 Hz, 0.3 H, H-3%), 7.18-7.32 (m, 6 H, Si-Ph),
7.46-7.50 (m, 1.5 H, H-3, H-5Y), 7.54-7.59 (m, 2 H, H-2', H-6', H-3"*, H-5%), 7.59-7.63 (m,
0.6 H, H-2'*, H-6%), 7.76-7.89 (m, 4 H, Si-Ph).

B3C-NMR (126 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 19.33 (SiC(CHs)s), 20.33 (Ac-CHs), 26.82 (C(CHs)3),
27.35 (C(CHa)s), 31.22 (NCH3), 59.18 (C-2), 62.83 (C-4), 72.19 (C-3), 82.29 (C(CHa)s),
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123.83, 128.58, 130.13, 130.16, 133.22, 135.82, 135.95, 144.48, 149.76 (Aryl), 166.62,
168.86 (C-1, Ac-C=0).
DC: R+-Wert (CH,Cl,) = 0.81.
MS (ESI"): m/z = 693.3 [M+Na]".
Ca3HasN,0oSSi (670.85) ber.: 693.2272 [M+Na]",
gef.: 693.2275 (ESI*-HRMS).

7.2.3.5.2. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-3-acetoxy-4-((tert-butyldiphenylsilyl)
oxy)-2-(methylamino)butanoat 120

ow

120
Kaliumcarbonat (22 mg, 0.19 pmol, 3.0 Ag.) wurde zu einer Losung von N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3RS)-3-acetoxy-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)butanoat 119 (42 mg,
63 umol, 1.0 Aqg., 3RS dr = 6/1) in absolutem Dimethylformamid (1 mL) gegeben und fiir
5 min geriihrt. Thiophenol (7.7 pL, 8.3 mg, 75 umol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und die
Losung wurde fir 4 h gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen.
Trocknen (ber Natriumsulfat und Entfernen des Loésungsmittels im Vakuum lieferte das
Rohprodukt. Die Diastereomere konnten durch Saulenchromatographie (PE/EtOAC

9:1 — 7:1) voneinander getrennt werden.

Ausbeute: 16 mg (33 umol, 53 % (60 % bezogen auf das Diastereomerenverhéltnis im

Ausgangsmaterial) des (3R)-Diastereomers als leicht gelbliches Ol.

IH-NMR (500 MHz, C¢De): & [ppm] = 1.16 (s, 9 H, SiC(CHs)3), 1.33 (s, 9 H, C(CH3)s), 1.78
(s, 3 H, Ac-CHg), 2.20 (s, 3 H, NCHs), 3.44 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, H-2), 4.03-4.05 (m, 2 H, H-
4), 5.38 (ddd, J = 7.4, 5.1, 4.4 Hz, 1 H, H-3), 7.18-7.24 (m, 6 H, Si-Ph), 7.76-7.83 (m, 4 H,
Si-Ph).
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BC.NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 19.37 (SiC(CHs)3), 20.56 (Ac-CHs), 26.84 (C(CHa)s),
27.85 (C(CHs)3), 34.65 (NCHa), 63.63 (C-4), 64.27 (C-2), 74.86 (C-3), 80.69 (C(CHa)s),
129.84, 133.76, 135.90 (Ph), 169.21 (Ac-C=0), 171.51 (C-1).

DC: Re-Wert (PE/EtOAc 4:1) = 0.50.

MS (ESI"): m/z = 486.2 [M+H]".

7.2.3.5.3. Synthese der 3''-Acetoxy-4"-TBDPS-geschitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure 121

121

Zu einer auf 0 °C gekihlten Ldsung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbhz-Aminosdure 66 (26.7 mg,
56.2 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (3 mL) wurden Natriumhydrogencarbonat
(23.6 mg, 281 umol, 5.0 Ag.) und DEPBT (84 mg, 0.28 mumol, 5.0 Ag.) gegeben und fiir
10 min gertihrt. Nach der Zugabe einer Losung von tert-Butyl-(2S,3R)-3-acetoxy-4-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-2-(methylamino)butanoat 120 (30 mg, 62 pmol, 1.1Aqg.) in
absolutem Tetrahydrofuran (4 mL) wurde die Losung langsam auf Raumtemperatur und dann
auf 40 °C gebracht und bei dieser Temperatur fur 4 d gerthrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (40 mL) beendet und die wéssrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung (100 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (PE/EtOAC 1:1 — 2:3) gereinigt.

Ausbeute: 37 mg (39 pumol, 70 %) eines farblosen Schaums.

IH-NMR (500 MHz, C¢De): & [ppm] = 1.17 (s, 9 H, SiC(CHa)s), 1.20 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.31
(s, 9 H, C(CHa)3), 1.51 (s, 3 H, C(CH3)2), 1.74 (s, 3 H, Ac-CHa), 2.01-2.10 (m, 1 H, H-5),
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2.19-2.28 (m, 1 H, H-5"), 2.96 (s, 3 H, NCHj), 3.92-4.04 (m, 2 H, H-4"), 4.30 (ddd, J = 8.5,
4.5,45Hz, 1 H, H-4",4.57 (dd, J =6.0, 4.5 Hz, 1 H, H-3"), 4.70 (dd, J = 6.0, 1.7 Hz, 1 H, H-
2, 4.93 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, H-1"), 5.00-5.04 (m, 1 H, H-6'), 5.09 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, H-
1"), 5.40 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-5), 5.52 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, H-2"), 5.56 (d, J = 1.7 Hz, 1 H,
H-1", 5.71-5.77 (m, 1 H, H-3"), 6.04 (d, J =8.7 Hz, 1 H, 6'-NH), 6.50 (d, J=7.5Hz, 1 H, H-
6), 7.04-7.14 (m, 2 H, Cbz-Ph), 7.20-7.34 (m, 9 H, Ph), 7.75-7.84 (m, 4 H, Si-Ph), 9.64 (s,
1 H, 3-NH).

BC-NMR (126 MHz, CeDg): 8 [ppm] = 19.33 (SiC(CHs)s), 20.58 (Ac-CHs), 25.39 (C(CHa),),
26.90 (SiC(CHa)s), 27.23 (C(CHs),), 27.75 (C(CHa)s), 33.38 (NCHs), 36.37 (C-5'), 48.65 (C-
6'), 58.19 (C-2"), 63.47 (C-4"), 66.82 (C1™), 72.06 (C-3"), 81.83 (C(CHs)s), 83.87 (C-4"),
84.11, 84.21 (C-2', C-3"), 93.71 (C-1), 102.68 (C-5), 114.39 (C(CHs),), 128.32, 128, 52,
129.97, 130.01, 133.40, 133.57, 135.87, 136.02, 137.08 (Ph), 141.77 (C-6), 150.21 (C-2),
156.05 (Chz-C=0), 162.97 (C-4), 167.70 (C-1"), 169.00 (Ac-C=0), 172.61 (C-7).

DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 3:7) = 0.43.

MS (ESI"): m/z = 965.6 [M+Na]".

7.2.3.5.4. Synthese der 3"'-Acetoxy-5"-Desoxy-Nucleosyl-Aminosdure 118
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118
Die 3"-Acetoxy-4"-TBDPS-geschiitzte 5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosédure 121 (37 mg,
39 umol, 1.0 Aq.) wurde in absolutem Methanol (4 mL) geldst, mit Ammoniumfluorid
(72.6 mg, 1.96 mmol, 50.0 Aq.) versetzt und fiur 39 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Lésung wurde Uber Celite® filtriert und das Losungsmittel des Filtrats wurde im Vakuum
entfernt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 1:1 — 3.7 — EtOAC) lieferte
ausschlief3lich ein Nebenprodukt, bei dem die Acetylschutzgruppe auf die priméare 4"-Position

gewandert war.
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Ausbeute: ~20 mg (~28 umol, ~72 %) der 4"-Acetoxy-3"-entschiitzten-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure 122 als farbloses Ol.

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds, Rotamere 1:6): & [ppm] = 1.22 (s, 3 H, C(CHs),), 1.38 (s, 9 H,
C(CHa)3), 1.49 (s, 3 H, C(CHa)y), 1.76 (s, 3 H, Ac-CHj3), 2.08-2.15 (m, 1 H, H-5'), 2.29-2.36
(m, 1 H, H-5", 3.03 (s, 3 H, NCHs3), 4.13 (S, 1 H, OH), 4.22-4.37 (m, 3 H, H-4', H-4"), 4.41
(d, J=7.2Hz, 1H, H-2"), 454-4.60 (m, 1 H, H-3") 4.76 (dd, J=5.9, 4.2 Hz, 1 H, H-3),
4.84-4.88 (m, 1H, H-2), 496-5.03 (m, 1H, H-6), 5.06-5.14 (m, 2 H, H-1"), 5.42 (d,
J=8.0Hz, 1H, H-5), 5.48-5.51 (m, 1 H, H-1"), 6.24 (d, J =8.4 Hz, 1 H, 6'-NH), 6.55 (d,
J=8.0 Hz, 1 H, H-6), 7.05-7.15 (m, 3 H, Ph), 7.25-7.31 (m, 2 H, Ph), 9.94 (s, 1 H, 3-NH).
BC-NMR (126 MHz, CgD¢): & [ppm] = 20.40 (Ac-CHg), 25.31 (C(CHs),), 27.19 (C(CHa),),
27.78 (C(CHa)s3), 35.91 (NCHs3), 36.16 (C-5'), 48.67 (C-6'), 62.91 (C-2"), 65.60 (C-4"), 66.88
(C1™), 68.57 (C-3"), 82.34 (C(CHs)3), 84.37 (C-2', C-3"), 84.77 (C-4), 95.08 (C-1'), 102.66
(C-5), 114.20 (C(CHs),), 128.18, 128.29, 128.53 (C-3", C-4", C-5", C-6", C-7"), 137.09 (C-
2", 142.66 (C-6), 150.42 (C-2), 156.32 (Cbz-C=0), 163.15 (C-4), 169.93 (C-1"), 170.92 (Ac-
C=0), 172.88 (C-7").
Drehwert: [a]%’ = 6.1 (¢ = 1.3, MeOH).
IR (ATR):V [cm™] = 2928, 1689, 1525, 1415, 1256, 1156, 1084.
UV/VIS (CHCly): Amax [NM] = 258.
DC: Ri-Wert (PE/EtOAc 1:4) = 0.34.
MS (ESI"): m/z = 705.34 [M+H]".
C33H4N4O13 (704.73) ber.: 705.2978 [M+H]",

gef.: 705.2966 (ESI*-HRMS).
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7.2.4 Synthese der TIPS-geschitzten g-Hydroxy-a-Aminosaure 123

7.24.1 Synthese von N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-(triisopropylsilyloxy)-2'-propenyl)-
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 124

124
Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von N-Boc-(4R,1'RS)-4-(1'-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-
1,3-oxazolidine 70 (3.23 g, 12.6 mmol, 1.0 Ag.,1'RS dr = 2/3) in absolutem Dichlormethan
(50mL)  wurden  2,6-Lutidin  (1.81mL, 1.67g, 163mmol, 13Ag) und
Triisopropylsilyltrifluormethansulfonat (4.40 mL, 5.00 g, 16.3 mmol, 1.3 Ag.) gegeben und

die Lésung wurde fur 80 min bei 0 °C geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde Salzsaure
(1 ™M, 75 mL) zur Reaktionsldsung gegeben und die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3x50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phase wurde mit geséattigter
Natriumchlorid-L6sung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen
des Losungsmittel im  Vakuum  wurden die  Zielverbindungen durch

saulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 50:1 — 1:1) erhalten.

Ausbeute: 4.72 g (11.4 mmol, 91 %, 1'RS dr = 2/3) eines farblosen Ols.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & [ppm] =0.92-1.11 (m, 21 H, 3x CH(CHa),),
1.38-1.52 (M, 15 H, C(CHa)s, C(CHs),), 3.74-3.80 (m, 0.4 H, H-4*), 3.87-4.07 (m, 2.6 H, H-
4, H-5, H-5%), 4.47-4.54 (m, 0.4 H, H-1*), 4.69-4.77 (m, 0.6 H, H-1", 5.09-5.22 (m, 2 H, H-
3', H-3'%), 5.77-5.89 (m, 1 H, H-2', H-2"*).
BC.NMR (126 MHz, DMSO-ds, 100°C): & [ppm]=12.40, 12.78 (CH(CHs),, 18.25
(C(CHs)2), 28.55 (C(CHs),), 28.66 (C(CHa)s), 61.27 (C-4), 62.53 (C-5), 63.01 (C-4*), 63.91
(C-5%), 72.27 (C-1'), 74.42 (C-1%), 79.73, 79.92 (C(CHs)s, C(CHs)3*), 94.06 ((C(CHa).),
97.16 ((C(CHs),*), 116.52 (C-3'), 116.93 (C-3*), 137.70 (C-2'), 140.10 (C-2%).
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 7:3) = 0.64.
MS (ESI"): m/z = 436.2 [M+Na]".
C2HssNO,Si (413.67) ber.: 414.3034 [M+H]",

gef.: 414.3029 (ESI*-HRMS).
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7.2.4.2  Synthese von (2R,3RS)-2-Amino-3-((triisopropylsilyloxy)-pent-4-en-1-ol
125

NH
i MOH
%
125

Die Reaktion wurde nicht unter Intergas durchgefihrt.

Salzsaure (5 M, 2.7 mL, 14 mmol, 4.0 Ag.) wurde zu einer Lésung von N-Boc-(4R,1'RS)-4-
(1'-(triisopropylsilyloxy)-2'-propenyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 124 (1.40 g, 3.38 mmol,
1.0 Aq., 1'RS dr = 2/3) in Tetrahydrofuran (25 mL) gegeben und unter Rickfluss fir 4.5 h bei
70 °C erhitzt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur gebracht und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Aufgrund der Instabilitat des Produktes wurde es direkt in der nachsten
Reaktion weiter umgesetzt. Diese Reaktion konnte nicht im groRerem Malistab reproduziert

werden.
Ausbeute: 990 mg Rohprodukt (100 % = 924 mg) eines leicht braunen Ols..

IH-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.11-1.23 (m, 21 H, CH(CHs)2, CH(CHs),*), 2.85
(ddd, J=9.7, 7.3, 5.1 Hz, 0.85 H, H-2), 2.94 (ddd, J = 9.5, 7.1, 4.7 Hz, 0.15 H, H-2*), 3.55
(dd, J=9.7, 7.3 Hz, 0.85 H, H-1,), 3.61 (dd, J = 10.5, 7.1 Hz, 0.15 H, H-1*,), 3.70-3.77 (m,
1H, H-1p, H-1%p), 4.20-4.27 (m, 1 H, H-3, H-3*), 5.04-5.21 (m, 2 H, H-5, H-5*), 5.71-5.86
(M, 1 H, H-4, H-4%).

BC-NMR (126 MHz, CeDg): & [ppm]=11.35 (CH(CHs),*), 11.41 (CH(CHs),), 16.92
(CH(CHs3)»), 16.95 (CH(CHs),*), 56.79 (C-2), 56.95 (C-2*), 61.87 (C-1%), 62.13 (C-1), 75.23
(C-3%), 75.40 (C-3), 114.99 (C-5), 115.34 (C-5*), 137.12 (C-4*), 137.84 (C-4).
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7.2.4.3 Synthese von N-pNs-(2R,3RS)-2-Amino-3-(triisopropylsilyloxy)pent-4-

en-1-ol 126
.
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Eine Losung des Rohprodukts von (2R,3RS)-2-Amino-3-((triisopropylsilyloxy)-pent-4-en-1-
ol 125 (990 mg, 3RS dr = 2/3) in absolutem Dichlormethan (20 mL) wurde auf 0 °C gebracht
und anschlieRend mit Diisopropylethylamin (1.3 mL, 0.98 mg, 7.6 mmol, 2.3 Aq.) versetzt
und fur 10 min geriihrt. 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (768 mg, 3.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde
zur Reaktionslosung gegeben und die Losung wurde fur 1.5 h bei 0 °C gertihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Salzsaure (1 M, 20 mL) beendet und die organische Phase wurde mit
Salzsaure (1M, 2x20mL) und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Reinigung
mittels Sdulenchromatographie (CHCl,) lieferte die Titelverbindung.

Ausbeute: 468 mg (1.02 mmol, 30 %, 3RS dr = 1/3) eines leicht braunen Ols.

IH-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.94-1.08 (m, 21 H, CH(CHs),, CH(CH3),*), 1.27-
1.32 (m, 1 H, OH, OH*), 3.16-3.23 (m, 0.25 H, H-2*), 3.30-3.37 (m, 0.75 H, H-2), 3.38-3.48
(m, 1.5H, H-1), 3.62-3.70 (m, 0.5 H, H-1*), 4.41-4.45 (m, 0.75H, H-3), 4.48-4.52 (m,
0.25H, H-3*), 4.78 (ddd, J=10.4, 1.4, 1.4 Hz, 0.75H, H-5,), 4.86 (ddd, J =10.6, 1.4,
1.4 Hz, 0.25 H, H-5%,) 5.01-5.06 (m, 1.75 H, H-5,, H-5*%,, NH), 5.23 (d, J =7.1 Hz, 0.25 H,
NH*), 5.43-5.58 (m, 1 H, H-4, H-4*), 7.50-7.56 (m, 4 H, Aryl).

BC-.NMR (126 MHz, CsDe): & [ppm] =12.41 (CH(CHa),), 12.54 (CH(CHs).*), 17.99
(CH(CHs),), 18.10 (CH(CH3),*), 59.47 (C-2), 59.80 (C-2*), 60.88 (C-1), 61.36 (C-1%), 74.06
(C-3), 76.22 (C-3*), 117.12 (C-5), 117.56 (C-5*), 123.92 (C-2', C-3', C-5', C-6', C-2'*, C-3"*,
C-5, C-6%), 137.25 (C-4), 137.56 (C-4%), 146.41 (C-1'), 149.79 (C-4', C-4"%).

DC: R+-Wert (CH,CIl,/MeOH 95:5) = 0.49.

MS (ESI"): m/z = 481.1 [M+Na]".

179



7 Experimentalteil

Ca0H34N,06SSi (458.65) ber.: 459.1980 [M+H]",
gef.: 459.1976 (ESI*-HRMS).

7.24.4  Synthese von N-pNs-(2R,3RS)-3-(triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)-
pent-4-en-1-ol 127
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Eine Ldsung von N-pNs-(2R,3RS)-2-Amino-3-(triisopropylsilyloxy)pent-4-en-1-ol 126

(1.10 g, 2.40 mmol, 1.0 Aq., 3RS dr = 2/3) in absolutem Dimethylformamid (10 mL) wurde

bei 0 °C zu einer Losung von Caesiumcarbonat (938 mg, 2.88 mmol, 1.2 Ag.) in absolutem

Dimethylformamid (30 mL) getropft. Nach 5 min wurde Methyliodid (672 uL, 1.53 g,

10.8 mmol, 4.5Aq.) hinzugetropft und die Reaktionslosung wurde langsam auf

5

®-0
Al

Raumtemperatur gebracht und fur 17 h gerlhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL) beendet und die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Gber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das
Losungsmittel im  Vakuum entfernt worden war, wurde das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 873 mg (1.85 mmol, 77 %, 3RS dr = 2/3) eines leicht gelblichen Ols.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.60 (t, J = 4.7 Hz, 0.7 H, OH), 0.67 (t, J = 5.2 Hz,
0.3 H, OH*), 0.99-1.13 (m, 21 H, CH(CHs)), 2.65 (s, 3H, NCHs, NCHs*), 3.25 (ddd,
J=11.4, 9.4, 47 Hz, 0.7 H, H-1,), 3.49 (ddd, J = 11.6, 6.4, 5.2 Hz, 0.3 H, H-1*,), 3.54-3.61
(M, 1 H, H-1p, H-1*,), 3.94 (ddd, J = 8.7, 6.4, 4.7 Hz, 0.3 H, H-2%), 4.01 (ddd, J = 9.4, 4.7,
4.2 Hz, 0.7 H, H-2), 4.37 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 0.3 H, H-3%), 4.45-4.48 (m, 0.7 H, H-3), 4.85-
4.89 (m, 0.3 H, H-5%,), 4.91 (ddd, J = 10.4, 1.6, 0.9 Hz, 0.7 H, H-5,), 5.03 (ddd, J = 17.3, 1.3,
0.9 Hz, 0.3 H, H-5%,), 5.12 (dt, J=17.3, 1.6 Hz, 0.7 H, H-5,), 5.65 (ddd, J =17.3, 10.4,
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7.3 Hz, 0.7 H, H-4), 5.74 (ddd, J =17.3, 10.3, 8.3 Hz, 0.3 H, H-4*), 7.52 (ddd, J=8.8, 2.2,
2.0 Hz, 0.3 H, H-3*, H-5"), 7.59 (ddd, J = 9.1, 2.2, 2.2 Hz, 0.7 H, H-3, H-5'), 7.63-7.68 (m,
2 H, H-2', H-2"*, H-6', H-6).
BC-NMR (126 MHz, CgDg): & [ppm]=1250 (CH(CHs),), 12.75 (CH(CHs),*), 18.15
(CH(CHs),), 18.18 (CH(CHa),*), 30.43 (NCH5*), 30.62 (NCH3), 58.64 (C-1), 59.50 (C-1%),
63.45 (C-2), 64.28 (C-2*), 76.00 (C-3), 76.75 (C-3*), 117.31 (C-5, C-5*), 123.92 (C-2', C-2'*,
C-6', C-6"), 128.37, 128.49 (C-3', C-3*, C-5', C-5"), 137.80 (C-4), 139.15 (C-4*), 145.09
(C-1'), 145.61 (C-1'*), 149.57 (C-4'*), 149.64 (C-4").
DC: R-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.45.
MS (ESI"): m/z = 495.1 [M+Na]".
Ca1H3sN206SSi (472.67) ber.: 473.2136 [M+H]",

gef.: 473.2130 (ESI*-HRMS).

7.2.45 Synthese von N-pNs-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)-
pent-4-ensdure 128

128

Diese Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Eine LOsung von N-pNs-(2R,3RS)-3-(triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)-pent-4-en-1-ol
127 (2.21 g, 4.68 mmol, 1.0 Aq., 3RS dr = 1/3), 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (219 mg,
1.40 mmol, 0.3 Ag.) und Diacetoxyiodbenzol (3.31 g, 10.3 mmol, 2.2 Ag.) in Wasser (40 mL)
und Acetonitril (40 mL) wurde fur 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslésung
wurde mit Diethylether (50 mL) versetzt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit Salzséaure (2 m) auf einen pH-Wert von 2
eingestellt und dann mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde ohne weitere Aufarbeitung in der ndchsten Reaktion verwendet.
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Ausbeute: 3.50 g (100 % = 2.28 g, 3RS dr = 1/3) eines braunen verunreinigten Ols.

'H-NMR (500 MHz, CgDg): & [ppm] = 1.06-1.24 (m, 21 H, 3 x CH(CHs),), 3.00 (s, 3 H,
NCHs), 456 (d, J=3.9Hz, 1H, H-2), 4.85 (dd, J=7.2, 3.9 Hz, 0.8 H, H-3), 5.06 (dd,
J=14.1,10.0 Hz, 1 H, H-5), 5.19 (dd, J = 17.4, 10.0 Hz, 1 H, H-5), 5.80-5.89 (m, 1 H, H-4),
7.61-7.68 (m, 2 H, H-3', H-5'), 7.75-7.82 (m, 2 H, H-2', H-6"), 9.34 (s, 1 H, COOH).
B3C-NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 12.43 (CH(CHs),), 18.12 (CH(CHs),), 33.35 (NCH3),
70.78 (C-2), 74.98 (C-3), 118.10 (C-5), 123.89 (C-2', C-6"), 127.29 (C-3', C-5'), 136.94 (C-4),
144.68 (C-1'), 149.83 (C-4"), 196.39 (C-1).
DC: R-Wert (CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0.18.
MS (ESI"): m/z = 487.1 [M+H]".
C21H34N,0,SSi (486.66) ber.: 485.1783 [M-H]’,

gef.: 485.1786 (ESI-HRMS).

7.2.4.6 Synthese von N-pNs-tert—Butyl-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-
(triisopropylsilyloxy)pent-4-enoat 123

123

tert-Butyltrichloracetimidat (6.3 mL, 7.7g, 35mmol, 7.5Aq.) und Bortrifluorid-
diethyletherat (173 pL, 199 mg, 1.40 mmol, 0.3 Ag.) wurden bei 0 °C zu einer Losung von
N-pNs-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)pent-4-enséure 128 (2.28 g,
4.68 mmol, 1.0 Ag., 3RS dr = 1/3) in absolutem Dichlormethan (50 mL) gegeben. Nach 2 h
Rihren bei  Raumtemperatur wurden Ethylacetat (150 mL) und  geséttigte
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (150 mL) hinzugegeben. Die organische Phase wurde mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (2 x 150 mL) und geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Nachdem die Losung (ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde das Rohprodukt mittels
Séulenchromatographie (PE/EtOAc 20:1 — 10:1) gereinigt.
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Ausbeute: 1.35 g (2.49 mmol, 53 %, 3RS dr = 5/6) eines braunen Ols.

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.02-1.14 (m, 30 H, 3 x CH(CHs),, 3 x CH(CH3),*,
C(CHj3)3, C(CH3)s*), 2.73 (s, 0.6 H, NCH3*), 3.13 (s, 2.4 H, NCH3), 4.67 (d, J=4.2 Hz,
0.8 H, H-2), 4.70-4.73 (m, 0.4 H, H-2*, H-3*), 4.91 (dd, J=8.1, 4.2 Hz, 0.8 H, H-3), 4.93-
4.99 (m, 1H, H-5, H-5%,), 5.01-5.06 (m, 0.8 H, H-5,), 5.06-5.11 (m, 0.2 H, H-5%,), 5.94
(ddd, J=17.2, 10.2, 8.1 Hz, 0.8 H, H-4), 5.98-6.05 (m, 0.2 H, H-4*), 7.50-7.56 (m, 2 H, H-3,
H-3*, H-5', H-5"*), 7.63-7.70 (m, 2 H, H-2', H-2"*, H-6', H-6'*).
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm] =12.70 (CH(CHs),), 12.78 (CH(CHs),*), 17.82
(CH(CHs3),*), 18.18 (CH(CHs3),), 27.52 (C(CHs)s*), 27.56 (C(CHg3)3), 31.32 (NCH3*), 33.26
(NCHg3), 64.85 (C-2*), 65.48 (C-2), 74.94 (C-3*), 76.25 (C-3), 81.87 (C(CHs)s*), 82.12
(C(CHs3)3), 118.03 (C-5), 118.37 (C-5%), 123.75 (C-2', C-2'*, C-6', C-6"*), 128.48, 128.50 (C-
3, C-3*, C-5', C-5), 137.95 (C-4), 138.42 (C-4*), 145.05 (C-1"), 145.45 (C-1"*), 149.76 (C-
4'* C-4"), 167.22 (C-1), 167.30 (C-1%).
DC: R+-Wert (PE/EtOAc 3:1) = 0.59.
MS (ESI"): m/z = 565.2 [M+Na]".
CasH42N20;SSi (542.76) ber.: 565.2374 [M+Na]",

gef.: 565.2383 (ESI"-HRMS).
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7.25 Aufbau des TIPS-geschitzten Nucleosyl-Aminosaure-Peptids
7.2.5.1 Einfuhrung der Aldehyd-Funktion mit anschlieRender Reduktion

7.2.5.1.1. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-2-(methylamino)-3-
(triisopropylsilyloxy)-4-oxobutanoat 3R-129 und N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3S)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-oxobutanoat 3S-129

5
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Durch eine Ldsung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-
(triisopropylsilyloxy)pent-4-enoat 123 (670 mg, 1.23 mmol, 1.0 Ag., 3RS dr=5/6) in
absolutem Methanol (8 mL), absolutem Dichlormethan (1 mL) und absolutem Pyridin
(398 pL, 390 mg, 4.93 mmol, 4.0 Ag.) wurde bei -78 °C bis zur Blaufarbung der Losung fiir
20 min Ozon geleitet. Nachdem Sauerstoff durch die Ldsung geleitet worden war, bis die
Blaufarbung verschwunden war, wurde Dimethylsulfid (465 pL, 547 mg, 12.3 mmol, 10 Aq.)
zur Losung gegeben und die Reaktionslésung wurde ber Nacht auf Raumtemperatur
erwarmt. Durch die Entfernung des Losungsmittel im Vakuum konnte das Rohprodukt
erhalten werden, welches durch Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 20:1) gereinigt wurde.

Hierbei konnten die zwei Diastereomere voneinander getrennt werden.

Ausbeute 3""R-129: 257 mg (472 pmol, 38 % (70 % bezogen auf den Diasteromerenanteil im
Ausgangsmaterial)) eines farblosen Ols.
Ausbeute 3''S-129: 218 mg (400 pmol, 32 % (72 % bezogen auf den Diasteromerenanteil im

Ausgangsmaterial) eines farblosen Ols.

3"R-129:

'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 0.91-1.04 (m, 30 H, 3 x CH(CHa),, C(CHs3)3), 2.90 (s,
3 H, NCHj3), 4.66 (dd, J = 3.9, 1.0 Hz, 1 H, H-3), 5.29 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, H-2), 7.45-7.48 (m,
2 H, H-3', H-5"), 7.62-7.65 (m, 2 H, H-2', H-6"), 9.74 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H-4).
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BC.NMR (126 MHz, CsDe): & [ppm] =12.76 (CH(CHs),), 17.86 (CH(CHs),), 27.35
(C(CHs)s), 33.26 (NCH3), 63.71 (C-2), 80.22 (C-3), 83.16 (C(CHa)s), 123.86 (C-2', C-6"),
128.46 (C-3, C-5'), 144.41 (C-1'), 149.91 (C-4'), 165.72 (C-1), 200.54 (C-4).
Drehwert: [a]3’ = 25.8 (¢ = 0.39, MeOH).
IR (ATR): v [cm™] = 3423, 2929, 2866, 1597, 1392, 1350, 1137.
UVIVIS (MeOH): Amax [nM] = 272.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.57.
MS (ESI"): m/z = 567.2 [M+Na]".
CasHaoN2OgSSi (544.74) ber.: 567.2167 [M+Na]",
gef.: 567.2161 (ESI*-HRMS).

3"'S-129:
'H-NMR (500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.00-1.07 (m, 30 H, 3 x CH(CHa)2, C(CHs)3), 2.99 (s,
3 H, NCHs), 4.84 (dd, J = 3.4, 1.0 Hz, 1 H, H-3), 4.99 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-2), 7.44-7.49 (m,
2 H, H-3', H-5"), 7.63-7.68 (m, 2 H, H-2', H-6"), 9.55 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H-4).
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm]=12.74 (CH(CHs),), 17.87 (CH(CHs),), 27.42
(C(CHs)s), 33.53 (NCHs), 62.37 (C-2), 79.55 (C-3), 83.11 (C(CHs)s), 123.82 (C-2', C-6"),
128.51 (C-3', C-5'), 144.30 (C-1'), 149.92 (C-4"), 166.25 (C-1), 199.34 (C-4).
Drehwert: [a]3’ = -159.0 (¢ = 0.67, MeOH).
IR (ATR): v [cm™] = 3408, 2931, 2867, 1737, 1605, 1532, 1349, 1138.
UV/VIS (MeOH): Amax [nm] = 277.
DC: R-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.52.
MS (ESI"): m/z = 567.2 [M+Na]".
C2sH40N,0gSSi (544.74) ber.: 567.2167 [M+Na]",

gef.: 567.2165 (ESI*-HRMS).
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7.2.5.1.2. Synthese  von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-
hydroxy-2-(methylamino)butanoat 3R-130 und N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3S)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat
3S-130

130

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Das Rohprodukt von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3RS)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-
oxobutanoat 129 (127 mg, 234 umol, 1.0 Aq., dr = 6/5) wurde in Methanol (3 mL) gel6st, bei
0 °C mit Natriumborhydrid (88 mg, 2.3 mmol, 10 Aq.) versetzt und fiir 4.5 h geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von geséattigter Ammoniumchlorid-Losung (2 mL), Ethylacetat
und Wasser beendet. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und geséttigter Natriumchlorid-L6ésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des L&sungsmittel im

Vakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EtOAc 20:1 — 10:1) gereinigt.

Ausbeute 3R-130: 39 mg (71 pmol, 30 % (56 % bezogen auf den Diastereomerenanteil im
Ausgangsmaterial)) eines leicht gelblichen Ols.
Ausbeute 3S-130: 41 mg (75 pmol, 32 % (71 % bezogen auf den Diastereomerenanteil im

Ausgangsmaterial)) eines leicht gelblichen Ols.

3R-130:
'H-NMR (500 MHz, CgD¢): & [ppm] = 0.93-1.03 (m, 30 H, CH(CH3);, C(CHs)3), 2.97-3.04
(m, 1 H, OH), 3.16 (s, 3 H, NCHs), 3.70-3.77 (m, 1 H, H-4,), 3.77-3.85 (m, 1 H, H-4,), 4.71-
4.78 (m, 2 H, H-2, H-3), 7.36-7.41 (m, 2 H, H-3', H-5'), 7.65-7.70 (m, 2 H, H-2', H-6").
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm]=12.93 (CH(CHs),), 18.34 (CH(CHs),), 27.56
(C(CHs)s), 34.58 (NCHs3), 61.43 (C-2), 63.01 (C-4), 75.39 (C-3), 82.43 (C(CH3)3), 124.01 (C-
2',C-6"), 128.63 (C-3', C-5'), 144.25 (C-1'), 150.09 (C-4'), 167.73 (C-1).

DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.46.
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MS (ESI"): m/z = 569.2 [M+Na]".
C24HaaN,0gSSi (546.75) ber.: 547.2504 [M+H]",

gef.: 547.2501 (ESI*-HRMS).
3S-130:
IH-NMR (500 MHz, C¢De): & [ppm]=1.02 (s, 9H, C(CHs)s), 1.06-1.16 (m, 21H,
CH(CH3),), 2.20-2.27 (m, 1 H, OH), 2.74 (s, 3 H, NCHs), 3.63-3.70 (m, 1 H, H-4,), 3.71-3.78
(m, 1 H, H-4), 4.22 (ddd, J= 7.7, 4.7, 3.3 Hz, 1 H, H-3), 4.79 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, H-2), 7.45-
7.50 (m, 2 H, H-3', H-5"), 7.64-7.68 (M, 2 H, H-2", H-6").
BC.NMR (126 MHz, C¢De): & [ppm] = 13.28 (CH(CHs),), 18.34 (CH(CHs),), 27.62
(C(CHa)s), 31.75 (NCHa), 61.51 (C-2), 63.26 (C-4), 73.14 (C-3), 82.05 (C(CHa)s), 124.02 (C-
2" C-6"), 128.83 (C-3', C-5), 144.71 (C-1'), 150.05 (C-4'), 167.43 (C-1).
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.53.
MS (ESI"): m/z = 569.2 [M+Na]".
CaaHasN203SSi (546.75) ber.: 547.2504 [M+H]",

gef.: 547.2503 (ESI*-HRMS).

7.2.5.2  Peptidkupplung mit freier Hydroxyl-Funktion

7.2.5.2.1. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-3-((triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-
(methylamino)butanoat 3R-131 und tert-Butyl-(2S,3S)-3-
((triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 3S-131

3"R-131:

Kaliumcarbonat (184 mg, 1.33 mmol, 3.0 Aq.) wurde zu einer Losung von N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3R)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat ~ 3R-130 (243 mg,
444 pmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dimethylformamid (5 mL) gegeben und fir 5 min gertihrt.
Thiophenol (59 pL, 64 mg, 0.58 umol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und die Losung wurde
fur 5h gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von halbgesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (100 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
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Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2x250mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (250 mL)
gewaschen. Trocknen tber Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum
lieferte das Rohprodukt, welches durch S&ulenchromatographie (PE/EtOAc 8:1 — 6:1)

gereinigt wurde.

3S-131:

Kaliumcarbonat (42 mg, 0.31 mmol, 3.1 Aqg.) wurde zu einer Lésung von N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3S)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 3S-130 (56 mg,
0.10 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dimethylformamid (3 mL) gegeben und fiir 5 min geriihrt.
Thiophenol (13 pL, 14 mg, 0.12 mmol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und die Lésung wurde
fir 5h geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von halbgeséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (30 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen.
Trocknen ber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum lieferte das

Rohprodukt, welches durch Sdaulenchromatographie (PE/EtOAc 9:1 — 5:1) gereinigt wurde.

Ausbeute 3R-131: 36 mg (0.10 pumol, 22 %) eines leicht gelblichen Ols.
Ausbeute 35-131: 25 mg (69 umol, 68 %) eines leicht gelblichen Ols.

3R-131:
'H-NMR (500 MHz, CgDg): & [ppm]=1.01-1.20 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.37 (s, 9 H,
C(CHs)3), 2.10 (s, 3 H, NCHs3), 3.11 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, H-2), 3.79 (dd, J = 12.0, 2.2 Hz, 1 H,
H-4,), 3.92 (dd, J = 12.0, 4.1 Hz, 1 H, H-4p), 4.21 (ddd, J = 4.1, 2.2, 2.0 Hz, 1 H, H-3).
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm] =13.04 (CH(CHs),), 18.32 (CH(CHs),), 27.98
(C(CHs)3), 34.54 (NCH3), 67.77 (C-4), 68.62 (C-2), 72.75 (C-3), 80.89 (C(CHa)s), 171.07
(C-1).
Drehwert: [a]%° = 16.0 (¢ = 0.50, CH.Cly).
IR (ATR): v [cm™] = 2942, 2866, 1729, 1391, 1155, 1113, 919, 680.
DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.11.
MS (ESI"): m/z = 362.2 [M+Na]".
C1sH30NO,Si (361.6) ber.: 362.2721 [M+H]",

gef.: 362.2719 (ESI*-HRMS).
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3S-131:
IH-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] =1.04-1.15 (m, 21 H, CH(CHs)2), 1.37 (s, 9 H,
C(CHa)3), 2.20 (s, 3 H, NCH3), 3.31 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, H-2), 3.83 (dd, J = 10.5, 7.4 Hz, 1 H,
H-4,), 3.91 (dd, J = 10.5, 4.2 Hz, 1 H, H-4y), 4.28 (ddd, J = 7.4, 5.2, 4.2 Hz, 1 H, H-3).
BC.NMR (126 MHz, C¢De): & [ppm] =13.05 (CH(CHs),), 18.36 (CH(CHs),), 28.09
(C(CHa)s), 35.29 (NCHs), 66.07 (C-4), 69.44 (C-2), 74.27 (C-3), 81.11 (C(CHa)s), 171.82
(C-1).
Drehwert: [a]3° = 39.1 (c = 0.46, CH,Cl,).
IR (ATR): v [Cm'l] = 2925, 2864, 1736, 1465, 1368, 1257, 1158, 681.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.12.
MS (ESI"): m/z = 362.2 [M+Na]".
Ci1sHaoNO,Si (361.6) ber.: 362.2721 [M+H]",

gef.: 362.2722 (ESI*-HRMS).

7.2.5.3 Peptidkupplung mit der TES-Schutzgruppe an der Hydroxyl-Funktion

7.2.5.3.1. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-4-(triethylsilyloxy)-3-((triisopropyl-
silyloxy)-2-(methylamino)butanoat 134
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Zu einer auf 0°C gekihlten Ldsung von tert-Butyl-(2S,3R)-3-((triisopropylsilyloxy)-4-
hydroxy-2-(methylamino)-butanoat 3R-131 (28 mg, 77 umol, 1.0 Ag.) in absolutem
Dichlormethan (2mL) wurden Imidazol (10.5mg, 155pumol, 2.0Ag.) und
Triethylsilylchlorid (16 pL, 97 umol, 1.3 Aq.) gegeben und die Lésung wurde fiir 1 h bei 0 °C
und flr 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach DC-Kontrolle in der kein vollstandiger Umsatz
ersichtlich war, wurde erneut Imidazol (10.5 mg, 155 pmol, 2.0 Ag.) und Triethylsilylchlorid
(16 pL, 97 umol, 1.3 Aq.) zur Losung gegeben und weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Durch Zugabe von Wasser (10 mL) und Ethylacetat (10 mL) wurde die Reaktion beendet. Die
wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

mit  gesattigter  Natriumhydrogencarbonat-Losung  (2x20mL) und  geséttigter
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Natriumchlorid-L6sung (20 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurden die Zielverbindungen durch

sédulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 6:1) erhalten.

Ausbeute: 22 mg (46 umol, 60 %,76 % brsm) eines leicht gelblichen Ols sowie 6 mg des

Ausgangsmaterials.

IH-NMR (500 MHz, CeD¢): & [ppm]=0.64 (q, J=7.9 Hz, 6 H, Si-CH,CHs), 1.09 (t,
J=7.9 Hz, 9 H, Si-CH,CHs), 1.14-1.18 (m, 21 H, CH(CHy),), 1.42 (s, 9 H, C(CHzs)s3), 2.27 (s,
3 H, NCHa), 3.55 (d, J=2.0 Hz, 1 H, H-2), 3.83 (dd, J=9.2, 5.1 Hz, 1 H, H-4), 4.18 (dd,
J=9.2,83Hz, 1H, H-4), 4.49 (ddd, J = 8.3, 5.1, 2.0 Hz, 1 H, H-3).

DC: Re-Wert (PE/EtOAC 6:1) = 0.51.

MS (ESI"): m/z = 476.2 [M+H]".

7.25.4 Peptidkupplung mit der DMTr-Schutzgruppe an der Hydroxyl-

Funktion

7.2.5.4.1. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-4-(4",4""'-dimethoxytrityloxy)-3-
((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat 3R-136 und N-pNs-tert-
Butyl-(2S,3S)-4-(4" ,4""-dimethoxytrityloxy)-3-((triisopropylsilyloxy)-2-
(methylamino)butanoat 3S-136

136

3R-136

Eine L6sung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-
(methylamino)butanoat 3R-130 (67 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) in absoluten Pyridin (3 mL)
wurde mit 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (58 mg, 0.17 mmol, 1.4 Aq.) versetzt. Nach 4.5d
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Rihren bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand

wurde mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 20:1 + 0.5 % Pyridin) gereinigt.

3S-136

Eine Ldsung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3S)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-
(methylamino)butanoat 3S-130 (34 mg, 62 umol, 1.0 Ag.) in absoluten Pyridin (1 mL) wurde
mit 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (30 mg, 87 umol, 1.4 Aq.) versetzt. Nach 4 d Rihren bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mittels

Saulenchromatographie (PE/CH,CI, 1:1 + 1 % Pyridin) gereinigt.

Ausbeute 3R-136: 88 mg (0.1 mmol, 85 %, 94 % brsm) eines leicht gelblichen Schaums und
6.4 mg des Ausgangsmaterials.
Ausbeute 3S-136: 21 mg (25 umol, 40 %, 67 % brsm) eines leicht gelblichen Schaums und
14 mg des Ausgangsmaterials.

3R-136:
'H-NMR (500 MHz, C¢D¢): & [ppm] = 0.78-0.87 (m, 3 H, CH(CHs),), 0.90-0.94 (m, 18 H,
CH(CHs),), 1.11 (s, 9 H, C(CHa)s), 3.21 (s, 3H, NCHs), 3.27 (s, 6 H, OCHs), 3.45 (dd,
J=09.0, 5.0Hz, 1 H, H-4,), 3.79 (dd, J=9.6, 9.0 Hz, 1 H, H-4), 4.48 (ddd, J=9.6, 5.0,
1.5Hz, 1 H, H-3), 5.62 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, H-2), 6.81-6.85 (m, 4 H, H-3", H-3", H-5", H-5"),
7.05-7.10 (m, 1 H, H-4""), 7.21-7.27 (m, 2 H, H-3"", H-5""), 7.54-7.74 (m, 10 H, H-2', H-3',
H-5'. H-6', H-2", H-2", H-6", H-6", H-2"", H-6"").

BC-NMR (126 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 13.15 (CH(CHj3),), 18.33, 18.34 (CH(CHs),), 27.91
(C(CHs)3), 33.12 (NCHs), 54.80 (OCHs), 62.47 (C-2), 65.25 (C-4), 76.43 (C-3), 81.97
(C(CHs)3), 87.56 (CPhs), 113.66 (C-3", C-5", C-3", C-5"), 124.02 (C-3', C-5'), 125.69 (C-
4"™), 127.31 (C-3", C-5""), 128.55, 128.76, 129.32 (C-2", C-6", C-2"; C-2", C-6""; C-6""),
130.68 (C-2', C-6"), 136.24, 136.40 (C-1", C-1"), 145.19, 145.28 (C-1', C-1"), 149.94 (C-4'),
159.37, 159.39 (C-4', C-4"), 167.37 (C-1).

DC: Ri-Wert (CH,Cl,/ MeOH 99.9:0.1) = 0.81.

3S-136:
'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.77-0.87 (m, 3 H, CH(CHs),), 0.89-0.99 (m, 18 H,
CH(CHs)2), 1.17 (s, 9 H, C(CH3)s), 3.18 (s, 3 H, NCHj), 3.31 (s, 3 H, OCH3), 3.32 (s, 3 H,
OCH3), 3.56 (dd, J = 9.4, 4.5 Hz, 1 H, H-4,), 3.85 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1 H, H-4p), 4.84 (ddd,
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J=9.4,45,28Hz 1H, H-3),5.56 (d, J=2.8Hz, 1 H, H-2), 6.81-6.88 (m, 4 H, H-3", H-3",
H-5", H-5"), 7.03-7.08 (m, 1 H, H-4""), 7.23-7.28 (m, 2 H, H-3"", H-5""), 7.62-7.71 (m, 8 H,
H-2', H-3', H-5'. H-6', H-2", H-2"", H-6", H-6"), 7.80-7.84 (m, 2 H, H-2"", H-6"").

BBC-NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 12.57 (CH(CHs),), 18.23, 18.29 (CH(CHa),), 27.69
(C(CHs)s), 33.83 (NCHa), 54.61 (OCHa), 62.10 (C-2), 64.13 (C-4), 74.55 (C-3), 82.31
(C(CHy)3), 88.10 (CPhg), 113.51, 113.59 (C-3", C-5", C-3", C-5™), 123.71 (C-3', C-5"), 127.03
(C-4"), 128.19 (C-3"™, C-5™), 128.75, 129.05 (C-2", C-6", C-2"; C-2", C-6""; C-6""), 130.62,
130.83 (C-2', C-6'), 136.26, 136.46 (C-1", C-1"), 144.78 (C-1'), 145.66 (C-1"), 149.79 (C-4"),
159.14, 159.19 (C-4', C-4"), 168.76 (C-1).

Drehwert: [a]3’ = -9.5 (¢ = 0.74, CH,Cl,).

DC: R-Wert (CH,Cl,) = 0.69.

7.2.5.4.2. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-4-(4',4"-dimethoxytrityloxy)-3-
((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat 3R-137 und tert-Butyl-
(2S,3S)-4-(4' 4" -dimethoxytrityloxy)-3-((triisopropylsilyloxy)-2-(methyl-
amino)butanoat 3S-137

3R-137

Kaliumcarbonat (43 mg, 0.31 mmol, 3.0 Aqg.) wurde zu einer Lésung von N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3R)-4-(4",4"'-dimethoxytrityloxy)-3-((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat 3R-
136 (88 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem Dimethylformamid (1 mL) gegeben und fr
5 min gerhrt. Thiophenol (13 pL, 14 mg, 0.124 ‘'mmol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und
die Losung wurde flr 15 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von halbgeséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (30 mL) beendet. Die wadssrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen.

Trocknen (ber Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferte das
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Rohprodukt, welches durch Sdaulenchromatographie (PE/CH,CIl, 1:2 + 0.5 % Pyridin)

gereinigt wurde.

3S-137

Kaliumcarbonat (7.8 mg, 56 umol, 3.0 Ag.) wurde zu einer Losung von N-pNs-tert-Butyl-
(2S,3S)-4-(4",4™-dimethoxytrityloxy)-3-((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat  3S-
136 (16 mg, 19 umol, 1.0 Ag.) in absolutem Dimethylformamid (1 mL) gegeben und fiir
5 min gertihrt. Thiophenol (2.3 pL, 2.5 mg, 23 umol, 1.2 Aqg.) wurde hinzugegeben und die
Losung wurde fur 15 h gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von halbgeséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL) beendet. Die waéssrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen.
Trocknen ber Natriumsulfat und Entfernen des Loésungsmittels im Vakuum lieferte das
Rohprodukt, welches durch Saulenchromatographie (PE/CH.Cl, 1:2 + 0.5 % Pyridin)

gereinigt wurde.

Ausbeute 3R-137: 56 mg (84 umol, 82 %) eines leicht gelblichen Schaums.
Ausbeute 3S-137: 6 mg (9 umol, 48 %, 76 % brsm) eines leicht gelblichen Schaums und
6 mg des Ausgangsmaterials.

3R-137:
'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm]=1.02-1.15 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.38 (s, 9 H,
C(CHs)3), 2.45 (s, 3 H, NCH3), 3.30 (s, 6 H, OCH3), 3.50 (dd, J = 9.1, 5.3 Hz, 1 H, H-4), 3.70
(d, J=2.2 Hz, 1 H, H-2), 3.76 (dd, J = 9.1, 7.9 Hz, 1 H, H-4), 4.56 (ddd, J = 7.9, 5.3, 2.2 Hz,
1 H, H-3), 6.75-6.80 (m, 4 H, H-3', H-3", H-5', H-5"), 7.03-7.09 (m, 1 H, H-4"), 7.17-7.22 (m,
2 H, H-3", H-5"), 7.53-7.58 (m, 4 H, H-2', H-2", H-6', H-6"), 7.69-7.73 (m, 2 H, H-2", H-6").
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm]=12.91 (CH(CHs),), 18.30 (CH(CHs),), 28.18
(C(CHs)3), 35.68 (NCHs3), 54.60 (OCHs), 65.60 (C-4), 67.44 (C-2), 75.79 (C-3), 80.43
(C(CHs)3), 87.07 (CPhs), 113.34 (C-3', C-5', C-3", C-5"), 126.86 (C-4"), 127.37 (C-3", C-5"),
128.76 (C-2", C-6"), 130.60, 130.66 (C-2; C-2", C-6"; C-6"), 136.60, 136.74 (C-1', C-1"),
145.80 (C-1"), 159.02, 159.05 (C-4', C-4"), 171.25 (C-1).

Drehwert: [a]3’ = 7.1 (¢ = 0.70, CH,Cl,).

IR (ATR): v [cm™] = 3397, 2931, 2866, 2364, 1606, 1509, 1318, 1251, 1132.

UV/IVIS (MeOH): Amax [nm] = 233.
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DC: R-Wert (CH,Cl,/ MeOH 96:4) = 0.63.

MS (ESI"): m/z = 686.4 [M+Na]".

CagHs7NOgSi (663.97) ber.: 664.4028 [M+H]",
gef.: 664.4027 (ESI*-HRMS).

3S-137:

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm]=0.87-1.11 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.45 (s, 9 H,
C(CHa)3), 2.54 (s, 3 H, NCH3), 3.27-3.31 (m, 7 H, H-4,, OCH3), 3.85-3.87 (m, 1 H, H-2), 4.00
(dd, J=8.9, 8.6 Hz, 1 H, H-4), 4.60-4.66 (m, 1 H, H-3), 6.70-6.81 (m, 4 H, H-3', H-3", H-5,
H-5"), 7.02-7.09 (m, 1 H, H-4"), 7.17-7.22 (m, 2 H, H-3", H-5"), 7.52-7.58 (m, 4 H, H-2', H-
2", H-6', H-6"), 7.69-7.74 (m, 2 H, H-2", H-6"").

7.2.5.4.3. Synthese des (3"'R)-TIPS-4"-DMTr-geschutzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 138

138
Zu einer auf 0 °C gekihlten Ldsung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbhz-Aminosdure 66 (34.5 mg,

72.6 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (15 mL) wurden Natriumhydrogencarbonat
(27.4 mg, 327 umol, 4.5 Ag.) und DEPBT (98 mg, 0.33 mmol, 4.5 Aq.) gegeben und fiir
5min geriihrt. Nach der Zugabe von tert-Butyl-(2S,3R)-4-(4',4"-dimethoxytrityloxy)-3-
((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat 3R-137 (53 mg, 80 umol, 1.1Aq.) in
absolutem Tetrahydrofuran (5 mL) wurde die Loésung fir 15 min bei 0 °C gerlhrt, dann
langsam auf Raumtemperatur gebracht und bei dieser Temperatur fiir 13 h gerthrt und weitere
4 d bei 40 °C. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung (25 mL) beendet und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 25 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
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gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (CH,Cl,/Pyridin 99/1) gereinigt.
Ausbeute: 46 mg (41 pmol, 57 %, 63 % brsm eines Schaums und 10 mg von 3R-137.

'H-NMR (500 MHz, Cg¢Ds, Rotamere von 15:1): & [ppm] = 0.96-1.05 (m, 21 H, CH(CHj3),),
1.17 (s, 3 H, C(CHj3),), 1.33 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.53 (s, 3 H, C(CHj3),), 2.06-2.14 (m, 1 H, H-
5", 2.29-2.36 (m, 1 H, H-5, 3.31 (s, 3 H, OCHpg), 3.32 (s, 3 H, OCHj3), 3.40 (s, 3 H, NCH3),
3.42-3.47 (m, 1 H, H-4"), 3.86-3.92 (m, 1 H, H-4"), 4.39 (ddd, J = 4.6, 4.6, 4.0 Hz, 1 H, H-4),
4.51-4.56 (m, 2 H, H-3', H-3") 4.64 (dd, J = 6.4, 1.9 Hz, 1 H, H-2"), 4.88 (d, J = 12.4 Hz, 1 H,
H-1"), 5.07 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, H-1"), 5.19-5.26 (m, 1 H, H-6"), 5.37 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-
5), 5.62 (d, J=1.9 Hz, 1 H, H-1"), 5.98 (d, J=8.9 Hz, 1 H, 6'-NH), 6.38 (d, J = 1.5 Hz, 1 H,
H-2"), 6.54 (d, J=8.0 Hz, 1 H, H-6), 6.78-6.83 (m, 4 H, H-3"", H-3"", H-5"", H-5""), 7.03-
7.25 (m, 8 H, H-2", H-3", H-4", H-5", H-6", H-3""", H-4""", H-5""), 7.55-7.59 (m, 4 H, H-
2", H-2"" H-6"", H-6""), 7.74-7.70 (m, 2 H, H-2"", H-6""").

DC: R-Wert (CH,Cl,/ MeOH 95:5) = 0.42.

MS (ESI"): m/z = 1143.8 [M+Na]".

7.2.5.4.4. Synthese des 4"-Hydroxy-(3""R)-TIPS-5"-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 132

132
Variante 1 (ohne Schutzgruppe an der Hydroxyl-Funktion):

Eine auf 0 °C gekihlte Losung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosédure 66 (19 mg, 40 umol,
1.0 Aqg.) in absolutem Tetrahydrofuran (8 mL) wurde mit Natriumhydrogencarbonat (13 mg,
0.16 mmol, 4.0 Ag.) und DEPBT (48 mg, 0.16 mmol, 4.0 Aqg.) versetzt und fir 10 min bei
dieser Temperatur gerthrt. Nach der Zugabe einer LOsung von tert-Butyl-(2S,3R)-3-
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((triisopropylsilyloxy)-4-hydroxy-2-(methylamino)butanoat 3R-131 (17 mg, 48 pumol,
1.2 Ag.) in absolutem Tetrahydrofuran (5mL) wurde die Losung langsam auf
Raumtemperatur gebracht und bei dieser Temperatur fur 16.5 h gertihrt und weitere 30 h bei
40 °C. Die Reaktion wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (2 x 15 mL)
gewaschen und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung (100 mL)
gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 99:1 + 1 % NEt3) gereinigt.

Ausbeute: 17 mg (21 pumol, 52 %) eines verunreinigten, farblosen Schaums.

Variante 2 (Entschutzung DMTr):

Diese Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Die (3"R)-TIPS-4"-DMTr-geschitzte 5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure 138 (44 mg, 39 pmol,
1.0 Ag.) wurde in Dichlormethan (1 mL) gelést und mit Trichloressigsaure (19 mg,
0.12 mmol, 3.0 Aqg.) versetzt. Nach 2 h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung auf
eine mit Kieselgel gepackte Séule aufgetragen und sdulenchromatographisch
(CH2Cl; — CH,Cl/MeOH 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 22 mg (27 umol, 68 %) eines farblosen Ols.

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg, Rotamere 6:1): & [ppm] = 1.26-1.35 (m, 21 H, CH(CH3),), 1.51 (s,
3 H, C(CHg)y), 1.55 (s, 9 H, C(CHj3)3), 1.62 (s, 3 H, C(CHs3),), 2.31-2.42 (m, 2 H, H-5"), 3.28
(s, 3H, NCHg), 3.83-3.90 (m, 1 H, H-4",), 3.93-3.99 (m, 1 H, H-4",), 4.40-4.46 (m, 1 H, H-
4", 4.63-4.68 (m, 1 H, H-3"), 4.72-4.77 (m, 1 H, H-3"), 4.90-4.95 (m, 1 H, H-2"), 5.05-5.13
(m, 1 H, H-6), 5.16-5.26 (m, 2 H, H-1"), 5.40-5.48 (m, 2 H, H-5, H-2"), 5.51-5.54 (m, 2 H,
H-1'), 6.35-6.45 (m, 2 H, 6'-NH, H-6), 7.17-7.22 (m, 1 H, H-5"), 7.25-7.30 (m, 2 H, H-4", H-
6"), 7.35-7.40 (m, 2 H, H-3", H-7").

DC: R-Wert (CH,Cl,/ MeOH 96:4) = 0.56.

MS (ESI"): m/z = 841.2 [M+Na]".

196



7 Experimentalteil

7.2.5.4.5. Synthese des 4""-Aldehyd-(3"'R)-TIPS-geschiitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 139

139

Variante 1:

Zu einer Losung des 4"-Hydroxy-(3"R)-TIPS-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-Peptids 132
(15 mg, 18 pmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dichlormethan (1.5mL) wurde Dess-Martin-
Periodinan (23 mg, 55 pmol, 3.0 Aqg.) gegeben und die Losung wurde fiir 3 h geriihrt. Nach
DC-Reaktionskontrolle wurde erneut Dess-Martins-Periodinan (6.0 mg, 14 pmol, 0.75 Aqg.)
zur Reaktion gegeben. Nach weiteren 3 h Ruhren wurden Ethylacetat (5 mL) und ein Gemisch
aus gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter Natriumthiosulfat-Losung
(4:1, 5 mL) zur Reaktion gegeben. Die organische Phase wurde mit der Losung aus gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumthiosulfat-Losung (4:1, 5 mL)
gewaschen und anschlielend wurde die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung direkt weiter

umgesetzt.

Ausbeute: 15 mg des leicht verunreinigten Produkts 139 als farbloses Ol. (100 % Ausbeute:
15 mg).

Variante 2:

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Zu einer Losung des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-geschiitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 3""R-143 (7.0 mg, 8.1 umol, 1.0 Ag.) in Aceton (500 pL) und Wasser
(290 nL) wurde Amberlyst-15® (10 Kugelchen) gegeben. Nach 20 h Rdihren bei
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Raumtemperatur wurden erneut Amberlyst-15® (7 Kigelchen) sowie Wasser (1 pL) zur
Reaktionsldsung gegeben. Nach 28 weiteren Stunden Rihren wurde die Losung filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Durch LC-MS-Analyik sowie NMR-
spektroskopische Messungen musste festgestellt werden, dass nur die Halfte des
Ausgangsmaterials umgesetzt worden war daher wurde das Rohprodukt in Aceton (500 uL)
und Wasser (1 pL) geldst und mit Amberlyst-15® (10 Kigelchen) versetzt. Nach 36 h Riihren
bei Raumtemperatur wurde die Losung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Ausbeute: 4 mg des leicht verunreinigten Produkts 139 als farbloses Ol. (100 % Ausbeute:
6.6 mg).

Variante 3:

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefihrt.

Zu einer Losung des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-geschiitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 3"'R-143 (63.5 mg, 73.6 umol, 1.0 Ag.) in Aceton (2 mL) und Wasser
(20 uL) wurde Pyridinium-p-toluolsulfonat (55.5 mg, 221 umol, 3.0 Ag.) gegeben. Die
Reaktionsldsung wurde Gber Nacht am Rickfluss auf 55 °C erhitzt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur gebracht und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (5 mL)
versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde trotz Verunreinigungen ohne weitere

Reinigung direkt weiter verwendet.

Ausbeute: 55 mg des leicht verunreinigten Produkts 139 als farbloses Ol. (100 % Ausbeute:
61 mg).

'H-NMR (500 MHz, C¢D¢ Rotamere 10:1*): & [ppm]=0.97-1.06 (m, 21 H, CH(CHa),,
CH(CHj3),), 1.17 (s, 3 H, C(CHg)y), 1.36 (s, 9 H, C(CH3)s), 1.53 (s, 3 H, C(CHj3),), 2.00-2.09
(m, 1 H, H-5%), 2.17-2.26 (m, 1 H, H-5%,), 3.14 (s, 3 H, NCH3), 4.28 (ddd, J = 4.5, 4.3, 4.3 Hz,
1 H, H-4"), 4.50-4.55 (m, 1 H, H-3"), 4.63-4.66 (m, 1 H, H-2'), 4.75 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, H-3"),
4.98-5.15 (m, 3 H, H-6', H-1"), 5.30 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-5), 5.52 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, H-1),
5.54 (d, J=45Hz, 1 H, H-2"), 5.78 (d, J =9.4 Hz, 1 H, 6'-NH), 6.40 (d, J=8.4 Hz, 0.1 H,
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H-6), 7.03-7.09 (m, 1 H, Ph), 7.10-7.15 (m, 2 H, Ph), 7.21-7.26 (m, 2 H, Ph), 8.41 (Sr, 1 H, 3-
NH), 9.78 (s, 1 H, H-4").

DC: Re-Wert (PE/EtOAc 7:3) = 0.70.

MS (ESI): m/z = 817.5 [M+H]".

7.255 Peptidkupplung mit der Dimethoxy-Schutzgruppe an der Aldehyd-
Funktion

7.2.5.5.1. Synthese von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-4,4-dimethoxy-3-
((triisopropylsilyloxy)-2-(methylamino)butanoat 3R-140 und N-pNs-tert-
Butyl-(2S,3S)-4,4-dimethoxy-3-((triisopropylsilyloxy)-2-
(methylamino)butanoat 3S-140

NO,
O\\ /©/

~ \N/S\\

~r

140

o

~

3R-140:

Eine Losung aus N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-
oxobutanoat 3R-129 (233 mg, 428 umol, 1.0 Ag.) und para-Toluolsulfonsiure (8.1 mg,
43 pmol, 0.1 Ag.) in Trimethylorthoformiat (5 mL) wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL)
und Ethylacetat (50 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-L3sung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittel im

Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 25:1 — 20:1) gereinigt.

3S-140:

Eine LOsung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3S)-2-(methylamino)-3-(triisopropylsilyloxy)-4-
oxobutanoat 3S-129 (230 mg, 422 pmol, 1.0 Ag.) und para-Toluolsulfonsaure (8.0 mg,
43 pmol, 0.1 Ag.) in Trimethylorthoformiat (5 mL) wurde 13 h bei Raumtemperatur gertihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL)
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und Ethylacetat (50 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-L6sung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittel im

Vakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EtOAc 25:1 — 20:1) gereinigt.

Ausbeute 3R-140: 235 mg (397 umol, 93 %) farblosen Ols.
Ausbeute 3S-140: 106 mg (179 pumol, 42 %) eines farblosen Ols sowie 60 mg des

Lactons 141 N

NpNs
TIPSO3 r21

0]
0]
MeO 4 #57

3R-140:
IH-NMR (500 MHz, C¢D¢): & [ppm] = 1.12-1.16 (m, 30 H, CH(CHs), (CHs)s), 3.08 (s, 3 H,
OCH3), 3.10 (s, 3 H, NCHa), 3.26 (s, 3 H, OCHs), 4.36 (dd, J = 6.9, 2.7 Hz, 1 H, H-3), 4.68
(d,J=6.9Hz, 1 H, H-4),5.24 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, H-2), 7.58-7.62 (m, 2 H, H-3', H-5'), 7.66-
7.70 (m, 2 H, H-2", H-6").
BC.NMR (126 MHz, C¢De):  [ppm] = 13.61 (CH(CHs),), 18.46, 18.53 (CH(CHa),), 27.61
(C(CHa)s), 32.78 (NCHs), 52.95, 54.73 (OCHs), 61.86 (C-2), 76.64 (C-3), 81.91 (C(CH3)s),
104.78 (C-4), 123.75 (C-2, C-6'), 128.25, 128.63 (C-3, C-5), 144.72 (C-1), 149.81 (C-4"),
166.95 (C-1).
Drehwert: [a]2’ = 38.2 (c = 1.1, CH,Cl,).
IR (ATR): v [cm™] = 2933, 2864, 1731, 1533, 1350, 1152, 1112, 739.
UV/VIS (MeOH): Amax [nm] = 276.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.45.
MS (ESI"): m/z = 613.2 [M+Na]".
CasHasN206SSi (590.80) ber.: 613.2585 [M+Na]",

gef.: 613.2578 (ESI*-HRMS).

3S-140;
'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm]=1.10 (s, 9H, C(CHs)s), 1.12-1.16 (m, 18H,
CH(CHs),), 1.16-1.24 (m, 3 H, CH(CH3)2), 3.09 (s, 3 H, OCH3), 3.25 (s, 3 H, NCHs3), 3.46 (s,
3 H, OCHa), 4.35 (d, J=7.4Hz, 1H, H-4), 4.68 (dd, J=7.4, 2.8 Hz, 1 H, H-3), 5.18 (d,
J=28Hz, 1H, H-2),7.60-7.64 (m, 2 H, H-3', H-5)), 7.69-7.73 (M, 2 H, H-2', H-6").
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BC-NMR (126 MHz, CsDg): & [ppm] = 13.82 (CH(CH),), 18.99, 19.07 (CH(CHs),), 28.09
(C(CHs)s), 34.43 (NCHy), 56.78, 57.26 (OCHs3), 62.33 (C-2), 75.95 (C-3), 82.90 (C(CHy)s),
106.44 (C-4), 124.09 (C-2', C-6'), 129.47 (C-3, C-5), 145.14 (C-1'), 150.31 (C-4'), 168.80
(C-1).
Drehwert: [a]%’ = -28.8 (¢ = 1.2, MeOH).
IR (ATR): v [cm’ ] =2932, 2858, 1731, 1154, 1112, 1075, 702, 508.
UV/IVIS (MeOH): Amax [nM] = 277.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.48.
MS (ESI*): m/z = 613.2 [M+Na]".
CasHasN20sSSi (590.80) ber.: 613.2585 [M+Na]",
gef.: 613.2581 (ESI*-HRMS).

141
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.43 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.49 (s, 3 H, C(CHs)y),
1.55 (s, 3 H, C(CH3)y), 4.03 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz, 1 H, H-3), 4.32-4.37 (m, 1 H, H-2), 9.54 (d,
J=2.0Hz, 1H, H-1).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & [ppm] =24.69 (C(CHs),), 27.37 (C(CHs),), 28.46
(C(CHa)s), 63.52 (C-3), 64.98 (C-2), 80.61 (C(CHa)s), 94.51 (C(CHa)), 151.75 (NHC=0),
199.52 (C-1).
IR (ATR): v [cm™] = 3434, 2979, 1695, 1393,1367, 1257, 1167, 1072.
DC: R+-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.28.
MS (ESI"): m/z = 230.1 [M+H]".
CuH1sNO, (229.28) ber.: 230.1387 [M+H]",

gef.: 230.1387 (ESI*-HRMS).

7.2.5.5.2. Synthese von tert-Butyl-(2S,3R)-4,4-dimethoxy-3-(triisopropylsilyloxy)-
2-(N-methylamino)-butanoat 3R-142 und tert-Butyl-(2S,3S)-4,4-di-
methoxy-3-(triisopropylsilyloxy)-2-(N-methylamino)-butanoat 3S-142

OMC’K
ﬂ T

142
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3R-142:

Zu einer Losung von N-pNs-tert-Butyl-(2S,3R)-4,4-dimethoxy-3-((triisopropylsilyloxy)-2-
(methylamino)butanoat 3R-140 (19 mg, 32 umol, 1.0 Aqg.) in absolutem Dimethylformamid
(1 mL) wurde Kaliumcarbonat (13.3 mg, 96.6 umol, 3.0 Aq.) gegeben und fiir 5 min gertihrt.
Thiophenol (4.0 pL, 4.3 mg, 39 umol, 1.2 Ag.) wurde hinzugegeben und die Lésung wurde
fir 7h geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe wvon halbgeséattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 40 mL) extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen. Trocknen (ber
Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum lieferte das Rohprodukt,
welches durch Séulenchromatographie (PE/EtOAc 22:1 — 9:1) gereinigt wurde.

3S-142:

Eine Losung von  N-pNs-tert-Butyl-(2S,3S)-4,4-dimethoxy-3-((triisopropylsilyloxy)-2-
(methylamino)butanoat 3S-140 (98 mg, 0.17 mmol, 1.0 Ag.) in absolutem Dimethylformamid
(1 mL) wurde mit Kaliumcarbonat (68.8 mg, 498 umol, 3.0 Ag.) und 5 min spater mit
Thiophenol (20 pL, 22 mg, 0.20 mumol, 1.2 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde nach 19 h
Rihren durch Zugabe von halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) und
Ethylacetat (50 mL) beendet. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-L6sung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittel im

Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH,CI,) gereinigt.

Ausbeute 3R-142: 9 mg (0.02 mmol, 69 %) eines farblosen Ols.
Ausbeute 35-142: 58 mg (0.14 mmol, 86 %) eines farblosen Ols.

3R-142:
'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.22-1.24 (m, 21 H, CH(CHa)2, 1.43 (s, 9 H, (CHa)3),
2.47 (s, 3 H, NCH3), 3.22 (s, 3 H, OCHs), 3.30 (s, 3 H, OCH3), 3.45 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, H-2),
4.40 (dd, J=7.3,2.0 Hz, 1 H, H-3), 457 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, H-4).

BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm] =13.07 (CH(CHs),), 18.37 (CH(CHs),), 28.02
(C(CHs)3), 36.46 (NCHs), 55.42, 55.83 (OCH3), 67.30 (C-2), 76.80 (C-3), 80.31 (C(CHs)s),
106.78 (C-4), 170.57 (C-1).

Drehwert: [a]Z® = -15.0 (¢ = 0.40, CH,Cl,).
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IR (ATR): v [cm™Y] = 2941, 2798, 1734, 1464, 1391, 1148, 1108, 1069, 882, 702.
DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.33.
MS (ESI*): m/z = 406.2 [M+H]".
C20H43NOsSi (405.65) ber.: 406.2983 [M+H]",
gef.: 406.2981 (ESI*-HRMS).

3S-142:
'H-NMR (500 MHz, CgDg): & [ppm] = 1.15-1.29 (m, 21 H, CH(CHs)), 1.40 (s, 9 H, (CHa3)3),
2.39 (s, 3 H, NCHs3), 3.15 (s, 3 H, OCH3), 3.26 (s, 3 H, OCHs), 3.46 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, H-2),
437 (dd, J=7.2, 1.8 Hz, 1 H, H-3), 4.63 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, H-4).
BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm] =13.45 (CH(CHs),), 18.58 (CH(CHs),), 28.05
(C(CHs3)3), 34.84 (NCHs), 54.62, 54.95 (OCH3), 65.33 (C-2), 75.23 (C-3), 80.50 (C(CHs)3),
106.03 (C-4), 172.40 (C-1).
Drehwert: [a]3° = 9.0 (c = 0.67, CH.Cl,).
IR (ATR): v [cm™] = 2940, 2867, 1737, 1459, 1144, 1105, 1069, 677.
DC: Ri-Wert (PE/EtOAC 4:1) = 0.44.
MS (ESI"): m/z = 406.2 [M+H]".
C20H43NOsSi (405.65) ber.: 406.2983 [M+H]",

gef.: 406.2978 (ESI*-HRMS).

7.2.5.5.3. Synthese des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-5'-Desoxy-Nucleosy|-
Aminosaure-Peptids 3""R-143 und des (3"'S)-TIPS-4" 4" -Dimethoxy-5'-
Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 3''S-143

143
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3"R-143:

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosdure 66 (101 mg,
212 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (20 mL) wurden Natriumhydrogencarbonat
(71 mg, 0.85 mmol, 4.0 Ag.) und DEPBT (253 mg, 848 umol, 4.0 Ag.) gegeben und fiir
10 min geriihrt. Nach der Zugabe einer Ldsung aus tert-Butyl-(2S,3R)-4,4-dimethoxy-3-
(triisopropylsilyl-oxy)-2-(N-methylamino)-butanoat 3R-142 (86 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aqg.) in
absolutem Tetrahydrofuran (5 mL) wurde die Losung langsam auf 40 °C gebracht und bei
dieser Temperatur fir 2.5d geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) und Ethylacetat (50 mL) beendet und die
organische Phase wurde erneut mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL),
Wasser (50 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 4:1 — CH,Cl, — CH,Cl,/MeOH 96:4) gereinigt.

3"'S-143:

Die Reaktion wurde unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt. DEPBT (147 mg,
492 umol, 4.0 Ag.) und Natriumhydrogencarbonat (41 mg, 0.49 mmol, 4.0 Aqg.) wurden zu
einer Losung der (6'S)-Nucleosyl-N-Cbz-Aminosaure 66 (58 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) in
absolutem Tetrahydrofuran (10 mL) bei 0 °C gegeben und nach 10 min mit tert-Butyl-
(2S,3S)-4,4-dimethoxy-3-(triisopropylsilyl-oxy)-2-(N-methylamino)-butanoat 3S-142 (50 mg,
0.12 mmol, 1.0 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde nach 2.5 d Riihren bei 40 °C aufgearbeitet
und sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 4:1 — CH,Cl, — CH,CIl,/MeOH 96:4) gereinigt.

Ausbeute 3''R-143: 150 mg (174 umol, 82 %) eines farblosen Schaums.
Ausbeute 3"'S-143: 55 mg (0.14 mmol, 52 %) eines farblosen Schaums.

3"R-143:

'H-NMR (500 MHz, Cg¢Dg, Rotamere 7:1*): & [ppm] = 1.18-1.21 (m, 18 H, CH(CHa),), 1.22
(s, 3H, C(CHs)y), 1.23-1.31 (m, 3H, CH(CHj3),), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3), 1.52 (s, 3 H,
C(CHs),), 2.08-2.16 (m, 1 H, H-5%), 2.27-2.34 (m, 1 H, H-5%), 3.15 (s, 3 H, OCH3), 3.26 (s,
3 H, OCHj3), 3.28 (s, 3 H, NCH3), 4.37 (ddd, J = 4.8, 4.2, 4.2 Hz, 1 H, H-4"), 4.53 (dd, J = 6.4,
2.1 Hz, 1 H, H-3"), 4.60 (dd, J =6.5, 4.8 Hz, 1 H, H-3"), 4.66 (d, J =6.4 Hz, 1 H, H-4"),4.70
(dd, J=6.5, 1.6 Hz, 1 H, H-2), 5.01 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, H-1",), 5.08 (d, J = 12.5 Hz, 1 H,
H-1"y), 5.11-5.18 (m, 1 H, H-6"), 5.34 (d, J=7.8 Hz, 0.88 H, H-5), 5.42 (d, J=7.8 Hz,
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0.12 H, H-5*), 5.55 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, H-1'), 5.68-5.74 (m, 1 H, H-2"), 6.08 (d, J = 8.8 Hz,
1H, 6-NH), 6.44 (d, J = 7.8 Hz, 0.88 H, H-6), 6.62 (d, J = 7.8 Hz, 0.12 H, H-6*), 7.03-7.09
(m, 1 H, Ph), 7.11-7.15 (m, 2 H, Ph), 7.21-7.27 (m, 2 H, Ph), 9.25 (Ssr, 1 H, 3-NH).
BC.NMR (126 MHz, C¢De): & [ppm] =13.60 (CH(CHs),), 18.55 (CH(CHa),), 25.42
(C(CHa),), 27.22 (C(CHs)3), 27.90 (C(CHs)3), 34.04 (NCHs), 36.65 (C-5'), 48.60 (C-6'), 53.67
(OCH3), 54.69 (OCHs), 60.37 (C-2"), 66.71 (C1™), 74.13 (C-3"), 81.26 (C(CHa)3), 84.10,
84.30 (C-2', C-3', C-4"), 93.90 (C-1'), 102.60 (C-5), 105.72 (C-4"), 114.32 (C(CHs),), 127.45,
127.80, 127.99, 128.18, 128.48, 137.17 (Ph), 141.70 (C-6), 150.10 (C-2), 156.07 (Cbz-C=0),
162.70 (C-4), 168.02 (C-1"), 172.80 (C-7').
Drehwert: [a]3° = 30.6 (c = 1.7, MeOH).
IR (ATR): v [cm™] = 2927, 2362, 2343, 1696, 1260, 1086, 1029, 799.
UVIVIS (MeOH): Amax [nM] = 250.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.45.
MS (ESI"): m/z = 885.5 [M+Na]".
CazHesN2O13Si (863.09) ber.: 863.4468 [M+H]",

gef.: 863.4462 (ESI*-HRMS).

3"'S-143:

'H-NMR (500 MHz, CgDg, Rotamere 7:1*): &6 [ppm] =1.15-1.22 (m, 24 H, CH(CHs)>,
C(CHj3),, CH(CHg3),), 1.36 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.54 (s, 3 H, C(CHs),), 2.11-2.21 (m, 1H,
H-5'), 2.31-2.38 (m, 1 H, H-5%), 3.16 (s, 3H, OCHj3), 3.28 (s, 3 H, OCHj3), 3.49 (s, 3 H,
NCHj3), 4.22 (d, J =6.2 Hz, 1 H, H-4"), 4.41 (ddd, J =4.7, 4.0, 4.0 Hz, 1 H, H-4"), 4.62-4.68
(m, 1H, H-3), ), 4.72 (dd, J=6.2, 1.4 Hz, 1 H, H-2"), 4.78-4.82 (m, 1 H, H-3"), 5.01 (d,
J=125Hz, 1 H, H-1"y), 5.04 (d, J =12.5 Hz, 1 H, H-1"}), 5.15-5.22 (m, 1 H, H-6"), 5.28 (d,
J=8.0 Hz, 0.85 H, H-5), 5.37 (d, J = 8.0 Hz, 0.15 H, H-5%), 5.47 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-1"),
5.99 (d, J=2.0Hz, 1 H, H-2"), 6.10 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 6'-NH), 6.36 (d, J = 8.0 Hz, 0.85 H,
H-6), 6.54 (d, J=8.0 Hz, 0.15 H, H-6*), 7.02-7.08 (m, 1 H, Ph), 7.08-7.14 (m, 2 H, Ph),
7.19-7.27 (m, 2 H, Ph), 8.94 (Sp;, 0.85 H, 3-NH), 9.14 (Sp,, 0.15 H, 3-NH*).

BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): & [ppm]=13.33 (CH(CHs),), 18.67 (CH(CHa),), 25.44
(C(CHg)y), 27.19 (C(CHs)3), 27.28 (C(CHg3)3), 34.52 (NCH3), 36.01 (C-5"), 48.81 (C-6"), 55.96
(OCHg), 57.03 (OCHj3), 58.77 (C-2"), 66.55 (C1"), 74.78 (C-3"), 81.91 (C(CHs)s), 84.40,
84.47 (C-2', C-3', C-4"), 94.18 (C-1", 102.59 (C-5), 106.44 (C-4"), 114.38 (C(CHs),), 127.69,
127.80, 127.99, 128.18, 128.48, 137.28 (Ph), 142.10 (C-6), 150.35 (C-2), 156.33 (Cbhz-C=0),
163.25 (C-4), 169.05 (C-1"), 173.74 (C-7").
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Drehwert: [a]3° = 47.3 (c = 1.1, CH.Cly).
IR (ATR): v [Cm'l] = 3364, 2932, 2360, 1697, 1368, 1259, 1162, 1071.
UV/VIS (MeOH): Amax [nm] = 258.
DC: Re-Wert (PE/EtOAC 3:1) = 0.57.
MS (ESI"): m/z = 885.5 [M+Na]".
CasHesN4O13Si (863.09) ber.: 863.4468 [M+H]",
gef.: 863.4468 (ESI*-HRMS).
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7.2.6 Aufbau des Diazepanon-Rings

7.2.6.1 Cbz-Entschitzung mit anschlielender reduktiven Aminierung an der

TBDPS-geschitzten Verbindung 107 zur Synthese des Diazepanons 145

145
Zu einer Losung des Aldehyds 107 (13 mg, 15 mmol, 1.0 Ag.) in iso-Propanol (1 mL) wurden
1,4-Cyclohexadien (13 pL, 12 mg, 0.15 mmol, 10 Aq.) und Palladium black (1 Spatelspitze)

gegeben und die Reaktionslésung wurde unter starken Rihren fir 19 h bei Raumtemperatur

gerthrt. Nach erneuter Zugabe von 1,4-Cyclohexadien (13 pL, 12 mg, 0.15 mmol, 10 Aq.)
wurde die Losung fir weitere 6 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Losung wurde durch einen
Spritzenfilter filtriert, welcher mit iso-Propanol gewaschen wurde. Das Ldsungsmittel des
Filtrats wurde anschlieBend im Vakuum entfernt. Das Rohgemisch (13 mg, =13 pumol,
1.0 Ag.) wurde in absolutem Ethylacetat (3 mL) iiber Molekularsieb (4 A) aufgenommen und
mit Natriumtriacetoxyborhydrid (11 mg, 52 pmol, 4.0 Ag.) und Essigsdure (10 pL) versetzt.
Die Reaktion wurde nach 18 h Rihren bei Raumtemperatur durch Zugabe von gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung beendet. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt worden war, wurde der Ruckstand mittels S&ulenchromatrographie
(PE/EtOAC 3:2 — 2:3) gereinigt. Es konnte kein Produkt isoliert werden.
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7.2.6.2 Cbz-Entschitzungen an TIPS-geschitzten Verbindungen

7.2.6.2.1. Allgemeine Vorschrift zur Cbz-Entschitzung durch
Transferhydrierung

Zu einer Losung aus der Cbz-geschiitzten Verbindung (1.0 Ag.) in iso-Propanol oder

Methanol wurde 1,4-Cyclohexadien (20 Ag.) und Palladium black (1 Spatelspitze) gegeben

und die Reaktionslésung wurde unter starkem Rudhren fir mehrere Stunden bei

Raumtemperatur gerthrt. Nach erfolgreicher DC-Kontrolle wurde die Losung durch einen

Spritzenfilter filtriert, welcher mit dem entsprechenden Ldsungsmittel gewaschen wurde. Das

Losungsmittel des Filtrats wurde anschlieRend im Vakuum entfernt.

7.2.6.2.2. Synthese des 4'-Hydroxy-(3""R)-TIPS-geschitzten-6’Amino-5'-Desoxy-

Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 150

150
Zu einer Losung des 4"-Hydroxy-(3"R)-TIPS-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-Peptids 132

(10 mg, 12 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Dichlormethan (900 pL) wurden eine Losung von
Triethylamin (2.0 uL, 1.5mg, 15 mmol, 1.2 Aqg.) in absolutem Dichlormethan (100 pL),
Triethylsilan (11 pL, 7.8 mg, 67 umol, 5.5 Ag.) und eine Spatelspitze Palladium(Il)-chlorid
(~0.1 Ag.) gegeben. Nach 2.5 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung mit einem
Spritzenfilter filtriert und das Losungsmittel des Filtrats im Vakuum entfernt.

Ausbeute: ~8 mg des leicht verunreinigten Produkts 150 als farbloses Ol. (100 % Ausbeute:
12 mg).

DC: R+-Wert (CH,Cl,/MeOH 9:1) = 0.35.
MS (ESI"): m/z = 685.4 [M+H]".
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7.2.6.2.3. Synthese des 4" 4"-Dimethoxy-(3""R)-TIPS-geschitzten 6'-Amino-5'-

Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 154

154
Zu einer Losung des 3"R-TIPS-4"4"-Dimethoxy-geschutzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 3''R-143 (21 mg, 24 umol, 1.0 Ag.) in absolutem Dichlormethan (1 mL)

wurden eine Losung von Triethylamin (5.0 uL, 3.7 mg, 37 umol, 1.5 Aq) in absolutem
Dichlormethan (100 pL), Triethylsilan (23 uL, 17 mg, 0.15pmol, 6.0 Ag.) und eine
Spatelspitze Palladium(11)-chlorid (~0.1 Ag.) gegeben. Nach 5 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (CH,Cl, — CH,Cl,/MeOH 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 18 mg (24 umol, quant) eines farblosen Ols.

IH-NMR (500 MHz, CD30OD): & [ppm] = 1.07-1.18 (m, 18 H, CH(CHs),), 1.18-1.27 (m, 3 H,
CH(CHs)2), 1.31 (s, 3 H, C(CHg),), 1.51 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.57 (s, 3 H, C(CHy),), 2.13-2.57
(m, 2 H, H-5), 3.30 (s, 3 H, NCHj), 3.42 (s, 3 H, OCH3), 3.47 (s, 3 H, OCHs), 4.18-4.26 (m,
2 H, H-4', H-3"), 4.29-4.36 (m, 1 H, H-6"), 4.65-4.70 (m, 1 H, H-4"), 4.72-4.78 (m, 1 H, H-3Y),
5.07-5.12 (m, 1 H, H-2"), 5.46-5.50 (m, 1 H, H-2"), 5.68-5.74 (m, 1 H, H-5), 5.77-5.82 (m,
1 H, H-1), 7.59-7.70 (m, 1 H, H-6).

DC: R-Wert (CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0.109.

MS (ESI"): m/z = 729.51 [M+H]".
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7.2.6.3 Synthese des 4'-Aldehyd-(3"R)-TIPS-geschitzten 6'’Amino-5'-Desoxy-
Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 146

146

Variante 1 (H,-Variante):

Zu einer Losung des leicht verunreinigten 4"-Aldehyd-(3"R)-TIPS-geschutzten 5'-Desoxy-
Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 139 (16 mg, 19 pmol, 1.0 Aq.) in iso-Propanol (1 mL) wurden
1,4-Cyclohexadien (36 pL, 31 mg, 0.39 mmol, 20 Ag.) und Palladium black (1 Spatelspitze)
gegeben und die Reaktionslésung wurde unter starken Rihren fir 2.5 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Da kein Umsatz zu beobachten war, wurde die Reaktionslosung fiir weitere 30 min
unter Wasserstoffatmosphare (1 bar) geruhrt. Die Reaktionslosung wurde durch einen
Spritzenfilter filtriert, welcher mit iso-Propanol gewaschen wurde. Das Losungsmittel des
Filtrats wurde anschlieBend im Vakuum entfernt.

Ausbeute: Es konnten nur Spuren des gewtinschten Produktes sowie das tberhydrierte Cbz-
entschitzte Amin 147, das (berhydrierte Ausgangsmaterial 148 und weitere nicht
identifizierbare Nebenprodukte detektiert werden.

Variante 2:

Zu einer Losung des 4"-Aldehyd-(3"R)-TIPS-geschiitzten 6'Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 150 (8.2 mg, 12 umol, 1.0 Aqg.) in absolutem Dichlormethan (1 mL)
wurde Dess-Martin-Periodinan (15 mg, 36 umol, 3.0 Ag.) gegeben und die Losung wurde fir
50 min bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Reaktionsldsung wurden Ethylacetat (5 mL) und ein
Gemisch aus geséattigter Natriumhydrogencarbonat-LAsung und gesattigter Natriumthiosulfat-
Losung (4:1, 5 mL) gegeben. Die organische Phase wurde mit der Mischung aus gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumthiosulfat-Lésung (4:1, 5 mL)
gewaschen und anschlieBend wurde die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel
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wurde im Vakuum entfernt. Die massenspektrometrische Analyse zeigte die Bildung des
gewdinschten Produktes 146 sowie die Bildung des hochreaktiven Imins 155 mit oxidiertem
Alkohol. Das Produktgemisch wurde nicht weiter analysiert und die Reaktion verworfen.

Variante 3:

Zu einer Losung des 4"-Dimethoxy-(3"R)-TIPS-geschiitzten 6'-Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 154 (8.5 mg, 12 umol, 1.0 Ag.) in Aceton (200 pL) und Wasser (2 L)
wurde Amberlyst-15® (10 Kiigelchen) gegeben. Nach 3 h Reaktionszeit wurde mittels
Massenspektrometrie  hauptsachlich  Ausgangsmaterial detektiert und daher erneut
Amberlyst-15® (10 Kiigelchen), Aceton (200 pL) und Wasser (2 pL) zur Reaktion gegeben.
Nach weiteren 24 h konnte mittels massenspektrometrischer Analyse eine anteilige
Entschitzung der Isopropyliden-Gruppe detektiert werden. Durch Zugabe von Wasser
(50 uL) kam es zur Bildung einer Vielzahl von Nebenprodukten. Die Reaktion wurde nicht

weiter analysiert und verworfen.

Variante 4:

4" 4"-Dimethoxy-(3"R)-TIPS-geschiitztes 6'-Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosédure-Peptid
154 (7 mg, 9.6 umol, 1.0 Ag.) wurde in absolutem Ethylacetat (1.5 mL) geldst und mit
Essigsaure (11 pL, 12 mg, 0.19 mmol, 20 Aq.) versetzt. Nach 1 h Reaktionszeit konnte kein
Umsatz beobachtet werden, sodass Wasser (1 uL) zur Reaktion gegeben wurde. Nach
weiteren 24 h Rihren bei Raumtemperatur wurde Essigsédure (6.0 uL, 5.8 mg, 96 umol,
10.0 Ag) zur Reaktion gegeben, da im Reaktionsgemisch mittels DC fast ausschlieRlich
Ausgangsmaterial detektiert wurde. Nach weiteren 2 d Ruhren wurden erneut Essigséure
(6.0 uL, 5.8 mg, 96 umol, 10 Ag.) und Wasser (1 pL) zur Reaktion gegeben. Nach weiteren
3h wurde Toluol zum Reaktionsgemisch gegeben und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Reinigung des Ruckstandes erfolgte mittels Saulenchromatographie
(CH.CI; — CH,CI,/MeOH 9:1). Es konnten zwei Fraktionen isoliert werden, die sich laut
massenspektrometrischer  Analyse aus mehreren nicht genauer identifizierbaren
Nebenprodukten unter anderem mit m/z = 623, 683, der acetylierten Form 156 und

Ausgangsmaterial 154 zusammensetzten.

Variante 5:
Zu einer auf 0° C gekuhlten Lésung des 4",4"-Dimethoxy-(3"R)-TIPS-geschiitzten 6'-Amino-
5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptids 154 (8 mg, 11 pmol, 1.0 Ag.) in absolutem
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Dichlormethan wurden 2,6-Lutidin (4.0 pL, 33 umol, 3.0Aq.) und
Triethylsilyltrifluormethansulfonat (5.0 pL, 5.8 mg, 22 pmol) in absolutem Dichlormethan
(100 pL) gegeben. Nach 2 h Rihren bei 0 °C konnte mittels DC kein Umsatz beobachtet
werden. Daher wurde die Reaktionslésung 18 weitere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser (5 mL) beendet und die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 9mg von verunreinigtem Ausgangsmaterial 154 als farbloses Ol (100 %
Ausbeute: 7.5 mg).

Variante 6:

4" 4"-Dimethoxy-(3"R)-TIPS-geschiitztes 6'-Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminoséure-
Peptids 154 (~2 mg, 2.7 yumol, 1.0 Aqg.) in absolutem Acetonitril (20 uL) wurde zu einer
Lésung von Lithiumtetrafluoroborat (0.28 mg, 3.0 umol, 1.1Ag.) in 2% wassrigem
Acetonitril (60 uL) getropft und fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 1 h konnte mittels
Massenspektrometrie kein Umsatz beobachtet werden, daher wurden eine Ldsung von
Lithiumtetrafluoroborat (15 mg, 1.5 umol, 0.6 Ag.) in 2 % wissrigem Acetonitril (30 pL) zur
Reaktionsldsung gegeben. Nach 7 h Rihren bei Raumtemperatur wurde erneut eine Losung
von Lithiumtetrafluoroborat (15 mg, 1.5 pmol, 0.6 Aq.) in 2 % wassrigem Acetonitril (30 pL)
zur Reaktionsldésung gegeben. Nach weiteren 48 h Rihren konnte kein Umsatz mittels DC

und Massenspektrometrie beobachtet werden, sodass die Reaktion abgebrochen wurde.

MS (ESI*): m/z = 665.3 [M-H,0+H]".
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7.2.6.4 Synthese des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-geschitzten 6'-Acetamido-
5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptid 156

156
Eine Losung des 4",4"-Dimethoxy-(3"R)-TIPS-geschitzten 6'-Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-

Aminosaure-Peptids 154 (9.5 mg, 13 umol, 1.0 Ag.) in absolutem Ethylacetat (1 mL) wurde
zu einer Losung von Natriumtriacetoxyborhydrid (11 mg, 52 pmol, 4.0 Ag.) in absolutem
Ethylacetat (1 mL) tiber Molekularsieb (4 A) getropft und anschlieRend mit einer Lésung von
Essigsaure (11 pL, 12 mg, 0.20 mmol, 15 Aq.) in absolutem Ethylacetat (100 pL) versetzt.
Nach 20 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde die Losung filtriert und anschlieBend mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden mit Ethylacetat (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war,

wurde der Riickstand saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 50:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 5 mg des leicht verunreinigten 156 als farbloses Ol (100 % Ausbeute: 10 mg).

IH-NMR (500 MHz, C¢De): & [ppm] = 1.16-1.20 (m, 21 H, CH(CHs),, CH(CHs),), 1.21 (s,
3 H, C(CHs),), 1.38 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.52 (s, 3 H, C(CH3),), 1.63 (s, 3 H,Ac-CHs), 2.10-
2.17 (m, 1 H, H-5), 2.31-2.38 (M, 1 H, H-5'), 3.14 (s, 3 H, OCHs), 3.26 (s, 3 H, NCHs3), 3.27
(s, 3H, OCHg), 4.39 (ddd, J=45, 4.0, 3.6 Hz, 1 H, H-4"), 451 (dd, J=6.3, 3.9Hz, 1H,
H-3"), 4.61 (dd, J = 6.6, 4.5 Hz, 1 H, H-3), 4.65 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, H-4"),4.74 (dd, J = 6.6,
2.3 Hz, 1H, H-2), 5.33 (dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1 H, H-5), 5.39-5.45 (m, 1 H, H-6), 5.53 (d,
J=23Hz, 1H, H-1'), 5.68-5.73 (m, 1 H, H-2"), 6.49 (d, J = 8.0 Hz, 0.88 H, H-6), 6.59 (d,
J=85Hz, 1 H, 6'-NH), 8.84 (Sor, 1 H, 3-NH).

DC: R+-Wert (CH,CIl,/MeOH 95:5) = 0.20.

MS (ESI"): m/z = 771.5 [M+H]".
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7.2.6.,5 Synthese von 5"-N-Desmethyl-2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2",3"-0-iso-
Propyliden-(3""R)-TIPS-Caprazol 151

151

Variante 1:

4"-Hydroxy-(3"R)-TIPS-5'-Desoxy-Nucleosyl-Aminosaure-Peptid 132 (15 mg, 18 pmol,
1.0 Ag.) wurde in absolutem Dichlormethan (1.5 mL) gelost und mit Dess-Martin-Periodinan
(23 mg, 55 umol, 3.0 Ag.) versetzt. Nach 3 h Riihren bei Raumtemperatur wurde nach DC-
Kontrolle erneut Dess-Martin-Periodinan (6.0 mg, 14 umol, 0.8 Aqg.) zur Reaktionslésung
gegeben. Nach weiteren 4 h Riihren wurde die Reaktion durch Zugabe von Ethylacetat (5 mL)
und einem Gemisch aus geséattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter
Natriumthiosulfat-Losung (5 mL, 4:1) beendet. Die organische Phase wurde mit dem
Gemisch aus gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und gesattigter Natriumthiosulfat-
Losung, (5 mL, 4:1) gewaschen und die wassrige Phase wurde anschlielend mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Der Riickstand (=15 mg, 18 umol, 1.0 Ag.) wurde in absolutem Dichlormethan (1 mL)
aufgenommen und mit einer Lésung von Triethylamin (3.7 pL, 2.7 mg, 27 umol, 1.5 Aq.) in
absolutem Dichlormethan (100 pL), Triethylsilan (17 pL, 12.6 mg, 108 pmol, 6.0 Ag.) und
einer Spatelspitze Palladium-(I1)-chlorid versetzt. Nach 13 h Rihren bei Raumtemperatur
wurden erneut Triethylamin (3.0 L, 2.2 mg, 22 umol, 1.2 Aq) und Triethylsilan (5.0 pL,
3.6 mg, 31 umol, 1.7 Aq.) zur Reaktionslésung gegeben. Nach weiteren 5 h Rihren konnte
keine Veranderung des Produkt-Edukt-Verhéltnisses mittels Massenspektrometrie beobachtet
werden. Daher wurde das Reaktionsgemisch durch einen Spritzenfilter filtriert und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Der Rickstand wurde in absolutem Ethylacetat (500 pL) aufgenommen und zu einer Lésung
von Natriumtriacetoxyborhydrid (15 mg, 72 pmol, 4.0 Aq.) in absolutem Ethylacetat (1.5 mL)
iiber Molekularsieb (4 A) getropft. Nach 15h Riihren bei Raumtemperatur wurde die

Reaktionslésung mit Essigsaure (10 pL, 11 mg, 0.18 mmol, 10 Aqg.) versetzt. Nach weiteren
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6 h Ruhren wurde die Losung filtriert und der Rickstand mit Ethylacetat gewaschen. Die
organische Phase wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 mL) und
geséttigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet.
Nachdem das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde der Rickstand
saulenchromatographisch (CH,Cl, — CH,Cl,/MeOH 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 4 mg des leicht verunreinigten Produkts 151 als farbloses Ol (100 % Ausbeute
Uber 3 Stufen ausgehend von 132: 12 mg).

Variante 2:

Der erste Reaktionsschritt wurde nicht unter Inertgasatmosphére durchgefiihrt.

Zu einer Losung des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-geschiitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 3''R-143 (63 mg, 73 umol, 1.0 Ag.) in Aceton (2 mL) und Wasser
(20 pL) wurde Pyridinium-p-toluolsulfonat (55 mg, 0.22 mmol, 3.0 Ag.) gegeben und die
Losung wurde far 19 h unter Rickfluss geriihrt. Anschlieend wurde die Lésung auf
Raumtemperatur gebracht und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L6ésung (5 mL) und
Ethylacetat (5 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 5 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (15 mL)
gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet.

Das leicht verunreinigte Rohprodukt (54 mg, ~ 66 umol, 92 %) wurde in absolutem
Dichlormethan (3 mL) aufgenommen und mit Palladium(ll)-chlorid (1.2 mg, 6.6 mg,
0.1 Aq.), Triethylsilan (63 pL, 46 mg, 397 umol, 6.0 Ag.) und Triethylamin (14 pL, 10 mg,
99 umol, 1.5 Aq.) versetzt. Nach 20.5 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel im Gegenstrom verdampft, der Riickstand in Ethylacetat (5 mL) aufgenommen
und Uber einen Spritzenfilter gereinigt. Da laut LC-MS-Analytik noch Ausgangsmaterial
vorhanden war, wurde das Rohgemisch erneut in absolutem Dichlormethan (3 mL)
aufgenommen und mit Palladium(ll)-chlorid (1.2 mg, 6.6 mg, 0.1 Aq.), Triethylsilan (63 pL,
46 mg, 0.40 mmol, 6.0 Aqg.) und Triethylamin (14 pL, 10 mg, 99 pmol, 1.5 Aq.) versetzt. Die
Lésung wurde nach 2 h Rihren bei Raumtemperatur durch einen Spritzenfilter filtriert,
welcher mit Dichlormethan (2 x 5mL) gewaschen wurde. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde mit Toluol (5 mL) versetzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde mit Acetonitril (5 mL) versetzt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde mit Dichlormethan

(5 mL) versetzt.
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Nachdem das Lésungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde das leicht verunreinigte
Rohprodukt (41 mg, =~ 60 pumol, 90 %) in absolutem Ethylacetat (1 mL) aufgenommen und zu
einer Losung von Natriumtriacetoxyborhydrid (50 mg, 0.24 pmol, 4.0 Ag.) und Amberlyst-
15® (125 mg, 600 pmol, 10.0 Aqg.) in absolutem Ethylacetat (4 mL) iiber Molekularsieb (4 A)
getropft. Nach 18 h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Lésung filtriert und der Rickstand
mit  Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wurde mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (25 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung (25 mL)
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt worden war, wurde der Ruckstand sdaulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH
98:2 — 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 4 mg des leicht verunreinigten Produkts 151 als farbloses Ol (100 % Ausbeute
uber 3 Stufen ausgehend von 3"'R-143: 49 mg).

IH-NMR (500 MHz, CeDg): & [ppm] =0.98-1.00 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.14 (s, 3 H,
C(CHa),), 1.18 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.43 (s, 3 H, C(CHa),), 2.18-2.26 (m, 1 H, H-5',), 2.55-2.62
(m, 1 H, H-5%), 3.08-3.13 (M, 2 H, H-4"), 3.10 (s, 3 H, 8-NCHj), 3.47-3.52 (m, 1 H, H-6"),
401 (d, J=52Hz, 1H, H-2"), 432 (dd, J=6.6, 55Hz, 1H, H-3), 4.39 (dd, J = 6.6,
2.6 Hz, 1 H, H-2), 4.49-4.53 (m, 1 H, H-3"),4.54-4.59 (m, 1 H, H-4"), 5.24 (d, J = 8.2, Hz,
1 H, H-5), 5.69 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, H-1'), 6.25 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-6).

DC: R-Wert (CH,Cl,/MeOH 95:5) = 0.42.

MS (ESI"): m/z = 667.3 [M+H]".

7.2.6.6  Synthese von 2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2",3'-O-iso-Propyliden-3"R-TIPS-
Caprazol 158
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Variante 1:

Eine LoOsung des 4"-Aldehyd-(3"R)-TIPS-geschutzten 6'Amino-5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminosaure-Peptids 146 (42 mg, 63 umol, 1.0 Aqg.) in absolutem Ethylacetat (5 mL) iiber
Molekularsieb (4 A) wurde mit Essigsdure (36 pL, 38 mg, 0.63 pmmol, 10 Ag.) und
Natriumtriacetoxyborhydrid (54 mg, 0.25 mmol, 4.0 Aq.) versetzt. Nach 11 h Riihren konnte
mittels LC-MS-Analytik die vollstdndige Reaktion zum sekunddren Amin nachgewiesen
werden. Nach Zugabe von para-Formaldehyd (9.5 mg, 0.32 mmol, 5.0 Aq.) wurde das
Reaktionsgemisch fir weitere 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Da mittels LC-MS kein
kompletter Umsatz nachgewiesen werden konnte, wurden erneut Natriumtriacetoxyborhydrid
(28 mg, 0.13 mmol, 2.1 Aq.), Essigsaure (18 uL, 19 mg, 0.32 mmol, 5.0 Aq.) sowie para-
Formaldehyd (9.5 mg, 0.32 mumol, 5.0 Ag.) zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach weiteren
24h wurde die Reaktionslésung filtriert und das Filtrat mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war,

wurde der Riickstand mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 8 mg (12 umol, 18 % uiber 2 Stufen) eines farblosen Ols.

Variante 2:

Eine Losung von 5"-N-Desmethyl-2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-(3"R)-
TIPS-Caprazol 151 (4 mg, 6 umol, 1.0 Ag.) in absolutem Ethylacetat (500 puL) wurde zu
Ethylacetat (500 pL) iiber 4 A Molekularsieb getropft und mit Essigsaure (13 pL, 14 mg,
0.23umol, 38 Aq.), para-Formaldehyd (0.90mg, 30umol, 5.0Aq.) und
Natriumtriacetoxyborhydrid (5.1 mg, 24 pmol, 4.0 Aq.) versetzt. Da nach 44 h Rihren bei
Raumtemperatur immer noch Ausgangsmaterial vorlag, wurden erneut Essigsdure (6.5 uL,
6.8 mg, 0.11mmol, 19 Aqg.), para-Formaldehyd (0.45mg, 15pumol, 25Aq.) und
Natriumtriacetoxyborhydrid (2.6 mg, 12 umol, 2.0 Aqg.) zur Reaktionslésung gegeben. Nach
24 h wurde die Losung filtriert und das Filtrat mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6ésung (3 x 10 mL)
und gesattigter Natriumchlorid-Losung (15 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde der

Rickstand mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 2:1 — 1:1) gereinigt.
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Ausbeute: 3 mg (4 umol, 73 %) eines farblosen Ols.

Variante 3:

Zu einer Losung des (3"R)-TIPS-4",4"-Dimethoxy-geschiitzten 5'-Desoxy-Nucleosyl-
Aminoséure-Peptids 3''R-143 (38 mg, 44 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Dichlormethan (3 mL)
wurden Triethylamin (12 uL, 8.9 mg, 88 umol, 2.0 Aqg), Triethylsilan (56 puL, 41 mg,
0.35 mmol, 8.0 Ag.) und eine Spatelspitze Palladium(l1)-chlorid (~0.1 Ag.) gegeben. Nach
14 h Reaktionszeit wurden auf Grund eines nicht vollstandigen Umsatzes erneut Triethylamin
(6.0 uL, 4.4 mg, 44 pmol, 1.0 Aq) und Triethylsilan (28 pL, 20 mg, 0.18 mmol, 4.0 Aq.) zur
Reaktionsldsung gegeben. Nach weiteren 2.5h Rihren bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel im  Vakuum eingeengt (~200 pL) und auf die Chromatographieséaule
aufgetragen (4 g Kieselgel). Als Eluent wurde zunéchst Dichlormethan verwendet und es
wurde ohne angelegten Druck eluiert. Nachdem 15 mL Lésungsmittel aufgefangen worden
waren, wurde das Laufmittel-Gemisch gewechselt (Dichlormethan/Methanol 9:1, 100 mL)
und anschlieBend wurde die Sdule mit einem sehr polaren Laufmittel
(Dichlormethan/Methanol 4:1) gespult. Die verschiedenen Fraktionen wurden vereinigt und
das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Das resultierende Produktgemisch (28 mg, =~ 42 pmol, 1.0 Ag.) wurde in Ethylacetat Gber
Molekularsieb (4 A) aufgenommen und mit Essigsdure (24 uL, 25 mg, 0.42 mmol, 10 Aqg.)
und Natriumtriacetoxyborhydrid (35.6 mg, 168 pmol, 4.0 Aq.) versetzt. Nach 24 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde para-Formaldehyd (12 mg, 0.42 mmol, 10 Ag.) zur Reaktionslosung
gegeben. Nach weiteren 16 h wurden erneut para-Formaldehyd (12 mg, 0.42 mmol, 10 Aqg.),
Essigsaure (24 uL, 25 mg, 0.42 mmol, 10 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (35 mg,
0.17 mmol, 4.0 Ag.) zur Reaktionslosung gegeben. Nach weiteren 6 h Riihren wurde das
Molekularsieb abfiltriert und der Filter mit Ethylacetat gespilt. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (2 x 15 mL) gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden zundchst erneut mit Ethylacetat (30 mL) extrahiert
und dann mit verdinnter Salzsdure-LOsung (1 N) angesduert. Die wassrige Phase wurde
erneut mit Ethylacetat extrahiert (30 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Ld&sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die

abschlieBende Reinigung erfolgte durch S&ulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH 97:3).

Ausbeute: 7.5 mg der Titelverbindung 158 (11 pmol, 25 % Uber 4 Stufen ausgehend von

143), sowie die teilweise entschitzten Verbindungen 5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-3"R-
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TIPS-Caprazol 163, 2"-tert-Butyl-5-Desoxy-3"R-TIPS-Caprazol 164, 5'-Desoxy-3"R-TIPS-
Caprazol 165 und ihre jeweiligen nicht-methylierten Vorl&ufer. Die Nebenprodukte wurden

nicht voneinander getrennt.

158

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & [ppm]=0.98-1.04 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.17 (s, 3 H,
C(CHs),), 1.36 (s, 9 H, C(CHs)3), 1.46 (s, 3 H, C(CHj3),), 2.21-2.28 (m, 1 H, H-5'), 2.56 (s,
3 H, 5"-NCHj3), 2.57-2.64 (m, 1 H, H-5%), 3.09-3.15 (m, 1 H, H-4",), 3.17 (s, 3 H, 8'-NCH3),
3.25-3.30 (m, 1 H, H-4",), 3.73 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1 H, H-6"), 4.05 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, H-
2"), 4.42 (dd, J = 6.6, 4.8 Hz, 1 H, H-3), 4.48 (dd, J = 6.6, 2.5 Hz, 1 H, H-2), 4.52-4.57 (m,
1 H, H-4"), 4.63-4.66 (m, 1 H, H-3"), 5.27 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1 H, H-5), 5.70 (d, J = 2.5 Hz,
1H, H-1, 6.30 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-6), 8.57 (Spr, 1 H, NH).

BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): & [ppm] =12.37 (CH(CHa),), 18.11 (CH(CHs),), 25.50
(C(CHs),), 27.26 (C(CHas)s), 27.67 (C(CHs)3), 33.69 (C-5), 36.76 (5"-NCHs), 39.30 (8'-
NCHg), 58.91 (C-4") 62.01 (C-6'), 69.64 (C-2"), 71.72 (C-3"), 82.36 (C(CHs)3), 84.31 (C-3),
84.52 (C-2', C-4"), 92.35 (C-1"), 102.31 (C-5), 114.36 (C(CHs),), 140.79 (C-6), 150.10, 162.70
(C-2,C-4),168.23 (C-1"), 173.29 (C-T").

DC: R+-Wert (PE/EtOAC 2:3) = 0.22.

MS (ESI"): m/z = 681.4 [M+H]".

5'-Desoxy-2',3'-0-iso-Propyliden-3"R-TIPS-Caprazol 163

'H-NMR (500 MHz, CD3;0D): & [ppm]=1.11-1.15 (m, 21 H, CH(CHs),), 1.32 (s, 3 H,
C(CHs),), 1.51 (s, 3 H, C(CHa),), 1.86-1.94 (m, 1 H, H-5'5), 2.18-2.26 (m, 1 H, H-5"), 2.46 (s,
3 H, 5"-NCHj3), 3.04-3.10 (m, 1 H, H-4",), 3.14 (s, 3 H, 8'-NCH3), 3.29-3.34 (m, 1 H, H-4",),
3.80 (t, J=7.2Hz, 1 H, H-6", 4.09 (d, J =4.7 Hz, 1 H, H-2"), 4.14-4.21 (m, 1 H, H-4"), 4.63
(dd, J=6.5, 4.7 Hz, 1 H, H-3), 4.71 (ddd, J = 4.8, 2.4, 2.2 Hz,, 1 H, H-3"), 4.93 (dd, J = 6.5,
2.4Hz, 1H, H-2), 571 (d, J=8.1, 1H, H-5), 5.76 (d, J=2.4Hz, 1H, H-1'), 7.64 (d,
J=8.1Hz, 1H, H-6).

BC-NMR (126 MHz, CDs;OD): & [ppm] = 13.52 (CH(CHs),), 18.71 (CH(CHa),), 18.76
(CH(CHs3),), 25.77 (C(CHg)y), 27.56 (C(CHs3)3), 34.39 (C-5"), 37.55 (5"-NCH3), 39.88 (8'-
NCHj3), 61.13 (C-4"), 62.03 (C-6"), 72.68 (C-2", C-3"), 85.19 (C-3'), 85.54, 85.65 (C-2', C-4"),
93.26 (C-1"), 102.92 (C-5), 115.44 (C(CHg3),), 140.01 (C-6), 152.06 (C-4), 166.24 (C-2),
175.89 (C-7), 204.89 (C-1").

DC: R-Wert (CH,Cl,/MeOH 9:1) = 0.17.
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MS (ESI*): m/z = 625.2 [M+H]".

7.2.7 Finale Entschiitzungen am Diazepanon-Derivat

7.2.7.1  Synthese von 5'-Desoxy-2""-tert-Butyl-Caprazol 63

Variante 1:

Eine Losung von 2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-(3"R)-TIPS-Caprazol 158
(3mg, 4pmol, 1.0 Aqg.) in absolutem Tetrahydrofuran (250 uL) wurde bei 0°C mit
Pyridiniumfluorid (HF 70% in Pyridin, 5.0 uL, 5.5 mg, 55 umol, 12.5 Aq.) versetzt. Da
mittels LC-MS kein Umsatz zu beobachten war, wurde die Reaktionslésung langsam auf
Raumtemperatur gebracht und weitere 47 h geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Ethylacetat (5 mL) und geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5 mL) beendet. Die
organischen Phasen wurden mit Wasser (5 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung
(5 mL) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Ldésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Die massenspektrometrische Analyse ergab, dass die TIPS-Gruppe auf der
Hydroxyl-Funktion verblieben war, jedoch die Isopropyliden-Gruppe und anteilig der tert-

Butylester abgespalten worden waren. Daher wurde der Reaktionsansatz verworfen.

Variante 2:

Tetrabutylammoniumfluorid (3.0 pL, 3.0 pumol, 1.0 Aqg., 1.0 M in Tetrahydrofuran) wurde zu
einer auf 0 °C geklhlten Lésung von 2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-3"R-
TIPS-Caprazol 158 (~2mg, 3 pmol, 1.0 Ag.) in absolutem Tetrahydrofuran (200 pL)
gegeben. Nach 1h Rihren bei dieser Temperatur konnte mittels LC-MS kein Umsatz
nachgewiesen werden, daher wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur gebracht. Nach
2 weiteren Stunden Ruhren wurde auf Grund des fehlenden Umsatzes erneut
Tetrabutylammoniumfluorid (3.0 uL, 3.0 umol, 1.0 Ag., 1.0 ™ in Tetrahydrofuran) zur
Reaktionslosung gegeben. Nach 16 h Reaktionszeit wurde das Losungsmittel im Vakuum
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entfernt. Der Rickstand wurde massenspektrometrisch untersucht und es konnte keine

Reaktion zum gewinschten Produkt nachgewiesen werden.

Variante 3:

Zu einer Losung von 2"-tert-Butyl-5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-3"R-TIPS-Caprazol 158
(7.5mg, 11 pmol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (200 pL) wurde eine Lésung von
Triethylamintrihydrofluorid (36 pL, 36 mg, 0.22 mmol, 20 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran
(164 pL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde nach 17 h Rihren bei Raumtemperatur auf
Grund eines nicht vollstindigen Umsatzes erneut mit einer LOsung von
Triethylamintrihydrofluorid (36 pL, 36 mg, 0.22 mmol, 20 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran
(200 pL) versetzt. Nach 30 weiteren Stunden Rihren wurde erneut mit einer Lésung von
Triethylamintrihydrofluorid (36 pL, 36 mg, 0.22 mmol, 20 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran
(200 pL) zur Reaktionslésung gegeben. Nach 3 weiteren Tagen Reaktionszeit wurde das
Losungsmittel im Gegenstrom entfernt und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen.
Die Reinigung erfolgte mit praperativer Dunnschichtchromatographie (CH,Cl,/MeOH 96:4).
Da im 'H-NMR-Spektrum noch leichte Verunreinigungen detektierbar waren, wurde das
leicht verunreinigte Produkt (4.5 mg, 100 % Ausbeute: 5.7 mg) mittels semipréperativer
HPLC (H,0 + 1 % TFA/MeCN 99:1 - 0:100) gereinigt und Gefriergetrocknet.

Ausbeute: 4.5 mg der leicht verunreinigten gewilnschten Zielverbindung 63
(100 % Ausbeute: 5.7 mg) ohne HPLC-Reinigung und 2.5 mg der teilweise entschiitzten

Verbindung 63 nach der HPLC-Reinigung.

DC: Ri-Wert (CH,Cl,/ MeOH 96:4) = 0.12.
MS (ESI*): m/z = 525.2 [M+H]".

7.2.7.2 Synthese von 5'-Desoxy-Caprazol 166
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Variante 1:

Die Reaktion wurde nicht unter Inertgas durchgefuhrt.

Das teilweise entschiitzte 5'-Desoxy-2"-tert-Butyl-Caprazol 63 (2.5 mg, ~5 umol, 1.0 Aq.)
wurde in Trifluoressigsaure (1.0mL, 80% in Wasser) gelést und fir 18 h bei
Raumtemperatur gerlhrt. Das Losungsmittel wurde durch Gefriertrocknung entfernt. Das
Rohprodukt  (1.7mg, 100%  Ausbeute: 2mg) wurde mittels préparativer
Diinnschichtchromatographie gereinigt (i-PrOH/H,O/AcOH 5:2:1). Das Produkt konnte nach

der praparativer Dinnschichtchromatographie nicht wieder isoliert werden.

Ausbeute: 1.7 mg der leicht verunreinigten Titelverbindung 166 (100 % Ausbeute: 2 mg) vor
der praparativen Dlinnschichtchromatographie.

Variante 2:

Ein Gemisch aus 5'-Desoxy-2',3'-O-iso-Propyliden-(3"R)-TIPS-Caprazol 163, 2"-tert-Butyl-
5'-Desoxy-3"R-TIPS-Caprazol 164 und 5'-Desoxy-(3"R)-TIPS-Caprazol 165 (13 mg,
~20 pumol) wurde in Trifluoressigsdaure (2.0 mL, 80 % in Wasser) gel6st undfir 18 h bei
Raumtemperatur gerlhrt. Das Losungsmittel wurde durch Gefriertrocknung entfernt. Das
Rohprodukt bestand laut LC-MS-Analyse zum GroRteil aus 5'-Desoxy-3"R-TIPS-Caprazol
165. Die TIPS-Gruppe verblieb auf allen Verbindungen.

Variante 3:

5'-Desoxy-(3"R)-TIPS-Caprazol 165 (11 mg, ~20 umol, 1.0 Ag.) wurden in absolutem
Tetrahydrofuran (200 puL) gelést und mit Tetrabutylammoniumfluorid (44 pL, 44 pmol,
2.0 Ag., 1.0 M in Tetrahydrofuran) versetzt. Nach 3 h konnte mittels LC-MS keine Reaktion
nachgewiesen werden und daher wurde erneut Tetrabutylammoniumfluorid (44 pL, 44 pmol,
2.0 Ag., 1.0 M in Tetrahydrofuran) zur Reaktionslésung gegeben. Nach 4 weiteren Stunden
wurde erneut Tetrabutylammoniumfluorid (44 uL, 44 pumol, 2.0Ag., 10 ™M in
Tetrahydrofuran) zur Reaktionslosung gegeben. Nach 14 h Ruhren und keiner nachweisbaren
Reaktion wurde Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (27 mg, 88 umol, 4.0 Aq.) zur
Reaktionslosung gegeben. Nach 24 h konnte auch unter diesen Bedingungen kein Umsatz

beobachtet werden, sodass die Reaktion wéssrig aufgearbeitet wurde.
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Variante 4:

Eine Losung von 5'-Desoxy-(3"R)-TIPS-Caprazol 165 (10 mg, 17 pmol, 1.0 Aqg.) in
absolutem Tetrahydrofuran (200 pL) wurde mit Essigsdure (20 pL, 21 mg, 0.34 mmol, 20
Aqg.) und Tetrabutylammoniumfluorid (342 pL, 342 umol, 20 Aqg., 1.0 M in Tetrahydrofuran)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde 3 h bei Raumtemperatur und anschlieBend auf Grund
eines ausbleibenden Umsatzes fir 10 Stunden bei 50 °C geruhrt. Unter diesen Bedingungen

konnte kein Umsatz nachgewiesen werden.

Variante 5:

5'-Desoxy-(3"R)-TIPS-Caprazol 165 (12 mg, 21 umol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran
(200 puL) wurde mit Triethylamintrinydrofluorid (335 pL, 331 mg, 2.10 mmol, 100 Aq.)
versetzt und fir 48 Stunden gerlihrt. Nach diesem Zeitraum konnte mittels
massenspektrometrischer Analyse kein Umsatz zur gewiinschten Verbindung nachgewiesen

werden.

IH-NMR (500 MHz, D,0): & [ppm] = 2.23-2.31 (m, 1 H, H-5%), 2.45-2.53 (m, 1 H, H-5Y),
2.77 (s, 3 H, NCHa), 3.01 (s, 3 H, NCHs), 3.55-3.59 (m, 2 H, H-4"), 3.91 (d, J = 2.5 Hz, 1 H,
H-2"), 4.08-4.12 (m, 1 H, H-3"), 4.12-4.18 (m, 2 H, H-4', H-6"), 4.43 (dd, J = 5.5, 3.9 Hz, 1 H,
H-2), 4.57-4.63 (m, 1 H, H-3"), 5.72 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, H-1), 5.85 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-
5), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-6).
MS (ESI"): m/z = 429.0 [M+H]".
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