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AOrganic chemistry just now is enough to d
primeval tropic forest, full of the most remarkable things, a monstrous and boundless thicket,

withhnoway t o escape, into which one may v

T Friedrich Wo6hler in einem Brief an Berzelius, 1835
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Allgemeine Einleitung

I AllgemeineEinleitung

[l Naturstoffe als Wirkstoffe

In der Historie der medizinischen Chemie spielen Naturstoffe als Quelle pharmakologisch
aktiver Substanzen einbesonderswichtige Rolle Auch zur heutigen Zeit greift die
Pharmakologie auf Naturstoffe als Leitstrukturen fir die Entwicklung neuer, hoch potenter
Medikamente zuriick:? Da dienatirlicheBildung im biologischen Kontext geschieht, ist der
Prozentsatz biologisch aktiver Substanzen deutlich hdher als bei synthetisobrggmeomit
besetzen sie einen komplementéren Bereictcdesical spacend bieten die Grundlage fur
diverse klinisch geprufte Therapeutika auf dem heutigen MffkiMehr als 75% aller
verwendeten antibakteriellen (Antibiotika) uschatzungsweise0% allerKrebsmedikamente
lassen sich auf Naturstoffe oder deren Derivate zuriickfifiréedoch ist die Identifizierung
vielversprechender Naturstoffe meist schwierig und damit kosteninteinsigen letzten
Jahrzehnten habdPharmakonzerndére Hoffnungen inkleineresynthetische Verbindungen
gelegt getrieben von der Einfiihrung der kombinatorischen ChEmidie Syntheseneuer
Wirkstoffe wie des Epothilo®erivats ZKEPO(1) und EribulinMesylat(2) als
HalichondrinB Analogon (siehel.ll) fur die Behandlung von Brustkrebs, zeigtelochdie
Uberlegenheit der Totalsynthese i8inne desflexiblen Aufbais neuartiger Strukturen
(Abbildung1). Doch sind solche Beispiele eher die Selteriféit.

ZK-EPO (1) Eribulin Mesylat (2)

Abbildung 1: Strukturen synthetischer Wirkstoffe ZKPO (L) und Eribulin @).

Durchdie hohe Komplexitavieler Wirkstoffeist die Bereitstellungqusreichenddviengen fir
klinische Anwendung und die Erstellung von Bibliothekendiiiuctureactivity relationship
studies(SARs) oftmals problematischDie unbestreitbare Notwendigkeit der Identifizierung
neuer Leitstrukturen fuhrtelurchKooperation von Naturstoffsynthese und kombinatorischer

Chemie schlussendliczu einem neuen Trend der Siyesestrategield.
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Dabei sinddie Kultivierung der produzierenden Organismen mit anschlieBender Extraktion,
oder eine hoch konvergente SynthesestrategieLatmor, die géngigstenMethoden,um
genugend Material zwgewinnen. Daran gekoppelte, ezielte Modifikation lasst diverse
(semi)synthetischénaloga mit verbesserten Eigenschaften zugéanglich wét8dda sich die
steigende AntibiotikéResistenz Uber die letzten Jahrzehnte zu einem der grof3ten Probleme des
Gesundheitswessrentwickelt hat, liegt es an Forschung und Industrie die Schnittmenge von
synthetischer Chemie und Mikrobiologie zu erweitemmd diese im Kampf gegen rasant

mutierende Krankheitserreger zu nut#én.

Im Laufe dieser Arbeit soll auf Naturstoffsynthese im Allgemeindébs¢hnittl.ll),
spezifischer bezogen awdtreptograming/AbschnittA.1.3) und auf die Diversifizierungs

maoglichkeitenvon NaturstoffenAbschnittB.1.1) eingegangen werden.
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LIl Naturstoffsynthese

AROrganic chemistry just now is enough to dri
tropic forest, full of the mosemarkable things, a monstrous and boundless thicket, with no

way to escape, into whiicHEDBICH®VOHIERY we | | dread

Mit diesen Worten drickte 1835 WOHLER seine Verzweiflung gegeniber der stetig grof3er
werdenden Komplexitat in der Struktur von Naturstoffen aus. Doch einige Zeit spater legte die
Strukturtheorie vorKekULE den Grundsteinfir Generationen von Chemikerselbst hoch
komplexe Strukturen zu syrtisieren und zu modifizieréf.Die Fahigkeit zellulare Prozesse

zu inhibieren oder selektiv zu beeinflusssteigerte das Interess@ Naturstoffa weit Gber

die Chemie hinausBiologisch aktive Substanzemmit einzigartigen Eigenschaften waren
spatestens mit der Entdeckung vdrenicillin als erstes Antibiotikum Atropin als
Parasympatholytikunoderden MitoseHemmstoffColchicin aus der mediziniscineChemie

und Pharmakologie nicht mehr wegzudenken.

Die Entdeckung vieler Wirkstoffe basiert bis hemten gré3ten Teihuf der Isolierung und
Chamkterisierung aus Pflanzenextrakten.daischeinbare Fille an chemischer Diversitat von
aktiven Substanzen wurde 1991 v&irRN et al. in ihrer ScreeningHypothesegenauer
beleuchtet.Dem Model liegt eine einfache Uberlegung zu Grunde: Potente biologische
Aktivitat zu besitzen ist fir Molekiile eine seltene Eigensdfddieseseltene Eigenschaitar
bereits Anfang des 20. Jahrhunderts Triebkraft fir Totalsynthesen zur StrukturaufkRlsung
wohl bedeutendster Chemiker im Bereich der Naturstoffsynthese |eistBte/WOODWARD
Pionierarbeit. Im Forschungsgebiet der Antibiotikgelten Synthesen vonChinin,t%
Cholesterifi*Y! Cortison*? Erythromycin*®! Prostaglandi und Vitamin BA'® bis heuteals
Meilensteine Als moderner Vertreter von vermarkteten Naturstofieher Komplexitastellt
Eribulin Mesylat(2), mit Gber 60 Stufedie langste Wirkstoffsynthese d&chemal).l”! Trotz

der Lange des Synthesewegs, ermoglicht es die Bereitstellung von mehreren Kilatgamm
Substrats Der konvergente Ansatz basiert auf den Bauste®BeA und 5, wobei deren
DarstellungGegenstangnehrere OptimierungsSynthesemwar[”l Schliisselschritt ist hier die
nachKisHI benanntdNozaki-HiyAMA -KisHI-Reaktion (NHK)der Baustein® und6, die auch

im groBen Maldstab gute Ausbeuten lief@ie gezeigte EribulifBynthese lasst sich in
vereinfachter Form von den Halichondfynthesen vorKisHi et al. ableitenl!®*"] Diese,
zusammen mit der Tax@ynthese vorNicoLaou et all*®l bzw. HoLTon et all*®l sind

bemerkenswerte Beispésiir hochkomplexe Wirkstoffsynthese
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Eribulin Mesylat (2)

Schemal: Synthesehasteine in der Prozeynthese von EribuliMesylat(2) im KilogrammMalistab.

Solche Synthesestellenjedoch auciusnahmerin Bezug auAnwendbarkeitm industriellen
MalRstabdar. Die hohe strukturelle Komplexitat birgt Limitierungen wie darstellung in
ausreichenden Mengeals auch die Generierung von SubsBdiliotheken Haufig werden
komplexe, klinisch relevante Wirkstoffe aus biologischer Quelle oder Fermentation gewonnen,
welche durch Semisynthese modifiziert werden konAénBeigiel dientklinisch relevantes
ErythromycinA (7), welches aus Saccharopolyspora erythreaeagewonnen wird
(Abbildung?2). Das KrebsMViedikament Taxotefe(8) hingegen,ist ein semisynthetisches
Derivat von Paclitaxel, weles durch Seitenkettéreresterung des Biosyntheb#ermediats
10-Deacetylbaccatifil dargestellt wird. 1eDeacetylbaccatifil kann aus den Eibefaxus

brevifolia und Taxusbaccatagewonnen werdef:2%!

O biologisch synthetisch biologisch

“‘\

OH

“O  OMe

OH
Erythromycin A (7) %@ Taxotere ® (8)

Abbildung2: Strukturen des biologisch gewonnrythromycinA (7) und semisynthetischen Taxot&(8).
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ZUWoobwARDO S Zei ten war der Gesichtspunkt der
Naturstoffsynthese. Heutzutage dient siarct Entwicklung moderne spektroskopiscire
Methoden,eherzur strukturbasierte ReaktivitatsUntersuchung und Weiterentwicklung von
Methoden Mit der Naturstoffsynthese algistungsfahiges Instrumektnnensomit immer

komplexere Strukturmotive aufgebaut und diversifizieerden welche neue Mdglichkeiten
im Wirkstoffdesigneroffnd.
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Teil A: Einleitung

A.1  Einleitung

A.1.1 Struktureller Aufbau von Streptograminen

Strukturell diverse und komplexe Makrozyklen zeigen unter den natirlich abgeleiteten
Wirkstoffen einebemerkenswerte Effektivitat. Durch ihre strukturelle Komplexitat zeigen sie
hoch selektive ProteillVechselwirkungen, die m#mall moleculéraparaten oftur schwierig

zu erreichen sind. Damit einher geht die hohe systemische Exppsitionrch nur geringe
Dosierungen fur gute orale Bioverfugbarkeitig sind. Durch ihre intrinsische Aktivitat dienen

sie zusatzlich als effektive Modelle, um Wirkmecharesnmzu verstehen uncdationales
Wirkstoffdesign zu férderff1-22

Wichtige Ziele der strukturbasiertdantwicklung vonMedikamenten sind diediterielle
ProteinTranslation und Ribozyme&ine Klasse von Antibiotika, welche an das aktive Zentrum
der Ribosomen bindet, stellen daB#ieptograminelar. Sie werden von der Bakteriengattung
Streptomyceproduziertund lassen sich in zwei Gruppen A und B unterteilzabei werden
beide Gruppen wo der gleichen Spezies in einem Verhéltnis von etwa 70:30 prodéZiert.
Streptogramine deGruppe A9, wie Madumycinll (10), Pristinamycinlla (13), und das
semisynthetische Dalfoptia (14), zeichne sich dabeidurch einehybride Peptid/Polyketid
Struktur aus (Tabelle1).?4?5 Vertreter der GruppeB 15, wie Pristinamyciria (16),
Pristinamycinlg (18) und semisynthetisches QuinupristiY), sind cyclische heptaoder
hexaDepsipeptidéTabelle2).2%!

Tabellel: Beispiele zum strukturellen Aufbau von Streptograminen aus Gruppe A.

Streptogramine Gruppe A R 6 R R66 Bezeichnung
. e S OH .
N H v Madumyecin 11(10)
H \?o Pristinamycin Ig
' (11)
’ <. F .
\I H v Flopristin (12)
H 0 Pristinamycin A

(13)

0,0 o)
:bN Y ~¢ .
E ,s\/\NEt2 Dalfopristin (14)
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Tabelle2: Beispiele zum strukturellen Aufbau von Streptograminen aus Gruppe B.

Streptogramine Gruppe B R RO RO O Bezeichnung
e H Pristinamycin A
Me  TNMe> L
o (16)
gfz e
Me TNMez 3 Quinupristin(17)
»‘LO
«. _H . .
Me iNHMe L Pristinamycin &
HO e (18)
7 N hES
0 15 . ]|\ : -
Me TNHMe .-y Linopristin (19)
Lo

Pristinamycine R, auch Virginiamycine genanngeigen eine potente antibiotische Aktivitat
gegenuber Methicillin Erythromycin und Vancomycirresistenten S aureus Aus
Streptomyces pristinaespiralésst sich Pristinamycin ak:30Gemischbestehend au’ll/ Pl
isoliereni?®?71 Durch die Einfilhrung hydrophiler Substituenten an beiden Komponeeten
Gemischeserhoht &£h die Hydrophilie wodurchdie Handhabbarkeit (orale \@sreichuny

und Effektivitat des Praparats deutlich gesteigert wefdenAus dem Gemisch
Plla (13)/Pla (16) lasst sich durch Einfuhrung eines Sulfonylamiozw. Chinuclidinthiol
Restes dasemisynthetisché&ombinationsAntibiotikum Dalfopristin(14)/Quinupristin(17)
darstellen, welchesnter dem Handelsnam&ynercid® auf demMarkt ist(USA und Kanada)
Eswurdein den Vereinigten Staaten 1999 zugelassetiwird zur Behandlung von Gram
positiven bakteriellen Infektionen verwendét. Ein weiteres Beispiel fiidiversifizierte
Praparate steldler WirkstoffkandidatNXL 103 der Firma Novexel daAus dem natirlichen
Pllg (11)/Plg (18) Gemisch &ssensich durch Einfihrung eines Fluors und einesrpholin
Rested-lopristin(12) und Linopristin (19) synthetisierenwelche sich 2009 als Kombination
in Phase HStudien befan#® 3! KombinationsPréaparate aus Streptograminen der Gruppe A
und B inhibieren die Translatioron Bakterien. Getrennt wirken beide bakteriostatisch, aber in
Kombination synergetischwodurch eine bakterizide Inhibition resultieren k&fth.Der

genauere Wirkmecimésmus wird im folgenden Teil behandelt
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A.1.2 Wirkmechanismus von Streptogramin-Antibiotika

Makrolide, Lincosamide un&treptogramindMLS) sind wichtige Inhibitoren fur bakterielle
ProteinsyntheselLetztgenanntesind dabei einzigartig unter den Ribosandressierenden
Praparaten: Einzeln zeigen Streptogramine der Gruppe A und B eine (schwache)
bakteriostatischen Kombination jedoch mdgliche bakterizide Wirkurigabei interagieren
MLS-Antibiotika grof3tenteils mit dem Elongationsprozess der Translatiomein 50S

Untereinheit des Ribosonf$:303l

Die Proteinsynthese findet im Cytoplasma der Zellen am Ribosom statt, welches sich aus einer
kleineren 30S und eine groReren Hbi8heit zusammensetgAbbildung3, A). Diese bilda

im InitiationsprozesginenmRNA-Komplex auswobei diese drch Transkription der DNA

die Basenkodierung fiir die Primarstruktur von Proteinen enth&ltDas Ribosom lasst sich
hauptséachlich in drei tRNABindungsstellen unterteilen, welche sich Uber beide Untereinheiten
erstrecken: Die (A) AminoaciAkzeptor, (P) PeptidylDonor und (E) Exit-Stelle Zusatzlich

liegt der PeptidylTransferae Komplex (PTC) als aktives Zentrum an der Schnittstelle von A
und RStelle. Gebildet®eptide verlassen das Ribosom uiber einerXl@dRen, hydrophoben
Tunnel auf der Riickseite des PT€5Im Initiationsschritt wird FormylmethionitRNA an

der RStelle gebunden, wonach AminoatiRNAs (a&tRNA) nur noch an der Astellebinden
(Abbildung3, A). Diese tragen Aminosauren (AS), welche mit drei komplementéren Basen
codiert sind. Somit wird garantiert, dgsassend zur mRN#&trangKodierung die ribtigen
Aminosauren eingebaut werden. Im nachsten Schritt kommt es zur Elongation, wobei im PTC
die Peptidbindung gebildet wird (b). Dabei wird das Peptid aufAdgebundene-tRNA
ubertragen, und dieses anschlieBend im Translokationsschritt (c) auStkdlePlibertragen.

Die unbesetzt@-tRNA kannzeitgleichauf die EStelle tUbertragen werden, uadschlieRend

das Ribosom verlasséd). Dieser Prozess durchgeht Zyklen hism Erreichen deStop

Codonswodurchdie Elongation terminiert wirl?-34:3%1
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A B P-tRNA
Dalfopristin
Quinupristin - g

Abbildung3: A) Allgemeine schematische Darstellung des Translationsprozesses am Ribosom
(A = Akzeptorstelle, B= Peptidyt/Donorstelle, E= Exitstelle, AS= Aminosaure, & Binden eine atRNA,
b = Ausbildung der Peptidbindung~Translokation, d= Exit von tRNA). B) Bindungsverhéltnisse von
Synerci® am Ribosomrpt = Dalfopristin, grin= Quinupristin,blau= p-tRNA, gold = Exit-Tunne).

Streptogramine der Grupgebindennur in Abwesenheit vongRNAsam PTC undblockieren

die Substratbindung sowohl an Akzeptats auch Donorstelle. Dadurch werden friihe Schritte
der Elongatiorinhibiert Zusatzlich bewirkt die Bindung konformationelle darung der 50S
Einheit, welchegineAktivitatssteigerungon Streptograminen der Gruppe B um das 100 fache
ermoglicht?? Typ B Streptograminen hingegen iss mdglich, in allen Schritten der
Proteinsynthese am Ribosom zu bindeie Verlangerung von Peptiden ist soméstértund
fihrt zum Freisetzen unvollstandiger SequerZénim Falle von Synercid bindet
Dalfopristin(14, rot) am PTC und ermdglicht die Bindung von Quinupristib7,( grin)
(Abbildung 3, B). Somit werden sowohH&RNA Bindung an der AStellg als auch didildung
derPeptidbindung und damit Elongatiorhibiert. Antagonismus zwischen Erythromycin und
Streptogramine der Grupg B wurde fir die Bindung an der 5Qitereinheituntersucht
Beide Antibiotika haben einen ahnlichen Wirkmechanismus, wobei die Bindungsstarke von
Erythromycin hoher ist und Streptogramine der Gruppe B aus def{&@dplex verdrangtin
Gegenwart von Strépgraminen aus GruppeA konnte diese Substitution jedoch nicht
beobachtet werden und wies im zellfreien SystemEs$eherichiacoli Strangs den bis 1992
hochst datierten Wert fiir Bindungsaffinitat &G¥.
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Trotz der hohen Wirksamkeit von StreptograsAintibiotika, waren bereits kurz nach der
Einfilhrung von Synercftleinige Resistenzmechanismen bekannt. Die Vermutung liegt nahe,
dassResistenzeaufjahrzehntelangeGebrauch in ddrandwirtschafzuriickzufiihren sing”
Hauptsachlich gibt es drei verschiedene AntibiefResistenzmechanismei):Beeintrachtigte
Permeabilitdt der Praparate durch modiftaePermeasen bzw. Anwesenheit von Effux
Pumpen, (ii) Inaktivierung von Antibiotika durch intrader extrazellulare Enzyme, und (iii)
Veradnderung der Zielstruktur. Im Falle von MLS Antibiotikatt der letztgenannte
Resistenzmechanismasn haufigsten ayfwelcherdurch GerAMutation der Kodierung fur
RibosomUntereinheiten auftrittDas Auftreten von mutierten Zielstrukturen wird durch
vermehrte Anwendung des Antibiotikums beglnstigt: Dssch einer Behandlung
A:berl ebendefi Bakt e ronseoneal tind kanm sibhals resstemes Stamge | e k

vermehrenSomit gelten Praparate wie Syneftals Reserveantibiotika’!

Heutzutagewird wenig Forschung in Richtung neuartiger Praparate betrieben. Die meisten
Infektionen konnen midiversen Medikamenten behandelt werden, wodurch die Gewirge

fur kostspielig neu entwickelte Wirkstoffe gering Dasvermehrte Auftreten von Resistenzen

bis hin zu multresistentererregern(MRE) wird durchmangelnde Diversitat an Praparaten
zusatzlich begunstigt. Selbst mit der EinfUhrung von Praparaten mit neuartigen
Wirkmechanismemmuss nicht die Fragegestellt werdenob sich Resistenzen entwickeln,
sondern nur wann sie auftreten werdes gibtbislangkeine Losung fir den Kampf gegen die
Antibiotika-ResistenzJedochliegt esan Forschung und Entwicklurdurch Kontinuitat und

Kreativitat mit der unnachgiebigen nattrlicHewolution Schritizu halten.
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A.1.3 Vorangegangene Totalsynthesen

Die aufkommend AntibiotikaResistenzn den1980er Jahrervor allem durchAuftreten von
VancomycinresistentenEnterococci (VRE), weckte neues Interesss der Antibiotika
Entwicklung in der pharmazeutischen Chemibies flhrte zur Entwicklung von
semisynthetischen Analoga der Pristinamycine (Syn®cils auchderenTotalsynthesen.
StreptogramirSyntheserder Gruppe B wurden bereits in den 80er Jahren publiZié#tAb
Mitte der 90edahre gelang ebenfalls die Synthese von Vertretern aus GrugpeeAlbersicht
verschiedeneSBtrategierzum synthetischen Aufbau des Makrozyk®uaus Gruppe Ast in
Abbildung4 gezeigt.Als Makrozyklisierungs-Reaktionersind in der Literatur Amidieruren,
Kreuzkupplungen unBARBIER-artige Zyklisierungen bekannt. Auch didefinmetathese zum
Aufbau der DierEinheit ist moglich, soll hier aber nicht naher behandelt weffebie
Synthese vorPllg (11) von SCHLESSINGER et al. aus dem Jahre 1995tellt die erste
Totalsynthese eines Streptogramies Gruppe Adar® Zusammen mit vorangegangenen

Synthesestudien, sollte diesis Grundstein fur weitere Totalsynthesen dienen.

Kreuzkupplung

MEYERS 1996 PATTENDEN 1998
SEIPLE 2017
SCHLESSINGER 1995 PANEK 2011

Barbier-Addition

CO,H OTBS .
| 05 OPG
tn,,

o
Troc N
W OJ\::\I\l) Meozc\&\g/\gr HOZCE_N)\\Q—\ cl

24 26 < 28
Abbildung4: Ubersicht bekannter Totalsynthesen Wiistinamyciner® mit MakrozyklisierungsReaktionen
Die Gruppe UnSCHLESSINGERzeige einen konvergenten Ansdtm Aufbau des Makrozyklus,

mit einer Amidierung zwischen dear-Prolin-Einheit und der Oxazolsaure als Ringschluss
11
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(Abbildung 4).*Y Nach Amidierung der Sau@t und des Aming5, konnte das
Oxazolbromid26 Zink-vermittelt an den Aldehyd@ddiertwerden, welcher zuvor aus dem
primarentert-Butyldimethylsilyl (TBS)-Alkohol durch Entschitzung und Oxidation gaeg
werden konnteAls Nachteil ist hier die Notwendigkeéiner Schiitzung des entstehenden
Alkohols zu werten. Eine anschlieBende Oxidation zum Keton flhrte bei Verseifung des
Oxazolesters zur Eliminierung désrt-Butyldiphenylsilyl (TBDPS-Alkohols. Smit waren
zusatzliche Schitzungnd Entschitzung notwendig. Dieses Probleestehin der Synthese
von Madumycinll (10) nicht, wie 1996 vorMEYERSet al.gezeigt wurdé*? Im Gegensatz zu
SCHLESSINGER et al. werden hier zwei Baustein20 und 21 in umgekehrterReihenfolge
verknlpft. Zuerst erfolgte dieAmidierung zwischen debp-Alanin-Einheit in 20 und der
Oxazolsaurén 21. Anschlieend konntdie Makrozyklisierungnach Enschiitzung des Esters
und Amins unter Kupplungsbedingungen erreicht werden. Dies stellt die erste Synthese von
Madumycinll (10) dar,birgt jedoch langliche Synthes®uenzen des Baustei@d$. Zusatzlich
konnte eine Kontaminatiodes Naturstoffdlurch einDoppelbindungsisome(8-10%) nicht
verhindert werden, welches durch die Hydrolyse des Dioxans zu erklanéuarizt. Zeit spater
wurdeeine Syntheseon Anhydropistinamycinlls der Gruppaim PATTENDEN verdffentlicht,
welche sich ebenfalls auf zwei Vorlauferbausté@end 23 zuriickfihren lasst®! Analog zu
MEYERS etal. werden beide Bausteine durch Amidierung verknupft und anschliefiend
Makrozyklisierungin einem neuen Ansatzia KreuzkupplungzwischenStannanin 22 und
Vinylbromidin 23 erreicht.Den gleichen Ansatz verfolgte 2017 die GruppeSamLE, welche

eine modulare und skalierbare Synthese von Streptograminen der Gruppe A pré$entiert.
Diese Publikation vereint alle gewonnen Erkesge von Uber 30 Jahren Forschung an
Streptograminen und ihr&Synthese. Der StanndBaustein22 kann modularmit p-Alanin,
D-Prolin und Dehydroprolin aufgebaut werden, und bildet nach Verknipfung mit geschitztem
OxazotBaustein23 (R = Trimethylsilyl, TMS), den Vorlauferzur Makrazyklisierung via
Kreuzkupplung. Somit war auch eine erstmalige Synthes®Ngari13) moglich, welches sich

nur in der DehydroprolinEinheit vonPllg (11) unterscheidet. Erwahnenswert ist als letztes
Beispiel de Synthese vorPllg (11) der Gruppe umPANEK, die als Ringschluss eine
BARBIER-artigeZyklisierung realisierte®® Die konvergente Synthese lauft nachr¥sterung

der Baustein@7 und 28 auf ein OxazceHalogenid herauswelchesin einer Samarium
vermittelten Addition arden korrespondierenden Aldehyzlim Makrozyklus reagiert. Dies
stellt bis dato die grof3te Zyklisierung UleseneBARBIER-artigeAddition an Carbonylelarund
sollte dieser Arbeit als Motivation dienen.

12
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A.2  Zielsetzung

Das Ziel des vorliegenden Projekts war die Entwicklung einesergenten totalsynthetischen
Zugangs zu Pristinamyciha (13), welcher zu Beginn dieser Arbeiinbekanntwar. Die
synthetische Herausforderung lag daheder Synthese der Dehydroprolffunktionalitat und
der Frage des Zeitpunkts zum Aufbau diesersdfzlich sollte untersucht werden, ob die
BARBIER-artige Zyklisierung nachPANEK et al. ausgehend von Haloaldeh28 auch auf
Plla (13) Ubertragbar isSchem&?).

0 0
N _~JOPG NN
w A H _0 —» w JH o)
_>
0
_> ““ O O N
H—ﬁ/\x W o )3\<\:
R 0
29 13

Schem&: Umsetzung des Halaldehyds29in einerBARBIER-artigen Zyklisierung.

Der Ansatz Pristinamycine auf drei synthetische Saine zurlickzufiihren, wére eine hoch
konvergente Lésung, um auch eine hohe Skalierbarkeit zu gewahrleisten. Die Herausforderung
liegt dabei in der Verknupfung der einzelnen Bausteine und die damit einhergehende Toleranz

gegenuber diversen funktionellenugpen.
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A.3  Retrosynthetische Analyse

Der totalsynthetische Zugang zu Pristinamyiei(13) sollte méglichst konvergent gestaltet
werdenwobeidie drei gezeigten Bausteine3®, B 25und C31 als Vorlaufer dienekdnnten
(SchemaB). Zwar ist dieSynthesaler Bausteie A 30 und B25 literatutbekannt, jedockollte
eine verkirzte Route zur Darstellung vor2Betabliert werden. Die Herausforderung lag im
Aufbau der Dehydroprolitinheit des BausteirS 31, in derVerknupfungsReihenfolge der

Bausteine undeatabschlieRenden Makzgklisierungiber eineBARBIER-artige Addition.

TN

O
| OH Amidierung H,N N~ OTBDPS
j o % o @ OTBS
N 2l OH
A 2 | H O B
30 O O 25
Tod g

(0] N

Jb \J
Veresterung Pl (13) BARBIER-Add.

@ C 31
HO & Na
o

Schema3: Retrosynthetische Betrachtung von Pristinamyigir(13).

Der stereoselektive Aufbauwles Bausteis A 30 lasst sich UberEvans-Aldol-, mit
anschlieBendeHORNER WADSWORTHEMMONS-Reaktion (HWE) realisieren Im Falle des
Bausteirs B 25 ist eine Synthese iiberehn bzw.zwolf Stufen literaturbekantt!! Die
Darstellung kbnnte hier durch einen Kreuzkupplungsder chiral poolAnsatz deutlich
vereinfacht werden. Baustein31 sollte dabei analog zWiteraturlage Gber ei@hlormethyt
Oxazol aufgebaut werdef® Uber einen ImirVorlaufer ware dann die Einfiihrung der
Dehydroprdin-Einheit moglich.
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A.4  Synthesedurchflihrung

A.4.1 Synthese des Bausteins

Der stereoselektive Aufbau des Baustein82Ast in der Literatur Uber verschiedene Wege
etabliert(Schemat). Unter Verwendung von chiralen Auxiliaren lasst sich dabei durch Aldol
Addition diesynKonfigurationin 33 und34im darsteller(a, b).[***% Zuséatzlich sindnoderne
katalytische Varianterder MUKAIYAMA -Reaktion ausgehend vor85 mit chiraler LEwis-
Saure36 (c)*Y, als auch asymmetrische Hydrierusfgssatzeausgehend von Diedi7 (d)X“!
bekannt. In dieser Arbeit wurde der Alddhsatz unter Verwendung dés/ans-Auxiliars
gewahlt(b).*”] Gegeniiber den zwei letztgenannten Methduetetdieser derVorteil, dass
derEnantiomerenubschusgles Ester82 (R = OEt) Giber die Diastereoselektivitat der Aldol
Reaktion bestimmt werden karfusatzlich diente Oxazolidind®4 als Ausgangsmaterial fur
diverse AldotProdukte im Laufe dieser Arbeit.

H

. t O
o N 2. mCPBA, Py Ph 36
R = OMe OTBS
* 070 X
W SCHLESSINGER SEIPLE Meo)\/ﬁ
35

+
(%_I
0
o7 e T
n
>

33

2,

\“‘

1. 0sO,, DHQD-4-MEQ
2. (Cl3C0),CO/Py
3. HCOZH/NEt3

o
/Prr( 0 1. DIBAH

N 2. HWE ,(dba)s, PPhs I CFt
© R = OEt R = OEt |
OH PATTENDEN O'DOHERTY
b d

Schemat: Literaturbkekannte Synthesen dBausteis A 32,

Ausgehend vom kommerziell erhéaltlichen Oxazolidi®@ konnte nach quantitativer
Acetylierungzu 39, die Aldol-Addition mit Isobutyraldehyd durchgefiihrt werdégchemab).

Bei den bekannten Bedingungen wirdbutyl-borontriflat (nBu).BOTf) als LEwIS-S&ure

in Gegenwart von Dsopropylethylamin(DIPEA) bei niedrigen Temperaturen verwendet, um
selektiv da€s-Endat zu bildenNachZIMMERMANN -TRAXLER und EVANS etal. konnte salas

Diastereomed0in guter Ausbeuteind Diastereoselektivitat isoliert werdehr( > 20:1).[47]
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Die Reproduzierbarkeit dieser Umsetzung war jedoch problematidahkommerziell
erhéltliche Losungen vomBu).BOTfin Dichlormethargeringe Stabilitat aufweisen und somit
zu schlechten Diasterselektivitdtenfuhrten. Die Synthese vomBu).BOTf ausgehend von
Tributylboran undTrifluormethansulfonsdur€TfOH) sicherte bei Lagerung unter inerter
Atmosphare eine selektive Umsetzffy. Jedoch ist der Kostenfaktor der
Ausgangschemikalien zu bertcksichtigen, wodalstSubstitutiomiCls verwendet wurde. In
Kombination mit DIPEA und N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) fihrte die vereinfachte

Umsetzung in ahnlichen Ausbeutend Selekvitatenzum synHydroxyoxazolidinor40.49!

(nBu),BOTF, DIPEA

li
S BuLi, EtCOCI A 0 CH,CI PrC:O f0°C A 13
n-BulLi, Et 2Cly, —78 auf 0 ° .
- R J U,
O (@) (@) H
Y THF, 78 °C (Y oder |
Bn 99% Bn TiCl,, DIPEA, NMP Bn
38 39 'PrCHO 40
CH,Cl,, 0 °C
85-90%, d.r. > 20:1
Baustein A 1.1 RedAl
fiir R = Me, Et 1.2 KHMDS
OH LiOH+H,0 OH (RO),(0)PA_CO,R 41
HO,C | RO,C I
H THF/H,0/MeOH THF, -78 °C auf RT
30 5:1:1, rt 42 50%

99%

R=Mea, Etb, Allyl ¢, Bud

Scheméb: Synthese des Bausteins3A UberEvans-Aldol Reaktion.

Die Abspaltung des Auxiliars zeigte miMNatrium-bis(2methoxyethoxyaluminiumhydrid
(RedAP) die besten Ergebnissgchema), wodurch die anschlieRende Einfilhrung der
Doppelbindung tbeHWE-Reaktion madglich warDie héchstenAusbeuten wurderdabei
durch Implementierung ein@nepot Reaktionsabfolge erreicht: Nach vollstandiger Bildung
der Aluminiumalkoxy-Speziesin situ, wurde dasHWE-Reagenzl in Lésung bei tiefen
Temperaturen hinzugeben Somit konnterverschieden&ster42a-d in moderater Ausbeute
Uber formal zwei Stufen dargestellt werdien.Falle der Methylbzw. EthytEster konnte nach

Verseifung mit Lithiumhydoxid die Saur&0in quantitativerAusbeute erhalten werden.
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Baustein A30 konnte somit tber formdlinf Stufenin einer Gesamtausbeute vda% mit
einem Enantiomerenliberschuss von >%4dargestellt werden. Durch Verwendung
verschiedeneHWE-Reagenzierkonnten modular unterschiedliche Ester dargestellt werden.
Die katalytische Variante erzielt zwar héhere Ausbeuten in kiirzerer Sequdrezjedoch nur

Enantiomereniiberstibe von87%eezu verzeichnen sind*

17



Teil A: Synthesedurchfiihrung

A.4.2 Synthese des Bausteins B

Wie bereits imAbschnittA.3 erwahnt, sind Synthesestrategien zum Aufbau des Dien@&%ins
literaturbekanntScHLESSINGERet al. beschriebnerstmals die Darstellung des Strukturmotivs
in der Totalsynthese vdls (11, Schema).[*!! Die Stereoinformatiowurde 1996 durch eine
neuartige AldolAddition unter Verwendung eines Pyrrolidikuxiliars eingefiihrt. Die
Substitution an Isopropylbromacetat durctdas vinyloge UretharLacton42 lieferte den
Ester43 als einziges Diastereomer. Nach Reduktion, H8itzing und Reduktion des
Lactons zum Lactglkonntedas Auxiliar oxidativ zum ungesattigten Aldehddeliminiert
werden. Eine TBDPSchitzung des sekundéaren Alkohols und anschlie3dwWie-Reaktion
lieferte Nitril 46. Bemerkensweetrweisezeigt die Reduktion@s Nitrils zum Amirn25 mittels
Alan (AlH3) selektiven Umsatz. Diese Synthas®zeichnetiberachtStufen einesehrgute
Gesamtausbeute v@1%, ausgehend von Urethsliorlaufer42. Zuvor muss dieser jedoch in
zwei Stufen dargestellt werddm Gegensatz dai zeigt diemodernerewdlfstufige Synthese
von O 0 @MERTY et al. in einer Gesamtausbeute vogtwa 7% keine Verbesserung
(Schemab) . Die Stereoinformationvurde dabeidurch eineSHARPLESS Bishydroxylierung
des Alkenst7 eingefuihrt Nach Acetalisierungu 48, HWE-Reaktion und NitrHEinflihrung
zu 49 wurde zum Diend6 eliminiert. AbschlieRendkonnteebenfalls mit Alan zum Amig5

reduziertwerden

0] t-BulLi O

o 1. LiBH,
Q L . Q . 2. TBSCI, Imidazol gTBDPS
\ O'Pr \ CO.'Pr NS
—— 2 » OHC

N N 3. Li, NHa, ‘BuOH
w&OMe oM s, oTBS
D é D é © 4. mCPBA, Py 44

42 2 Stufen 43 1. TBDPSCI
2. KOBu
(PrO),(0)P_.CN
OTBDPS AlHs OTBDPS - 45
H N\/\)%/k/\ -~ /\)\/k/\
2 oTBS NCTRAR oTBs
1. K,CO3, MeOH
46 2403,
B 25 2. TBDPSCI
1. 0s0y4, K3Fe(CN)g 1. (EtO),(0)PCH,CO,Et
AD-mix-a 2. DIBALH Z
o .‘\O .‘\o
| - )% -~ ﬁ <
TBSO 2.2,2-DMP, CSA o5 o 3. PPhg, I, TBSO o
4. NaCN
47, 3 Stufen 48 49

Scheméb: Literaturbekannte Synthesees Bausteins B5.[41:46]
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Im Rahmen dieser Arbeit wued drei alternativeStrategien zur Darstellung des Dienantibs
verfolgt. Dabei stellen sich drei Herausforderungen: Die Einfihrung der Stereoinformation,
der DienEinheit und des Amins. Folgend sind die Kreuzkupplungikin-Alkin- undchiral
poolRoute beschrieben.

A.4.2.1 Kreuzkupplungs-Route

Im Zuge der KreuzkupplungRoute sollte d¢ DienEinheit in25 moglichst spat durckine
StiLLE-Kupplung des lodid§0 mit Stannarbl aufgebaut werde(Schemar). Vinyliodid 50
lasst sich dabei ausgehend von Bwopargylamirb2 darstellen. Die Stereoinformation des
Stannan$1 sollte hier durcheine 2-Hydroxy-1,2,2triphenylethytacetafHYTRA)-Aldol-
Reaktiondes Aldehyd$3 eingefihrt werden.

STILLE
OTBDPS OTBDPS
|:'| > BocHN N +
NG TN\ NN S
HZN\A}J\/'\/\OTBS Bu3SnJ\/5</\OTBS
25 50 51

ﬂ ﬂ HYTRA-AIdol

Z + J\/\
N
BocHN_Z BusSn So

52 53

Schemar: Retrosynthetische Betrachtudgs BausteinB 25 mittels Kreuzkupplung.

Im Zuge des konvergentédmsatzszum Aufbau des Bausteis25 wurde Propargylamib?2

in guter Ausbeute zum Stann®# hydrostannyliert(SchemaB). AnschlieRend erfolgte die
lodierung in quantitativer Ausbeute. Die Synthese des AldeBdsfolgte literaturgeman
ausgehend von Propargylalkols&l*® Nach Hydrostanylierung und Oxidationkonnteder
Aldehyd53 in einer HYTRAAIdol Reaktion in moderater Ausbeute und moderatem
Diastereomerenverhaltnis vdm. 10:1zumAlkohol 55umgesetzt werdemie Abspaltung des
Auxiliars mit Natriummethanolat fuhrte zur BildungsiEstersn méaRiger Ausbeute, wonach
eine TBDPSSchutzung in quantitativer Ausbewdarchgefihriwurde.Reduktion des Esters
und TBSSchitzung liefert&tannarb6.
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CuCN, LDA, Bu;SnH I

BocHN // » BocHN X SnBu3 ————— » BocHN_ _ |
THF, -78 °C CH,Cl,, RT
52 81% 54 99% 50

1. CuCN, LDA, Bu3SnH

THF, -78 °C, 70% (S)-HYTRA, LIHDMS, MgBr,
\/OH > J%/\
Bu3Sn \O

2. DMP, NaHCO, Et,0, ~110 auf 0 °C
55 CH,Cl,, 0 °C, 99% 53 61%, d.r. 10:1

1. NaOMe, MeOH, RT, 53%
2. TBDPSCI, Imidazol

OTBDPS CH,Cl,, 0 °C auf RT, 99% OH O Ph Ph
IS ~orss IS GBI
BusSn OTBS BusSn S) 0719 Ph

3. DIBAH, THF, -78 °C, 70%
56 4. TBSCI, Imidazol 55
CH,Cly, 0 °C auf RT, 85%

SchemaB: Durchgefiihrte Synthese des lodi&sund StannanS6.

Die Kreuzkupplung beider Bausteif@und56 unterSriLLE-Bedingungen mit Palladiumacetat
(Pd(OAc)) und Triphenylphosphin(PPh) zeigte kaum Umsatz beider Bausteiri&ne
moderate Ausbeutdes Boc-gesdiltzten BausteinB 58 lieferte jedoch die Umsetzungler
lodide 57 und50 unterNecisH-Bedingunger{Schemad):Y Nach quantitativer lodierung des
Stannas 56 zum lodid57, lieferte dieKupplung deiin situgebildeten Organozinkpezies mit
lodid 50 das BoeAmin 58in einer Ausbeute von 33%ie finale BoeEntschiutzung war nicht
maoglich, da sowohl di@BS-Schutzgruppels auch die Diefkinheit Zersetzung unterlag

Somit wurde diese Route keiner Optimieg unterzogen.

1. t-BuLi
2. ZnC|2
3. Pd(PPhs),
2 OTBDPS BocHN -~ ! 50 OTBDPS
R > \/\)\/k/\
NS BocHN AN
CHxClp, RT | 0TBS Et,O/THF OTBS
9, o
99% 57 78 °C auf RT 58
33%
TFA, TMSCI/MeOH, HCI/EtOAc,
SiO,/A oder TMSOTf/Lutidin OTBDPS
1/
> \/\)\)\/\
77 AN
HN OTBS
25

Schema: Kreuzkupplung der lodid67 und50 unterNeGISH-Bedingungen.
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A.4.2.2 Alkin -Alkin -Route

Im Gegensatz zur Kreuzkupplungsroute sollte in einem alternativen Ansddredi&inheit

des Bausteins B5 zu einem friiheren Zeitpunkt aufgebaut werden. Ahnliche Reaktionen zum
Aufbau dieses Strukturmotivs sind beschrieben, wobei die reduktive-Alkin-Kupplung der
Alkine 52und60, konjugierte Reduktion un@xidationdenAldehyd 59 liefert (Schemal 0).15%

Eine stereoselektive AlddReaktionwirde dieMoglichkeit zum Aufbau des Alkohols 25

bieten

reduktive
Aldol- Alkin-Alkin- =
OTBDPS Addition Kupplung BocHN._Z
AN I::> BocHN\W |::> + 52
, Red./Ox. \
5 59 CO,Et
60

Schemdl0: Rerosynthetische Betrachtung des Baust8&i25 mittels reduktiver AlkinAlkin-Kupplung.

Ausgehend von den kommerziell erhéltlichen Alkid&n und 60 lie3 sich unter
Palladiumkatalyse in guter Ausbeute Efihisolieren(Schemal1).®®l AnschlieRend war es
moglich sowohl die AlkiAFunktionalitét als auch den Ethylestem 61 in einem Schritt mit
RedAP zu reduzieren, wodurch stereoselektiv H,E)-Dienol62 erhalten wurde

Literaturbekannte Bedingungen mit Lithiumaluminiumhyd(idAH) lieferten dabei etwas
schlechtere Ausbeutétt!

Pd(OAc),, TDMPP
> X S COEt
BocHN ~z + \ 2
7 CO,Et THE, RT BocHN._Z

52 60 75% 61

DMP, NaHCO4 RedAl
oc Xo BocHN NS OH

CH,Cl,, 0 °C THF, -78 auf 0°C
59 85% 62 88%

Schemadll: Synthese des Aldehy&® mittels reduktiver AlkinAlkin-Kupplung.

Nach OxidatiorzumAldehyd59, wurde dieseverschiedenen AldeBedingungen unterzogen.
Literaturbekannt ist eine vinylegAceteAcetatMukAIYAMA -Aldol Reaktion®? wobei unter

Kupferkatalyse in moderatefanantiomereniiberschuss v8i%ee der korrespondierende

Alkohol isoliert werden konnte.
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In dieser Arbeit wurden Umsetzungen unter Verwendung ®lylenolethern nach
MuKAIYAMA 54 als auchAuxiliar-kontrollierte AldokReaktionen untersuctitabelle3).5% In
derMuUKAIYAMA -Aldol fuhrte lediglich dieKombinationausderOxaborolidirLEwIS-S&ure63
und dem Silylenolether64 zu gutem Umsatz. Dabei konnte in 69% ein Gemisch aus
b-Hydroxyeste65 und Silylacetab6 (1.5:1)isoliert werdenEintragl). Dieses Phdnomen ist
bekannt fur Silylenolether, welche stabile SReéste wie TBS odérriethylsilyl (TES) tragen.
Eine Konvertierung des Silylacetdl¥ zum korrespondierendeiBS-Hydroxy-Estes unter
basischen Bedingungen war nicht moglRthEine Labilitat gegeniibek Ewis-Sauren konnte
bei der Umsetzung des Aldehysi8in der AldotAddition mit NAGAO-Auxiliar 67 beobachtet
werden(Eintrag2). In Anlehnung an die Literatukonnten ater Verwendung voiiiCls und
Zinntriflat (Sn(OTf}) nebenzZersetzungsproduktdadiglich Spuren des AlkohoB8 detektiert
werden®! Im Falle desEvans-Aucxiliars 69 konnte hingegen in unbefriedigender Ausbeute
der Alkohol70 isoliert werden, dgnBu)BOTf eine deutlich milderd_ewis-Saure darstellt
(Eintrag3). Jedoch ist bekannt, dass die enantiofaciale Biffeerung in deunsubstituierten
Acetyl-Evans-Aldol nahezu volistandig verloren géb. Hier konnte jedoch ein
Diastereomerenverhéltnis vond.r.=6:1 detektiert und das Diastereoniér

saulenchromatographisch in einer Ausbeute von 28% isoliert werden.

Tabelle3: Getestete Umsetzungen des Aldehyeién Aldol-Additionen.

\/\)\/\ Bedingungen OH O
BocHN AN _—
<o [BocHN\A,IWR.

59

Eintrag Bedingungen Produkt(e) Ergebnis
o)
Ph OTBS
1 0 }\OMe

wL
R OMe
65
+
TsN ~p’ TB
E| 63 64 w S
R OMe
67

L, A IS $i
2 /U\NJ(S DIPEA, Sn(OTf,  R% X N
69

- oder TiCly4
iPrt 67

69%,65.66=1.5:1

=0

S Zersetzung

C

.
«

J=o

d.r. 6:1, isolierte

O Ausbeuter0: 28%

iPrt

LA ISP
3 )L,\{i(/o (nBu),BOTA, NEt; R” X N
Bn\" 69 71 Bn\’

C

o
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Bezuglich der Aldol-Produkte 65 und 71 wurde die Folgechemie untersuchie
TBDPSSchiitzung des isolierten Estéfs fuhrte nur in moderater Ausbeute zum
Silylhydroxyester72 (Schemdl?2). Als Nebenprodukt war eine Poly&truktur detektierbar
welche durch Eliminierung des OTBDHR&stesauftrat Dies ist durch die erhdhte Aziditat in
U-Position des Esters zu erklaren. EinetsEhiitzung der BeSchutzgruppe unter sauren
(BR@NSTED oder LEwIS) war nicht mdglich, dawohl die EstefFunktionalitat als
Protonenakzeptor dient und die DiEmheit gegentbdrewis-S&uren labil zu seischien(s.
AbschnittA.4.2.1) Eine TBSSchitzung ud reduktive Spaltung déssansAldol-Produks 71

lieferte Alkohol73in moderater Ausbeute

TBDPSCI
OH Lutidin OTBDPS Boc-Ent.
—_— +>
BocHN _ AN CO,Me 509 BocHN\W,Cone
(]
65 72

1. TBSOTf, 73%

\/\)\/OKH/I?\ [ 2. LiBH,, 68% Lo
. 4 o
BocHN. AN WA BocHN A X oH

O
73

7 Br*
Schenma 12: Folgechemie der AldgProdukte65und71.

Aufgrund der Instabilitatdes Aldehyd$9, moderaten Ausbeutamd Diastereoselektivitaten
in der AldolAddition und problematischerBoc-Entschiitzung wurden keine weiteren

Untersuchungen zu dieser Route angestellt.
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A.4.2.3 Chiral PoolRoute

Als Alternative zur Kreuzkupplungsind Alkin-Alkin-Route, wurde einehiral pool Synthese
des Bausteins B5 in Betracht gezogerbiese umgeht eine Entschitzung des Amins und die
Verwendung von AuxiliarenDabei sollte die Einfuhrung des Amins und der Bignheit
angelehnt an vorherige Syeisen zu einem spaten Zeitpunkt stattfindeomit sich als
Vorlaufer der literaturbekannte Aldehyd ergibt (Schemal3).**! Dieser sollte sich aus dem
Hydroxylacton74 ableiten lassen wobei die Stereoinformation aus der natirlich
vorkommenden-Apfelsaurg(75) stammt

HWE WITTIG
OTBDPS Red. OTBDPS Red./Ox. OH
|::> O\)W |::> O |::> L-Apfelsdure
HzN\A}&)\/\OTBS X OTBS Tb
25 44 74 (75)

Schemal 3: Retrosynthetische Betrachtung des BaustBifs ausgehend von-Apfelsaure(75).

Die Synthesatartee mit der Darstellung des Hydroxylactond (Schemal4). Dieses ist zwar
kommerziell erhéltlich, allerdings ist die formal dreistufige Darstellung deutlich
kostengiinstigeDazuwurdeL-Apfelsaure(75) acetalisiert, anschlieRend mit Boran reduzier
und saurekatalysieir einer Gesamtausbeute von U68%zu 74 zyklisiert. Die anschliel3ende
TBDPSSchiitzung und Reduktion des Lactons zum Latolerlief in sehr guter Ausbeute.
Anschlie3end lieferte eine LactdVITTIG Reaktion mit Ylid77 den Alkohol78, welcher in
nachquantitativerTBS-Schitzung=ster79 ergab

1. 2,2-DMP
pTsOH+«H,0O
2.1 BHg*THF oy - TBDPSCI, Imidazol
OH 2.2 pTsOH+H,0 DMF, 0 °C auf RT, 90% OTBDPS

HO,C A oi/b » HO

N9°COH 65% 5 2. DIBAH, THF, -78 °C, 99% Y
L-Apfelsaure (75) 74 76

L 77
OTBDPS TBSCI, Imidazol OTBDPS EtO,C” NPPh,

JW\ < JW

EtO,C OTBS  CH,Cl,, 0 °C auf RT EtO,C OH Toluol, 90 °C
99% 82%

79 78

Schemal4: Synthese deBsters79 ausgehend von-Apfelsaure(75).
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Eine Redoxmanipulatiomles Esterg9 zum Aldehyd 80 und angeschlossenétWE-Reaktion

mit Phosphonoacetdb ermoglichte den Zugang zum Nitd6 im Grammmalstab
(Schemadlb). Die in der Literatur angegebene R&tlon des Nitrils46 zum Amin25 mittels

Alan zeigte anfanglich Reproduktionsschwierigkelféfi®! Eine 0.5m Losung von Alan in
Tetrahydrofuran(THF), hergestellt aus der Reaktion von verdinnté&H-Loésung mit
konzentrierter Schwefelsaurdieferte die besten Ergebnisse. Zusatzlich spielte die
Reaktionszeit bezogen auf die Ansatzgrol3e essenzielldRolle, da sonst die Bildung von
Uberreduzierte®pezis auftrat. In gro3em Mal3stab konnte somit eine gute Ausbeute von 85%

erzielt werden.

1. DIBAH

OTBDPS CH,Cl,, -78 °C, 95% OTBDPS
> —
NS O\)\)\/\
EtO,C OTBS 2. DMP X oTBS

CH,Cly, 0 °C, 99%

79 80

KOBu
Baustein B (Pro),(0)P_CN 45
THF, -78 auf 0°C

OTBDPS AlH, OTBDPS 99%
H N\/\)%/k/\ ~ oo &)%/k/\ -
2 OTBS THF, 0°C NC OTBS

25 85% 46

Schemadl5: Synthese des BausteiB25 ausgehend von Estép.

BausteinB 25liel3 sich somit ausgehend von Hydytacton74 Giber acht Stufen mit einer sehr
guten Gesamtausbeute von 57% darstell@ese Route stellt die bisher kirzeste Route zur
Synthese des Dienami@8 dar.Dabei konnte im Vergleichur Route VOISCHLESSINGERet al.

die Ausbeute Uber weniger Stuferehr als verdoppelt werden.
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A.4.3 Synthese des Bausteins C

In der Totalsynthese voRllz (11) nachPANEK et al. wurde die erfolgreiche Syntheseines
Baustein (28 Analogons und dessen Veresterung81 unter Y AMAGUCHI-Bedingungen
gezeigi{Schemal6).*°! Es stellte sich die Frageb die gleiche Umsetzung in Gegenwart einer
DehydroprolinFunktionalitat realisierbar odefie Einfihrung zu einem spateren Zeitpunkt
vonnoten ist. Dazu waren Eliminierunysrlaufer denkbar.lm FolgenderwerdenSynthesen

desDehydroprolinBaustein<C 31 undder EliminierungsVorlauferdiskutiert.

0
OTBDPS
NNENZ
w A H/\/\r\(,oms
o]
* OH AB 27
N TCBC, NEts, DMAP . OTBS
HO,C  NEts,
o Sy -

. O (@]
% e N O'K—N»‘(\i\g/\‘?'
< .

28

Schemadl6: Veresterung des Baustein C Analog@8snit AB-Baustein27 nachPANEK et all*d]

A.4.3.1 Synthese deDehydroprolin-Bausteins

Die Gruppe umScHMALzZ widmete sich 2010 der Synthese Moans-substituierten Prolin
Derivaten Uiber eine 1-Addition an 2,3Dehydroprolinester83 (Schemal 7).1°8l Dabei konnte
Prolinestei82 bei Umsetzung miN-ChlorsuccinimidNCS)in Gegenwart von Base zum Imin
oxidiert werden. Nach der Zugabe vBhlorameisensaurebenzylestebZCl) in einerone pot
Reaktion wurde 2;®ehydroprolin83 erhalten.

1.1 NCS, NEt;
MeO,C, 1.2 CbzCl, Py MeO,C,
NH,CI - N NCbz
one pot
77%
82 83

Schemal 7: Synthesales Cbzgeschiitzten Dehydroproli®8 nachScHMALZ et all58l

Dies konnte erfolgreich auf den Oxafdusteinals Schutzgruppe8ubstitutionibertragen
werden.Dazu wurde zuvoxazolsaurd6 Uber eine literaturbekannte Synthese dargestellt
(Schemal8).*%! Ausgehend von DichloracetonitB4 wurde Dichloroxazolir85 in guter

Ausbeuteerhaltenund nach Behandlung mit Base zum Oxazol eliminiert.
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Nach Verseifung konnte Oxazolsa@@in sehr guter Ausbeute im Grammmalfistab erhalten
werden. Die Umsetzung mit Oxglchlorid mit katalytischen Mengen Dimethylformamid
lieferte das Oxazolséurechlo®8, welchesnachScHmALz etal. mit in situ, aus87 gebildeten
Iminen umgesetzt wurde.Durch Verwendung verschiedener Prefister konnten

entsprechende DehydroproBausteine89-91 in guten Ausbeuten erhalten werden.

1.1 NaOMe o 1-DIPEA
cl 1.2 H-Ser-OMe-HClI CH,Cl,, 40 °C, 99% N
NC” ~CI MeOH, 0 °C auf RT 3 2. LiOH+H,0 0
90% THF/H,0, RT, 95%
84 85 /20, RT, 95% 86
11NCS,NEt;
RO,C, 1.2 Pyridin, cloc—~( ¥y ci QN ~ci R=Me 89
NHLCI 88 \-o RO,C, )\~<\’
2 > N 0 ‘Bu 90
CH,Cl,, —20 °C auf RT [ Bn 91
&7 83-85%

Schemadl8: Synthese verschiedeneehydroprolinEster89-91

EineanschlielRende SpaltungsdilethytEsters89 zur Saure stelltsich als schwierig heraus
Durch Verseifungkonntenlediglich Spuren dekorrespondierendehlydroxy-Saure isoliert
werden da eine Substitution des Chloridsrch Metallhydroxidenicht zu unterdriicken war

Die Spaltung degert-Butylester90 mit Trifluoressigsaure TFA) lieferte Produktin nur
geringer Ausbeuteda die Dehydroprolifunktionalitat bei stark sauren Bedingungen
Zersetzung unterlag. Die L6sung laglsssendlich in der Verwendung von Bortrichlozdr
Spaltung des Benzsdters91 und Umgehung einer wassrigen Aufarbeit8ghemadl9). So
konnteBausteinC 31in guterAusbeute von % isoliert werdenin ersten Testreaktionen war
eine Veresterung der Bausteine3@ und C 31 nicht méglich, wodurch die Synthese von
DehydroprolinVorlaufern in den Fokus riickte. Die Untersuchungen zur Veresterung der

Bausteine A und wird in AbschnittA.4.4.3ndher erlautert.

Baustein C

OH
30 E

Q N
BnO,C )\-<\:\}/\C' BCl3 HO,C )\-—<\:\}/\C'
N o > N o —H—>
@ b
31

CH,Cl,, —20 auf 0 °C

o1 70% Veresterung

Schemal9: Entschiitzung des Benzylest&dsmit Bortrichlorid und angesetziéeresterung mit AlkohoB0.
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A.4.3.2 Synthese vorDehydroprolin-Vorlaufern

Da sich die Veresterung der Bausteine A u@dals schwierig erwieswurde eine spéatere
Einfuhrung der DehydroprolifFunktionalitat durchEliminierungin Betracht gezogen. Damit
ergaben sich als Zielstrukturen inP®sition Hydroxy- oder Halogersubstituierte Prolin
Derivate93 (Schem&0). Deren Veresterung mit anschlieBender Eliminierung wirde
Strukturmotiv94 ergeben.3-Hydroxyproline sind kommerziell zwar erhéaltlich, jedoch mit
hohen Kosten verbundeAlternativ sind Synthgen in der Literatur bekanmacemischeén nur
moderaten Ausbeut&f und stereoselektive mit langen Synthesesequéffzen.

1. Veresterung 9
o A xx OR'
BnO,C HO,C N\\’/\C| 2. Eliminierung o, I
NBoc — \ NP S »
© R

O N
! (0] N
ﬁ NH, Cl
/i O
92 93 94

R = Halogen, OPG

Schema0: Syntheseplan zum Aufbau des Aaustein®4 Giber Eliminierungsvorlaufed3.

Als Ausgangspunkt zur Derivatisierung iAP®sition dientdn dieser ArbeitKetoprolin92,
welches ausgehend von Bromace®f in guter Ausbeute dargestellt werden konnte
(Schem&1): Nach Substitution mitb-Alaninmethylester und Be8chitzung konnte
Diester96 in einer DIEKMANN-Kondensation zum Ketoprol®2 umgesetzt werden. Die
Ausbeute betrug dabei nur maxim#0%, da in der Bildung des Enolatsmit
Kaliumhexamethyldiilazid (KHMDS) als Baseeine schlechte Regioselektivitat vorliegt.
Somit wurde eine alternative Zyklisierungsmethode untersunheine verbesserte Ausbeute
zu erzielen. Die Insertion von Carbenen, generiert faldstodiazoverbindungen, in-N-
Bindungen ist bekanfft!! Ausgehend vonb-Alanin 97 konnte so unter MASAMUNE-
Bedingungeli? der korrespondierend@-Ketoester isolidr und anschlieRendin einem
ReGITz-Diazotransferzur Diazoverbindun§9 umgesetzt werdertine Rhodiumkatalysierte

ZyKlisierunglieferte Ketoprolin92in sehr guter Asbeute.
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1. f-Ala-OMe<HCI, NEt;
Dioxan, 0 °C auf RT
2. Boc,0, NaOH

Bro.C. B CHCl3, 0 °C auf RT Boc KHMDS
nOC_-Br > BnOszN\/\ ﬁ
80% COMe  1hp _78°c
95 96 60%
BnOzC
NBoc
1. CDI, MgCl, 0
-irl;cl)‘_zcls;cgsf/gs Q Rh (OA ) 92
() (]
’ ! B 2 2
BocHN”~~C02H > BocHN/\)l\[rcoz n —’o
2. pABSA, NEt, N Tol, 90 °C
97 MeCN, 0 °C auf RT 99 2 95%

93%

Schema&1: Durchgefiihrte Synthesen des KetoproBs

Die Einfuhrung verschiedener Substituenten iaP8sition konnte durch Reduktion von
Ketoprolin92 mit Natriumborhydrid ¢.r. 10:1) in die Wege geleitet werdéBchema2). So
liel3 sich acemische cis-Hydroxyprolincis-100in einer gutenAusbeute vor83% isolieren
Zusatzlich wurdetrans-Hydroxyprolintrans- 100 durch Boc- und BenzySchitzungdes
kommerziell erhaltliche trans-Hydroxyprolins 101 dargestellt Anschlie3end wurde die
Hydroxyproline100durchAcetyl- bzw. TBSSchiutzung zd02bzw. 103umgesett.

BnO,C, NaBH, BnO,C,
QBOC NBoc —
o Me%';;/o c HO Ac,0, NEt;, DMAP
92 ’ rac-cis-100 CH,Cl,, 0 °C auf RT BnO,C, .
> IBBOC
oder RO
HO,C 1.Bocy0, NaOH - g5 ¢ TBSCI, Imidazol
NH 2. CsyCOg3, BnBr NBoc DMF, RT R=Ac R=TBS
HO™ > Ho™ — cis-102,95%  cis-103, 92%
93% trans-102, 89% trans-103, 92%
101 trans-100

Schem&2: Synthese von Acetylind TBSgeschitzten Hydroxyplinen 102und 103

Zur weiteren Derivatisierung mit weniger sterischem Anspruch wurde die Moglichkeit zur
Einfihrung vorHalogendenin 3-Position untersucht. Dabei stellte sich Fluor als Halogen der
Wahl heraus, da egerglichen mit Wassersto#inenahnlichen Atomradius besitzt urtdie
KohlenstoftFluor-BindungeinehoheStabilitat aufweist®® Die Einfiihrung des Fluors wurde
mit Diethylaminoschwieltrifluorid (DAST) durchgefihrti(Schema3). Dabei lieferteeine
Reaktion ohne Losungsmittel die besten Ausbeimeler Bildung des Difluorproling04 und

Monofluorprolins105.
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DAST PO NBoc
' F
0 °C auf RT
BnO,C. 64% F
NBoc rac-104
(0)
92 1. NaBH4, 83% BnOZC

83%
rac-105

Schema&3: Synthese fluorierter ProliDerivate104und 105

> NBoc
2. DAST, 0 °C auf RT v

Um eine Kupplungder ProlinDerivate mit dem Oxazdaure86 zu ermogliten, war eine

Boc-EntschitzungvorauszusetzenDie Entschitzungder Hydroxyacetyl Difluor und
Monofluor-Derivate 102, 104 und 105 mit TFA lieferte Aminel06-107 in sehr guten
Ausbeuta (Schema4). Im Falle der TBSDerivate1l03 konnte das entsprechende Ario0
jedoch nur in geringer Ausbeute isoliert werden. Im Gegensatz zu anderen Methoden zur Boc
Entschitzung, fuhrte der Einsatz vdert-Butyldimethylsilyktriflat (TBSOTf) in der

vorangegangenerBS-Schiutzungzon 100zum gewinschten Amih09in guter Ausbeute von

67%. Durch Verwendung eines Uberschusses an TBR@fes zur TBSSchiitzungBoc-

Entschitzung und zur Bildung déisilylierten Spezigsvelche aufSilicagel Zersetzung zum

Amin 109 unterlag Da so ausreichende Mengdargestellt werden konnten, wurde diese

Reaktion keiner Optimierung unterzogen.

BnO,C_, . BnO,C_,
7UB°C TFA/CH,Cl, 1.2> 7©H(.TFA)
R</[* R~S*
R’ 0 °C auf RT R’
91-94%
R =H, R'= OAc 102 R =H, R'= OAc 106
R=R'=F 104 R=R'=F 107
R=H,R'=F 105 R=H,R'=F 108
BnOC, . TFA/CHCl 1:2 BnO,C, . TBSOTf, NEt;, DMAP
. NBoc llll - . NH
TBSO 0 °C auf RT TBSO CH,Cl,, 0 °C auf RT
67%
cis-103 cis-109
trans-103 trans-109

Schema&4: Synthese der Amin&06-109.
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Samtliche Aminel06-109konnten unter Kupplungsbedingungen mit Oxazols86ie guten
Ausbeutenzu den Esterri10-116 gekuppeltwerden(Tabelle4). Dies gelang ebenfalls mit
D-Alanin, wodurch spater ein Zugang ladumyecinll (10) méglich wére. Die anschliel3ende
BenzytEntschutzung miBCls lieferte im Falle der HydroxyacetylMonofluar-, Difluor- und
Alanin-Bausteine117-120 die korrespondierenden S&uren in guten AusbeuBai. der
Umsetzung der TB®erivatel14liel sich kein Produkt isolieren, da es womaoglich zur TBS

Entschitzung kam.

Tabelle4: Synthese vo Derivaten des Bausteins9G.

1. DMTMM, NMM, DMAP, H-AS-OR(-HCI/TFA)

o)
N
N MeCN, 0 °C auf RT RO,C Wm
H02C-<\: cl > J_N o)
¢ R--{
R 93

fir R = Bn:

86 2. BCls, CH,Cl,, —20 °C

QN

Q. N Q. N
RO,C WC' RO,C WC' RO,C WC'
\3 0 "N NH Mo SNV A\

R = Me 110, 85%

,,

R =Bn 111, 92%
R=H117, 86%

o N o N A Nep~¢i
RO,C WC' RO,C )\-<\:\)/\Cl RO,C, N&O
bythe bythe Ny
F

R = Me 112, 82%

AcO TBSO

R = Bn rac-cis-113, 85% R = Bn rac-cis-114, 86% R = Bn rac-115, 88%

R =H rac-cis-118, 63% R=H-- R =H rac-119, 67%

0] 0] 0]
N N N

RO,C WC' RO,C WC' RO,C WC'
AcO"™ TBSOY™ F

R =Bn trans-113, 83% R = Bn trans-114, 84% R =Bn rac-116, 92%

R = H trans-118, 60% R=H-- R =H rac-120, 60%
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A.4.4 Verknipfung der Bausteine A, B und C
A.4.4.1 Strategien zur Makrozyklisierung

Nachdem die Synthese der Bausteine A, B und C erfolgreich etabliert werden konnte, stellte
sich die Frage nach der Verknupfungsreihenfolge. In AnlehnuriRpeek et al, konntemit
CAB-Baustein29 als Vorlaufermittels einerBARBIER-artigen Zyklisierung de Makrozyklus
geschlossen werden(Schema5).*%1  Als Alternative wére eine intermolekulare
BARBIER-Reaktion zum ABGEBausteinl21 denkbay welcher wiederum Vorlaufer fur eine

Makrolactonisierung darstellen wirde.

7/

| NMY\EO/PG |

., H n,,

_— -0 <:| |:> ok

N OJBH—\B/\X h HOZC\(@—Q\:O
I

Schema&5: Strategien zumdglichen Makrozyklisierung zu RI(13) uber CAB29 oder ABC121

CAB 29 ABC 121

A.4.42 Synthese des ABBausteins

Als gemeinsameusgangspunkt fiur die Synthese der Ringschiodaufer CAB29 und
ABC 121, diene Amid 27. Diesediel3 sich durch Kupplung der Bauste®e&0und B25unter

den bereits genannten BedingungehbdqchnittA.4.3.2) in guter Ausbeute realisieren
(Schema&6). Zum Aufbau des AB&Bausteinsl21war die Entschitzung des priméaren FBS
Alkohols mit anschlieRendeOxidation nétig. In Anlehnung aRaNek et af*® fiihrte die
Verwendung von katalytischeMengenCamphersulfonsau€SA) zu den besten Ausbeuten

in der TBSEntschiutzungDabei spielte die Reaktionszeit eine essenzielle Rolle: Bei einer
Reaktiorszeit vord5 min konnteAlkohol in moderate Ausbeute von @56 (78% brsm) isoliert
werden. Bei langren Reaktionszeiten kam es zusatzlich zur Entschitzung der
TBDPS-Schutzgruppe. Die anschlie3ende Oxidation DESSMARTIN Periodinan(DMP)
lieferte Aldehydl122in einer sehr guten Ausbeute von 9@asgehend voiB 27 wiirde sich
durch Veresterung CABR9 und ausgehend von Aldehy@2 ABC 121 darstellen lassen
(Schema5).
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OH
Hozow..,( 0
OTBDPS Pl oxx OTBDPS
HN™ N2 N7 DMTMM, NMM, DMAP | H ~
> ",
MeCN, 0 °C auf RT
OTBS 89% ' NoH OTBS
25 AB 27
0 1. AcCl, Py, DMAP

CH,Cl,, 0 °C auf RT, 94%

OTBDPS
i ”’\é\(\ﬁ/ 2. CSA, MeOH/CH,Cl,, 0 °C, 60%
l,,'. /O -

‘ 3. DMP, NaHCO3, CH,Cl,, 0 °C, 96%
ﬁ OAc 122

Schema&6: Synthese des Bausteins RBund Aldehydsl22

A.4.43 Synthese des CAEZyklisierungsvorlaufers

Die Darstellung desZzZyklisierungsvorlaufers CAB 29 mittels einer Veresterung des
AB-Baustein®7 und Baustein C wurde im Folgenden untersuddchdem BausteirC
erfolgreich synthetisiert und derivatisiewerden konnte, wurde die Veresterumgeinem
Testsystem umgesetgbchema7). Dabei wurde in Anlehnung aRANEK etal. D-Prolin
Bausteinl10 mit Alkohol 42a unter Y AMAGUCHI-Bedingungenverestert*® In Toluol bei

RaumtemperatutonnteEster123in guter Ausbeute isoliert werden.

OH
MeO,C A, (
o 423: |C02Me N Cl
N TCBC, DIPEA, DMAP oc /-

HO C ) ’ ll,'.

2 \.—N}\\<\_\7)/\Cl > 0 YK\/O

) Toluol, RT NP
80% ﬁ \7

110 123

Schema&7: Veresterung des ProliBausteing10mit Alkohol 42a

Im Falle derDehydroprolinSaure31 konntejedoch unter gleichen Bedingungkein Produkt
detektiert werdenin der folgenden Tabelle ist ein Ausschnitt getesteter Bedingungen zur
Verkntpfung beider Bausteine aufgefilifiabelle5). Dabei wurden Veresterungen unter
Aktivierung der Saure1, Substitutionen unteiTsuNoBu-Bedingungerund Umesterungen

des Methylester89 untersuchtDie Verwendung von klassischen Kupplungsreagen@€cC,
EDCI, CDI, HATU oder PyBOPflhrten zurBildung des Diketopiperaziris24, wobei der

Alkohol 42aquantitativ reisoliert werdekonnte
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Zum gleichen Ergebnis kam es durch die Aktivierung der SiheeeingemischésAnhydrid

oder Saurechloridils Alternative wurde anschlieRend die Verkniipfung der Bausteine tber ein
Carboxylat untersucht. DabeiHiie jedoch eine Umsetzung untdrrsunoBu-Bedingungen

oder anderen Substitutionsbedingungen des Alkohols durch das Carboxylat zu keiner
Produktbildung, da der sterische Anspruch des Alkofdtszu hoch zu sein scheirEine
Umesterung deBlethylesters89 ergab ebenfalls keine Produktbildung.

Tabelle5: Getestete Bedingungen zur Verknupfung der Bausteih2adind C31.

OH
MeozC\Nw(
HO,LC * |42

AN ol
//
@H’o 77 >
31

Bedingungen

Bedingungen Reagenzien Beobachtungen
KupplungR. DCC,EDC, CDI, HATU, PyBOP Diketopiperazirl24
Séaurechlorid SOCb, (COClp, GHOSEZR., _ _ _
Diketopiperazirl24
TCCA/PPR/NEts
Anhydrid Y AMAGUCHI, MUKAIYAMA , T3P, TFAA Diketopiperazinl24
Carboxylat MiTsunoBuU (DEAD, DIAD), _
_ kein Umsatz,
DMF/(COCl), PPh/I2/Imidazol,-OMs . _
Reisolation42a
Alkohol/DBU
Umesterung MesNOCO:Me Zersetzung

Eine Veresterung schien im Falle der Dehydropr8i&ure31 schwierig da die Bildung des
Aktivesterseine intramolekulare Reaktion mit dem Stickstoff des elektronenreichen Oxazols
begiinstigte. Zu beobachten war die Bilduteg Diketopiperazind24 (*H-NMR), welches
schneller Zersetzung unterl@gchem&8). Durch nukleophilenintramolekularen Angriff des
Stickstoffs am Aktivestemit folgender Deprotonierunig 125 kommt es zur Ausbildung einer
Amidbindung im Diketopiperaziti24 Die Deprotonierung kbnnte konzertiert zur
C-N-Bindungskniipfung ablaufen oder nach Ausbildung eines Oxelonsstattfinden Da
dieses Phdnomen bei der Umsetzung des Pi@nivats110nicht auftritt(Schema7), scheint

die rdumliche Ausrichtung des gebildeten Aktives&rnscheidend zu sein
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(@] Cl
o\ . . /(,’
HO,C H—\ cl Uber Aktivester . CI)LN S
@ \G f‘\ N\n)Q/

H
31 O 0 O 124

LSJ H{i}ﬁ(/\km

N 0

125

Schema8:; Postulierter Mechanismus zur Bildung des Diketopiperaizds

Da sich dieintramolekulare Reaktion des Dehydropreiausteins31 nicht verhindernliel3,
wurdenanschliel3en®¥eresterungen mit den Eliminierungsvorlaufern unters(&thhema29).
Bei derUmsetzungdes Alkohols 42a mit Acetyl-Hydroxyprolincis-118 unter Y AMAGUCHI -
Bedingungerkam esunerwarteterweisanterUmesterungzur Bildung vonl127 (a). Im Falle
des cis-substituierten Derivatcis-118lag die Vermutung eines zu hohen sterischen Anspruchs
nahe. Aber auch der Einsatzsdeermeintlich sterisch besser zugénglichen Desitrans-118
lied keine Veresterung z(b). Eine Umsetzung des TBSydroxyprolins126 (b) oder

Difluoro-Bausteinsl19unter gleichen Bedingungen zeigte ebenfalls keinen Unfsatz

A N
HOC, )\—-Q\: cl
s
AcO

118 OAc
a cis oder trans
- MeOzC%\:)u,, r
HO,C :
VUBOC 127
TCBC, DIPEA |  TBSO™\~ 126
OH DMAP b cis oder trans
H ol,
= O N
42a HO,GC, )L@ cl
et
F
c F rac-119
1/ >
V&4

Schema&9: Umsetzungen von Derivaten des Bausteins C mit AlkdBal

Lediglich der Umsatz des Monoflu@austeinsl20 mit Baustein AB27 zeigte geringflgige
Reaktivitat in einer isolierten Ausbeute von §%chemeB0). Selbst mit Fluor als kleinen
Substituenten in -Bostion ist der sterische Anspruch so hoch, dass der E2&nur in
schlechter Ausbeute zu isolieren wausatzlichbestatigt die erfolgreiche Veresterung des
Alanin-Bausteinsl17 unter den genanntéddedingungen die Vermutung des hohen sterischen

Anspruchsweiterhin
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Bei Verwendung eines Aquivalents an Kupplungsreagenz -ZpigBlorbenzoylchlorid
(TCBC) und Basdiel3 sich Estefl29 in moderate Ausbeute von etwa 40%arstellen Als
Nebenprodukt liel sich Azlactdr80 isolieren welches durclintramolekulare Reaktion des
Amids mit der aktivierten Carbonsdure entsteht. Im Gegensatz zur Dehydrdpiates1

konnte bei keinem Derivat des Bausteins C die Bildung des Diketopipel2Zibgobachtet

werden.
(@)
OTBDPS
o0 N N2
W (\ Cl
HOZCU \ g/\ n,, | H/\/\r\(/OTBS
e rac-120 . o o
> W 0 H: Cl
6% N N4
F
AB 27 TCBC, DIPEA, DMAP 128
Toluol, RT o)
~40% | NN A\ O TBDPS
O N > "'l. H OTBS
W\ <~ Cl
"N \?)/\ j OJE_ 3 N O\l\:o N
s + ~ Cl
129 130

Schema30: Aufbauder CAB-Bausteinel28und 129 Giber YamaguchVeresterung.

Als Folge derschwierigenVerknipfungzwischen Baustein A und ®urde der Aufbawdes
CAB-Baustein9 sequenzielldurchgefiuhrt(Scheme1l). In einerone potReaktion konnte
Alkohol 42a mit FmocD-Prolin unterY AMAGUCHI-Bedingungen verestert und anschliel3end
die FmoeSchutzgruppe entfernt werden. Zur Installation der DehydropFainktionalitét
musste im Folgendeaus Aminl31das Iminl132generiert werden. Dazu wurden verschiedene
Reagnzien getestet, wobei der Weg tber é\h€hlorierung mit anschlielRender Eliminierung
die besten Ausbeuten lieferfeabei stellte sich Trichlesacyanursauréd TCCA) als Reagenz
der Wahl heraus. Bei der Chlorierung Wit S oderOxidation mitteldodosobenzdt*l kam es
zur vermehrt@ Bildung von NebenproduktenDie Umsetzung von Imih32 mit dem
Oxazolsaurechlori@8 lieferte 133 in guter Ausbeute. Zum Abschlusaurde nach
TBS-EntschitzungOxidation (s. AbschnittA.4.4.1) undFINKELSTEIN-ReaktionCAB 29 in

guter Ausbeute erhalten.
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Fmoc-D-Pro-H
TCBC, DIPEA, DMAP

OTBDPS
dann Et,NH | H 2
. 'I,'. O OTBS

o)

AB 27
Toluol, RT H
83% OJ\/N TCCA, NEt,
W : ) am CH,Cly, ~78 °C auf RT
88%
9 OTBOPS Lutidin 0
I HM\(\E CIOC—<\N:Y\CI N NZ OTBDPS
i ° 88 w A H OTBS
0 - 0

CH20|2, 0 °C auf RT X
80% j

R
O
. N
R\ O N X
! {@L@f

R = CH,OTBS, X = Cl 133

63%
Sl\s/lé 95°/°E R = CH,OH, X = CI 134
® = R=CHO, X=Cl 135

Nal99% L &~ CHo, X = | CAB 29

Schemal: Sequenziell&Synthese degyklisierungs-Vorlaufers @B 29.

Zusatzlich konnte in analoge Reaktionssequenz CABausteine mib-Alanin undb-Prolin
dargestellwerden(Schema3?2). Die fortgeschrittenen Baustei®d und 129 wiirden Zugang
zu Madumycinll (10) und Pllg (11) ermdéglichenwobeideren Synthesehier jedoch keiner

weiteren Optimierung unterzogarurden

N
o HO,C \ﬁ/\C' 0

© 86 OTBDPS
NN OTBDPS  DMTMM, NMM | ”W\Q/
| H/\/\|/\( OTBS DMAP . o, OTBS
K3 e
9 H MeCN Qo2 N
j OJ\_,N 0°C auf RT ﬁ O‘(_N)\\Q:ﬁ/\cn
\} 34% o
131 P 81

0O
1. Fmoc-D-Pro-H, TCBC, DIPEA, DMAP

OTBDPS
N7
dann Et,NH, Tol, RT, 86% , | HWOH

o
N
2. DMTMM, NMM, DMAP, HO,C \Y\scé 0_12_ Q NW/\
O N
W N»\Q_o Cl
H 129

AB 27

MeCN, 0 °C auf RT, 65% \
3. CSA, MeOH/CH,CI,, 0 °C, 50% $

Schem&2: Synthese dePllg- und Madumycin HZyklisierungsvorlaufer81 und129.
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A.4.44 Aufbau des ABCZyklisierungsvorlaufers

Ein alternativer Zyklisierungsvorlaufer (ABC 136) konnte Uber Verknipfung des
Aldehyds122 (s. AbschnittA.4.4.2 mit BausteinC 89 Uber eineBARBIER-artige Addition
zugéanglich seir{fSchema33). Grundlage zu dieser Annahme bieten bekannte Sgeton
Synthesen: Di&ruppe unSCHLESSINGERet al.zeigte 1995, dass diénk-vermittelie Addition
von BrommethytOxazol26 an Aldehydl37 in guter AusbeuteZyklisierungsvorlaufed38
liefert (SchemaB3).1*Y Auch diezuvor beschriebenBamariumvermittelte Zyklisierung nach
PANEK et al. zeigt geeignete Bedingungen auim HalomethylOxazole an Aldehyde zu

addiererf*®!

diese Arbeit

O
N OTBDPS
i OTBDPS oo NR‘—E/\X I N T
N — z / 89 ",'. OH
I H 20 . ) :
N
122

I,".
Bedingungen
W“" OAc

SCHLESSINGER

0 1.Zn, ELAICI, 67%
NMY\(()/TBDPS MeoZC‘(\i\l:Y\Br
", | H -0 ° 26
. Q 'Il\'lroc 2. TEOSCI, Lutidin -
j‘ O ':\) 83% - N
137 O 138

Schema&3: Syntheseplan zum Aufbau vé&BC 136 und Synthese degyklisierungwvorlaufers138nach
SCHLESSINGERet all*!

Es sind einige Reaktionen bekannt, in denen Additionen von Halom@&kgkzolen an
Aldehyde in guter Ausbeute und mit hoher Toleranz gegenubetidnellen Gruppen
verlaufenim Rahmen defolgenden Abschnigwerden die Samariunund Chromvermittelte
Addition von HalomethylOxazolen an Aldehyde naher beleuchtet, wodurch der Aufbau des
ABC- als auch diegMakrozyklisierungausgehend vom CARyklisierungsvorlaufemaéglich

ware.
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A.4.5 Studien zur VerknUpfung der Bausteine AB und C

A.4.5.1 Samarium(ll) -iodid vermittelte Reaktionen in der Totalsynthese

Die Totalsynthese komplexer Zielstruktureietet ideale Bedingungen zur Entwicklung neuer
Reagenzien und Methoden. Dabei stellt di€-Bindungsknipfung eine der wichtigsten zum
Aufbau des Kohlenstofsrundgerists von Molekulen dar. Im Jahr8@®urde Samarium(l¥)
iodid erstmals vorKAGAN et al. in die organische Syntheseingefiihrt®¥! Durch dessen
Vielseitigkeit, verlassliche Hamébbarkeit und Toleranz gegentber funktioneller Gruppen
fand Samarium(lHodid in den kommenden Jahrzentémwendung in hunderten von
Syntheserf> %6 BARBIER-, REFORMATSKY-, Pinacot und RadikalReaktionen sind nur einige
Anwendungsgebiete und zeigen Wigriabilitdtauf, die durch Feinabstimmung desdktivitat
durch Wahl der Losungsmittel und Additive erreicht werden kBrabei kann didReaktivitat

in zwei Aktivierungsmodi unterteilt werden(Schema&4): Zum einen kdnnen
Alkylhalogeride 139 zur Radikal 140 (single electron reductignoder Organosamaritm
Speziesl41 (successive singleeastron reduction reduziert werdeA). Zum anderen kaoren
analog Carbonylé42 zu reaktiven KetyRadikalenl43 oder weiter zu Carbaniondd4
umgesetzt werdefB).l"]

Sm|2 Sm|2
A) RX —_— [Re] ——>» [R-Smly]
-Smly,X
139 140 141
O Sm|2 O’SmIZ Sm|2 O,Smlz
St -
R R' R*’R‘ R*Rl
142 143 144

Schemad4: Mechanismen zur Aktivierung von A) Alkyalogeniderund B) Carbonylerurch Smj.

Fur das Syntheseziel RI{13) ist die Aktivierung tber disuccessive single electroeduction
zum SamariurOrganyl von Interesséie BARBIER-Reaktionstellt eine reduktive Addition
eines Alkylhalogeius an Carbonyle dar. Dabei wird, im GegensatzGrRIGNARD-Reaktion,
die OrganometalSpezies in Gegenwart des Carbonyls gebiffekacan et al. zeigten
erstmals die intermolekulare Smilvermittelte BARBIER-Reaktion, gefolgt von der
intramolekularen Version nadhoLANDER und ETTER 1986/%° Im Unterschied zur klassischen
BARBIER-Reaktion unter Verwendung von Metallen wie Magnesium, Lithiuer &hk, lasst
die Smp-Variante eine homogene Reaktionsfihrung zu umdtet oft verbesserte

Chemoselektivitate
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Die intramolekulare Variante zeigt eine hohe Effektivitat zum Aufbau von foisf acht
gliedrigen Carbozyklen, wie in der Synthese vonidfiol nach MATSUDA et al. gezeigt
(SchemaB5).l’% Ohne die Notwendigkeit einer hohen Verdiinnung wurde Chloraldbtyith
exzellenter Ausbeute zum Alkohd#7 umgesetzt. Als Additiv erhohtHexamethy
phosphorsauretriamicdHMPA) das Reduktionspotenzial von Smind ist essenziell fur die
hohe AusbeutEY Ohne Additiv liegt die Ausbeute beur 15%, wobei als Hauptprodukt der
primare Alkohol aus direkter Reduktion des Aldehyds entsteht. Die hohe Effektivitat des
Zyklisierung wird durch die Vorzugskonformation begrindet, wodurch sich Haldgemd
Aldehyd in raumlicher N&he befind&fl

cl OBn 7° o
b o~ Smly, HMPA (oBn
= — >
20 THF, RT
i OMOM ONA_0Bn 98% 7 ‘oMoM
: MOM :
145 146

Schema35: Aufbau des achtgliedrigen Carbozyklil&7 in der VinigrokSynthesé”?l

In der Totalsynthese von Kendomycigeigten Lowe und PANEK erstmals eine
BARBIER-Makrazyklisierung ScheméB6).'2 Dabei konnte Benzylbromiti47 in guter
Ausbeute von 60% zu AlkohdH48 als einziges Stereoisomer (ohne Zuordnung) umgesetzt
werden. Dies stellte i® zum Jahre 2008 die grofite Makyklisierung tUber eine
BARBIER-Reaktion darNur drei Jahre spéater brach die GruppeRamek ihren eigenen Rekord
durch die Synthese vd?ils (11, SchemaB6).1*%! Wie bereitszuvorerwahnt, konnte lodmethyl
Oxazol149in moderater Ausbeute intrame&ular an den Aldehydddiert werden. Die Wahl
des Losungsmittels war in diesem Fall entscheidend: In einem Testsystem wurde gezeigt, dass
bei Umsatz von lodmethyDxazol mit Smd in THF, erhebliche Mengen des
defunktionalisierten Oxazotiurch HADbstrakion des LésungsmittelsntstehenNur im Falle

von Benzol als Losungsmittahd hoher Verdinnung gelardie Makrozyklisierungzu 150in
moderater Ausbeute. Auch hier ist die erfolgreiche Zyklisierung einer Vorzugska@tionzu
verdankenDie Ausbildung wn H-Briicken zwischen AmidVasserstoff und zweier Carbonyl

Funktionen bringt Halogéth und Aldehyd in raumliche Nahe!
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OTBDPS

Sml, (THF) |

N
H H
0 0 0
- \ N Benzol, RT o' N
j O‘(—N)\Q_\W/\X iz W o-{_ )\\<\:
s O g N (0]
O O
149, X =Cl, | 150

Schema86: Smb-vermittelteBARBIER-MakrozyklisierungemachPANEK et all*572]

OH

A.4.5.2 Studien zur Smk-vermittelten BARBIER -Reaktion

In der Literatur sind, abgesehen von der Syntheséllar(11), Additionen von Halomethyl
Oxazolen an Aldehyde bekarifi¥. Dabei kann Oxazdl52 auch an einen funktionalisierten
Aldehyd151in guter Ausbeute mittels Spih THF addiert werdn (Schema37). WILLIAMS
etal. postulieren dabei eind-Metallo-EnaminSpeziesl54als reaktive Zwischenstufe, welche
durch zweifache Etfelektronenreduktion entstehiDiese bildet mit Aldehyden einen
sechsgliedrigen Ubergangszustdl@®, welcherunter Ausbildung einer €-Bindung zum
SamariurrAlkoholat 156 reagiert’!

Sm|2
MeO,C
TBSO A _Ph €0, -(‘0152 TBSO _~_Ph
Os r N
THF, RT, 1 min MeO,C =
OTBS 68% ~<\,o OH OTBS
151 153
1,S =R
- \,/\| 2 Sml, 2 nr‘11 R'CHO |23mv
—_— —» R
'ﬂ, " smly R-&f RK}% &o osml,
152 154

Schema7: Umsetzung und postulierter Mechanismus del.SmrmittelternBARBIER-Reaktion von
HalomethytOxazolenl52nachWiLLIAMS et all™

41



Teil A: Synthesedurchfiihrung

Um ein Testsysterfir die in dieser Arbeit angestrebte Synthese voa @B) zu etablieren
wurde lodmethylOxazol152 mit Aldehyd157 umgesetzt{Schema38). Dabei wurde die
Bedingungennach PANEK et al. gewahlt Smk wurde als Losung in THF zu beiden
Reaktionspartnern in Benzol bei Raumtemperatur gegelbsnkonnte die Bildung des
Alkohols 158 (d.r. 1:1) in moderater Ausbeut®n 40%beobachtet werden, jedoch kam es
durch Protodeiodierungvermehrt zur Bildung desMethyloxazolsl59. Obwohl THF das
gangige Ldsungsmittel in Seavermittelten Reaktionen ist, kdnnen dessenDidnor
Eigenschaften insisendere im Falle radikalischer Zwischenstufen die Reaktion inhibieren. Die
Synthese von Sml in alternativen Losungsmitteln(LM) wurde publiziert, wobei
Tetrahydropyran (THPIm Gegensatz zu THF weniger zurAbstrakion und Ring6ffnung
neigt¥l Um eineProtodeiodierungu unterdriicken, wurdgomiteine Suspension von Sml

in THP eingesetzt. Dab&bnnte die Ausbeute auf moderate 56% gesteigert werden, welches
die Vermutung der FAbstrakion von THF durch das Samariu®rganyl bestatigt. Ubertragen
auf die amloge Umsetzung mit DehydroprolBausteinl60fuhrten diese Bedingunggadoch
lediglich zurProtodeiodierungind ZersetzungAuch niedrigere Temperaturedariation der
Konzentrationund die Anderung der Zugabereihenfolge fiihrten zu keiner Bildung des

entsprechenden Alkohol61

N
MeO,C ~ I
0L d Et0,C OTBDPS
152 2
Et0,C._~_OTBDPS Sml, (0.2 Min LM) OH N
20 Benzol, RT N o)
MeOZC~<\:

157 LM = THF: 40% o 158 159

= THP: 56%

160
Sml, (0.2 Min THP)

EtO,C OTBDPS
z // >
77 MeO,C,
.0 2
Benzol @

157

U N
MeochH\:g/\l
/

Schema8: DurchgefihrtdBARBIER-Reaktionen der OxazolE52und 160 mit Aldehyd 157.

Die Frage stellte sich somit nach der Toleranz gegeniber funktioGelgpen.Additionen
von SamariurOrganylen an Estersind nur unter Verwendung von Additiven wie
Nickel(Il)iodid bekanni’®! Eine reduktive Spaltung der Amidbindung wurde RanEek et al.
nur im Falle de®rolin-Bausteins bei der tdsetzung mit SraIHMPA beobachtelf'!
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Das Reduktionspotential von Snwird in Gegenwart von HMPA deutlich erhdht und so die
Reduktion von Amiden begiitigt."!! Die EsterFunktionalitat des Aldehydks7 als auch des
lodmethylOxazols160 zeigen Stabilitat gegentber den genannten Bedingun§erschen

die Labilitat derVinyl-Amid-Funktionalitat das Hauptproblem zu seDie Reduktion der
Doppelbindung als auch der Carboifginktion des Amids kdnnten Zersetzungsmechanismen

in die Wege leiten

Um diese Vermutungen zu bestatigen wurde im Zuge des Auflulass ABC-
Zyklisierungsvoréiufer die BARBIER-Reaktion des Aldehydk22 mit lodmethytOxazol152
getestet(Schema39). Dabei konnten jedoch lediglich Spuren des Additionsprodulégs
detektiert weden. Neben Zersetzung konnten Met®¥azol159 und ein Eliminierungs
produkt des Aldeyds 165 identifiziert werdenWie in Schem&34 B gezeigt, kdnnte durch
single eletron reductionein KetylRadikal in 163 entstehen, welches unter Wasserstoff
Abspaltung zum SamariwBnolatl64 reagiert. Durch anschlieRendeEliminierung des
OTBDPSSubstituenterkommt eszur Bildung desUg,Jungeséttigte Aldehyds 165 Dies
wird vor allem durch den Uberschuss an Simgiinstigt, welcher fur vollstandigen Umsatz
notig ist. Das AzaEnolat154 kdnnte alsScavengerfir freiwerdende WassersteRadikale
dienen, wodurch MethyDxazol159entsteht.

MeO,C
-&O 152

E)L /\/\r\(O/TBDPS Sml, (0.2 Min THP)
1/
/7

Benzol, RT

122

lSmIz
RﬁjBDPS R~ OTBDPS E)L /\/m
APgmL, o> m
q u{/g Smly _H. R

Smli
163 16 72 165 "H.NMR: d )
|28|’T‘1 N
N -~
MeOzCK\% > MGOZC‘&:’;
154 O 159

Schemad9: Postulierter Mechanismus zur Bildung des Tri#6Sbei Umsetzung des Aldehyd22 mit
lodid 152in Smb-vermittelterBARBIER-Reaktion.
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Die zu Schema9 analoge Umsetzundes Dehydroproli#Bausteinsl60, fuhrte zu ahnlichen
Ergebnissen, wobei deutlich mehr Zersetzung bmobachten war. Die iamolekulare
Reaktion von lodmethyDxazolen mit ABBausteinl22 unter Samariuavermittelter

BARBIER-Reaktion war somit nicht moglich.

In der Hoffnung, dass eine intramolekulare Reaktion bei hoher Verdiinnung zum gewiinschten
Alkohol fihrt, wurde lodaldehy@9 in der BARBIER-Reaktion umgesetaiSchemat0). Die
Bedingungen nachPANEK et al. fuhrten jedoch hauptsachlich zur Zersetzung und zum
Eliminierungs/Protodeiodierung®roduktl66. Wurde Smk in THP statt THF eingesetzt,
konnte weniger Defunktionalisierung und mehr Zersetheabachtet werden. DRReduktion

des Carbonyls gegenuber des lodmetyazolsscheintdurch Smk bevorzugt zu seirBei
Ausbildung des SamariwfEnolats, kann das Samariv@rganyl intra oder intermolekular als
Scavengerdienen. Uber einerHydrogen Atom Transfe(HAT) kommt es somit zur
Defunktionalisierung und ggf. im Anschluss zur Eliminierung des OTBB&Sstituentergs.
ScheméaB9). Zusatzlich kann eine{Abstraktion des Losungsmittels (THP) stattfinden.

0
N OTBDPS NN
H Sml2 (THP) | H _0

0O

RY\l Benzol RT JbH—Y

CAB 29

Schemad0: Umsatz von CABR9in Smbk-vermittelterBARBIER-Reaktion.

Daweder der Aufbau de&SBC-Zyklisierungsvorlauferaochdie Zyklisierung Uber ein8mb-
vermittelte BARBIER-Reaktion zum Erfolg fuhrte,wurde alternativ eindNOzAKI-HIYAMA -

KisHI-Reaktion(NHK) in Betracht gezogen. Diese wird irolgendernweiter diskutiert.
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A.4.5.3 Die Nozakl -HIYAMA -TAKAI -K ISHI-Reaktion in der Totalsynthese

Im Jahre 1977 wurde erstmals von eineC-®indungsreaktion mit Chrom(ll)chloridon
HivamA und KisHi berichtet’® Die Allylierung von Aldehydemmit Allylhalogenidenl67in
einer GRIGNARD-artigen Reaktion konnte durch Reduktion von Chrom(lll)chlorid IoAH
durchgefuhrt werdemurchdasin situ hergestellte Chrom(ll)chloridikst sich ein Chroftil) -
Organyl168generieren, welches an Carbonyle addieren k&ohematl). Dabei weisen diese
Organyle eine hohe Chemoselektivitdt gegenltber Aldehyd®h Toleranz gegenuber
funktionellen Grupperauf. Die zeitgleiche Entdeckung dekatalytischen Eigenschaft von
Nickel(ll)chlorid vonKisHI, TAKAI undNozaki im Jahre 1986778 lieR dieNHTK-Reaktion
breite Anwendung in der organischen Synthese findagatzlich konnte awrch Verwendung
von Cobalt(Il} und Fe(ll)-Additiven die Substratbreite der Halogenide erweiteetden”® 84
Deren Aktivierung lasst sich in drdfategorien unterteilen(Schematl): Im Falle der
Allylierung (A) ist keine zusétzliche Aktivierung des Halogisil70 erforderlich.
Vinyliodide 172(B) oder Alkyliodide174(C) hingegenerfordern eine zusatzliche Aktivierung
uber Nickel(ll} bzw. Co(Il)/Fe(lll)}-Additive %

2 CrCI2
(Additiv) R'CHO OH
R-X > R-Ci(lCl, —— ]
DMF, DMSO, MeCN oder THF dann H,O R™ 'R’
167 168 169
crCl, OH
A) AN —m
~ RCHO Ak
170 171
X =Br |
| CrCl,, Ni(ll) oH
rClo, NI
LT
R' RCHO R’
172 173
CrCl,, Coll) OH
C) Rll/\l —> R"
RCHO R
174 175
R" = Alkyl

Schematl: Allgemeiner Reaktionsmechanismus und Aktivierungsmoglichkéiteler NHTK-Reaktion.
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Die hohe Toxizitat von Chrorverbindungerweckte das Interesse katalytischa Varianten
derNHTK-Reaktio, welcheerstmals im Jahre 1996 v&RSTNEREt al. publiziertwurdel®?

Im Zuge dessen wurden auch asymmetrische Liganden synthetisiert, welche einen guten
Enantiomereniiberschuss {80%eg ermdglicher® Der Mechanismus fir die Ni(H)
katalysierte NHTKReaktion ist imFolgenderfir die stochiometrischand die katalytische
Variante (bezogen auf Cr(l)beschriebenSchemat2). Im ersten Schritt kommt es zur
Aktivierung des Halogenids72 durch Lithiumchlorid undoxidativer Oxidation vorNi(0),
wobeidie Ni(Il) -Speziesl 76ausgebiiiet wird(a). Ni(O)wird zuvordurchReduktion von Ni(ll)

durch Cr(ll) gebildet. Die Ni(ll}Speziesl76 unterlauft Transmetallierung mit Cr(I(pder
Cr(lll)) zum Cr(ll)-Organyl177 (b), welches an den Aldehyd addiert (c). Das entstehende
ChromAlkoholat178 zerfallt nach wassriger Aufarbeitung zum korrespondierenden
Alkohol 179 Im Falle der katalytischen Variante (griin), wird als Reduktionsmittel fur
entstehendes Cr(lID)nbedenklichesnd kostengiinstiges Mangan verwendet. Um den Ghrom
Katalysezyklus zu schlieRen, koénnen TMSCI odéirkonocerichlorid (ZrCpxCly)
hinzugegeben werdé$f! Dabei reagiert das f€om-Alkoholat178 unter Freisetzung vo
Cr(111) mit TMSCI zum entsprechenden TMj&schutzten Alkohdl79und mit ZrCpClz zum
Zr-Alkoholat. Bei wassriger Aufarbeitungvird letzteres zum entsprechenderAlkohol
hydrolysiert Im Falle von enolisierbaren Aldehyden wird bevorzugt Z(@pverwendet da

so eine Bildung des TM&nolethers und daraus resultierender Ausbeutenverlust vermieden

wird.[84]

RCHO, CrCl, (4 eq.), NiCl, (kat.), LiCl (2 eq.)

kat. CrCl,: Mn (2 eq.), Additiv (2 eq.) OR
R-X - )\ R=H, TMS
LM, RT R
172
Ni(0) 2 Cr(lll) cr(ll)
x I Additiv:
Ni(Il) 2 Cr(Il) n(Il) TMSCI oder
ZrCp,Cl,
cr(ll) OCr (1)
R=Ni(ll)sLiCI] —— R-=Cr(lll) —> R R
b c
176 - 177 - 178

Schemal2: Reaktionsmechanismus der Ni{katalysierterNHTK-Reaktion (stochiometrisch: schwarz,
katalytisch: griin)
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Durch den hohen kovalenten Charakter d€2réBindung zeigt dilNHTK-Reaktion eine hohe
Chemoseletvitat und konnte so in einigen Totalsynthesamgewendet werdéf?! Als
bemerkenswerte Beispesdind dabei die Synthesen von Halichondri€AiachKisHi et al zu
nenner!®1"8 |m Falle von HalichondritC (180 konnten in der Totalsynthese achtCc
Bindungen UbeNHTK-Reaktioren aufgebaut werdeiSchemad3). Dabei handelt es sich
grof3tenteils um katalytischasymmetrische Reaktionen unter Verwendung eines Sulfonamid
Liganden181(b-h). Nur im Falle der Reaktion a, zeigte eine stéchiometrisene&hdung des
Cr-Ligand-Komplexes (5Aq.) deutlich bessemeUmsatz Alle Reaktionen zeigen sehr gute
Ausbeuten und exzellent®iastereomerenverhaltnisssauf, wobei diese durcheinen

synergistischen Effekt aus Substnand Katalysatorkontrolle erreicht ween.

H NHTK-Reaktionen

0O : - Ni/Cr (stdch.) 75%
:Ni/Cr d.r. 60:1, k.A.
:Ni/Cr d.r. ~55:1, 83%
:Co/Crd.r. ~33:1, 82%
:Ni/Cr d.r. 24:1,91%

Co/Cr d.r. ~ 26:1, 85%
: Ni/Cr 85%
:Ni/Cr d.r.  80:1, 75%

Halichondrin C (180) £ 4 H Ip

QL

STQ "0 Q0T

181  SO,R'

Schemat3: C-C-Bindungsknupfungen (griin) in der Synthese von Halichor@r{b80) nachKisHI et al#7]

Insbesondere die Darstellundes Bausteinsl86 in der HalichondrirSynthese zeigt die
Flexibilitat und Chemoselektivitat d&HTK-Reaktion(Schemad4): Aldehyd182 kann mit
Diiodid 183 zum entsprechenden Alkohb84 in guter Ausbeute und sehr guter
Diastereoselektivitdt umgesetzt werdéd). Dabei lasst sich durcklie Verwendung von
Cobalt(llPhthalocyanin(CoPc) selektiv das AlkyliodidadressierenNach Substitution des
Alkohols durch Chlor, kann das Vinyliodid din selektive Ni(ll)-Aktivierung mit
Aldehyd185zum Alkohol186 umgesetzt werden (&}

|
OR I\fn

1. MsClI/Py
CHO
H 183 2. BnBusNCI
0] —_— r

asym. Co/Cr- 3. asym. Ni/Cr-

NHKT (d) NHKT (c)

182 H

R = TBDPS 120 ol
4 CHO
GOH 185

Schemal4: Synthese des HalichondrBausteinsl86 iberasymmetrisch€o/Cr und Ni/C-NHTK-Reaktion.
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Die Synthese der Halichondrireeigt auf bemerkenswerte Weise die hohe Selektivitat der
NHTK-Reaktion. Dadurch eignet sie sich hervorragenddférUmsetzundhochhkomplexer
Substrateauch zu spaten Zeitpunkten einer SyatheDies zeigen auch viele Beispiele einer
intramolekularen Reaktion von Halogden mit Aldehyden unter GCHNi-vermittelten
MakrozyklisierungDie gangigste Umsetzung ist die eines Vinyliodids mit einem Aldehyd zum
Aufbau einesvinylalkohol-Motivs. Als Bespiel ist hier der Alkohol87 gezeigt, welcher im
Zuge der AplyronirA Synthese nacKicosHI et al. nachNHTK-Makrozyklisierungerhalten
wurde (Abbildung5).188 Bei hoher Verdiinnungonnteunter klassischen Bedingungen in fast
quantitativer Ausbeuteder 24gliedrige Makrozykluserhalten werden Hintragl). Dabei
konnte jedoch auch bei hdle@ KonzentrationenEintrag2) keine Diastereoselektivitat
(d.r.=1:1) erreichtwerden. Lediglich die Verwendung eines chiralen Ligar@ireigte eine

Diastereoselektivitat vod.r = 2:1, jedochunter AusbeuteverlugEintrag3).

Edukt Ausbeute [%]

Nr. Bedingungen [mMM]  19-R/19-S
TBSQ  OMTM 0 1 CrCl, (20 Ag.), NiCl, (10 mol%), DMSO 1.0 46/50
O 2 CrCly (5 Aq.), NiCl, (10 mol%), DMSO 10 46/49
: 3 CrCl, (10 Aq.), Ni(dppp) (4 mol%), 1.0 49/27

Base (10 Aq.), Ligand xx (10 Aq.), MeCN

Li : OMe
igand o

s, OMe
OTr ’Pr“'EN
H,N OMe 188

OR OAc

Abbildung5: Bedingungen in deNHTK-Makrozyklisierungzum Alkohol187 nachKiGosHi et al €l

Im Gegensatz zum oben genannten Beigpferderte die Makroyklisierungdes 16gliedrigen
lodoaldehyds 89 nach DANISHEFSKY et al. einen groRen Uberschuss an Chibyahlorid
(Schematb). Dabei konnteEpothilonrAnalogon190 in moderater Ausbeute als einziges

Diastereomer erhalten werdéH.

1. CrCl, (100 Aq.)

NiCl, (1 Ag.)
DMF/THF
[189] = 10 mM, 40%
>
2. HF+Py

Schemat5: NHTK-Reaktion zum AufbadesEpothilon-Analogonsl90nachDANISHEVSKY et al (8]

48



Teil A: Synthesedurchfiihrung

Im Rahmen der Streptogram8ynthese wurde di&lHTK-Reaktion ebenfalls erfolgreich
angewendet. In der Synthese vdilg (11) konnte dabei 1998 nackJGUEN et al.
lodaldehyd149 mit Chrom(Il)chlorid zum Alkoholl50 umgesetzt werde(Schemat6).°%l
Wie in der ersten Publikation vadisHi et al. wurde dabei Chrom(ll)chlorigh situ durch
Reduktion von Chrom(lil)chlorid mitAH generiertDie nur mafige Ausbeute von 23% dieser
Umsetzung unterlag nach démssagen deAutoren zwei Faktoren: Zum einevurde die
Bildung eines defunktionalisierten Nebenprodukts detektiert. Zum andenele postuliert,
dass nur eines der beid&midrotamere in der Zyklisierung reagié. Trotz der méaRigen
Ausbeute zeigt die Zyklisierungdrategie Erfolg und bildet Grundlage fur die
Anwendungsmaglichkeit in der Synthese vonaR13). Diese wird im nachstehenden

Abschnitt diskutiert.

0 0
NN OTBDPS | N NN AN OTBDPS
| H _0 CrCls, LAH o, H OH
>
O O O O
N THF, 0 °C auf RT N
A ) \)
N AT 2% N S
N I 5 N
149 150

Schemal6: NHTK-Reaktion nactUGUEN et al.zum Aufbaudes Alkohds 1509
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A.4.5.4 Studien zur Chrom(ll) -vermittelten Makro zyklisierung

Abgesehen von der NHTFKlakrozyklisierung nach UGUEN et al. sind keine Chrom(IH
vermittelten Additionen von Halomethyloxazolen an Carbonyle bek¥hmin Testsystem
verzeichneten die Autoren eine méfRige Ausbeute von 51% bei der Addition desl ks
Isobutyraldehyd in THF. Dan Falle des Dehydroprolifodaldehyd29 der Ringschluss durch
seine Konformation erschwert zsgein scheint(s. AbschnittA.4.5.2, wurden zuvor
Bedingungen in einem Testsystem untersu€l@bei wurde Dihydrozimtaldehyt®1 mit
lodmetyl-Oxazol152 umgesetzt.Nachfolgendsind die Ergebnisse unter verschiedenen
Bedingungeraufgefiihrt(Tabelle6). In Analogie zu der Beobachtung der Siwérmittelten
BARBIER-Reaktion, fihrte die Verwendung von THF als Losungsmittel hauptsachlich zum
Protodeiodierung®rodukt159 (Tabelle6, Eintragl). Im Falle von THP als Lésungsmittel
konnte weniger Protodehalogenierung beobachtet und Alk&ibin moderater Auskute
isoliert werden (Eintra@).

Tabelle6: Optimierung deNHTK-Reaktion im Testsystem.

MeOZC{:g/\| )
~_CHO 152 (1 AqL MeO.C N\\,/Y\/Ph . MeO,C NY
Fh Bedingungen 2 ‘<\,o OH \<\——o
191 (1 Aq.) 192 159
Eintrag ReagenzierfAquivalente] LM, T,t Ergebnis 192/159
1 CrCl2(4) THF, 0 °C bis RTUN & 20/60 %
2 CrClk (4) THP, 0 °C bis RTUN a 40/50 %
3 CrClI2/NiCl2(4/0.1) THF, 0 °C bis RTUN a 10/ 70
4 CrCL/NICl2(4/0.1) THP, 0 °C bis RTUN a 20/ 60
5 CrClL/CoPc (4/0.1) THP, 0 °C bis RTUN a 40/ 10
6 CrClk (4) DME, 0 °C bis RT, UN 4 65/0 %
7 CrCL/NICI2/LiCl (4/0.1/2) DME, 0 °C, 1h 4 80/10 %
8 CrCL/BBBPy/CoPdMn/LICI/  DME, 0 °C bis RT{IN a 85/4 %

ZrCp:Cl (0.3/0.33/0.1/2/2/2)

Diese Beobachtunigsstzwei Ruckschlisse auf die Reaktivitat von lodmetbyazolen unter
NHTK-Bedingungen zu:Zum einen lasst sich die Reaktivitdt in der Bildung des
Chromorganyls mit der eines Allylhalogenids vergleichen, da keine zusatzliche Aktivierung

durch Additive noétigst. Zum anderen ist jedoch die Reaktivitat gdebildeterChromorganyls
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gegenuber einer HAbstraktion deutlich erhdht. Im Gegensatz dazu zeigen -Albger
Vinylhalogenide in den gangigen Losungsmiit§DMF, DMSO, MeCN, THF) keine
Protodehalogenierundpurch die Verwendung von katalytischen Mengen AKdnnte dies
zusatzlich bestatigt werden: Die deutliche Erh6hung der Reaktionsgeschwindigkeit begunstigte
die Bildung des Methyloxazols9weiterhin(Eintrag3 und 4) Die besten Ergebnisse wurden
mit 1,2-Dimethoxyethan(DME) als L&sungsmittel erreicht: Wurde nur CyGlerwendet,
konnte kein Nebenprodukt detektiert werden, watssisetzung des Aldehydsi beobachten
war (Eintrag6). Mit NiCl> als Katalysator konnten deutlich verkirzter Reaktionszesin
Verhaltnis von etwa 8:192/159isoliert werdenAuch einekatalytische Variante mit CoPc und
4,4-Di-tert-butyl-2,2-bipyridin als Liganden (BBBPY) lieferte den AlkohdB2in sehr guter
Ausbeute und minimalen Spuren des ProtodehalogenieRnogkiktsl59. Eine katalytische
Variante eignet sich jedoch nicht um eine Maidisierung in hoher Verdinnung
durchzufiihrenSomit liel3 &£h ein Trend der Defunktionalisierungeschwindigkei(Vperunk)

in Abhangigkeit des Losungsmitteietunk flir: DMF/DMSO/MeCN>> THF > THP ODME)
und ein Trend der Reaktionsgeschwindigkéik) in Abhangigkeit des Additivs vk
fur: CrCl, < CrCL/CoPc/BBBPy<< CrCL/NiCI2/LiCl) beobachten.

Die optimiertenBedingungen in den Eintragen 6,7 und 8 (als stochiometrische Variante)
wurdenfur eine Makrayklisierungdes lodaldehd€AB 9in Betracht gezogemie Reaktionen
wurden in groRer Verdinnung fdv) in entgastem DME unter Ausschluss von Licht
durchgefuhr{Schemal7). Die Zugabe des lodaldehy®8 erfolgte langsamiper 14 h) bei

0 °C.Im Falle von CrC konnte nach 48 jedoch nur das ProtodehalogenieruRgsdukt194
isoliert werden. Somit lag auch hier die Vermutung nahe, dasdviikrozyklisierungdurch
mangelnde Prakoordination erschwert ist. Um eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit zu
erreichenpnwurde im Folgenden eine stdchiometriscleCo-Variante mit BBBPy als Ligand
durchgefuhrt. Neben Zersetzigppgodukten konnte ebenfalls das Protodehalogenierungs
Produkt194 detektiert werden. Zusatzlich kam es teilwaisechEliminierung des OTBDPS
Restes zu Bildung desTriens166. Letzteres konnte als einziges Produkt bei der €r/Ni
Implementierung isoliert werden. Nach bereits einer Stunde BE€i \Wurde vollstandiger
Umsatzbeobachtetind dasProdukt1l66in etwa 70%isoliert, wobei Doppelbindungsisomere

autraten.
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N OTBDPS croLr N A OTBDPS
H 2 H OH
//
O

O 77 0
H—W/\I DME, 0 °C auf RT W \
[29] = 4 mM N o
CAB 29 193
a) CrCl, O
b) Cr/Co N OTBDPS N
¢) Cr/Ni W JIH H _0
0 o o
j ka@/
/i 0]
194 166
c): 70%

Schemal7: Umsetzung von CAR9 in derChrom(ll)}-vermittelten NHTK-Reaktion

Nach reduktiver Ausbildung des Chre@rganylsliegen drei konkurrierende Reaktionspfade
vor: Zum einenkann durch reduktive Addition der gewiinschte Alkoh®B entstehen. Als
Nebenreaktion kann wie bereits im Testsystistgestellt eine Protodeiodierung durch
H-Abstraktion vom Lésungsmittelnter Ausbildung vori94 stattfinden. Zusatzlich ist eine
Eliminierung des OTBDPRestes mdoglich welche durch Koordination von CgXals
Lewis-Saure an den Aldehyd eingeleitet werden konbBwrch Erh6hung der Aziditat in
U-Position des Aldehyds kann es zur spontaDeprotonierung kommen, wodurch tiber einen
EicB- bzw. E>-Mechanismus oder Ausbildung eines intermedidren Cttaoplats HOTBDPS

zu Trienl166eliminiert wird.

Die Beobachtungen sind im folgenden Schema mechanistisch genauer beschrieben
(Schemat8). Die Bildung des Chror®rganyls195wird durch Verwendung von Additiven
beschleunigt. Mit hoherer Reaktionsgeschwindigkeit nimmt die Konzentration des -Chrom
Organyls195und CrX somit vom Cr Giber das Cr/Gazum Cr/NiSystem hin deutlich zu. Die
Bildung des Eliminierungsproduki$6 scheint dabei von der Cg¥Xonzentration
abzuhangen: Bei niedriger Konzentration (Cy@t die Eliminierung deutlich langsamer als

die H-Abstraktim vom Ldsungsmittel, wodurchur das Protodeiodierungs94 und kein
EliminierungsProdukt166 detektiert werden konnte. Im Falle des CH&gstems konnten

beide Produktd 94 und 166 beobachtet werdemyasfir eine mafige Konzentration an GrX
spricht. Beihoher Konzentration (Cr/Ni) kommt es schnell zur formalen Eliminierung von

HOTBDPS, welchesveiterhindie Defunktionalisierundgpegunstigt.
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CAB 29
PG = TBDPS

OPG
-0

-~ Y7

-

194

Schemal8 Mechanistische Betrachtung zur Bildung debbleproduktel 94 und 166.

Eine erfolgreiche Makrozyklisierung setzt voraus, dass lodid und Aldehyd in raumlicher Nahe
zueinander vorliegen. Im Falle d&ls-Vorlaufers149 nach PANEK et al*®! und UGUEN
etal.® ist dies durch HBriicken des Amids gegeben. Dabei liegt der CBd&istein als
Rotamer (1:1) vor, welches auf die Rotationsbarriere der Amidbindung des Oxazols
zurlckzufuhren ist. Diese Barriere konaigm einen durch die Ringstruktur des Prolins, als

auch durch die HBrticken hervorgerufen werden.

Um diese Vermutung weiter zu untersuchen, wurden die Konformationsenergien beider
Makrozyklisierungsvorlaufer CAB49 nachPANEK et al.und lodaldehy®9 mittels Chem3D
Pro in einem vereinfachten Modell betracht®azu wurden beide Strukturen zuerst einer
MM2-Energieminimierung unterzogen. AnschlieRend wurde die Konformationsermkgie
Rotamerén Abhangigkeit des Diederwinkeld(Caz-N27-Cas-Cso) derAmidbindung berechnet,
resultierend in einer ersten Naheryesghwarz) Da fir eine Makrozyklisierung die raumliche
Né&he vorauszusetzen ist, wurdefolgenderer Abstandd) zwischen den Kohlenstoffen der
reaktiven ZentrenGH2l und CHO) vermessen und g&Rotamer miminimalemAbstand als
Ausgangspunkt einerOptimierung gewdahlt Dazu wurde wiederum eine MM2
Energieminimierung und Konformationsanalyse in Abhé&ngigkeit des Diederwidkels
durchgefuhrt, resultierend in einer zweiten Naherung (gnitopei dasKonformer (M) mit

dem kleinsten Abstand abgebildet ist
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Im Falle desPANEK-Vorlaufers149 zeigen sich fur die Konformationsenergia globales
Minimum (M1) bei etwa 25kcal/mol undein lokales(M2) bei 38kcal/mol nachzweiter
NaherungAbbildung6). Diese legneine Rotationsbarriere um die Amidbindung nahehei

im Fallevon M1 eine gute raumliche Nahe der reaktiven Zentren von dtwd A vorliegt
Zusatzlich zeigt das abgebildete Konformdd, dass eine Wasserstddflickenbindung
zwischen AmidH und Carbonyl wahrscheinlich igt = 2.1A) und somit fiir zusétzliche
energetisch Absenkung sorgtm Falle des zweiten Rotamers (M2) liegen kein8tdcken
vor und mit einem Abstand vorrd9 A scheint eine Makrozyklisierung unwahrscheinlidies
wirde ebenfalls die Vermutung VAOGUEN et al. bestatigen, dass nur eines der beiden

Rotamere in einer Makrozyklisierung reagiert

Konformationsenergie des Pllg-Vorlaufers

110 | ——1. Ndherung —— 2. Naherung

100 ]
90 ]
80 ]
70 ]
60 ]

Energie [kcal/mol]

50 A
40 1
30 -

0+——"""""""T"T"TT"TFTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-180 -160 -140 -120 -100 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60 80 100 120 140 160

U (C22_ N27_C28_C30) ['q

M2, 9 A

Abbildung6: Konformationsenergien des RIVorlaufers149in Abhangigkeit des Diederwinkels

Die Konformationsenergides lodaldehyd®9 in Abhangigkeit de®iederwinkes U zeigt im
Vergleich einen deutlich flacheren Kurvenverlauf (Abbildung7). Die Rotationsbarriere
zwischen derKonfomationsisomerefM1 = 46 kcal/molund M2= 52 kcal/mol) scheint hier
deutlich geringer zu seirwodurch bei Raumtemperatkeine Rotamereu detektieren sind
(NMR). Eine schwachere Wasserstdflickenbindung zwische®mid-NH und Oxazol
Sauerstoffid = 2.2 A) fuhrt wohl zu éner energetische Absenkung von M1welche jedoch
nicht sonderlich gro3 ausfélliGenerell liegen die Konformere des lodaldehg@sim
Gegensatz zurRANEK-Vorlaufer149 energetisch deutlich hoher und zeigen grof3e Abstande
der reaktiven Zentren auBei der Rotation untJist der Abstand in keinem Falle geringer als
d=11A, welchesdie deutlich erschwerte Makrozyklisierung erklaren wirde.

54



Teil A: Synthesedurchfiihrung

Konformationsenergie des Pll,-Vorlaufers

] ——1. Ndherung ——2. Naherung
110 A

100 ]
90 ]
80 -
70 ]

60 -

Energie [kcal/mol

50 -

40 M1, 11 A

U (C22_ N27_CZS_CSO) ['q

Abbildung 7: Konformationsenergien des RiVorlaufers29in Abhéangigkeit des Diederwinkel$

Die Konformation und damit die raumliche Néhe der lodmethygt AldehydFunktionalitat
scheint malf3geblich von deRingstruktur des ProlinsabzuhdngenIm Falle desPllg-
Vorlaufers149 ermdglicht die WassersteBriickenbindung eine Prakoordination mit
geeignetenAbstand der reaktiven ZentreAkbildung6, M1: d = 4 A). Im Plla-Vorlaufer29
ist dieser Abstand durch schwachere/nicht vorhandene Wass@&msiokien deutlich grof3er
(Abbildung7, M1: d = 11 A) und erschwerteine Makrozyklisierungomit erheblichSowohl
die Smp-vermittelte BARBIER- als auch die NHTKReaktion lieRen somit keine

Makrozyklisierung zum korrespondierenden Alkohol zu.
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A.5 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arb&urden zwei Makrayklisierungsorlaufer CAB29 und
ABC 121zum totalsynthetischen Aufbau des Streptogramins Pristinariydib3) in Betracht
gezogenSchemat9). Als gemeinsamer Vorlaufer diente AB, welcher in einer neutigen
Reaktionssequenz in hoher Ausbestereoselektiviberneun Stuferflangste lineare Sequenz
LLS) ausdenzwei Bausteinen Arot) und B(blau) dargestellt werden konnt@bwohl eine
direkte Veresterung des ABaustein®7 mit demneuartiga Dehydropolin-BausteinC (grin)
nicht moglich war, lieferte eine sequenzielle Route C2®En hoher Ausbeuté LS: 16, 18%)
Der Aufbau des AB&yklisierungsvorlaufes121 war mittels Smb-vermittelter
BARBIER- bzw. NHTK-Reaktion zwischen ABR22und C hingegen nicht méglich.

0
OPG
OPG N
NTNENF | N
w,, | H mo ", 0
o o —Af> | Pll, (13) | <€------
\l“,. o N\W/\ | W‘\“ OH O N\
HO,C W
; N \_o 2 @ o}

CAB 29, LLS: 16, 18%

0
R=H OTBDPS
R' = CH,0TBS | HW\E
"
OR  AB

Uber 7 Stufen

BARBIER/NHTK

W (27: R = H, R' = CH,OTBS)
LLS: 9, 51%

Schemat9: Ubersicht zur Synthesker MakrozyklisierungsVorlauferCAB 27 und ABC121

Die Entwicklung einer konvergente3ynthese stitzte sich adie Bausteine A30, B 25 und

C 198 (Schemab0). Baustein A30 konnte in 44% Uber vier Stufen erhaltewerden
BausteinB 25 konnte in einer neentwickelterchiral poolRoute in exzellenten 57% Uber acht
Stufen dargestellt werden. Iergleichzur Synthese voScHLESSINGERet all*Y! konnte die
Stufenanzahl reduziert und déausbeute verdoppelt werden. Da@schlie@ndeAmidierung
der Bausteine B0 und B25 lieferte Baustein AR7. DesserVeresterung mit verschiedenen
Analoga des Bausteirdwar hingegen nicht mdglich. Im Falle der Dehydroprolins&diteam

es zur intramolekularen Reaktion, welche nicht unterbunden werden konnte. ER@$iti8n
substitui ert eaHOBe HOTBS H/E, FIF R6120RWiesen einen zu hohen

sterischen Anspruch auf.
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Baustein A Baustein B Baustein C
Q. N
OTBDPS RO,C WC'
HOzC\/\) HZNM)\/\ @ (@)
: r OTBS R !
- 25 R" 198
44% Uber 4 Stufen 57% Uber 8 Stufen 12 Beispiele
l 89% | R = H, Me, Bn; R/R" = H/H,
* H/OAc, H/OTBS, H/F, F/F
firR=R'=R"=H 31:
AB 27 50% Uber 5 Stufen

Schemab0: Ubersicht der synthetisierten Baustein@@\ B 25, AB 27 und C198

Alternativwurde CAB29sequenzielsynthetsiert(Schemabl): Ausgehend von AR7 konnte
der Makrozyklisierungsorlaufer CAB29 in einer Ausbeute von 34% Uber sieben Stufen

dargestellt werden.

1. Fmoc-Pro-H 1. Lutidin, 80%
TCBC, NEt;, DMAP OTBDPS c|oc
dann ENH, 83% \(_)/\CI
AB 27 OTBS CAB 29
2. TCCA, NEt;, 88% 2. CSA, 63%
3. DMP, 95%
4. Nal, 99%

Schemabl: SequenziellSynthese des Zyklisierungsvorlaufers CA®

Analog lie3en sich ebenfalls der Alasorlaufer 129, welche Zugang zu Madumycii (10)
liefern wiirde, und der literaturbekannte VorlawB&r nach PaNek et all*® darstellen

(Abbildung8). Dabei wurde die Synthese jedoch keiner Optimierung unterzogen.

o O
OTBDPS
,, H OH n,, OTBS
o o o _/2_ AN
' ST el
O‘K_N»\Q—E/\CI W \ NH,O
§ H \)
129 81
LLS: 13, 14% LLS: 12, 14%

Abbildung8: Synthetisierte Madumycihi- und Plk- Makrozyklisierungsvorlaufer129und 81

lodaldehyd29 wurde anschlieRenth Smi>-vermittelten BARBIER- und NHTK-Reaktioren
umgesetzt(Schemab?2). In beidenFallen kam es jedoch zu keiner Additionsreaktion zum
entsprechenden Alkoh@b3
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Unter verschiedenen Bedingungen (a, b, c, d) trat zu unterschiedlichen Anteilen ein Gemisch
von Protodeiodierung und/oder Eliminierungdes OTBDPSRestes auf. Die
Reaktionsgechwindigkeit der Makmyklisierung scheint durch fehlende Prékoaordion
(H-Bricken) zu langsam zu sein, wodudi@Bildung des MethylOxazols194und Triensl66
maoglich sind. Vermutlich verlauft die Eliminierung Uber die reduktive Bildung eines
Samariun-Enolats BARBIER) bzw. die Koordination von Crals LEwis-Saure mit folgender
DeprotonierundNHTK).

BARBIER Q
N OTBDPS oder NN A O TBDPS
H NI—/|'£K | H oH
0 77 - o o |
Rﬁ/\ LM, 0 °C auf RT j OJ%)H:
N \
/i 0]
CAB 29 193
':‘,;2?217 0 0
2
¢) CrCl,/Co N NP OTBDPS
d) CrCI,/Ni H _0 H _0
o Q * o o
Yool gy el Jgs
Jb \ J ; N I
166 194
a,c,d(70%) b, c

Schemab2: Ergebnisse deBARBIER- bzw. NHTK-Umsetzung von CARS.

Im Gegensatz zum Vorlaufer naPhNEK et al, eignet sich Dehydroproh@AB 29 nicht als
Substrain einer reduktiven Additiofiir die Makrozyklisierungzum 23gliedrigen RingNach
theoretischer Konformationsanalyse liegt dMermutung nahe dass die felinde
Prakoordinationdurch HBricken die Makrozyklisierungdrastisch erschwertm Rahmen
dieser Arbeit konntgedochmafgeblich zuneuan Syntheserouten intermedi&Bausteine in
hohen Ausbeuten und Sterelekévitatenbeigetragemind das Verstandnis udie Chemie der

Streptogramine erweitert werden.
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A.6  Summary

In this work two possible necursors CAR9 and ABC121 towards the total synthesis of
Pristinamycinll a (13) viamaaocyclizationwere considere(Schemel). As unified precursor
AB-building block27 could be synthesized ia ninestep procedure (longeknear sequence,
LLS) in high yield and stereoselectivity from building blockgréd) and B (blue). Although
the esterification of AR7 with novel dehydroprolinduilding block C was not possible, the
sequential construcin of CAB29 was achieved in excellent yields (LLS: 16, 18%). The
synthesis of ABC21via Smb-mediatedBARBIER- or NHTK-reaction on the other hand was
not possible.

(0]
OPG
OPG N 72
NTNANF | N
‘n,, | H mo n,, O
o o —AF> | Pliy (13) | <------ ]
W““ o Hi\v/\ | w\\‘ OH O N\
Ho,C.
; N \ o 2 @ o)

CAB 29, LLS: 16, 18%

0
R=H OTBDPS
R' = CH,0TBS | HW\E
"
OR  AB

BARBIER/NHTK

over 7 steps

W (27: R = H, R' = CH,OTBS)
LLS: 9, 51%

Schemel: Overviewof consideredynthesesowardsmacrayclizationprecursors CAR9and ABC121

The development of a convergent synthesis was based on building blB6kB 25and C198
(Scheme?). Building block A30 could be synthesized in 44% over four stépsing a chiral
pool approach, talding block B25 could be isolated in excellent yield of 57% over eight steps.
This route tavards the synthesis of building block2B is the shortest known to date, reducing
the synthetic steps by two and increasing the yield byftlebcompared tdSCHLESSINGER
etal..*!] Subsequent amidation of 20 and B25 yielded AB27. The esterification of AR7
with different derivatives of building block C on the other hand was not possilble. A
intramolecular reaction afehydroproline derivativ81 could not be prevented. In casetloé
substituted derivative¢ R 6 /= R/@A&c, H/OTBS, H/F, F/F 117120 the steric demand

seenedto betoo high.
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building block A building block B building block C

0
N
OH OTBDPS RO,C )\~<\:\}/\C'
HOZC\N':,,( w O
30°

N R OTBS R--o{
25 R" 198
44% over 4 steps 57% over 8 steps 12 examples
| 89% | R = H, Me, Bn; R/R" = H/H,
* H/OAc, H/OTBS, H/F, F/F
forR=R'=R"=H 31:
AB 27 50% over 5 steps

Scheme2: Overview of synthesizeduiiding blocks A30, B 25, AB 27 and C198

Alternatively, CAB29 was synthesized sequential{fchemed): Starting from AB27, a

reaction sequence of seven steps yielded cyclization precursoRikhEB4%.

1. Fmoc-Pro-H 0 1. lutidine, 80%
TCBC, NEt;, DMAP OTBDPS CIOC
then Et,NH, 83% Nm ‘(_7’\0
AB 27 OTBS CAB 29
2. TCCA, NEts, 8% 2. CSA, 63%
W 3. DMP, 95%
JKL) 4. Nal, 99%

Scheme3: Sequential synthesof macrayclizationprecursor CAR9.

In addition, the syntheses of the corresponding alashenvativel29as possible precursor for
Madumycinll (10) and literature known compou®d following PANEK et al**! were achieved

(Figurel). Even without optimization the syntheseswthigh yields.

0O

H/\/Y\E/ o, | H OTBS
O o
O N
LI Y™

129 81
LLS: 13, 14% LLS: 12, 14%

Figurel: SynthesizedMadumycinll- and PIk- macrocyclizatiorprecursord29and81.

Subsequentlyiodoaldehyde®9 was used in She-mediatedBARBIER- and NHTK-reactions
(Schemet). However, both implementations showed no intramolecular reductive addition
towards the formation of alcohd®3 Instead using different conditions (a, b, ¢,lelad to

different ratios of protaleiodination and/or elimination of the OTBD#&sidue.
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The macrocyclizatiorseems to be too slow, due to the lack of proximity of functional groups
(hydrogen bonds) whereas the formation of methykazolel94 and trienel66 arise.
Elimination could take place via reductive formation of a-&wmlate BARBIER) or
coordination of €X3 asLEwis-acid with subsequent deprotonatiddHTK).

0
BARBIER
\ OTBDPS or N7 NN A O TBDPS
H NI;IIK | H OH
0 77 > O o
Kﬁ/\ LM, 0 °C to rt j 0 N\
N 0
CAB 29 193
o 0
2
¢) CrCl,/Co N | N NN O TBDPS
d) CrCIZ/Nl H - H _0
O o 0O o
N N
N N (@) N
H—Y W N»\<\—
[ O ! 0O
166 194
a,c,d(70%) b, c

Schemet: BARBIER- andNHTK-implementation results of CABO.

Although having high similarity to the precursor reportedPhyek et al, CAB 29 seemgo be
unsuitable for a macoyclizationvia reductive addition towards the-B8mbered backbone.

The theoretical conformational analysisggestghat he chance for @fization seems to be
decreased severely, possibly throtigélack of hydrogerbonds.Neverthelesshpew synthetic
strategies towards advanced intermediates in high yield and stereoselectivity could be

established and the understanding of Streptogrammisktrg expanded.
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A.7  Experimenteller Teil

A.7.1 Vorbemerkungen zum Experimentellen Teil
A.7.1.1 Sprache

Der nachfolgende Teil ishienglischer Sprache verfasst.

A.7.1.2 Methods and Materials

All non-aqueous reactionswere carried out using flardried glassware under argon
atmosphere. All solvents were distilled by rotary evaporation. Solvents feaqueous
reactions were dried as follows prior to use: Tetrahydrofuran (aHé}etrahydropyraifHP)
were dried with potassium hydroxide and subsequently distilled from Sdivdaviathylene
chloride, acetonitrileN , Mitethylpropyleneurea (DMPU),-dhethylmorpholine (NMM),
diethylaming(EtzNH), triethylamine and éopropylamine werélistilled from calcium hydride
and methanol from magnesium. Dry dimethylformamide (DMF)}din2ethoxyethane (DME),
dimethylsulfoxide (DMSO), pyridine, methyland ethyl acetate were bought froheros
Organics and stored over A molecular sieves. Toluene watistilled from Solvon#.
Degassing was carried out byreezePumpThaw technique (three cycles)All other

commercially obtained reagents were used as received.

Reactions were monitored Iblyin layer chromatography (TLC) using Merck Silica Gel 60
Foss-plates and visualised by fluorescence quenching undelight/ In addition, TLGplates
were stained using a potassium permangamaterium sulfate/phosphomolybdic adthin.
Chromatographic purification of products was performed on Merck Silica Gel(880-400
mesh) unless otherwise noted using a forced flow of elu@uscentrationin vacuowas
performed by rotary evaporation at 4D and appropriate pressure and by exposing to fine

vacuum at room temperature if necessary.

NMR spectrawere recordedma BrukerAV 300 MHz, AV 11l 500 MHz, AV 11l HD 500 MHz
spectrometer at room temperature. Chemical shifts are reported in ppm with the solvent
resonance as internal standard. Data are reported as follows: s = bswgletoad singletd =
doublet, t =triplet, g = quartet, quint = quintetext= sextetm = multiplet.Diastereomers are
featured with a/b, rotamers with */**.

Mass spectrawere recorded by the mass service department of the PHuippsrsitat
Marburg. HREI, ESlor APCImass spectra weracquired with an LTT mass spectrometer
(Thermo Fischer Scientific). The resolution was set to 100 000.
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IR spectra were recorded on a Bruker IFS 200 spectrometer. The absorption bands are given
in wave numbers (cr), intensities are reported as follows: s = strong, m = medium, w = weak,
br = broad band.

Melting points were determined on a Mettler Toledo MP70 using one end closed capillary

tubes.

Optical rotations were determined at 2C for NaD wavelength (58&1m) with a Kriss
P800QT polarimeter
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A.7.2 Synthesis of reagents and starting materials

A.7.2.1 Synthesis of allyl 2(diethoxyphosphoryl)acetate(200)

T3P, DIPEA
allyl alcohol 0
(EtO),(0)P_COH ———————
toluene, rt (Et0);(0)P o \F
199 200

acid199[196.14,) =1.22 g/cn] 1.00 eq. 15.3 mmol
allyl alcohol [58.08; = 0.85 g/cni] 1.00 eg. 15.3 mmol
DIPEA [129.25) =0.76 g/cm] 2.60eq. 39.8 mmol
T3P [318.13, 50 w% in EtOAg,= 1.07 g/cnt] 1.30eq. 19.9 mmol

2.46 mL
1.05 mL
6.76 mL
11.8 mL

To a solution of allyl alcohol in toluene (50L) atroom temperature under an atmosphere of

argon were added aci®9 propanephosphonic acid anhydride aN¢N-diisopropyk

ethylamine. After 41 water was added, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3x)

and the combined extracts were washet wisat. sodium bicarbonate solution and brine. After

drying (magnesium sulfate) and filtration, the volatiles were remavedcuoto yield allyl

phosphonoaceta®)0(3.50g, 14.8mmol, 97%) as orange oil which was used without further

purification.

TLC: Rt = 0.26 (n-pentanéethyl acetat@:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCh): ti=5.91 (ddt, 1H2J=17.2, 10.5,, 5.Hz, CH=CH),
5.35 (dgq, 1H,33=17.2, A=1.5Hz, CH,=), 5.25 (dg, 1H,%J=10.5,
2)=1.5Hz, CH»=), 4.64 (d, 2H3J=5.7Hz, CH=CHCHy), 4.224.12 (m,
4H, 2xCH2CHs), 2.99 (d, 2H3J = 21.5Hz, P(Hy), 1.34 (t, 6H3) = 17.1Hz,
2XCH,CH3s) ppm

13C-NMR: (75MHz, CDCh): i = 165.5 CO), 131.6 (CH=CH), 118.7 CH2=CH), 66.1

(=CHCHy), 62.7 CH2CHs), 62.7 CH2CHs), 34.3 (d,2J = 134.3Hz, FCH>),

16.3(CHs), 16.3 CH3) ppm
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A.7.2.2 Synthesis of aluminium hydridesolution (alane)

H,SO,
LiAIH, > AlHj3
THF, 0 °C to rt

A solution of Ithium aluminium hydride (M in tetrahydrofuran) at @C under an atmosphere

of argon wadiluted with tetrahydrofuran (to 018). After careful addition of sulfuric acid
(conc., 0.5qQ.), the mixture was stirred overnight reaching room temperature. The suspension
was allowed to sit for at least?and the supernatant solution was used ifidlt@wving nitrile

reduction.

A.7.2.3 Synthesis of potassium -3benzyloxy)-3-oxopropanoate(98)

KOH
BnO,C_COH ————3» BnO,C._CO.K
201 EtOH, rt 98
acid201[194.19 1.00eq. 24.5 mmol 5.00¢9
KOH [0.6 M in ethanol] 1.00eq. 24.5mmol 40.8 mL

To a solution ofcid201in ethanol (5mL) at room temperature under an atmosphere of argon
was added a solution of potassium hydroxide dropwise. AfteriB@e suspension was diluted
with diethyl ether and the precipitate collected by filtration (die#ther), which yielded
potassium carboxylat8 (4.54g, 19.5mmol, 82%) as white powder.

A.7.2.4 Synthesis of iodosylbenzen@03)

I(OAC), NaOH I\\O
o =
H50, rt
202 203
iodosobenzene diacetd182[322.2] 1.00eq. 6.21 mmol 2009
NaOH [3m in water] 530eq. 329 mmol 11.0mL

To stirred iodosobenzeneliacetate(neat) at room temperaturevas alded aqueous sodium
hydroxide dropwise over a period of 10 min. The reaction mixture was siwezdight diluted
with water and after h, filtered. The resulting solid was washed with chloroform (2x), dried
in high vacuum and finely ground to afforgpale yellowpowderof 203 (1.20g, 5.45mmol,
88%).
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A.7.2.5 Preparation of samarium diiodide solutions

(CHal)2
Sm ———» [Smly]
solvent, T
samarium [150.36 1.00eq. 1.33mmol 200 mg
1,2-diiodoethang281.86] 0.70eq. 0.93 mmol 262 mg

Samarium metalvas dry sirred under an atmosphere of argon overnight, after which dry,
degassed solvent was added {@.2M regarding to 1,2liiodoethane). 1,2liiodethane was
purified prior to use by taking up in ether and washing with sat. sodium thiosulfate solution
The organic layer was separated, dried (sodium sulfate) and filtered. The solvent was removed
in vacuoto yield a white powder, which was stored urtierprotection olight at 4°C. Freshly

purified 1,2diiodoethanavas added to the samarium suspensaioom temperature. In case

of tetrahydrofuran the mixture was stirred for at leastghowing colour changes from yellow

to green, finally giving a dark blue solution. The supernatant solution was used in further
reactions. In case of tetrahydropythe mixture was heated at 56 overnight to give a dark

blue suspension. Due to lower solubility in tetrahydropyran, the slurry was used in further

reactions.
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A.7.3 Synthesis of Building Block A

A.7.3.1 Synthesis of §)-4-benzy}3-propionyloxazoleidin-2-one (39)

N n-BuLi, EtCOCI Q1
O»\NH ' > O)LNJ\/
\/K THF, -78 °C
Bn Bn
38 39
(S)yoxazolidinone38[177.20] 1.00eq. 28.2mmol 5.009g
n-BuLi [2.5 M in hexang 1.05eq. 29.6mmol 11.9mL
propionyl chloridg119.19, = 1.06g/cn?] 1.10eq 31.0mmol 2.71 mL

To a solution of(S)oxazolidinone38 in tetrahydrofuran (6@nL ) a fC, undeB an
atmosphere of argon was added a solution-lodityllithium in hexane dropwise over hain.

The mixture was stirred for 15 min and propionyl chloride was addgglwise over 10nin.

After 3h  a t °C,isat. @mmonium chloridsolutionwas added (3f1L). The mixture was
extracted with ethyl acetate (3x) and the combined extracts were dried (magnesium sulfate).
After removal of the solvenin vacuothe residue wapurified by flash chromatography
(n-pentane/ethyl acetate 5:1)tield oxazolidinone39(6.50g, 27.9mmol, 99%) as white solid.

TLC: Rf = 0.76 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (300MHz, CDCk): U=7.377.27 (m, 3H, PICH), 7.237.19 (m, 2H,
Ph-CH), 4.43 (dddd, 1H3J = 9.9, 6.9, 3.5, 3.8iz, NCH), 4.244.15 (m, 2H,
Ph-CHz), 3.31 (dd, 1H2J = 13.4Hz, 3] = 3.3Hz, O-CH_), 3.072.86(m, 2H,
CH2CHs), 2.77 (dd, 1H,2J=13.4Hz, 3J=9.6Hz, OCH,), 1.16 (t, 3H,
3)=7.4Hz, CH.CHs) ppm

13C-NMR: (75MHz, CDCh): Ui=174.1 (NCO), 153.5 (\COy), 135.4 (PKCy), 129.4
(2xPhCH), 129.0 (2xPFCH), 127.4 (PECH), 66.2 (OCH>), 55.18 (NCH),
38.0 PRCHy), 29.2 CH>CHs), 8.3 (CHCHs) ppm
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A.7.3.2 Synthesisof (S)-4-benzy}3-((2S,3R)-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanoyl)-

oxazolidin-2-one (40)

Q7 TiCl IE:\;:IEODWEA e 7 §"
N L LN N
(S CH,Clp, 0 °C |
Bn Bn
39 40
oxazolidinone39[233.27] 1.00eq. 21.4mmol 5.009g
TiCl4[189.68) = 1.73g/cn?] 1.05eq. 22.5mmol 2.47 mL
DIPEA [129.25, = 0.74g/cn?]| 1.10eq. 23.6 mmol 4.12 mL
NMP [99.13, =1.03g/cn?] 1.00eq. 21.4mmol 2.06 mL
isobutyraldehydg72.11,1 =0.79g/cn?]] 1.30eq. 27.9mmol 2.54 mL

To a solution of oxazolidinongin methylene chloride (10@L) at 0°C, under an atmosphere

of argon was added titanium tetrachloride dropwise. Aftemitbdiisopropylethylamine was
added over a period ofrbin, and the mixture was stirred for #bn. N-methylpyrrolidone was
added andafter 10 min freshlydistilled isobutyraldehyde. After & half sat. ammonium
chloride solution was added and the mixture was extracted with methylene chloride (3x). The
combined extracts were dried (magnesium sulfate) and the solvent remoxseio The
residue was purified by flash @dmatography ri-pentane/ethyl acetate 10td 5:1) toyield
hydroxy oxazolidinone40 (5.90g, 19.3mmol, 90%) as colourless crystalline solid as one

diastereomer.
TLC: Rt = 0.59 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500 MHz, CDCE): Ui = 7.36:7.20(m, 5H, PRCH), 4.744.66 (m, 1H, N&),
4.26:4.17 (m, 2H, P¥CH>), 3.95 (dg, 1H3J = 7.0, 2.5Hz, CHCHs), 3.54 (dd,
1H, 3J=8.5, 2.1Hz, CHOH), 3.26 (dd, 1H2J = 13.4,3] = 3.2Hz, OCH>),
2.86 (bs, ®f), 2.79 (dd, 1H2) = 13.4,3) = 9.5Hz, OCH>), 1.791.67 (m, 1H,
CH(CHs)2), 1.24 (d, 3H,3J=7.0Hz, CHCHs), 1.04 (d, 3H,%)=6.6Hz,
CH(CHs)2), 0.91 (d, 3H3J = 6.8Hz, CH(CHs)) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCl): ii=178.1 (NC=0), 153.0 CO2), 135.2 (PhC,), 129.6
(2xPhCHy), 129.1 @xPhCH,), 127.6 (PhCH), 76.8 CHOH), 66.3
(Ph-CH;), 55.3 (NCH), 39.8(CHCHs), 38.1 (OCH2), 31.0 CH(CHa)2), 19.4
(CH(CHs)2), 19.0 (CHCHS3)2), 10.1 (CHCHs) ppm.
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The analytical data is iaccordance witliteraturel*®!

A.7.3.3 Synthesisof methyl (4R,5R,E)-5-hydroxy-4,6-dimethylhept-2-enoate(42a)

1.1 RedAl
1.2 KHMDS

O O OH (MeQ),(0)P_CO.Me

OH

O)LNJI\:) r 204 > MeOzC\N~,,,

\/kB : THF, ~78 °C to 1t r
n

40 42a
hydroxy oxazolidinon&0[305.37] 1.00eq. 16.4mmol 5.009g
RedAl[3.5M in toluené 1.20eq. 19.7 mmol 5.61 mL
phosphonoaceta®)4[236.20,) = 1.12g/cn?] 2.00eq. 32.8mmol 6.91 mL
KHMDS [0.50M in toluene] 1.90eq. 31.1 mmol 62.2mL

To a solution of hydroxy oxazolidinod® in tetrahydrofuran (8@nL ) a tC umdeér &n
atmosphere of argon was added a solution of sodia(@methoxyethoxy)aluminiurhydride

intoluene (3.3%v)over 10 mi n and °Cdll complete conversiaan (ThG,I8).g 1 50
To a solution of phospmmacetat04in tetrahydrofuraf30mL ) i n a sepdd at e f |
under an atmosphere of argon was added a solution of potassium bis(trimethylsilyl)amide over

5 min and stirred for at leasthl After completeconversionthe ylidesolution was transtred

via cannula to then situ generatedalcoxy-aluminatea t  9C.7The mixture was stirred
overnight reaching room temperature. A RatCHELLE-salt solution was added and the mixture

stirred for 30 min at room temperature. After extraction with edlegtate (3x) the combined
extracts were washed with brine (@0L), dried (magnesium sulfate) and filtered. The solvents

were removedh vacuoand the residue was purified by flash chromatograpipeftane/ethyl

acetate 5:1) to yield estéRa(1.75g, 8.20 mmol, 50%) as colourless oil.
TLC: Rt = 0.40 (n-pentanéethyl acetat&:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): ti=6.93 (dd, 1H,3J=15.7, 8.0Hz, CH=CHCO:Me),
5.87 (dd, 1H3J=15.7,43=1.2 Hz, G({=CHCO:Me), 3.73 (s, 3H, C&CH3),
3.27 (t, 1H2J=5.5Hz, CHOH), 2.51 (sext, 1H3J = 6.8Hz, CHCHs), 1.73
(sext, 1H3J = 6.9Hz, CH(CHzs)2), 1.41 (d, 1H3J = 5.5Hz, CHOH), 1.09 (d,
3H, 3J=6.8Hz, CHGH3), 0.94 (d, 3H3J = 6.9Hz, CH(CH3)2), 0.92 (d, 3H,
33 = 6.9Hz, CH(CHs)2) ppm
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Allyl (4 R,5R,E)-5-hydroxy-4,6-dimethylhept-2-enoate 420

OH Following the same procedure using hydroxy oxazolidintih@.15g,

AllylO,C
e \N r 3.77mmol) and allyl phosphonoacet&@0 (1.59mL, 7.53mmol)
" yielded allyl ested2c(0.40g, 1.88mmol, 50%) as colourless oil.
TLC: Rf = 0.46(n-pentane/ethyl acetafel).
IH-NMR: (500MHz, CDCb): i=6.96 (dd, 1H3J=15.8, 8.0Hz, CH=CHC(Q,), 5.95

(ddt, 1H,3%3=17.2, 10.4,, 5.8iz, CH=CH), 5.89 (dd, 1H,3J=158,
4J=1.2Hz, CH=CHCQ,), 5.34 (dq, 1H3J=17.2,2J=1.5Hz, CH»=), 5.34
(dg, 1H,31=10.4,23=1.5Hz, CHy=), 4.64 (dt, 2H31=5.7,4)=1.4Hz,
CH2=CHCHy>), 3.29 (t, 1H3J =5.8Hz, CHOH), 2.532.49 (m, 1H, GICHa),
1.761.70 (m, 1H, EIMey), 1.10 (d3H, 3J=6.7Hz, CHHz), 0.93 (d, 3H,
3J=6.8Hz, CH(CHz3)2), 0.92 (d, 3H3J = 6.8 Hz, CH(CHz)2) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): i = 166.2 CO»), 152.2 CH=CHCOy), 132.3 CH2=CH),
120.3 (GH=CHCOy), 118.2 CH»=CH), 79.2 CHOH), 65.1 (=CHG1,), 40.0
(CHCH), 31.0 CHMey), 19.7 (CHCHs)2), 16.6 (CHCH3)2), 13.9 (CHCHa)

ppm

A.7.3.4 Synthesis of (R,5R,E)-5-hydroxy-4,6-dimethylhept-2-enoic acid(30)

OH LiOH*H,0 OH
MeO,Cx A, > HOLC I,
i ( THF/H,0 4:1, rt r
42a 30
ester42a[186.25 1.00eq. 5.91mmol 1.10g
LIOHA0 [41.95] 6.00eq. 354 mmol 1.49g¢g

To a solution of estef2a in a 5:1 mixture of water/tetrahydrofuran () at room
temperature was added lithium hydroxide monohydrate in one portion. After stirring overnight
water was added and the pldlue was adjuste(pH = 3) with hydrochloric acid1 m). The
mixture was extracted with ethyl acetate (3x), the combined extracts dried (magnesium sulfate),
filtered and the volatiles removédvacua The residue was purified by flash chromatography
(n-pentane/ethydcetatel:1) to yield acid30 (1.01 g,5.86mmol, 99%) as white solid.

TLC: Rf = 0.25 (n-pentane/ethyl acetaiel).
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H-NMR:

3C-NMR:

FT-IR:

(500MHz, CDCh): Ui = 7.04 (dd, 1H3J = 15.7, 8.1Hz, CH=CHCO:H), 5.88
(dd, 1H,%) = 15.7Hz, )= 1.2 Hz, Gi=CHCO;H), 3.29 (t, 1H3J = 5.8Hz,
CHOH), 2.582.51 (m, 1H, GICH3), 1.761.69 (m, 1H, GIMey), 1.12 (d3H,
3)=6.7Hz, CHMHa), 0.94 (d, 3H,3J=4.6Hz, CH(CHs)2), 0.92 (d, 3H,
3) = 4.6 Hz, CH(CH3)) ppm

(125MHz, CDCk): G=171.2 COH), 154.5 CH=CHCOH), 120.3
(CH=CHCOH), 79.1 CHOH), 40.0 CHCHs), 31.0 CHMes), 19.7
(CH(CHs3)2), 16.6 (CHCHS3)2), 13.8 (CHCH3) ppm

gmax(film): 3396 (W), 2964 (M), 2934 (W), 2876 (W), 2676 (W), 1693 (s), 1652
(W), 1464 (W), 1414 (w), 1388 (w), 1280 (m), 1195 (w), 1154 (w), 1131 (w),
1081 (w), 988 (M), 972 (W), 871 (W), 732 (W), 679 (W), 629 (W), 561}

86°C (chloroform).

+30° (c = 0.5, chloroform).
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A.7.4 Synthesis of Building Block B

A.7.4.1 Synthesis of §)-2-(2,2-dimethyl-5-ox0-1,3-dioxolan-4-yl) acetic acid(205

o (?)H o Me())<)Me ° O’ko
Hem e 3 p-TSA HOJ\“?S)
75 205 ©
L-malic acid75[134.09] 1.00eq. 37.3mmol 5.009g
2,2-dimethoxypropangl04,15) = 0.85g/cn7] 19 mL
p-TSA monohydrat¢190.23 0.0leq 0.37mmol 71 mg

To a solution ofL-malic acid75 in 2,2dimethoxypropane at room temperature under an
atmosphere of argon was adgetbluenesulfonic acid monohydrate. Afteh3water(25 mL)
containingsodium bicarbonat81 mg, 0.37mmol, 0.01eq.) was added. The aqueous layer was
separated and extracted with methylene chloride (3x) and the combined organic layers were
dried (sodium sulfate) and filtered. After removal of solvents, the crude product was dissolved
in diethyl ether(25mL) andn-pentang30 mL) was added. The solvent was remogémvly

(rotary evaporation) until about half amount of solvent remained. The mixture was allowed to
stand for 1h whereupon a white solid precipitated. The solid was filtered o# glass filter

frit and was washed withrpentane. This procedure was repeated twice and combining of crops
yielded acetal05(5.33g, 30.6mmol, 82%) as white solid.

TLC: Rt = 0.18 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (300MHz, CDCh): i= 10.52 (bs, 1H, CeM), 4.72 (dd, 1H3] = 6.5, 3.9Hz,
CH), 3.00 (dd, 1H2J=17.2,3)=3.9Hz, CHy), 2.86 (dd, 1H2J=17.2,
3)=6.5Hz, CHy), 1.62 (s, 3HCH3), 1.58 (s, 3HCHs) ppm

3C-NMR: (125MHz, CDCl): ti=174.3 COH), 171.7 COy), 111.4 CqMey), 70.4
(CH), 35.9 CH2), 26.8 CHs), 25.8 CH3) ppm
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A.7.4.2 Synthesis of §)-3-hydroxydihydrofuran -2(3H)-one (74)

BH,THF J( t. p-TSA o)
Q OJ( 3 o canp (S),0H

L o0 - L o|— >
HOJ]\“‘(S)k‘( THF, 0°Ctort HO/\“‘(S)k\( toluene, rt 0,

205 ° 206 O 74
acetal205[174.15] 1.00eq. 30.4mmol 5.309g
BHsAetrahydrofurarfl m in tetrahydrofurap 1.05eq. 32.0mmol 320mL
p-TSA monohydrate [190.22] 0.01eq. 0.30 mmol 58 mg

To a solution of aci@05in tetrahydrofurarf35mL) at 0°Cunder an atmosphere of argoas
addedborane in tetrahydrofuran dropwise over 30 min (gentle bubbling). After addition, the
mixture was stirred for 2.6 at 0°C and afterwards overnight reaching room temperature. After
addition of methanol (1BL) the mixture was concentrated to give a crodewhich was
purified by flash chromatography (ethyl acetatgdentine 1:1to 7:3). The possibility of
yielding a mixture of the reduction prod6and butyrolacton&4 arises. A solution 0206

in toluene (79mL) was treated witlp-toluenesulfonic acid monohydrate and the mixture was
stirred at room temperature foh3Evaporation of volatiles vacuoand purification by flash
chromatography (ethyl acetatgdentane 1:1o 7:3) yielded lacton&4 (2.48g, 24.3mmol,

80%) as colourless oil.

TLC: Rf = 0.17(n-pentane/ethyl acetaiel).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): Ui = 4.544.40 (m, 2H, OEl,), 4.23 (ddd, 1H3J = 10.5,
9.3, 6.0Hz, CHOH), 3.20 (bs, 1H, €), 2.662.57 (m, 1H, E:CHOH),
2.352.19 (m, 1H, €&,CHOH) ppm.

B3C-NMR: (75MHz, CDChk): u=177.5 CO), 67.4 CHOH), 65.0 (CCH2), 30.9
CH2CHOH) ppm
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A.7.4.3 Synthesis of §)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)dihydrofuran -2(3H)-one (207)

0 TBDPSCI, imid Q
OH - OTBDPS
O%:r DMF, rt S
74 207
hydroxylactonér4[102.09] 1.00eq. 24.0mmol 2489
TBDPSCI[274.86) = 1.06g/cn?] 1.50eq. 36.0 mmol 9.33mL
imidazole[68.09 2.50eq. 60.0mmol 4.08¢g

To a solution of hydroxylacton& in dry dimethylformamidg25mL) at room temperature
under an atmosphere of argon were added imidazole and TBDPSCI. After stirring overnight,
the solution was poured intdlal:1:1mixture ofn-pentanediethyl etheybrine and water. The
layers were separated, the aqueous layer was extractatietitil ether(3x) and the combined
organic layers were driggnagnesium sulfate). Removal of volatilasracuoand purification

by flash chromatographyn{pentane/ethyl atate 12:1) yielded silyl eth@07 (7.35g,
21.6mmol, 90%) as colourless crystals.

TLC: Rf = 0.85 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (300MHz, CDCk): U=7.827.79 (m, 2H, PICH), 7.7:7.68 (m, 2H,
Ph-CH), 7.457.37 (m, 6H, PFCH), 4.394.28(m, 2H, GHOSi, OCH>), 4.01
(dt, 1H,33= 9.5, 6.7Hz, OCH>), 2.272.13 (m, 2H, G.CHOSI), 1.10 (s, 9H,
‘Bu) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDChk): 1i=136.0 (2xPRCH), 135.7 (2xPKCH), 130.1
(2xPhCH), 127.8 (4xPFCH), 68.6 CHOSI), 64.3 (@H>), 32.2 (Bu-Cy),
26.7 {Bu), 19.2 CH>CHOSI) ppm. CO. was not detectable due to low

intensity).
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A.7.4.4 Synthesis of (8)-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)tetrahydrofuran -2-ol (76)

o) HO
OTBDPS DIBAH OTBDPS
Oij, THF, -78 °C %
207 76
lactone207[340.49] 1.00eq. 21.4mmol 7.309
DIBAH [1.20M in methylene chloride 1.10eq. 23.6 mmol 19.7mL

To a solution of dctone207 in tetrahydrofuran (10hL ) a tC unde&r &n atmosphere of
argon was added a solution diisopropylaluminium hydridedropwise. After 4 a sat.
RoCHELLE-saltsolutionwas added and the mixture was stirred at room temperature for 30 min.
After the addiion of ethyl acetate, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3x) and
the combined extracts were dried (magnesium sulfate). The volatiles were remeaedoto

yield crude lactol6(7.30g, 21.3mmol, 99%) which was used without any furtparification.

An analytical sample was purified by flash chromatograpkpentane/ethyl acetate 1:1)

yielding a mixture of diastereomersi{a 1.2:1).
TLC: Rf = 0.76 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.707.63 (m, 4H, PICH), 7.497.36 (m, 6H,
PhCH), 5.26 (d, 1H,%] = 3.0Hz, OCHOH), 5.16 (dd, 1H,3]=7.9, 4.1Hz,
OCHOH), 4.294.23 (m, 1H, GI0Si), 4.193.9F (M, 2H, OCH>), 3.743.67
(m, 1H, OGHy), 2.122.00 (m, 1H, G:CHOSi), 1.841.77 (m, 1H,
CH,CHOSI), 1.1% (s, 9H,'Bu), 1.07 (s, 9H,'Bu) ppm
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A.7.4.5 Synthesisof ethyl (S,E)-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -6-hydroxy-2-
methylhex-2-enoate {8)

EtO,C._.PPhs

HO
OTBDPS 7 OTBDPS
NS
o EtO,C OH

toluene, 90 °C
76 78
lactol 76[342.51] 1.00eq. 21.0mmol 7.209
ylide 77[362.4] 1.50eq. 31.5 mmol 11.49

To a solution of lactor6 in toluene (100nL) at room temperature under an atmosphere of
argon was added ylid&7. The mixture was heated at 90 °C fdr,&fter which the solvent was
removedn vacuo The crude yellow oil was purified by flash chromatographydntane/ethyl

acetate 5:1) to yield alcoh@B (7.40g, 17.4mmol, 83%) as colourless oil.
TLC: Rt = 0.20 (n-pentanéethyl acetat®:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.697.67 (m, 2H, PCH), 7.647.62 (m, 2H,
Ph-CH), 7.467.37 (m, 4H, P¥CH), 7.357.32 (m, 2H, P¥CH), 6.69 (dq, 1H,
3J=8.7, 9J=1.5Hz, C4=CH), 4.68 (dt, 1H,%J=8.7, 5.8Hz, CHOSI),
4.164.09 (m, 2H, €1,CHs), 3.823.76 (m, 1H, E1,0H), 3.693.64 (m, 1H,
CH,0H), 1.831.77 (m, 3H, ®, CH,CHOSI), 1.37 (d, 3H;}J=1.5Hz,
CqCH3), 1.26 (t, 3H3J = 7.1Hz, CH.CHs), 1.04 (s, 9H!BU) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCh): 1i=167.6 COy), 142.8 (G=CH), 135.9 (2xPkCH),
135.8 (2xPHCH), 133.5 (PHC,), 133.4 (PKCy), 129.9 (PKCH), 129.8
(PRCH), 127.8 (2xPKCH), 127.5 (2xPFCH), 126.9 (C4=CH), 69.1
(CHOSI), 60.6 CH2CHs), 59.6 CH20H), 39.1 CH2CHOSI), 27.0'8u), 19.2
(‘Bu-Cg), 14.3 (CHCHs), 12.3 (GCH3) ppm.

HRMS (ESI):  m/zcalcd. for GsHaNOsSiNa[M+Na]* 449.2119 found449.2123.

FT-IR: gmax(film): 3476 (w), 3071 (w), 3048 (W), 2957 (w), 2932 (m), 2892 (w), 2858
(W), 1976 (w), 1712 (s), 1654 (W), 1589 (W), 1473 (W), 1446 (4R8 (M),
1390 (w), 1366 (w), 1318 (w), 1260 (m), 1189 (w), 1131 (w), 1111 (s), 1081
(W), 1056 (w), 939 (W), 919 (W), 822 (W), 740 (m), 703 (s), 671 (W), 613 (m),
506 (m), 419 (Wcm?,

[U%%: i 72° (¢ = 0.5, chloroform).
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A.7.4.6 Synthesis of ethyl §E)-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methyl-6-oxohex2-
enoate(157)

EtOZCJW\OH

OTBDPS DMP, NaHCOg3;

OTBDPS
> I
CH,Cl,, 0 °C to rt EtO,C o

78 157

alcohol78[426.63] 1.00eq. 0.35mmol 150 mg

DMP [424.14]

1.10eq. 0.39 mmol 164 mg

NaHCG; [84.01] 3.00eq. 1.10 mmol 89 mg

To a solution of Eohol 78 in methylene chloridé3.5mL) at O °Cunder an atmosphere of

argon were added sol&bdium bicarbonatandDessMartin-periodinane. The suspension was

stirred for 1h, after which sat. solutions sbdium bicarbonatand sodiunthiosulfate were

added. After stirring at room temperature forr2io, the aqueous layer was extracted with

methylene chloride (3x). The combined extracts were dried (magnesium sulfate), filtered and

the solvents removednvacua The residue was purifiedby flash chromatography
(n-pentanel/ethyl acetate 5:1) to yield aldehy8& (140mg, 0.33mmol, 94%) as colourless

oil.
TLC:

H-NMR:

3C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

Rt = 0.60(n-pentane/ethyl acetatel).

(500MHz, CDCh): Ui=9.75 (t, 1H,3)=4.7Hz CHO), 7.647.60 (m, 4H,
Ph-CH), 7.467.33 (m, 6H, PICH), 6.68 (dg,1H, 31=8.9,47=1.5Hz,
C4q=CH), 4.92 (ddd1H, 3J=15.9, 8.9, 6.Hz, CHOSi), 4.174.08 (m, 2H,
CH2CHs), 2.69 (ddd, 1H3J =15.9, 6.7,43 = 2.6 Hz, CH.CHO), 2.52 (ddd,
1H,3)=15.9, 6.7}J= 2.6 Hz, CH,CHO), 1.37(d, 3H,%J = 1.4Hz, C,CH3),
1.26 (t, 3H33J = 7.1Hz, CH2CHs), 1.04 (s, 9H'BU) ppm

(125MHz, CDCk): Ui=200.3 CHO), 167.4 CO), 141.1 (G=CH), 135.8
(2xPhCH), 135.8 (2xPKCH), 133.1 (PKCy), 133.0 (PKCy), 130.0 (PECH),
129.8 (PhCH), 127.8 C4=CH),127.8 (2xPICH), 127.6 (2xPHCH), 66.3
(CHOSI), 60.6 CH2CHs), 50.6 CH2CHO) 26.8 Bu-Cy), 19.2 {BU), 14.2
(CH.CHs3), 12.4 (GCH3) ppm.

mv/z calcd. for GsH3204SiNa[M+Na]*447.1962, found 447.1962.

Omax(film): 3072 (w), 2958 (w), 2932 (w), 2896 (w), 2858 (w), 2726 (w), 1712
(s), 1656 (w), 1589 (w), 1471 (w), 1446 (w), 1428 (w), 1390 (w), 1365 (w),
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1317 (w), 1242 (m), 1203 (w), 1131 (w), 1109 (s), 1059 (m), 999 (88, 9
(W), 856 (W), 822 (m), 742 (m), 702 (s), 670 (w), 611 (M), 506 (s), 489 (W)

cml.

[U2%: i34° (c= 0.9, chloroform)

A.7.4.7 Synthesis of ethyl §E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -4-((tert-butyldiphenyl -
silyl)oxy)-2-methylhex-2-enoate {79)

OTBDPS TBSCI, imid OTBDPS
EtOZCJWOH CH,Cly, 0 °C to e EtochWOTBS
78 79
alcohol78[342.51] 1.00eq. 17.1mmol 7.309
TBSCI[150.73 2.00eq. 34.2mmol 5.169g
imidazole [68.08] 1.50eq. 25.7mmol 1.759

To a solution of alcohdt8in methylene chloride (961L) at 0°C under an atmosphere of argon

was addedert-butyldimethylsilyl chloride and imidazole. The mixture was stirred overnight
reaching room temperature. After the addition of half sat. ammonium chloride solution, the
layers were separated and the aqueous was extracted with methylene chloride (3x). The
combined extracts were dried (magnesium sulfate), the solkssremovedin vacuoand the
residue purified by flash chromatograplmypentane/ethyl acetate 20:1) to yield FBther79

(8.80g, 16.3mmol, 95%) as colourless oil.

TLC: Rt = 0.39 (n-pentanéethyl acetat@0:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): 4=7.667.61 (m, 4H, PHCH), 7.427.30 (m, 6H,
Ph-CH), 6.60 (dd, 1H3J=8.9,41=1.1Hz, C=CH), 4.68 (dt, 1H3J=8.7,
6.3Hz, CHOSI), 4.154.06 (m, 2H, EG12CHs), 3.7£3.67 (m, 1H, E20Si),
3.60-3.56 (m, 1H, E120Si), 1.931.86 (m, 1H, E.CHOSI), 1.681.61 (m,
1H, CH,CHOSI), 1.35 (d, 3H}J =1.0Hz, C,CH3), 1.25 (t, 3H3J=7.1Hz,
CH2CHs), 1.06 (s, 9H, PhSi'Bu), 0.83 (s, 9H,Me.;SiBu), 10.01 (s, 3H,
(CH3)2Si),10.02 (s, 3H, (E3)2Si) ppm.

3C-NMR: (125MHz, CDChk): {i=167.8 €Oy), 143.5 (G=CH), 135.9 (2xPHCH),
135.8 (2xPKCH), 134.0 (PHC,), 133.8 (PHCy), 129.6 (PKCH), 129.5
(PRCH), 127.5 (2xPRCH), 127.4 (2xPFCH), 126.8 (Cq=CH), 67.7
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(CHOSI), 60.4 CH2CH), 59.0 CH20Si), 40.5 CH.CHOSI), 27.0'8U), 25.9
(Bu), 19.2 [Bu-Co), 18.1 [BU-Cy), 14.2 (CHCH3), 12.2 (GCHs), 5.4
((CH3)2Si) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GiH4804Si2Na[M+Na]* 563.2994 found563.2989.

FT-IR: gma(film): 3072 (w), 3050 (W), 2955 (W), 2930 (m), 2893 (W), 2857 (w), 1714
(s), 1656 (W), 1590 (W), 1472 (m), 1446 (w), 1428 (w), 1389 (W), 1363 (w),
1321 (w), 1255 (m), 1209 (W),105 (s), 1087 (w), 1034 (w), 1007 (w), 940
(W), 835 (s), 776 (M), 740 (m), 702 (s), 612 (M), 506 ¢m}.

[U2%: i29° (c = 0.5, chloroform)

A.7.4.8 Synthesis of §E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -4-((tert-butyldiphenylsilyl) -
oxy)-2-methylhex-2-en-1-ol (208

OTBDPS DIBAH OTBDPS
\)\)\/\
NS >
EtO,C OTBS HOL-X OTBS

CH,Cl,, 78 °C

79 208
ester79[540.89] 1.00eqg. 15.7mmol 8.50¢g
DIBAH [1.20M in methylene chloride 2.20eq. 34.6 mmol 28.8mL

To a solution ofester79 in methylene chloride (12dL ) a tC und&r &n atmosphere of
argon was added a solution diisopropylaluminium hydridedropwise. After zh a sat.
RoCHELLE-saltsolutionwas added and the mixture was stirred at room temperature for 30 min.
Thelayers were separated and the aqueous layer was extracted with methylene (@xpride
The combined extracts were dried (magnesium sulfate), the solvent remorgaioand the
residuewaspurified by flash chromatographg-pentane/ethyl acetate 5:1)yield alcohol208
(7.45g, 14.9mmol, 95%) as colourless oil.

TLC: Rt = 0.64 (n-pentanéethyl acetat&:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.687.66 (m, 4H, PICH), 7.437.32 (m, 6H,
PhCH), 5.23 (dg, 1H.2J=9.0, 4J=1.4Hz, G=CH), 4.724.68 (m, 1H,
CHOSi), 3.74 (dt, 1H,3J=10.2,6.4Hz, CH-OSi), 3.693.63 (m, 2H,
CH.OH), 3.61 (dt, 1H,3J=10.2,6.4Hz, CH.0OSi), 1.87 (dt, 1H,
3)=13.2,6.4Hz, CH,CHOSI), 1.61 (dt, 1H3J = 13.2,6.4Hz, CH.CHOSi),

80



Teil A: Experimenteller Teil

13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

02

1.15 (d, 3H,%3=1.3Hz, C,CHa), 1.04 (s, 9H,PhS{Bu), 0.86 (s, 9H,
Me2Si'Bu), 0.60 (t, 1H3J = 6.4Hz, CHOH), 0.02 (s, 3H, (€3)2SiBu), 0.00
(s, 3H, (QH3)2Si'Bu) ppm.

125MHz, CDCh): Ui = 136.0 (2xPHCH), 135.9 (2xPFCH), 135.2 (PKCy),
134.9 (G=CH), 134.2 (PKCy), 129.4 (PHCH), 129.3 (PhCH), 128.8
(C4=CH), 127.5 (2xPFCH), 127.2 (2xPFCH), 68.1 CH-OH), 67.3 CHOSI),
59.4 CH,0Si), 41.4 CH,CHOSI), 27.0/Bu), 25.9 [Bu), 19.3 (Bu-Cy), 18.2
(‘Bu-Cy), 13.5 (GCHa), i 5.3 ((CH3)2Si) ppm.

m/z calcd. for GeHasNOsSi-Na [M+Na]*521.2878 found521.2873.

gmax(film): 3353 (w), 3071 (W), 3050 (w), 2953 (w), 2930 (w), 2890 (W), 2857
(m), 1590 (w), 1470 (w), 1428 (w), 1388 (w), 1361 (W), 1254 (m), 1188 (w),
1105 (w), 1081 (s), 1006 (w), 939 (w), 834 (s), TiT§, 739 (m), 702 (s), 663
(W), 611 (m), 505 (M), 425 (W™,

124° (c = 0.5, chloroform)
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A.7.4.9 Synthesis of §E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -4-((tert-butyldiphenylsilyl)
oxy)-2-methylhex-2-enal (80)

ws MnO, . OTBDPS
o I A~
HOL-X OTBS CH,Cly, 0 °C to rt X OTBS
208 80
alcohol208[498.85] 1.00eq. 14.8mmol 7409
MnO; [86.94 10.0eq. 148 mmol 129¢

To a solution of alcohd08in methylene chloride (13®L) at 0°C under an atmosphere of
argon was added activated Mnid one portion. The mixture was stirred overnight reaching
room temperature. The suspension was filtered through a pad of celite (methylene chloride),
the solventwas removedin vacuo and the residue purified by flash chromatography

(n-pentane/ethyl acetate 20:1) to yield aldeh§0¢6.62g, 13.3mmol, 90%) as colourless oil.
TLC: Rf = 0.65 (n-pentanéethyl acetatd 0:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): i=9.15 (s, 1H, GH0), 7.657.60 (m, 4H, P{CH),
7.437.30 (m, 6H, PICH), 6.28 (m, 1H, G=CH), 4.87 (dt, 1H,
3)=8.5,6.3Hz, CHOSi), 3.763.72 (m, 1H, E&-0Si), 3.643.60 (m, 1H,
CH20Si), 1.961.89 (m, 1H, G,CHOSI), 1.711.64 (m, 1H, EG2.CHOSI),
1.26 (d, 3H,%J=1.3Hz, GCHs), 1.06 (s, 9H, PISIBU), 0.83 (s, 9H,
Me2SitBu), 0.00 (s, 3H, (B13)2Si), 70.01 (s, 3H, (Gl3)2Si) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCh): ti=195.1 CHO), 155.4 (G=CH), 135.8 (2xPFCH),
135.8 (2xPRCH), 129.8 (2xPKCH), 127.5 (2xPFCH), 127.5 (2xPFCH),
67.4 CHOSI), 58.7 CH20Si), 40.3 CH-.CHOSI), 26.9'8), 25.8 [BU), 19.3
(‘Bu-Cg), 18.2 {Bu-Cy), 8.9 (GCHs3), 15.4 ((CHs)2Si) ppm (2xPhCqy and

Cq=CH could not be detected due to low intensities).
HRMS (ESI): nmvzcalcd. for GeHs403SiNa[M+Na]* 497.2902 found497.2909.

FT-IR: Omax(film): 3071 (w), 3051 (w), 2954 (w), 2930 (m), 2890 (w), 2857 (w), 2708
(w), 1692 (s), 1647 (w), 1590 (w), 1470 (w), 1428 (w), 1388 (w), 1362 (w),
1329 (w), 1254 (m), 1188 (w}084 (s), 1030 (w), 1004 (w), 940 (w), 877
(w), 835 (s), 775 (m), 739 (m), 702 (s), 674 (w), 612 (m), 505 (M), 426 (w)

cmt.
[U2%: i 2.4° (c= 0.5, chloroform)
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A.7.4.10 Synthesis of §,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-butyldiphenyl -
silyl)oxy)-4-methylocta-2,4-dienenitrile (46)

KOBu
(PrO),(0)P<_CN

OTBDPS 45 OTBDPS
O\)\/k/\ > )\/k/\
S OTBS NCTRIAR OTBS

THF, -78t0 0 °C

80 46
aldehyde80[496.84] 1.00eq. 16.7mmol 8.27¢9
KO'Bu[112.21 3.00eq. 50.0 mmol 5.169
phosphonatd5[205.19,; = 1.04g/cnT] 3.00eq. 50.0mmol 10.2mL

To a suspension of potassiuert-butoxidein tetrahydrofuran (11éhL) at 0°C under an

atmosphere of argon was added phosphot@ata/er a period of 10 min. The ice bath was

removed and the solution stirredfonhto om t emper at ur e . °CAdolutenr

of aldehydeB0 in tetrahydrofurarf40 mL) was addedver a period of 15 min. The solution

was st

r°e fer@h amd at FC#H0o8 1h, after which a sat. ammonium chlorgt@ution

was added. The yars were separated, the aqueous was extractedligtithyl ether(3x) and

the combined extracts were dried (magnesium sulfate). The solvents were remeaeuab

and the residuwvas purified by flash chromatography-pentane/ethyl acetate 15:1) to yield
nitrile 46 (8.60gq,

TLC:

H-NMR:

13C-NMR:

16.5mmol, 99%) as colourless oil.
Rf = 0.81 (n-pentanéethyl acetat®:1).

(500MHz, CDCk): U=7.647.62 (m, 2H, PICH), 7.607.59 (m, 2H,
PhCH), 7.437.31 (m, 6H, PYCH), 6.77 (d, 1H3J = 16.3Hz, NG-CH=CH),
5.70 (d, 1H2J = 8.9Hz, G;=CH), 5.07 (d, 1H3J = 16.3Hz, NG-CH=CH),
4.73 (dt, 1H3J = 8.8,6.4 Hz, CHOSI), 3.723.67 (m, 1H, E20Si), 3.573.53
(m, 1H, H.0Si), 1.931.86 (m, 1H, GCHOSI), 1.651.59 (m, 1H,
CH2CHOSI), 1.21 (d, 3H% = 1.1Hz, G,CHs), 1.04 (s, 9H, PiSiBu), 0.83
(s, 9H,Me;SiBU), 0.01 (s, 3H, (El2)2Si'BU),10.03 (s, 3H, (El3),SiBu) ppm.

(125MHz, CDCk): U=154.6 (NGCH=CH), 144.4 (G=CH), 135.8
(2xPhCH), 135.8 (2xPFCH), 134.0 (PKC,), 133.6 (PKCy), 131.2 (G=CH),
129.7 (PRCH), 129.7 (PRCH), 127.6 (2xPFCH), 127.4 (2xPkCH), 118.5
( NG), 94.7 (NGCH=CH), 67.4 CHOSi), 58.9 CH.0Si), 40.8
(CH.CHOSI), 26.9 Bu), 25.8 {Bu), 19.3 [Bu-Cy), 18.1 Bu-Cy), 11.3
(C4CH3), 15.4 ((CH3)2Si), 1 5.4 ((CH3)2Si) ppm.
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HRMS (ESI): m/zcalcd. for GiH4sNO.Si-Na[M+Na]* 542.2881 found542.2878.

FT-IR: Omax(film): 3071 (w), 3051 (w), 2954 (w), 2930 (m), 2890 (w), 2857 (w), 2217
(w), 1631 (w), 1601 (w), 1470 (w), 1428 (w), 1389, 1361 (w), 1307 (w),
1255 (m), 1189 (w), 1107 (w), 1085 (s), 1007 (w), 965 (w), 940 (w), 835 (s),
776 (m), 740 (w), 703 (s), 662 (w), 611 (w), 507 @ny.

[(2%: 166° (c = 0.5, chloroform)

A.7.4.11 Synthesis of §,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-butyldiphenyl -
silyl)oxy)-4-methylocta-2,4-dien-1-amine (25)

AlHs

—>
NCTRANR OTBS THF, 0 °C H2N XX OTBS
46 25
nitrile 46[519.88] 1.00eq. 3.83mmol 1.99¢
AlH3[0.5Mm in tetrahydrofurah 4.00eq. 153 mmol 30.6mL

To a solution ofitrile 46in tetrahydrofuran (4nL) at O °C under an atmosphere of argon was
added a solution of Alkin tetrahydrofuran over a period of 10 min. Afteln & 5:1 mixture of
tetrahydrofurarwaterwas added carefully till no further gas evolution was datdet Solid
sodium hydroxid€612mg, 4.00eq.) was added and after 15 miateranddiethyl ether The
layers were separated, the aqueous layer was extractedietithl ethei(3x) and the combined
extracts were dried (magnesium sulfate). After remo¥alobventsin vacuothe residue was
purified by chromatography (ethyl acetateethyl acetatehethanol10:1) to yield amin@5
(1.60g, 305mnol, 80%)asorange oil.

TLC: Rt = 0.05 (ethyl acetate

IH-NMR: (300MHz, CDCh): Ui = (300MHz, CDCh): Ui= 7.67-7.61 (m, 4H, PfCH),
7.42.7.28 (m, 6H, PFCH), 6.00 (d, 1H3J = 15.6Hz, CH=CHCy), 5.56 (dt,
1H,3] = 15.6, 6.1Hz, CH=CHGC), 5.38 (d, 1H3J = 8.9Hz, C;=CHCH), 4.69
(dt, 1H,33 = 8.9, 6.4Hz, CHOSI), 3.673.49 (m, 2H, E,0Si), 3.34 (d, 2H,
3)=5.8Hz, NH:CHo), 2.57 (bs, 2H, N5), 1.931.82 (m, 1H, G.CHOSI),
1.67-1.54 (m, 1H, ©,CHOSI), 1.26 (s, 3H, £Hs), 1.04 (s, 9H, PISIBU),
0.82 (s, 9H, Me:SiBu), 1003 (s, 3H, (Cl).SiBu), 1004 (s, 3H,
(CH3)2Si'Bu) ppm.
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[U%%: i 24° (c = 0.5, chloroform).

The analytical data is iaccordance witliteraturel*™!

A.7.5 Synthesis of Building Blocks C

A.7.5.1 Synthesis of methyR-(dichloromethyl)-4,5-dihydrooxazole-4-carboxylate (85)

1.1 NaOMe
Cl 1.2 H-Ser-OMe+HCI o cl
PN - > N\j)\m
CI”~ "CN MeOH, 0 °C to rt MeOH»O
84 85
dichloroacetonitrile84[109.94,) = 1.34g/cnT] 1.00eq. 73.1mmol 6.00 mL
NaOMe [54.02] 0.10eq. 7.31 mmol 0.40¢g
H-L.-SerO M e A Hfi165.58 1.00eq. 73.1 mmol 30.6mL

To a suspension of sodium methoxide in methanoh{40)  a %C unddr @n atmosphere of

argon was added dichloroacetonit@®4o ver a period of 10 miCn. Aft
serine methyl ester hydrochloride was added in portions. Tkeimaiwas stirred overnight

reaching room temperature, after which methylene chloride and water were added. After
separation of layers, the aqueous was extracted with methylene chloride (3x) and the combined
extracts were dried (magnesium sulfate), fillesed the volatiles removéa vacua The crude

materialof 85(15.4g, 72.6mmol, 99%) was used in the next step without further purification.

An analytical sample was purified by flash chromatographgentane/ethyl acetate 3:1) to

yield a yellowoil.
TLC: Rf = 0.36 (n-pentanéethyl acetatd:1).

IH-NMR: (300MHz, CDCk): U=6.30 (s, 1H, EICl), 4.92 (dd, 1H,2J=10.8,
3)=8.1Hz, CHy), 4.77 (t, 1H,3]=8.5Hz, MeO,C-CH), 4.68 (dd, 1H,
2J=10.8,3) = 8.8Hz, CH,), 3.84 (s, 3H, OB3) ppm

The analytical data is iaccordance witliteraturel*®
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A.7.5.2 Synthesis of methyl 2(chloromethyl)oxazole4-carboxylate 209

o cl DIPEA o N
Med o CH,Cly, 40 °C MeO o]
85 209
dichlorooxazoline85[212.03 1.00eq. 70.8mmol 15049
DIPEA [129.25) = 0.74g/cn?] 1.50 eq. 106 mmol 18.5 mL

A solution of dichlorooxazolin85 and disopropy! ethylamine in methylene chloride (7f.)

was heated at 41 for 4h and aroom temperature overnight. The solution was diluted with
methylene chloride, cooled to 0 °C and hydrochloric acid,(@pprox. 90nL) was added. The

layers were separated and the organic was washed with water, dried (magnesium sulfate),
filtered and thevolatiles were removedh vacuo The crudepale yellowsolid 209 (12.3g,
70.6mmol, 99%) was used in the next step without further purification. An analytical sample
was purified by flash chromatographygentane/ethyl acetate 3:1) to yield anwffite solid.

TLC: Rf = 0.41 (n-pentané&ethyl acetatd:1).
'H-NMR: (300MHz, CDCk): t=8.25 (s, 1H, @), 4.64 (s, 2H, ECl), 3.93 (s, 3H,
OCHz3) ppm

The analytical data is iaccordance witliteraturel*®

A.7.5.3 Synthesis of 2(chloromethyl)oxazole4-carboxylic acid (86)

o Nﬁ/\ LiOH-H,0 N\,/\
< Cl » HO,C—( = Cl
Meomo THF/H,0 4:1, rt ’ ~<\»O
209 86
methyl este09[175.59 1.00eq. 70.8mmol 12.0g
Li OH®A[ER9.25 1.50eq. 102mmol 4.30g

To a solution of methyl est@09in a 4:1 mixture of tetrahydrofuramater(200mL) at room
temperature was addéthium hydroxidemonohydrate in one portion. The mixture was stirred
overnight, after which water was added. Theyattue was adjustggH = 3) with hydrochloric

acid (1m) and the mixture extracted with ethyl acetate (3x). The combined extracts were dried
(magnesium sudite), filtered and the volatiles were removeglacuoto yield oxazoleacid 86

(10.5g, 65,0mmol, 95%) as white solid which was used without further purification.
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TLC: Rf = 0.05 (ethyl acetatg

'H-NMR: (300 MHz, CDCbk): G =10.64 (bs, 1H, CeH), 8.35 (s, 1H, @), 4.68 (s, 2H,
CH2CI) ppm

B3C-NMR: (75 MHz, CDCBh): ti=164.6 COzH), 160.3(N=C4-0), 146.1 CH), 133.2

(CqCO:H), 35.1 CH2) ppm

The analytical data is iaccordance witliteraturel*®

A.7.5.4 Synthesis of benzyl §(tert-butoxycarbonyl)amino)-3-oxopentanoate(210)

CDI, MgCl,
BnO,C_.COK
98 0O O
BocHN THF, rt BocHN/\)j\/u\OBn
97 210

3-Boc-b-alanine97[189.21 1.00eq. 13.0mmol 2.46 g
CDI [162.15] 1.25eq. 16.3mmol 2.65¢g
MgCl2 [95.21] 1.00eq. 12.6 mmol 1.20¢g
malonate98[156.18] 1.48eq. 19.2mmol 4.47¢g

To a solution otarbonyldiimidazole in tetrahydrofuran (L) at room temperature under an
atmosphere of argon was addedlanine97. After 2h, anhydrous magnesium chloride and
malonate98 were added and the mixture was stirred overnight. The solvent was removed
in vaauo, the residue taken up in ethyl acetate and washed with hydrochloric agigx)land

brine. The organic layer was dried (sodium sulfate), filtered, the solvent remmoxaclioand

the residue purified by flash chromatography-péntane/ethyl acetat@:1) to vyield
b-ketoeste£10(4.18g, 13.0 mmol, 99%) as colourless oil.

TLC: Rf = 0.73 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): i=7.407.32 (m, 5H, PfCH), 5.17 (s, 2H, PICH>),
4.96 (bs, 1H, M), 3.50 (s, 2H, E2CO:Bn), 3.36 (g, 2H,3]=5.8Hz,
HNCHy), 2.76 (t, 2H3J = 5.8 Hz, CH,C=0), 1.42 (s, 9HBU) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): Ui = 202.2 £=0), 166.7 CO2Bn), 155.8 CO,Bu), 135.1
(Ph-Cy), 128.7 (2xPFCH), 128.5 (PRCH), 128.4 (2xPFCH), 79.4 Bu-Cy),
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67.3 (PRCH>), 49.3 CH2CO,Bn), 43.1(CH2C=0), 34.9 (HNCH>), 28.4 (Bu)
ppm.

HRMS (ESI):  mvzcalcd. for G/H2NOsNa [M+Na]* 344.1468 found344.1464.

FT-IR: gmafilm): 3397 (W), 2976 (w), 2934 (W), 1740 (w), 1707 (s), 1503 (m), 1455
(W), 1392 (w),1366 (m), 1313 (W), 1249 (m), 1162 (s), 1085 (w), 1057 (w),
969 (w), 916 (W), 863 (W), 781 (w), 748 (m), 698 (m), 601 (W), 580 (w), 498

(w) e,

A.7.5.5 Synthesisof benzyl 5-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-diazo-3-

oxopentanoate(99)
o o PABSA, NEt; o O
~AN —_— BocHN/\)l\n/u\OBn

BocHN OBn MeCN, rt N

210 99 2
b-ketoeste10[321.37 1.00eqg. 2.13mmol 685 mg
PABSA [240.24] 1.50eq. 3.20mmol 768 mg
NEt; [101.19,) =0.73g/cn?] 1.50eq. 3.20 mmol 0.44 mL

To a solution ofb-ketoesteR10 in acetonitrile (14nL) at room temperature under an
atmosphere of argon was addeethylamineand 4acetamidobenzenesulfonyl azide. Aftdr 4
diethyl ether and water were added and the mixture was stirred for 10 min. The aqueous layer
was extracted witdiethylether (3x) and the combined extracts were washed with sat. solutions
of ammonium chloride, bicarbonate and brine. The organic layer was dried (sodium sulfate),
the solvent removedin vacuo and the residue purified by flash chromatography
(n-pentar/ethyl acetate 3:1) to yield diazo compo@8d685mg, 1.97 mmol, 93%) as yellow

oil.

TLC: Rt = 0.84 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): G=7.417.34 (m, 5H, PKCH), 5.26 (s, 2H, PICH>),
5.00 (bs, 1H, M), 3.44 (q, 2H3J = 5.7Hz, HNCH,), 3.05 (t, 2H3J = 5.7 Hz,
CH2C=0), 1.42 (s, 9HBuU) ppm

3C-NMR: (125MHz, CDCh): ti=191.7 C=0), 161.0 CO2Bn), 155.7 CO.'Bu), 135.0

(PhCy), 128.7 (2xPFCH), 128.7 (PHCH), 128.4 (2xPFCH), 79.2 [Bu-Cy),
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76.3 Cq=N2), 67.1 (PACH2), 40.9 (CH,C=0), 35.4 (HNCH.), 28.4 {Bu)
ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GiH21NOsNa[M+Na]* 370.1373 found370.1382.

FT-IR: gmax(film): 3370 (m), 3012 (w), 2979 (w), 2938 (w), 2216 (w), 2138 (s), 1707
(w), 1687 (s),1651 (m), 1584 (w), 1529 (s), 1501 (w), 1444 (m), 1386 (m),
1368 (w), 1334 (w), 1301 (s), 1277 (w), 1250 (w), 1212 (m), 1167 (w), 1136
(s), 1078 (w), 1060 (m), 1001 (s), 985 (w), 902 (w), 867 (m), 784 (w), 743
(s), 730 (w), 692 (w), 627 (m), 585 (w), 540)( 486 (w), 458 (w), 432 (w),
412 (w) cm'.

m.p.: 72 °C (methylene chlorg).

A.7.5.6 Synthesis of 2benzyl 1-(tert-butyl) 3-oxopyrrolidine-1,2-dicarboxylate (92)

o 0 Rh,(OAC), BnO,C.__B°°
BocHN/\)l\n/u\OBn = :I//\)
toluene, 90 °C o
99 92

diazo ketoeste®9[347.37 1.00eq. 1.84 mmol 640 mg
Rhx(OAC)4 [441.99] cat.

A solution of diazo ktoeste®9and rhodium(ll) acetate in toluene (L) was heated at S
for 1 h. After cooling to room temperature, the solvent was removedcuoand the residue
purified by flash chromatographyn-pertane/ethyl acetate 3:1) to vyieldotamers of
ketoproline92 (2:1,558mg, 1.75mmol, 95%) as colourless oil

TLC: Rt = 0.80 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.3%7.33 (m, 5H, PfCH), 5.315.14 (m, 2H,
PhCHy), 4.63* (s, 1H, &), 4.52* (s, 1H, Ef), 3.943.77 (M, 2H, NEi2),
2.70 (M, 2H, E2C=0), 1.49** (s, 9H!BU), 1.32* (9H,'Bu) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): Ui=204.5* (C=0), 203.8** (C=0), 166.2* CO,Bn),
166.0** (COBn), 154.1* (COZ'Bu), 153.8% COZBU), 135.1%* (PRCy),
135.0* (PhCy), 128.6* (2xPRCH), 128.6** (2xPRCH), 128.5** (2xPhCH),
128.5% (2xPRCH), 128.3** (PhCH), 127.9* (PhCH), 81.2* (Bu-Cy),
81.1** (‘Bu-Cy), 67.8* (PhCHy), 67.7** (PhCHy), 65.8% (CH), 65.4**
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(CH), 42.2** (NCH_), 41.6* (NCH>), 37.2** (CH.C=0), 36.5* CH.C=0),
28.3** ('Bu), 28.0* (Bu) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsH21NOsNa[M+Na]* 342.1312 found342.1309.

FT-IR: gmax(film): 2976 (w), 2931 (w), 1772 (w), 1741 (m), 1701 (s), 1498 (w), 1477
(W), 1456 (), 1390 (s), 1367 (W)319 (W), 1231 (W), 1158 (s), 1136 (W),
1036 (W), 997 (W), 911 (W), 859 (W), 773 (W), 746 (W), 698 (M), 639 (W), 598
(W), 555 (w), 492 (w), 463 (wym'™.

A.7.5.7 Synthesisof 2-benzyl 1-(tert-butyl) -3-hydroxypyrrolidine -1,2-
dicarboxylate (rac-cis-100)

Boc NaBH, 7 Boc
BnO N — 3 BnO N
MeOH, 0 °C
o HO
92 rac-cis-100
ketone92[319.39 1.00eq. 1.90 mmol 608 mg
NaBH; [37.83] 1.25eq. 2.38 mmol 90 mg

To a solution of keton®2 in methanol (10nL) at 0 °C under an atmosphere of argon was
added sodium boron hydride in one portion. Aftér the mixture was allowed to reach room
temperature, after which hydrochloric acidM)L was added. After extraction with ethyl
acetatd3x), the combined extracts were dried (magnesium sulfate), filtered and the volatiles
removedn vacua The residue was purified by flash chromatographggntane/ethyl acetate
5:1to 1:1) to yield rotamers of racemic alcoload-100 (1.6:1, 510mg, 1.59mmol, 83%) as
colourless ail.

TLC: Rf = 0.36 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDChk): U=7.377.30 (m, 5H, P¥CH), 5.32* (d, 1H,
2J=12.4Hz, PhCHy), 5.22* (d, 1H,2J=12.4Hz, PhCH>), 5.18* (d, 1H,
2J=12.4Hz, PRCHy), 5.13** (d, 1H,2) = 12.4Hz, PhCH>), 4.644.56 (m,
1H, CHOH), 4.48* (d, 1H, 3J=6.7Hz, CHCO:Bn), 4.39* (d, 1H,
3J=6.7Hz, CHCO:Bn), 3.683.58 (M, 1H, NEl,), 3.533.42 (m, 1H, NEl»),
2.192.14 (m, 1H, ®l), 2.142.08 (m, 1H,CH,CHOH), 2.041.97 (m, 1H,
CH2CHOH), 1.45** (s, 9H!BU), 1.34* (s, 9H!Bu) ppm
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13C-NMR: (125MHz, CDChk): U= 170.2* (COBn), 170.0* (CO:Bn), 154.3**
(CO4Bu), 153.8* COJBu), 135.6** (PRC,), 135.4* (PRCy), 128.6*
(2xPhCH), 128.5* (2xPRCH), 128.5* (2xPRCH), 128.4** (2xPRCH),
128.2 (PRCH), 80.3* (Bu-Cy), 80.2** (Bu-Cg), 72.5% (CHOH), 72.5*
(CHOH), 66.9 (PRCH2), 63.9* CHCO:Bn), 63.4** (CHCO,BN), 44.2*
(NCH,), 43.8* (NCHy), 32.8** (CH,CHOH), 32.2* CH,CHOH), 28.4**
(‘Bu), 28.2* (Bu) ppm.

A.7.5.8 Synthesisof 2-benzyl 1-(tert-butyl) (2S,3S)-3-hydroxypyrrolidine -1,2-
dicarboxylate (trans-100)

BOC2O 1. 032003
HO,C 2M NaOH HO,C. E’IOC H20, MeOH, 0 °C BnO,C_ &°°
>
D THF/H,0 2:1 HO™ 2. BnBr, DMF, 0 °C HO:E)
0°Ctort 211 trans-100
hydroxy prolinel01[131.13 1.00eq. 1.14 mmol 150mg
NaOH [40.00, 2» aqueous] 1.10eqg. 1.26 mmol 0.63mL
BocO [218.25] 1.80eq. 2.06 mmol 449 mg
C2C0s[325.82] 0.50eq. 0.57 mmol 185 mg
BnBr [171.04, = 1.44g/cn] 1.05eq. 1.20mmol 142

To a suspension tfans-hydroxy prolinelOlin a 2:1 mixture of tetrahydrofuran/waterr(.)

at 0°C was added sodium hydroxi@&m) and di-tert-butyl dicarbonate. After stirring
overnight reaching room temperature, the volatiles were remiomescuoand the residue
taken up in ethyl acetate. Thél-value was adjustegbH = 2) with hydrochloric acid (0.w),

and the organic layer washed with water and brine, dried (magnesium sulfate) and filtered.
Removal of the solvenih vacuoyielded Boeproline211(263mg, 1.14mmol, 99%) as white

solid. To a solution of Boc-proline211 in methanol (1.86nL) at 0°C was added
water(1.30mL) and caesium carbonate, stirred for 10 min after which volatiles were removed
in vacua To the residue in dimethylformami@2.20mL) at O °C under an atmosphere of argon
was added benzyl bromide. After reaching room temperature overnight, the mixture was diluted
with ethyl acetate and was filtered. The filtrate was washed with water (3x), dried (magnesium

sulfate), filtered and the volatiles were remowedacua The reside was purified by flash
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chromatographyrtpentane/ethyl acetate 1:1) to yield rotamers of benzyl gatex100(1.5:1,
130mg, 405emol, 94%) as white solid.

TLC: Rf = 0.48 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.387.32 (m, 5H, PhCH), 5.26** (d, 1H,
2J=12.3Hz, PhCHy), 5.19* (d, 1H,2J = 12.3Hz, PhCH,), 5.14* (d, 1H,
2J = 12.3Hz, PRCHy), 5.09** (d, 1H,2] = 12.3Hz, PhCH>), 4.444.42 (m,
1H, CHOH), 4.34** (s, 1H, GICO;Bn), 4.21* (s, 1H, GICO,Bn), 3.683.53
(m, 2H, NCHy), 2.132.03 (m, 1H, CH,CHOH), 1.931.87 (m, 2H,
CH2CHOH), 1.46%* (s, 9H,'Bu), 1.33* (s, 9H!BU) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk): 1i=170.8% (CO:Bn), 170.5** (CO:Bn), 1545+
(COJBu), 153.8* COJBu), 135.5%* (PRC,y), 135.3* (PRCy), 128.7*
(2xPhCH), 128.6** (2xPhCH), 128.5** (2xPRCH), 128.4* (2xPhCH),
128.3* (PhCH), 128.1* (PRCH), 80.2* (Bu-Cy), 80.1%* (Bu-Cy), 75.4*
(CHOH), 74.3* (CHOH), 68.1* (PRCH.), 68.0* (PhCH,), 67.0%*
(CHCO:Bn), 67.0%* (CHCO:Bn), 44.5%* (NCH,), 44.1* (NCH,), 32.6**
(CH2CHOH), 32.2* CH2CHOH), 28.4** (Bu), 28.2* (Bu) ppm.

m.p.: 86 °C (chloroform)
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A.7.5.9 Synthesis ofbenzyl 1-(tert-butyldimethylsilyl) -3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -
pyrrolidine -2-carboxylate (2120 and benzyl 3((tert-butyldimethylsilyl) -
oxy)pyrrolidine -2-carboxylate (rac-cis-109)

Q Boc TBSOTf, NEt;, DMAP g TBS Q H
BnOJﬁ/\N) . Bno)ﬁ/\N) + BnOJﬁ/\N)
CH2C|2, O°Ctort
HO TBSO TBSO
rac-cis-100 212 rac-cis-109
alcoholrac-cis-100[321.37 1.00 eq. 156 ¢ 50mg
NEt; [101.19,) =0.73g/cn?] 3.00 eq. 467 ¢ 65¢lL
TBSOTf [264.34) = 1.15g/cn7] 2.00 eq. 31le mo 72
DMAP [122.17] cat.

To a solution of alcohalac-cis-100in methylene chloridé3 mL) at 0°C under an atmosphere

of argon were added triethylamingert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate and
4-dimethylaminopyridine. After stirring overnight reaching room temperature, the volatiles
were removedh vacuoand the residue was purified by flash chromatograpipeftane/ethyl
acetate 5:10 ethyl acetate) to yield rotamers of protected pralibh2 (19 mg, 44emol, 28%)

and aminegac-cis-109 (35mg, 104emol, 67%) as colourless oils.

Analytical data for 212

TLC: Rf = 0.49 (n-pentanéethyl acetat®:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.357.30 (m, 5H, PICH), 5.284.99 (m, 2H,
PhCH>), 4.634.30 (m,2H, CHOSi, CHCO:Bn), 3.733.63 (m, 1H, NEl),
3.51:3.40 (m, 1H,NCH>), 2.081.99 (m, 2H, E.CHOSI), 0.93** (s, 9H,
‘Bu), 0.86* (s, 9HBU), 0.84 (s, 9H!BU), 0.24* (s, 3H, (Els)2Si), 0.20* (s,
3H, (CH3)2Si), 0.07** (s, 3H, (®13)2Si), 0.03** (s, 3H, (E13)2Si) ppm

29S5i-NMR (99 MHz, CDCB): u = 25.6*, 25.1**, 20.8*, 20.8** ppm.
Analytical data for rac-cis-109
TLC: Rt = 0.07 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCl): Ui = 7.36:7.30 (m, 5H, PYCH), 5.34 (d, 1H2J = 12.3Hz,
PhCH), 4.97 (d, 1H2J = 12.3Hz, PRCHy), 4.54 (dt, 1H3J = 4.2, 1.8Hz,
CHOSI), 3.77 (d, 1H3)=4.2Hz, CHCO:Bn), 3.343.28 (m, 1H, NEiy),
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2.962.91 (M, 1H, N&l,), 1.951.88 (m, 1H, G.CHOSi), 1.831.78 (m, 1H,
CH>CHOSI), 0.85 (s, 9HBU), 0.05 (s, 3H,CHs3)2Si), 0.00 (s, 3H, (B):Si)
ppm

13C.NMR:  (125MHz, CDCk): ii=170.9 CO:Bn), 135.6 (PKCy), 128.5 (2xPkCH),
128.4 (2xPHCH), 128.3 (PHCH), 74.4 CHOSI), 67.4 (PFCH,), 66.7
(CHCO:Bn), 44.8 (NCH>), 36.0 CH2CHOSI), 25.6 Bu), 17.9 {Bu-Cy), 14.6
((CH3)2Si),15.1 ((H3)2Si) ppm.

HRMS (ESI):  m/zcalcd. for GaHaNOsSi [M+H]* 336.1989 found336.1982.

FT-IR: gmax(film): 3067 (w), 3035 (W), 2954 (w), 2930 (s), 2885 (W), 2857 (W), 2360
(W), 1739 (s), 1498 (W), 1472 (w), 1462 (w), 1377 (@862 (w), 1318 (W),
1254 (m), 1190 (m), 1175 (w), 1132 (w), 1106 (m), 1060 (w), 1027 (w), 1006
(W), 937 (w), 911 (w), 836 (s), 809 (W), 777 (m), 749 (w), 697 (m), 669 (W),
601 (w)cm.

A.7.5.10 Synthesis of 2benzyl I-(tert-butyl) (2S,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
pyrrolidine -1,2-dicarboxylate (trans-103

(0] o (0]
Boc TBSCI, imid Boc
BnO N _— 3 BNO N
DMF, rt

HO TBSO™
trans-100 trans-103
alcoholtrans100[321.37 1.00 eq. 149 ¢ 48mg
TBSCI [108.64 3.00 eq. 448 ¢ 49mg
imidazole [122.17] 5.00 eq. 747¢ mo 51 mg

To a solution o&lcoholtrans-100in dimethylformamidg€1 mL) at room temperature under an
atmosphere of argon were added-butyldimethylsilyl chloride and imidazole. After stirring
overnight, the solvent was removedvacuoand the residue purified by flash chromatgahy
(n-pentane/ethyl acetate 5:1) to yield rotamers of praferes-103 (1.6:1, 60mg, 138smol,
92%) as colourless oil.

TLC: Rf = 0.58 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): 10=7.365.31 (m, 5H, PICH), 5.27* (d, 1H,
2) = 12.5Hz, PRCHy), 5.16* (s, 2H, P¥CH>), 5.08** (d, 1H,2) = 12.5Hz,
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PhCHy), 4.364.34* (m, 1H, G1OSi), 4.364.34** (m, 1H, GHOSi), 4.24**
(bs, 1H, GICO:Bn), 4.08* (d,3] = 1.7Hz, CHCO:Bn), 3.633.48 (m, 2H,
NCH), 2.021.94 (m, 1H, GH.CHOS), 1.821.76 (m, 1H, ©,CHOSI),
1.46** (s, 9H,'Bu), 1.34* (s, 9H,Bu), 0.86* (s, 9H, SBU), 0.85** (s, 9H,
Si'Bu), 0.060.04 (m, 6H, (El3)2Si) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): {i=171.2* (COBn), 170.9% (CO:Bn), 154.5*
(CO2'Bu), 153.9* (COJBu), 135.7** (PRCg), 135.5* (PhCy), 128.6*
(2xPhCH), 128.5* (2xPhCH), 128.4* (2xPhCH), 128.4* (2xPhCH),
128.1%* (PhCH), 128.0¢ (PRCH), 80.0* (Bu-Cy), 79.8** (BU-Cy), 76.0%
(CHOSI), 74.9** (CHOSI), 68.3* (PRCHy), 68.2** (PhCH2), 66.8**
(CHCO:Bn), 66.7** (CHCO:Bn), 44.8** (NCH>), 44.4* (NCHy), 33.7**
(CH2CHOSI), 33.1* CH2CHOSI), 28.4** (Bu), 28.2* (BL), 25.7** (SiBU),
25.6 (SBU), 18.0** (SIBU-Cy), 18.0* (SIBU-Cy), i 4.9** ((CHs)2Si), T 5.0**
((CH3)2Si), 15.0* ((CH3)2Si) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsHs7NOsSiNa[M+Na]* 458.2333found458.2339

FT-IR: gmax(film): 3035 (w), 2955 (m), 2931 (W), 2892 (w), 2858 (w), 2359 (w), 1749
(m), 1704 (s), 1459 (w), 1397 (s), 1367 (W), 1334 (w), 1256 (m), 1161 (s),
1100 (m),1059 (w), 1023 (w), 1005 (w), 977 (w), 917 (w), 836 (m), 777 (W),
750 (W), 698 (W), 597 (W), 563 (w), 462 (e,

[U2%: +7.5° (c = 0.7, chloroform).
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A.7.5.11 Synthesisof 2-benzyl 1-(tert-butyl) -3-acetoxypyrrolidine-1,2-di-

carboxylates(102
0 0
. Boc Ac,0, NEt;, DMAP . Boc
BnO N » BnO N
) CH,Cl,, 0 °C to rt )
HO AcO
100 102
alcoholrac-syn100[321.37 1.00 eq. 311 ¢ 100mg
NEt; [101.19,) =0.73g/cn?] 3.00 eq. 934 ¢ 129 L
Ac20 [102.09, = 1.08g/cn7] 3.00 eq. 934 ¢ 88elL
DMAP [122.17] 0.10 eq. 3le mo 4 mg

To a solution of Eohol rac-syn100in methylene chloride (BL) at 0°C under an atmosphere

of argon were added triethylamine, acetic anhydride axdnéthylaminopyridine. After
stirring overnight reaching room tenrpture, hydrochloric acifl M) was added, and the
mixture extracted with methylene chloride (3x). The combined extracts were washed with sat.
bicarbonatesolution dried (magnesium sulfate), filtered and the solvent was remiovedua

The residue was ysified by flash chromatographyn-pentane/ethyl acetate 4:1) to yield

rotamers oficetoxyprolinerac-syn102(1.8:1,110mg, 294c¢mol, 95%) as colourless oil.

Following the same procedure usialgoholtrans-100 (130mg, 405emol) yieldedrotamers

of (S§9-acetoxyprolinetrans102(1.7:1,135mg, 361emol, 89%) as colourless oil.

Analytical data for acetoxyproline rac-syn102

TLC: Rt = 0.74 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): Ui=7.397.30 (m, 5H, PFCH), 5.42(m, 1H, GHOAC),
5.33** (d, 1H,2] = 12.3Hz, PRCH>), 5.17* (d, 1H,2J = 12.3Hz, PRCH,),
5.15* (d, 1H, 2J = 12.3Hz, PRCH3), 5.05** (d, 1H,2) = 12.3Hz, PhCHy),
4.62* (d, 1H, 3J=7.1Hz, CHCO.Bn), 4.54* (d, 1H, 3J=7.1Hz,
CHCO.Bn), 3.703.65* (m, 1H, NCHp), 3.653.60* (m, 1H, NCHy),
3.51-3.44 (m, 1H,NCHy), 2.212.04 (m, 2H, €.CHOAC), 1.79* (s, 3H,
OAC-CH3), 1.69%* (s, 3H, QAc-CHa), 1.46** (s, 9H,'BU), 1.35* (s, 9H!BU)

ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk): &i=170.0+ (CO.Bn), 169.9% (CO,Bn), 169.2*
(OAC-Cy), 168.9%* (OAGCy), 154.1%* (CO#BU), 153.5* COBU), 135.6**
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(Ph-Cy), 135.4* (PRCy), 128.7* (2xPRCH), 128.6* (2xPHCH), 128.5**
(2xPhCH), 128.5* (PRCH), 128.5** (2xPRCH), 128.3* (PRCH), 80.5*
(Bu-Cy), 80.4** (Bu-Cy), 72.9% (CHOAC), 72.2** (CHOAC), 66.8*
(CHCO:Bn), 66.8* CHCO,BN), 61.2* (PACH>), 61.0%* (PRCHy), 44.1**
(NCH,), 43.5* (NCH>), 30.0** (CH.CHOAC), 29.0* CH2CHOAC), 28.4**
('Bu), 28.1* (Bu), 20.4* (QAC-CHa), 20.4** (OAC-CHs) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GeH2sNOsNa [M+Na]* 386.1574 found386.1565.

FT-IR: gnax(film): 2976 (w), 2895 (w), 1748 (s), 1703 (s), 1498 (w), 1479 (w), 1456
(W), 1396 (s), 1368 (W), 1233 (s), 1167 (W), 1141 (w), 1103 (w), 1056 (w),
1030 (W), 965 (W), 918 (W), 85®V), 752 (W), 699 (W), 607 (WynL.

Analytical data for (S,S)-acetoxyproline trans-100:

TLC: Rt = 0.34 (n-pentanéethyl acetat&:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): U=7.397.31 (m, 5H, P¥CH), 5.295.27 (m, 1H,
CHOAC), 5.245.12 (m, 2H, P¥CH>), 4.44** (bs, 1H, GICO:Bn), 4.28* (bs,
1H, CHCO:Bn), 3.733.69* (m, 1H,NCHy), 3.663.61** (m, 1H, NCHy),
3.553.45 (m, 1H,NCH,), 2.2062.13 (m, 2H, E.CHOAC), 2.08* (s, 3H,
OAC-CHs), 2.07** (s, 3H, OAeCH3), 1.47** (s, 9H,1Bu), 1.33* (s, 9HBU)

ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk): &i=170.1* (CO:Bn, OAc-Cg), 170.0** (CO.Bn),
169.9** (OAG-Cy), 154.3** (COZBu), 153.6* CO2Bu), 135.4** (PhCy),
135.2* (PhCy), 128.6* (2xPRCH), 128.5** (2xPhCH), 128.5** (2xPRCH),
128.5* (2xPhCH), 128.2** (PhCH), 128.0* (PRCH), 80.4* (Bu-Cy),
80.3** ('Bu-Cg), 76.5* (CHOAC), 75.5** (CHOAC), 67.2 CHCO2Bn), 65.3*
(PhCH2), 65.0** (PhCH2), 44.5** (NCH.), 44.3* (NCH2), 30.5**
(CH2CHOAC), 29.7* (CH2CHOAc), 28.4* (Bu), 28.1* (Bu), 21.0
(OAc-CHs3) ppm.

[U2%: +13°(c = 1.0, chloroform)
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A.7.5.12 Synthesisof 2-benzyl 1-(tert-butyl) 3,3-difluoropyrrolidine -1,2-di-

carboxylate (104)
e} @)
Boc DAST Boc
BnO N — 5 BnO N
O°Ctort F

0 F

92 104
ketone92[319.39 1.00eqg. 1.57 mmol 500 mg
DAST [116.19, = 1.22g/cn7] 6.00eq. 9.39 mmol 0.90 mL

To ketone92 at 0°C under an atmosphere of argemas added idthylaminculfur trifluoride

and the mixture was stirred overnight reaching room temperature’@ttide mixture was
diluted with methjene chloride and the pklalue was adjusted (p¥8) with sat. bicarbonate
solution. After 30 min at C the layers were separated, the agueous extracted with methylene
chloride (3x) and the combined extracts were dried (magnesium sulfate). After revhoval
solventsin vacuothe residue was purified by flash chromatographpdéntane/ethyl acetate
20:1) to yieldrotamers oflifluoro-proline 104(1.8:1,341mg, 1.00mmol, 64%) apale yellow

oil.
TLC: Rt = 0.16 (n-pentanéethyl acetat®:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): ti= 7.37-7.34 (m, 5H, PICH), 5.325.15 (m, 2H,
PhCH.), 4.58* (d, 1H,3J=16.0Hz, CHCFR,), 4.47* (dd, 1H,3J=16.1,
15.9Hz, CHCF), 3.803.70 (m, 1H,NCHy), 3.593.51 (m, 1H,NCHy),
2.51-2.31 (m, 2H, G,CF), 1.47** (s, 9H,!BU), 1.33* (s, 9H!BU) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk): U=167.3* (CO,Bn), 167.2 (CO:Bn), 153.7*
(CO#Bu), 153.F¥ (CO#Bu), 135.2* (PhCy), 135.0 (PhCy, 128.6*
(2xPhCH), 128.6** (2xPhCH), 128.5* (2xPhCH), 128.5* (2xPhCH),
128.3* (Ph-CH), 128.F (PhCH), 81.2* (Bu-Cy), 81.1* (Bu-Cy), 67.6
(Ph-CHy), 65.1 (q2J = 30 Hz, CHCF), 43.3** (d, 3J = 30 Hz, NCHy), 42.9*
(d, 3J=30Hz, NCH2), 33.4** (i, 2J=22.9Hz, CH.CF), 32.7* (,
3] = 22.9Hz, CH,CF), 28.3** ('Bu), 28.1* ('BU) ppm.

9F-NMR: (282MHz, CDCh): Ui=193.8*, -94.1** -94.7*, -94.9* (s, 1F),i 105.6*,1
106.9*,1106.9**,-107.8** (s, 1F) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for G7H21F2NOsNa[M+Na]*" 364.1331 found364.1327.
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FT-IR: gma(film): 2977 (w), 290Zw), 1754 (m), 1711 (s), 1499 (w), 1477 (w), 1457
(W), 1395 (s), 1368 (w), 1335 (W), 1290 (w), 1239 (w), 1211 (w), 1163 (s),
1133 (W), 1094 (m), 994 (W), 975 (w), 914 (w), 857 (W), 753 (W), 698 (W),
636 (W), 601 (W), 579 (W), 530 (w), 472 (e,

A.7.5.13 Synthesis of 2benzyl 1-(tert-butyl) -3-fluoropyrrolidine -1,2-dicarboxylate (105

O (0]
Boc DAST Boc
BnO N — 3 BnO N
0°Ctort

HO F
rac-cis-100 rac-105
alcoholrac-cis-100[321.37 1.00 eq. 93 ¢ 30 mg
DAST [116.19,) = 1.22g/cn7] 3.00 eq. 280emol 27¢L

Following the procedureA.7.5.12 using alcohol rac-cis-100, purification by flash
chromatography ntpentane/ethyl acetate 4:1) yieldedtamers ofmonofluorproline 105

(1.4:1,25mg, 77emol, 83%) agale yellowoil.
TLC: Rf = 0.40 (n-pentanéethyl acetate3:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): 11=7.387.32 (m, 5H, PFCH), 5.285.08 (m, 3H, PfCH>,
FCH), 4.65** (d, 1H,3) = 22.3Hz, CHCO:Bn), 4.50* (d, 1H3J = 22.3Hz,
CHCO:Bn), 3.783.75* (m, 1H, NCH.), 3.693.65** (m, 1H, NCH.),
3.593.50 (M, 1HNCH>), 2.231.99 (m, 2H, FCHE2), 1.47** (s, 9H,'Bu),
1.34* (s, 9HBu) ppm

The analytical data is iaccordance witliteraturel®
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A.7.5.14 Synthesis of (R,3R)-3-acetoxy-2-((benzyloxy)carbonyl)pyrrolidin -1-ium-2,2,2

trifluoroacetate (trans-106)

O o]
Boc CH,CI,/TFA 2:1 H«TFA
BnO N » BnO N
O°Ctort

AcO™ AcO”
trans-102 trans-106
Boc-amin acidtrans-102[363.4]1 1.00 eq. 289¢ mo 105mg

To a solution of Bo@mino acidrans-102 in methylene chloride (299 L ) °@ tunded an
at mosphere of argon was added dry trifluoroa

aminetrans-106(100mg, 265¢ mol , 92 %) as orange oi l

Method A: After the solution was stirred overnight reachiegm temperature, the volatiles
were removedh vacuoto yield the TFAsaltsas orange to brown oils, which were used in the
following coupling reaction (se.7.5.19 without further purification.

Method B: After the solution was stirred at°C till compete conversion (TLC, approx.i,

sat. bicarbonate solution was added and the mixture was stirred till gas evolution ceased. The
mixture was extracted with methylene chloride (3x), the combined extracts were dried
(magnesium sulfate), filtered and thdatdes removedn vacuo The residue was purified by

flash chromatography{pentane/ethyl acetate tdethyl acetate) to yield amines as colourless

oils.

TLC: Rf = 0.70 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCh): ti=9.32 (bs, 2HNH2), 7.39-7.32 (m, 5H, P¥CH), 5.71
(m, 1H, GHOAc), 5.25 (d, 1H,2J=12.0Hz, PhCH,), 5.19 (d, 1H,
2J=12.0Hz, PRCHy), 4.55 (d, 1H2J=1.2Hz, CHCO:Bn), 3.673.48 (m,
2H,NCH>), 2.222.14 (m, 2H, CHEl,), 2.07 (s, 3H, E3) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk) for amine G=169.9 CO2Bn), 168.6 (OAeCy), 133.9

(Ph-Cy), 129.0 (PECH), 128.8 (2xPHCH), 128.6 (2xPFCH), 74.6 CHOAC),
69.2 (PRCH>), 64.2 CHCO:Bn), 44.4 NCH>), 30.3 (CHCH>), 20.6 CHs)

ppm.

HRMS (ESI): seerac-cis-106

FT-IR: seerac-cis-106
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Benzyl 3acetoxypyrrolidine-2-carboxylate (rac-cis-106)

o) H Following Method B, using acetoxyrolinerac-cis-102(103mg,
B"OJiN) 283¢ mo | ) vyi erhcaiel®d6(Z0mg, 266s mo | , 9 4 %) .
AcO
rac-cis-106
TLC: Rf = 0.10 (n-pentanéethyl acetatd.:1).
'H-NMR: (500MHz, CDCk): ti=7.387.33 (m, 5H, PKCH), 5.71 (t, 1H3J=4.0Hz,

CHOAC), 5.38 (d, 1H2J=11.8Hz, PhCH), 5.09 (d, 1H,2J=11.8Hz,
Ph-CHy), 4.63 (d, 1H2J=4.0Hz, CHCO:Bn), 3.7%3.67 (m, 1H,NCH>),
3.59 (dt, 1H3J = 11.3, 7.0Hz, NCH,), 2.462.38 (m, 1H, CHEl,), 2.262.21
(m, 1H, CH@H2), 1.67 (s, 3H, E3) ppm (NH was not detectable due to rapid

exchange with the solvent).

13C-NMR: (125MHz, CDCh): &i=168.9 COBn), 165.1 (OAeCy), 133.9 (PHCy),
129.2 (PRCH), 129.1 (2xPFCH), 128.9 (2xPFCH), 72.6 CHOAC), 69.0
(Ph-CHy), 63.2 CHCO,Bn), 44.5 NCH3), 31.9 (CHCH2), 19.9 CH3) ppm.

HRMS (ESI): mvzcalcd. for GaH17NOsH [M+H]* 264.1230 found264.1225.

FT-IR: gmax(film): 2965 (w), 2771 (w), 2198 (w), 2176 (w), 1750 (s), 1674 (m), 1499
(W), 1456 (w), 1376 (w), 1200 (s), 1136 (w), 1039 (W), 947 (w), 894 (w), 835
(W), 798 (W), 753 (W), 722 (w), 700 (W), 600 (W), 517 @™,

2-((Benzyloxy)carbonyl)3,3-difluoropyrrolidin -1-ium-2,2,2trifluoroacetate (107)

0 HeTEA Following Method B, usinglifluoroproline104(196mg, 574c mo |l ) vyi el de
B”O)ji’\') aminel07(190mg, 535¢ mo | %) as%Bange oil.
F

F
107

TLC: Rf = 0.15 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (300 MHz, CDCl): Ui = 10.44 (bs, 2H, M2), 7.417.34 (m, 5H, P¥CH), 5.34
(d, 1H,2J=11.9Hz, PRCHy), 5.28 (d, 1H2J = 11.9Hz, PhCHy), 4.73(t,
1H, 3J=11.8Hz, CHCR), 3.823.60 (m, 2H,NCH,), 2.782.55 (m, 2H,
CRCH2) ppm.

F-NMR: (282MHz, CDCk): 1100.82,i 100.86 ppm.

101



Teil A: Experimenteller Teil

2-((Benzyloxy)carbonyl)-3-fluoropyrrolidin -1-ium-2,2,2trifluoroacetate (rac-108)

Following Method B, usingmonofluoroprolin€l05 (24mg, 74 mo | )

H-TFA
B”O/KEN) yielded amineac-108(22mg, 67¢ mo | 91%) as orange oI
F
rac-108
TLC: Rf = 0.12 (n-pentanéethyl acetatd.:1).
IH-NMR: (300 MHz, CDCh): ti=10.22 (bs, 2H, N>), 7.427.35 (m, 5H, P¥CH), 5.41

(dd, 1H,33 = 51.3, 3.8Hz, CHCHP), 5.28 (d, 1H2J = 12.8Hz, PhCHy), 5.20
(d, 1H,2] = 12.8Hz, PRCHy), 4.69(d, 1H,3] = 22.1Hz, CHCHF), 3.763.51
(m, 2H,NCH>), 2.462.00 (m, 2H, €IFCH,) ppm.

A.7.5.15 Synthesis ofl-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-
carboxylate @9)

1; gﬁi?jin’\ftcioc Ny e Q N
L-Pro-OMe«HCI >0 88 > MeO.C NWWO/\O
CH,Cl,, —20 °C to rt /
82 89
H-L-ProOMe A 18Z]165.57 1.00eq. 6.04mmol 1.00g
NCS [133.53] 1.10eq. 6.64mmol 0.89¢g
NEt;[101.19,} =0.73g/cn?] 2.20eq. 13.3mmol 1.84 mL
oxazole acid6[161.54] 2.20eg. 13.3 mmol 2.15¢g
oxalyl chloride [126.93} = 1.48g/cnT] 3.30eq. 19.9mmol 1.71mL
pyridine[79.10,1 =0.98g/cn?) 2.30eq. 13.9mmol 1.12mL

To a suspension afproline methyl esteB2i n met hyl ene ¢ hl°G@undemae ( 30
atmosphere of argon was addedthylaminedropwise andN-chlorosuccinimide portion wise.

The mixture was allowed to reach room temperature and was stirretd.for 8separate flask,

to a suspension of oxazole a8i@in methylene chloride (161L) at 0°C under an atmosphere

of argon was added oxalyl chloride and aftenif two drops of drndimethylformamideThe

mixture was allowed to reach room temperature and waiedsfor 2h. The volatiles were
removedn vacuoand the resulting acid chloride was@eaporated (methylene chloride, 2x).

To the imines ol ut i 0% werd added@yidine and a solution of acid chloride in

methylene chloride (1ML) dropwise. The mture was stirred overnight reaching room

102



Teil A: Experimenteller Teil

temperature. After dilution with ethyl acetate, the mixture was washed with hydrochloric acid
(1 ™), sat.sodium bicarbonatsolution and brine. The organic layer was dried (magnesium
sulfate), filtered and the \atiles were removeth vacua The residue was purified by flash
chromatographyn-pentane/ethyl acetate 3:1 to 1:1) to yield e88411.39g, 5.14mmol, 85%)

as yellow solid.
TLC: Rt = 0.40(n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): i=8.23 (s, 1H, =@-0), 6.22 (t, 1H,3J=2.8Hz,
=CHCHy), 4.59 (s, 2H, El.Cl), 4.15 (t, 2H3J = 8.4Hz, NCH>), 3.73 (s, 3H,
CO:CHs), 2.74 (dt, 2H3J = 8.4, 2.8Hz, =CH>) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCE): li= 161.9 CO2), 159.1 C(O)N), 158.3 (N€4-0), 144.5
(=CH-0), 137.5 Co-C(O)N), 136.9 C;CO:Me), 124.5 (€HCH,), 52.2
(CO,CH3), 50.8 (NCHy), 35.4 CH-CI), 28.9 (=CHCH-) ppm.

HRMS (ESI):  mvzcalcd. for GiH11CIN,O4H [M+H]* 271.0480 found271.0485.

FT-IR: gmax(film): 3109 (w), 2953 (w), 2858w), 1731 (s), 1621 (s), 1577 (m), 1437
(w), 1409 (s), 1360 (w), 1318 (m), 1280 (w), 1240 (w), 1196 (w), 1155 (m),
1115 (m), 1060 (w), 997 (W), 969 (w), 949 (w), 924 (w), 885 (w), 871 (m),
815 (w), 783 (w), 747 (s), 657 (w), 583 (an™.

m.p.: 90 °C (mehylene chloride).

tert-Butyl 1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-carboxylate
(90

O N Following the same procedure usingtHProO'Bu AHCImg,( 3 3 5
'Bu0,C )\~<\: _
@ o} 1.96mmol) yielded 'Bu-ester90 (505mg, 1.61mmol, 83%) as
90 yellow oil.

TLC: Rf = 0.36 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): ti=8.23 (s, 1H, =EI-0), 6.22 (t, 1H,3J=3.0Hz,
=CHCH), 4.58 (s, 3H, €:Cl), 4.28 (t,3]=8.4Hz, NCHy), 2.74 (dt, 2H,
3J=8.4, 3.0Hz, =CHCHy), 1.45 (s, 9H'Bu) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui=160.1 COsBu), 159.2 C(O)N), 158.2 (N€4-0),
144.3 (€H-0), 138.4 Co+-C(O)N), 137.8 C4-COZBu), 123.0 (€HCHy),
82.0 {Bu-Cg), 51.0 (NCH2), 35.5 CH,Cl), 28.8 (=CHCH,), 27.9 [Bu) ppm.
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HRMS (ESI):

FT-IR:

m/z calcd. for G4H17CIN2OsNa [M+Na]* 335.0769 found335.0767.

gmax(film): 3108 (W), 2978 (w), 2934 (w), 1721 (s), 1625 (m), 1577 (m), 1474
(W), 1410 (m), 1367 (w), 1323 (m), 1279 (w), 1244 (w), 1150 (s), 1115 (w),
1059 (w), 990 (w), 968 (W), 930 (W), 886 (W), 848 (w), 808 (), 748 (M), 655
(w), 477 (w)cm™.,

Benzyl 1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-

carboxylate 91)

BnO,C

TLC:

H-NMR:

3C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

\’/\CI Following the same procedure usingLHProO B n A H1MDg,
o]

O N\
91

4.14mmol) yielded benzyester9l (1.22g, 3.52mmol, 85%) as

yellow oil.
Rf = 0.46 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

(500MHz, CDCl): Ui = 8.18 (s, 1H, =6-0), 7.377.30 (m, 5H, P¥CH), 6.25
(t, 1H, 3 =2.9Hz, =CHCHy), 5.14 (s, 2H, PICH>), 4.48 (s, 2H, E.CI),
4.31 (t, 2H,33=8.4Hz, NCHy), 2.73 (dt, 2H3)=8.4, 3.0Hz, =CHCH>)
ppm.

(125MHz, CDCh): li= 161.2 CO2), 159.1 C(O)N), 158.2 (N€4-0), 144.4
(=CH-0), 137.6 C4-C(O)N), 137.0 Cq-CO:Bn), 135.3 (PHC,), 128.6
(2xPhCH), 128.4 (2xPhCH), 128.4 (PHCH), 125.0 (€HCH,), 67.0
(Ph-CHy), 50.9 (NCH3), 35.3 CH1CI), 28.8 (=CHCHz) ppm.

m/z calcd. for G7H1sCIN2OsNa [M+Na]* 369.0613 found369.0620.

gma(film): 3163 (w), 3112 (w), 3033 (w), 2958 (W), 2853 (W30 (s), 1629

(s), 1577 (m), 1498 (w), 1411 (s), 1312 (m), 1278 (w), 1258 (w), 1239 (w),
1217 (w), 1155 (s), 1116 (w), 1057 (w), 1029 (w), 994 (w), 969 (w), 910 (w),
888 (), 868 (W), 848 (W), 811 (W), 746 (s), 699 (m), 656 (W), 601 (W), 497

(w) cm?,
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A.7.5.16 Synthesis of methyl (2(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-prolinate (110

DMTMM, NMM, o N
N H-D-Pro-OMe+HCI, DMAP ~ al
oo - o0 2T
o MeCN, 0 °C to rt $
86 110
H-D-ProOMe AHCI ][ 165. 52 1.00eq. 1.21 mmol 200 mg
oxazole acid6[161.54 150eq. 1.81 mmol 293 mg
NMM [101.15,) = 0.92g/cn7] 150eq. 1.81 mmol 200¢ L

DMTMM [276.73 1.50eq.  1.81 mmol 501 mg

DMAP [122.17]

cat.

To a suspension of oxazole a&@ in acetonitrile (3mL) at 0°C was added

N-methylmorpholine and DMTMM. After h at O °Co-proline methyl ester hydrochloride and

catalytic amounts of#-dimethylaminopyridinevere added in one portion. The mixture was

stirred overnight reaching room temperature, after which the solvent was remoasdio

The residue was taken up in ethyl acetate and washed with hydrochloric aijl #ddb brine.

The organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered and the volatiles were removed

in vacua The residue was purified by flash chromatographpentane/ethyl acetate 1:1) to

yield rotamers o
TLC:

H-NMR:

3C-NMR:

f amid#10(1.2:1,280mg, 1.03mmol, 85%) as colourless oil.
Rf = 0.30 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

(500MHz, CDCBk): Ui = 8.24* (s, 1H, =Ei-0), 8.23** (s, 1H, =E-0), 5.28*
(dd, 1H,3J=8.7, 2.9Hz, CHCO:Me), 4.64** (dd, 1H,3J=8.7, 2.9Hz,
CHCO:Me), 4.61* (s, 2H, E2Cl), 4.55** (d, 1H2J = 13 Hz, CH:Cl), 4.52**
(d, 1H,2J = 13 Hz, CH2Cl), 4.134.11* (m, 2H,NCHy), 3.863.81** (m, 1H,
NCH>), 3.75* (s, 3H, C@QCH3), 3.753.70** (m, 1H,NCH>), 3.70** (s, 3H,
CO,CHa3), 2.362.28* (m, 1H, CH®1y), 2.452.14* (m, 2H, NCHCH>),
2.142.07* (m, 1H, CH®2), 2.041.97** (m, 2H, NCHCH>), 1.961.84**
(m, 2H, CHGH2) ppm

(125MHz, CDCh): Ui = 173.2** (CO:Me), 172.5* CO:Me), 159.8 C(O)N),
158.3* (N=C4-O), 158.1** (N=C4-O), 144.9* (<CH-0), 144.8** (=CH-O),
137.8* (C;-C(O)N), 137.6** (C4-C(O)N), 60.4* CHCO:Me), 59.9*
(CHCO:Me), 52.3* CO,CHs), 52.3** (CO,CHs), 48.8* (NCH,), 47.6**
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(NCH>), 35.6* (CH4Cl), 35.5** (CH,Cl), 31.6* (CHCHS>), 28.6* (NCHCH>),
25.3** (NCH,CH3>), 21.9%* (CHCH5) ppm.

HRMS (ESI): nvzcalcd. for GiH13CINOsNa[M+Na]* 295.0456 found295.0462.

FT-IR: gmax(film): 3522 (w), 3162 (W), 2955 (w), 2884 (W), 1744 (s), 1625 (s), 1578
(m), 1430 (s), 1365 (W), 1330 (W), 1278 (w), 1209 (W), 1176 (m), 1116 (W),
1044 (W), 996 (W), 972 (w), 887 (w), 854 (), 817 (w), 793 (w), 750 (w), 655
(w), 602 (w), 454 (wpm.

[U2%: +42° (c = 0.5, chloroform).

Methyl (2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-alaninate (112)

MeO.C Q Nap g Following the same procedure usingbFAla-O Me A K20Qmg,
e
2 }—NHO 1.43mmol) yielded methyl estér12(290mg, 1.18mmol, 82%) as

~
~

112 white solid.
TLC: Rt = 0.30 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): ii=8.20 (s, 1H, =6-0), 7.33 (d, 1H3J = 6.2 Hz, NH),
4.76 (q, 1H,3)=7.2Hz, CHCO:Me), 4.61 (s, 2H, E.Cl), 3.78 (s, 3H,
CO:CH3), 1.51 (d, 3H3J=7.2Hz, CHH3) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCh): i=172.9 CO:Me), 159.4 C(O)N), 158.9 (N€4-0),
142.4 (€H-0), 136.5 Co-C(O)N), 52.6 CO:CH3), 47.7 CHCO:Me), 35.3
(CHCl), 18.4 (CHCH3) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GH1:CIN20O4Na[M+Na]* 269.0300 found269.0306.

FT-IR: gmax(film): 3400 (w), 3142 (w), 2995 (w), 2955 (w), 1741 (s), 1668 (s), 1595
(s), 1513 (m), 1454 (w), 1379 (w), 1359 (w), 1331 (w), 1273 (w), 1218 (m),
1182 (w), 1138 (w), 1110 (w), 1056 (w), 996 (W), 914 (w), 884 (w), 861 (w),
827(w), 750 (w), 654 (w), 556 (wym'™.

m.p.: 84 °C (chloroform,)

[U]2%: +15° (c = 0.4, chloroform).
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Benzyl (2(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-alaninate (L11)

50 A Ns - Following the same procedure usingbFAla-O B n A (2@DImg,
n
? }—NHO 0.93mmol) yielded benzyl estdrl1(275mg, 0.85mmol, 92%) as

~
~

111 white solid.
TLC: Rf = 0.60(n-pentane/ethyl acetaiel).

1H-NMR: (500MHz, CDCL): 1=8.20 (s, 1H, =6-0), 7.397.32 (m, 6H, PXCH, NH),
5.23 (d, 1H2J = 12.3Hz, PhCH3), 5.20 (d, 1H2J = 12.3Hz, PhCHy), 4.80
(@ 1H, 3J=7.2Hz, CHCO:Bn), 4.60 (s, 2H, 6:Cl), 1.52 (d, 3H,
3J=7.2Hz, CHHs) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCL): ti=172.9 (CO:Bn), 159.5 C(O)N), 158.9 (N€4-0),
142.4 (€H-0), 136.5 C;-C(O)N), 135.3 (PICy), 128.6 (2xPHCH), 128.5
(Ph-CH), 128.2 (2xPKCH), 67.3 (PRCHy), 47.7 CHCO2Bn), 35.3 CH.C),
18.4 (CHCHs) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsH15CIN2OsNa[M+Na]* 345.0613 found345.0613.

FT-IR: Omax(film): 3401 (w), 3144 (w), 3034 (w), 2985 (w), 1738 (s), 1664 (s), 1593
(s), 1507 (s), 1453 (m), 1386 (w), 1330 (w), 1268 (w), 1209 (w), 1178 (s),
1134 (w), 1108 (w), 1053 (w), 993 (w), 964 (w), 909, 884 (w), 844 (w),
820 (w), 741 (s), 697 (m), 652 (m), 616 (w), 578 (w), 558 (w), 499 (w), 462

(w) cmt,
m.p.: 53°C (chloroform)
[U2%: +29° (c = 0.5, chloroform).

Benzyl (rac-cis)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -1-(2-(chloromethyl)oxazole4 carbonyl)-

pyrrolidine -2-carboxylate (rac-cis-114)

O N Following the same procedure using amnae-cis-109 (30 mg,
BnO,C W _ _
’U 0 89emol) yielded rotamers of benzyl estac-cis-114 (1.3:1,
TBSO raccis A4 37mg, 77 emol, 86%) as pale yellow oil.
TLC: Rt = 0.37 (n-pentanéethyl acetat®:1).

107



Teil A: Experimenteller Teil

IH-NMR: (500MHz, CDCh): Ui= 8.23* (s, 1H, =G4-0), 8.14* (s, 1H, =El-0),
7.387.28 (M, 5H, PICH), 5.33** (d, 1H,2J = 12.6Hz, PhCH>), 5.255.23
(M, 2H, GHCOBn*, Ph-CH2*), 5.04** (d, 1H,2J = 12.6Hz, PhCH), 4.93*
(d, 1H, 2J= 12.2Hz, PhCH,), 4.75* (d, 1H, 3J= 6.7Hz, CHCO:Bn)
4.734.70% (m, 1H, G1OS), 4.654.62** (m, 1H, GHOS)), 4.61** (s, 2H,
CH.CI), 4.204.17** (t, 2H,3] = 7.0Hz, NCHy), 4.17* (d, 1H2J = 12.6Hz,
CH.CI), 4.10* (d, 1H,2J= 12.6Hz, CH.CI), 3.913.81* (m, 2H,NCH>),
2.20:2.04** (m, 2H, CHGHy), 2.001.97* (m, 2H, CHG1,), 0.87* (s, 9H,
‘Bu), 0.86** (s, 9H,'Bu), 0.11* (S, 3H, Si(Els)2), 0.08** (s, 3H, Si(Ela)y),
0.08* (s, 3H, Si(®l3)2), 0.03** (s, 3H, Si(Els)2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui = 169.3* (CO:Bn), 168.5** (CO-Bn), 160.0 C(O)N),
158.3* (N=C4-O), 158.0* (N=C4-O), 144.9* (<CH-0), 144.5** (=CH-0O),
137.5* Cq-C(O)N), 137.4** (Co-C(O)N), 135.7** (PRCy), 135.6* (PRCy),
128.6* (2xPRCH), 128.4* (2xPhCH), 128.4** (2xPRCH), 128.2* (PRCH),
128.0** (2xPhCH), 128.0** (PhCH), 73.9* (CHOS), 71.1** (CHOSI),
66.7* (Ph-CH,), 66.5* (PACH>), 65.9* (CHCO2BN), 64.6** (CHCO:Bn),
46.6** (NCHy), 45.2* (NCH2), 35.6** (CH.Cl), 35.2% (CH:CI), 34.1%
(CHCHy), 31.7* (CHCHy), 29.7 {Bu-Cy), 25.6** (1Bu), 25.6* (BU), i 4.8**
(Si(CHa)2), T 4.9 ** (Si(CHa)2), i 5.1* (Si(CH3)2), i 5.2* (Si(CHs)2) ppm.

29Si-NMR: (99 MHz, CDCk): G = 21.0**, 20.8* ppm.
HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsH31CIN2OsSiNa[M+Na]* 501.1583 found501.1578.

FT-IR: gmax(film): 3033 (W), 2954 (w), 2929 (m), 2894 (W), 2856 (W), 1744 (m), 1631
(s), 1577 (m), 1498 (w), 1460 (w), 1423 (m), 1388 (w), 1365 (w), 1343 (w),
1330 (w), 1256 (m), 1163 (w), 1113 (s), 1055 (m), 1021 (w), 971 (w), 935
(W), 889 (W), 836 (s), 809 (W), 77&), 746 (W), 698 (M), 672 (W), 655 (W),
600 (W), 501 (w), 480 (wyrm.
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Benzyl (2S,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-
pyrrolidine -2-carboxylate (trans-114)

SO o) Nep g Following the same procedure using amine TFA salt
n
ZUH,O trans109(103mg, 22% mol ) yi el ded r ot amer s

TBSO™ ansA14 trans114(1.2:1,92mg, 192e mo|l , 84 %) as col our |

TLC: Rt = 0.56 (n-pentanéethyl acetat®:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): G= 8.26** (s, 1H, =@4-O), 8.26* (s, 1H, =E-0),
7.37-7.30 (m, 5H, P¥CH), 5.265.10 (m, 2H, PCH>), 5.08* (bs, 1H,
CHCO,BN), 4.62** (s, 2H, ®.Cl), 4.604.57* (m, 1H, GHOSi), 4.56** (bs,
1H, CHCO2BnN), 4.374.35** (m, 1H, GHOS)), 4.344.29** (m, 1H,NCHy),
4.27* (d, 1H,23=12.9Hz, CH:Cl), 4.22* (d, 1H,2J=12.9Hz, CH.CI),
4.17-4.11** (m, 1H,NCHy), 4.063.90* (m, 1H,NCH>), 3.893.82* (m, 1H,
NCH), 2.152.07** (m, 1H, CHQ®H), 1.961.83* (m, 1H, CHGHy),
1.901.83* (m, 2H, CHE12), 0.86 (s, 9H!BU), 0.10 (s, 3H, Si(83)2), 0.07
(s, 3H, Si(C3)2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCh): Ui = 170.4* (CO2Bn), 169.9** (CO,Bn), 160.1* C(O)N),
159.9%* (C(O)N), 158.3** (N=C4-O), 158.0% (N=C4-0), 145.0%* (=CH-0),
144.9% (=CH-0), 137.5** (C4-C(O)N), 137.4* Cq-C(O)N), 135.6** (PhCy),
135.5* (PhCy), 128.6* (2xPRCH), 128.5** (2xPRCH), 128.4** (2xPRCH),
128.3* (2xPhCH), 128.2** (PhCH), 128.0* (PRCH), 76.4* (CHOSI),
73.3* (CHOSJ), 70.1* (CHCO:Bn), 69.2** (CHCO,Bn), 66.9** (PRCH>),
66.9* (PhCHo), 46.9% (NCH,), 45.9* (NCH2), 35.6** (CH.CI), 35.3*
(CHoCl), 34.4** (CHCHy), 31.2* (CHCH>), 29.7 Bu-Cy), 25.7 (BU), i 4.9*
(Si(CHa)2), 14.9* (Si(CHa)2), 1 5.0%* (Si(CHa)2), i 5.0%* (Si(CHs)2) ppm.

HRMS (ESI): seerac-114
FT-IR: seerac-114

[U2%: i6.0° (c= 0.6, chloroform).
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Benzyl (rac-cis)-3-acetoxy-1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)pyrrolidine -2-

carboxylate (ac-cis-113

Q N : . _
BnO,G, WCl Following the same procedure using amine TFA salt
0

by
AcO

rac-cis-113 eserrac-cis-113(1.2:1,92mg, 226e mol , 85 %) as col oL

rac-cis-106(100mg, 265¢ mo | ) yi el ded rot amer

TLC: Rf = 0.29 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): G= 8.26** (s, 1H, =@4-0), 8.21* (s, 1H, =E-0),
7.407.31 (m, 5H, P¥CH), 5.575.50 (m, 2H, G1OAc, CHCO:Bn*), 5.28*
(d, 1H, 2=12.3Hz, PhCH>), 5.155.12 (m, 3H, PHCHz*, Ph-CH2**),
4.92** (d, 1H,33=6.9Hz, CHCO;Bn), 4.62** (s, 2H, E.Cl), 4.31* (d, 1H,
2)=12.9Hz, CH:CI), 4.26* (d, 1H,2J=12.9Hz, CH.CI), 4.264.18** (m,
2H,NCHy), 4.174.11* (m, 2H,NCH>), 2.262.07 (m, 2H, CHEl»), 1.82* (s,
3H, OAGCHg), 1.74** (s, 3H, OAeCH3) ppm.

3C-NMR: (125MHz, CDCk): U=169.9** (CO.Bn), 169.8** (CO.Bn), 168.8**
(OAC-Cy), 167.7** (OAc-Cy), 160.0** (C(O)N), 159.9* C(O)N), 158.5**
(N=C4-0), 158.2* (N=C4-0), 145.2** (=CH-O), 144.8* (CH-O), 137.3*
(Cq-C(O)N), 137.2** (C4-C(O)N), 135.6** (PhCy), 135.5* (PRCy), 128.7**
(2xPhCH), 128.6* (4xPRCH), 128.6** (2xPhCH), 128.5* (PRCH),
128.6** (PhCH), 73.6* (CHOAC), 71.2** (CHOAC), 67.0** (CHCO,Bn),
67.0* (CHCOBN), 62.6* (PACH>), 62.2** (PhCHy), 46.5** (NCHy), 44.7*
(NCH?>), 35.5** (CH2Cl), 35.2* (CH2Cl), 31.1** (CHCH>), 27.9* (CHCH®),
20.5* (OAc-CHz3), 20.4** (OAc-CHz) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GoH19CIN20sNa [M+Na]* 429.0824 found429.0816.

FT-IR: gma(film): 3155 (w), 3033 (W), 2959 (W), 2895 (W), 1744 (s), 1632 (m), 1577
(M), 1542 (w), 1498 (W), 1471 (w), 1455 (w), 1423 (m), 1366 (M), 1330 (W),
1310 (m), 1234 (s), 1175 (w), 1114 (w), 1081 (w), 1062 (w), 1023 (W), 968
(W), 899(w), 818 (W), 793 (w), 748 (m), 700 (W), 655 (W), 605 (M .
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Benzyl (trans)-3-acetoxy-1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)pyrrolidine -2-

carboxylate trans-113

Following the same procedure using amine TFA salt

QN
BnO,C, NERY
2 UK?)/\ trans106(100mg, 265¢ mo | ) yielded rot amer

AcO™ ansA13 estertrans-113(1.2:1, 80mg, 221e mol , 83 %) as whi t e
TLC: Rt = 0.30(n-pentanéethyl acetatd.:1).
IH-NMR: (500MHz, CDCh): i= 8.27* (s, 1H, =G4-0), 8.24* (s, 1H, =E-O),

7.37-7.34 (m, 5H, PYCH), 5.53* (t, 1H,3] = 2.8 Hz, CHOAC), 5.35* (s, 1H,
CHCO:Bn), 5.33** (d, 1H23J = 4.5Hz, CHOAC), 5.27* (d, 1H2J = 12.1Hz,

PhCHy), 5.22* (s, 2H, PRCH2), 5.11* (d, 1H,2J=12.1Hz, PRCHy),

A4.77* (s, 1H, GHCO.BN), 4.62** (s, 2H, ®12Cl), 4.374.33* (m, 1H,
NCHy), 4.25% (d, 1H,2J=13.0Hz, CH.Cl), 4.17* (d, 1H,2J=13.0Hz,

CH:Cl), 4.164.10* (m, 1H,NCHy), 4.003.95* (m, 1H,NCH,), 3.843.78*
(M, 1H,NCH>), 2.342.26** (m, 1H, CHGH,), 2.192.14** (m, 1H, CHGH>),

2.09-2.04* (m, 2H, CHE®12), 2.07 (s, 3H, OACHSs) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui=170.0* (OAGCy), 170.0* (OAGCy), 169.5*
(COzBn), 168.5* (CO:Bn), 160.0** (C(O)N), 159.9%* (C(O)N), 158.4**
(N=C4-0), 158.2* (N=C4-0), 145.2** (=CH-0), 145.0* (CH-O), 137.3**
(Co-C(O)N), 137.1* Cq-C(O)N), 135.3 (PFC,), 128.6 (2xPHCH), 128.6
(2xPhCH), 128.3* (PhRCH), 128.1* (PRCH), 77.1* (CHOAC), 73.9**
(CHOAC), 67.4** (PhCHy,), 67.4* (PhCH,), 66.7* (CHCO:Bn), 66.0**
(CHCO2Bn), 46.7* (NCHy), 45.6* (NCH2), 35.5** (CH.Cl), 35.2* (CH.CI),
31.2** (CHCHy), 28.0% (CHCHy), 21.1* (QAc-CH3), 21.0** (OAc-CHy)

ppm.

HRMS (ESI): seerac-cis-113

FT-IR: seerac-cis-113
m.p.: 97 °C (chloroform)
[U]2%: +4.0° (c= 0.6, chloroform).
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Benzyl 1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-3,3-difluoropyrrolidine -2-
carboxylate (115

SO 0) NN Following the same procedure using amine TFA $ait(200mg,
n
? NKO 563 mo | ) yi el ded r otldnikesls 190mg, benz:

F
F 15 494¢ mol , 88%) as yellow oil

TLC: Rt = 0.50(n-pentane/ethyhcetatel:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): G= 8.28** (s, 1H, =G4-0), 8.24* (s, 1H, =E-0),
7.387.32 (m,5H, PRCH), 5.46* (dd,1H, 3] = 14.6,4.3Hz, CHCF,), 5.29*
(d, 1H,23 = 12.1Hz, PhCH>), 5.28** (d, 1H,2 = 12.1Hz, PhCHy), 5.25**
(d, 1H, 2J=12.1Hz, PhCHp), 5.16* (d, 1H, 2J=12.1Hz, PRCH,),
4.894.85** (m, 1H, CHCR), 4.62** (s, 2H, G12Cl), 4.474.42** (m, 1H,
NCH2), 4.344.29** (m, 1H, NCHy), 4.23* (d, 1H,2J=12.9Hz, CH.CI),
4.16* (d, 1H2J = 12.9Hz, CH.Cl), 3.983.92* (m, 2HNCH,), 2.67.2.37 (m,
2H, CRCH2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui=167.0% (d, 3J=8.6Hz, CO:Bn), 166.3* (d,
3] = 9.1Hz,CO:Bn), 159.9%* (C(O)N), 159.8* C(O)N), 158.6** (N=C4-O),
158.4* (N=C4-0), 145.6** (=CH-0), 145.2* (CH-0), 136.5* (C-C(O)N),
136.5% (Cq-C(O)N), 135.0% (PRCy), 135.0** (PRCy), 128.6 (4xPHCH),
128.4** (PhCH), 128.1* (PRCH), 126.8* (d,1J = 66.3Hz, CF2), 124.8**
(d, Y=66.3Hz, CF), 67.8% (PRCHy), 67.7** (PhCH), 66.7* (dd,
2J =313, 28.9Hz, CHCR), 66.7** (t, 2J=30.5Hz, CHCF), 45.8** (d,
3J = 4.8Hz, NCH;), 43.8* (d,3J = 2.9Hz, NCHy), 35.4** (CH.CI), 35.0*
(CHoCI), 33.9%* (t, 2] = 23.0Hz, CECHy), 31.2* (t,2) = 23.0Hz, CECH,)

ppm.

1I9F-NMR;: (282MHz, CDChk): U= 195.3* (d, J=235.3Hz, 1F), 195.5** (d,
J=235.3Hz, 1F),i 104.4* (d,J = 235.3Hz, 1F),i 109.2** (d,J = 235.3Hz,
1F) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for G7H15CIF2N20sNa [M+Na]*™ 407.0581 found407.0576.

FT-IR: gmax(film): 3158 (w), 3123 (w), 3034 (W), 2968 (w), 2902 (W), 2360 (W), 2325
(W), 1752 (s), 1641 (s), 1578 (m), 1498 (w), 1456 (w), 1421 (m), 1383 (w),
1358 (w), 1332 (m)1276 (w), 1219 (w), 1178 (s), 1111 (m), 970 (w), 887
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(W), 843 (W), 821 (W), 796 (w), 748 (m), 699 (W), 656 (W), 604 (W), 519 (W),
505 (w), 471 (wem?,

Benzyl 1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-3-fluoropyrrolidine -2-

carboxylate (rac-116)

)

Following the same procedure using amine TFA $@8(27 mg,

BnO,C, S '
2 NNO 80e mo | ) yi el ded r ortraz-tié(d.6:1,231ihg, benzy

F

rac-116

TLC:
'H-NMR:

13C-NMR:

L9F-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

74 mo | , asydléw)oil.

Rf = 0.52(n-pentanéethyl acetatd.:1).

(500MHz, CDCk): u= 8.28** (s, 1H, =C4-0), 8.25* (s, 1H, =@-0),
7.397.32 (m, 5H, P¥CH), 5.56* (d,%J = 20.2Hz, CHCHF), 5.38* (dd2J =
50.8,3] = 3.4Hz, CHF), 5.255.10 (m, 3H, GIF**, Ph-CH2*), 4.97** (d, 1H,
2) = 20.2Hz, CHCHF), 4.62** (s, 2H, EI-Cl), 4.474.43** (m, 1H,NCH>),
4.28* (d, 1H,2)=13.2Hz, CH.CI), 4.21* (d, 1H,2J=12.9Hz, CH:CI),
4.194.10** (m, 1H, NCH>), 4.054.00* (m, 1H,NCH), 3.87* (dt2]J=11.3,
3J=7.3Hz 1H,NCHy), 2.392.12* (m, 2H, CH®,), 2.0%1.90** (m, 2H,
CHCH2) ppm.

(125MHz, CDCk): 1i=168.8* (d, 3J=15.6Hz, CO:Bn), 168.2** (d,
3J=15.6Hz, CO:Bn), 160.0* (C(O)N), 159.9* C(O)N), 158.4**
(N=C4-0), 158.2* (N=C4-0), 145.2** (=CH-0), 145.0* (<CH-0), 137.2**
(C-C(O)N), 137.1* C4-C(O)N), 135.0 (PKCy), 128.6 (2xPKCH), 128.6
(2xPhCH), 128.5** (PhCH), 128.2* (PRCH), 95.6* (d,'J=185.8 Hz,
CHF), 92.4** (d,%J = 185.8 Hz,CHF), 67.7* (d,2) = 24.4, Hz,CHCHF),
67.5** (Ph-CHy), 67.5* (PRCH>), 67.0* (d,2J = 24.4Hz, CHCR,), 46.4**
(NCHy), 45.4* (NCHp), 355** (CHCI), 352* (CH:CIl), 3L.9** (d,
2J=21.4 Hz, CHCH>), 28.6" (d, 2] = 21.4 Hz, CHCH>) ppm.

(235MHz, CDCh): U=1175.5*,1175.7** ppm.
mv/z calcd. for G7H16CIFN20sNa[M+Na]* 389.0675found 389.0686.

gna(filM 3166 (W), 3033 (W), 2963 (w), 2899 (w), 1746 (s), 1632 (s), 1577
(m), 1498 (W), 1422 (s), 138W), 1357 (w), 1328 (m), 1253 (w), 1180 (s),
1116 (m), 1088 (w), 1061 (w), 1005 (w), 961 (m), 911 (W), 890 (w), 845 (W),
820 (w), 748 (s), 699 (m), 655 (W), 596 (W), 503 (W), 42Bdmr’.
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A.7.5.17 Synthesis of methyl N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(2-(chloromethyl)oxazole-4-

carbonyl)-p-alaninate 213

O N Boc,O, DMAP O N
MeO,C, WCI > MeOC, H:\,/\m
JNH 0 MeCN, rt TNBoc ™0
12 213
amidel12[246.65] 1.00 eq. 272 ¢ 67mg
BocO [218.25] 1.50eq. 407 ¢ 89mg
DMAP [122.17] 0.30 eq. 8le mo 10 mg

To a solution of

argon were ad

amid&12in acetonitrile (2nL) at room temperature under an atmosphere of
dedli-tert-butyl dicarbonateand 4-dimethylaminopyridine After stirring

overnight, the volatiles were removed vacuo and the residuevas purified by flash

chromatography (pentane/ethyl acetate 3:1) to yield rotamers edBm=213 (4:1, 92mg,

265emol, 98%) a<colourlessoil.

TLC:

'H-NMR:

13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

02

Rf = 0.78 (n-pentanéethyl acetate).

(500MHz, CDCh): Ui = 8.12* (s, 1H, =G-0), 8.12** (s, 1H, =E1-0), 5.13
(9, 1H, 3J=7.1Hz, CHCHa), 4.61 (s, 2H, €,Cl), 3.74* (5, 3H,CO,CHa),
3.74** (s, 3H,CO;CHs), 1.60* (d, 3H2J = 7.1Hz, CHCH3), 1.59** (d, 3H,
3J=7.1Hz, CHCHg3), 1.39* (s, 9H!BU), 1.39** (s, 9H,'Bu) ppm

(125MHz, CDCh): ti= 171.2** (NCO,), 171.* (NCOy), 1641** (CO:Me),
164.1* (CO:Me), 158.1* C(O)N), 157.6** (C(O)N), 152.6** (N=C4-O),
152.1* (N=C4-0), 143.0* (<CH-O), 142.9%* (=CH-O), 138.3* C-C(O)N),
138.3* (Cq-C(O)N), 84.2* {Bu-Cy), 84.1%* (Bu-Cgy), 535* (CHCHs),
53.4%* (CHCH), 52.5% (CQ:CHs), 52.4** (CO:CHa), 35.4 CH:Cl), 27.5*
(BU), 27.7** (Bu), 15.4 CHs) ppm.

m/z calcd. for G4aH19CIN2OsNa [M+Na]* 369.0824 found369.0824.

gmax(film): 3164 (w), 2982 (w), 2951 (w), 1741 (s), 1677 (m), 1576 (w), 1456
(w), 1436 (w), 1369 (m), 1327 (w), 1281 (s), 1256 (w), 1154 (m), 1103 (w),
1077 (w), 1049 (w), 970 (w), 892 (w), 840 (w), 823 (w), 773 (w), 751 (w),
668 (W), 464 (Wwem™.

+45° (c= 0.4, chloroform).
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Benzyl N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-
alaninate (214

B0.C @) Nx - Following the same proceduresing benzyl estetll (50mg,
n
? \—N%o\cﬂ\,o 155e mol ), yi el deamide2as(4alnemgsiddmdg, Bo c

.
I
~
S
~

214 93%) as white solid.
TLC: Rf = 0.83(n-pentane/ethyl acetalel).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): ti=8.07* (s, 1H, =®-0), 8.07** (s, 1H, =E-0),
7.357.30 (m, 5H, PFCH), 5.21* (d, 1H,2J=12.4Hz, PRCH>), 5.20** (d,
1H,2J = 12.4Hz, PhCH>), 5.165.12 (m, 2H, PACH2, CHCHs), 4.59 (s, 2H,
CH.CI), 1.61* (d, 3H,3]=7.1Hz, CHCHa), 1.60** (d, 3H,3J=7.1Hz,
CHCHs), 1.31* (s, 9H!BU), 1.30** (s, 9H,'BU) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): i = 170.5** (NCO,), 170.5* (NCO5), 164.2** (CO:Me),
164.2* (CO:Me), 158.1* C(O)N), 157.5* (C(O)N), 152.6** (N=C4-O),
152.1* (N=C4-O), 143.0* (<CH-O), 142.9%* (=CH-O), 138.3* C4-C(O)N),
138.1** (C4-C(O)N), 135.5 (PFCy), 128.4 (2xPFCH), 128.1** (PhCH),
128.2* (PRCH), 128.1* (2xPKCH), 128.1** (2xPhCH), 84.2* (Bu-Cy),
84.1* (‘Bu-Cy), 67.1* (PRCHy), 67.0% (PRCH), 53.6* (CHCH3), 53.5**
(CHCHs), 35.3 CH.Cl), 27.6** (Bu), 27.4* (Bu), 15.1 CHs) ppm.

HRMS (ESI): mvzcalcd. for GoH2sCIN2OsNa [M+Na]* 445.1137 found445.1137.

FT-IR: gmax(film): 3159 (w), 2980 (w), 2942 (), 1742 (s), 1677 (m), 1575 (w), 1499
(W), 1456 (w), 1369 (s), 1327 (w), 1282 (m), 1256 (w), 1218 (&R0 (W),
1153 (m), 1117 (w), 1101 (w), 1078 (w), 1049 (w), 991 (w), 965 (w), 887
(W), 835 (W), 773 (W), 751 (w), 698 (W), 668 (W), 464 (w), 410 ¢m)".

[U]2%: +36° (c= 0.4, chloroform).
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A.7.5.18 Synthesis ofl-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-
carboxylic acid (31)

A N A N
BnO,C WC' BCly . HOC WC'

CH,Cl,, —20 °C to 0 °C

91 31
benzyl esteB1[346.77 1.00eq. 2.02mmol 700 mg
BClz [1 M in methylene chloride 2.00eq. 4.04 mmol 4.04 mL

To a solution of bnzyl este®1in methylene chloridél M) a t°C un@eBan atmosphere of
argon was added a solutionkairon trichloride After 30 min silica gel was addgtie volatiles
wereremovedn vacuoand the residuevaspurified by flash chromatography (ethyl acetate

ethyl acetatehethanol8:1) to yield acid31 (313mg, 1.22mmol, 60%) agale yellowsemi

solid.

TLC: Rf = 0.02 (ethyl acetate/methantD:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): ti=8.37 (s, 1H, =EI-0), 6.96 (t, 1H,3J=3.1Hz,
=CHCHy), 4.68 (t, 2H3J = 8.5Hz,NCH>), 4.63 (s, 2H, El.Cl), 2.78 (dt, 2H,
3J=8.5, 3.1Hz, =CHQH2) ppm (CO:H was not detectable due to rapid
exchange with the solvent).

13C-NMR: (125MHz, CDCh): 0=159.8 COzH), 158.9 C(O)N), 146.9 (N€4-0),

138.8 (CH-0), 137.6 C4-C(O)N), 135.3 C4-CO:H), 125.0 (£HCH,), 52.5
(NCH3), 35.3 CH:Cl), 27.9 (=CHCH>) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GoHoCIN2OsNa[M+Na]* 279.0143 found279.0149.

FT-IR: gmax(film): 3118 (w),2961 (w), 1902 (w), 1718 (m), 1617 (w), 1580 (s), 1428
(m), 1328 (w), 1276 (w), 1216 (w), 1179 (w), 1117 (m), 1051 (w), 986 (w),
910 (w), 872 (W), 812 (w), 733 (m), 654 (W), 593 (W), 536 (W), 510c(w}.

(2-(Chloromethyl)oxazole-4-carbonyl)-D-alanine (117)

0] N~ Cl . .
HO, \_W\Ol/\ Following the same procedure using benzyl edigét (89 mg,
& H 276e mo | ) yi HI7(85end, 23®ecmadl , 86 %) as
117
TLC: Rt = 0.05 (ethyl acetate/methanaD:1).

116
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IH-NMR: (500MHz, CDCl): ii=8.25 (s, 1H, =6-0), 7.33 (d, 1H3J = 7.3Hz, NH),
477 (q, 1H,3J=7.3Hz, CHCHs), 4.61 (s, 2H, E:Cl), 1.58 (d, 3H,
3J=7.3Hz, CHCHz3) ppm

13C-NMR: (125MHz, CDCh): &i=160.1 CO:H), 159.1 C(O)N), 150.1 (N€4-0),
142.8 (€H-0), 136.1 C4-C(O)N), 47.9 (@), 35.2 CH:CI), 17.9 CHa)
ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GHeCIN20sNa[M+Na]* 255.0143 found255.0139.

FT-IR: gma(film): 3385 (W), 3149 (w), 2987 (W), 2934 (w), 1736 (m), 1643 (w), 1598
(s), 1520 (m), 1455 (W),430 (w), 1331 (W), 1274 (w), 1215 (w), 1189 (w),
1134 (w), 1112 (m), 1050 (w), 996 (W), 965 (w), 921 (w), 881 (w), 818 (w),
771 (W), 747 (W), 655 (W), 619 (w), 571 (w), 418 @k,

m.p.: 116 °C (chloroform
[U%: +39° (c= 0.5, chloroform).

(2S,39)-3-acetoxy-1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)pyrrolidine -2-carboxylic
acid (trans-118

o) Following thesame procedure using benzyl estans-113 (45 mg,
HO,LG WC' . .
U o) 111¢ mo | ) yratagnérsl & dacidtrans118 (1.2/1, 22mag,

AcO™ 69¢ mol , 63%) as colourless oil
trans-118

TLC: Rt = 0.04 (ethyl acetate/methanaD:1).

'H-NMR: (500MHz, CDCBh): U =8.36* (s, 1H, €H-0), 8.32** (s, 1H, €H-0), 5.57

(d, 1H,3J=4.1Hz, CHOAc), 5.33** (s, 1H,CHCO:Bn), 4.80** (s, 1H,
CHCO:Bn), 4.63* (s, 2H, E1oCl), 4.57* (s, 2H, Ei2Cl), 4.3-4.27* (m, 1H,
NCH>), 4.21* (dt, 1H, 2J=11.3, 3J=6.8Hz, NCH>), 3.95-3.83* (m, 2H,
NCH), 2.392.32* (m, 1H, CHGH), 2.242.09 (m, 3H, CHE*,
CHCH2**), 2.17** (s, 3H, OAeCH3), 2.09* (s, 3H, OAeCH3) ppm.(CO:H
was not detectable due to rapid exchange with the solvent).

13C-NMR: (125MHz, CDCh): ii = 172.3** (COzH), 170.3** (OAc-Cy), 170.1* COzH),
170.1* (OAGCy), 161.8** (C(O)N), 160.1* C(O)N), 158.9% (N=C4-0),
158.5%* (N=C4-0), 146.1* (:CH-0), 145.4* (CH-0), 136.8** (C4-C(O)N),
136.5* (C4-C(O)N), 73.5 CHOAC), 66.5* CHCO,Bn), 66.4** (CHCO,Bn),
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47.5% (NCH2), 45.7** (NCHy), 35.5%* (CH:Cl), 35.4* (CH.CI), 31.1*
(CHCHy), 30.9%* (CHCHj), 21.1** (OAC-CHs), 21.0%* (OAc-CHs) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for Go2H13CIN2OeH [M+H]* 317.0535 found317.0535.

FT-IR: gmax(film): 2960 (w), 2925 (w), 1740 (s), 1583 (s), 1434 (m), 1377 (w), 1329
(w), 1227 (s), 1180 (w), 1117 (w), 1088 (w), 1qd, 991 (w), 916 (w), 889
(w), 864 (w), 825 (w), 802 (w), 747 (m), 702 (w), 656 (w), 602 (w), 473 (w),
428 (w)cm.,

[U2%: +7.5° (c= 0.3, chloroform).

A.7.5.19 Synthesis of methyl 1-(2-(iodomethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5dihydro-1H-
pyrrole -2-carboxylate (160)

QA N QA N
MeO,C Hj/\c' Nal MeO,C W'
N o — N N0
/ !
89 160

acetone, rt

chloride89[270.67 1.00eq. 1.48 mmol 400 mg
Nal [149.89 5.00eq. 7.39 mmol 1.11¢9

To a solution of chlorid89in acetone (8nL) at room temperature was added sodium iodide

and the mixture was stirred overnight under the protection of light. The solvent was removed

in vacuoand the residue taken up in ethyl acetate and water. The aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (3x) and the combined extracts washed with sat. sodium thiosulfate. The

combined extracts were dried (magnesium sulfate), filtered and the solvent was removed

in vacua The residue was purified by flash chromatographpdntane/ethyl acetatel) to

yield iodide160 (500mg, 1.38mmol, 93%) as yellow solid, which was stored under the

protection of light (undergoes rapid decomposition in solution).
TLC: Rt = 0.29 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCE): ti=8.21 (s, 1H, =6-0), 6.21 (bs, 1H, =BCHy), 4.35
(s, 2H, QHal), 4.31 (t,3) = 8.4Hz, NCH2), 3.77 (s, 3H, CECH2), 2.74 (dt,
3J=8.4, 3.0Hz, =CH>) ppm.
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13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

m.p.:

(125MHz, CDCh): i=161.9 CO:Me), 159.7 C(O)N), 159.2 (N€4-0),
144.0 (€H-0), 137.7 C4-C(O)N), 136.9 C4-CO:Me), 124.5 (€HCHy),
52.3 (CQCHs), 50.8 (N\CHy), 29.0 (=CHCHy), i 12.0 CHal) ppm.

m/z calcd. for GiH11IN2OsNa[M+Na]* 384.9656 found384.9665.

gma(film): 3150 (w), 3091 (W), 3043 (W), 2996 (W), 2974 (W), 2951 @ER2

(W), 2853 (W), 1728 (s), 1642 (W), 1622 (s), 1568 (m), 1475 (w), 1434 (w),
1398 (s), 1352 (w), 1313 (m), 1259 (w), 1222 (m), 1199 (w), 1160 (s), 1111
(m), 996 (M), 947 (m), 918 (w), 868 (s), 827 (W), 781 (W), 757 (W), 737 (S),
712 (w), 630 (w), 600 (y 533 (m), 436 (mpnt.

118°C (mehylene chloride).

Methyl 2-(iodomethyl)oxazole4-carboxylate (152

Meozc-&g/\'
152

TLC:

H-NMR:

13C-NMR:

m.p.:

Following the same procedure using methyl esi6® (200mg,
1.14mmol) yielded iodidel52 (280 mg, 1.05mmol, 92%) apale yellow
solid.

Rf = 0.40 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

(500MHz, CDCE): Ui = 8.22 (s, 1H, =€-0), 4.39 (s, 2H, €21), 3.92 (s, 3H,
CO:CH3) ppm

(125MHz, CDCh): ti=161.4 CO:Me), 161.1 (N€4-0), 144.0 (€H-0),
134.2 C4-CO:Me), 52.3 (CQCH3), 112.6 CH2l) ppm.

68 °C (mehylene chloride).
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A.7.6 Linkage of Building Blocks A, B and C

A.7.6.1 Synthesis of (&,5RE)-N-((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)-5-hydroxy-4,6-
dimethylhept-2-enamide @7)

OH
HOZC\Nu,r ')
30
H,NT N2 N7 OTBDPS DMTMM, NMM, DMAP | NTNANANOTBDPS
> ":.. H
MeCN, 0°C to rt O1BS
25 OT8S W OH 27

amine25[523.9] 1.00eq. 3.78 mmol 1.98¢
acid30[172.23 1.05eq. 3.97 mmol 0.68 g
NMM [101.15,} = 0.92g/cn7] 1.05eq. 3.97 mmol 0.44 mL
DMTMM [276.73 1.05eq. 3.97 mmol 1.10g
DMAP [122.17] cat.

Following procedure A.7.5.16 using acid30 and amin&5, flash chromatography
(n-pentane/ethyl acetate 3d1:1) yielded amid@7 (2.29¢g, 3.38mmol, 89%) as high viscous

orange oil.
TLC: Rt = 0.57 (n-pentanéethyl acetatd.:1).
'H-NMR: (500MHz, CDChk): U=7.667.60 (m, 4H, P¥CH), 7.427.30(m, 6H,

PhCH), 6.82 (dd, 1H,3J=15.4, 7.9Hz, CH=CHC(O)N), 6.01 (d, 1H,
3J=15.6Hz, NCHCH=CH), 5.80 (dd, 1H, 3J=15.443=1.0Hz,
CH=CHC(O)N), 5.495.43 (m, 2H, HNCH.CH=CH), 5.39 (d, 1H,
3)=8.9Hz, =CHCHOS:I), 4.68 (dt, 1H3J = 8.9, 6.5Hz, CHOS:I), 4.0683.90
(m, 2H, NCHy), 3.62 (dt, 1H,3J=10.2, 6.1Hz, CH.0Si), 3.52 (dt, 1H,
3J=10.2, 6.1Hz, CH20Si), 3.27 (t, 1H3J=5.7Hz, CHOH), 2.532.47 (m,
1H, CHCHs), 1.86 (sext, 1H3J=6.5Hz, CH.CHOSI), 1.75 (sext, 1H,
3J=6.5Hz, CH(CHa)2), 1.631.58 (m, 1H, CH,CHOSI), 1.24 (d, 3H,
4J=1.0Hz, GCHs), 1.09 (d, 3H,33=6.7Hz, CH(H3s), 1.03 (s, 9H,
PhSiBu), 0.93 (d, 3H,3J=6.8Hz, CH(Hx3)2), 0.92 (d, 3H,2J=6.8Hz,
CH(CHs3)2), 0.82 (s, 9H, MgSitBu), 71 0.03 (s, 3H, Si(El3)2), 10.04 (s, 3H,
Si(CHs)2) ppm (OH was not detectable due to rapid exchange with the
solvent).
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13C-NMR: (125MHz, CDCk): t=165.4 C(O)N), 147.5 CH=CHC(O)N), 137.0
(NCH,CH=CH), 135.9 (2xPKCH), 135.9 (2xPFCH), 135.4 (€EHCHOSI),
134.4 (PRCy), 134.2 (PHCy), 132.3 (€£,CHs), 129.4 (PRCH), 129.3
(Ph-CH), 127.4 (2xPKCH), 127.3 (2xPFCH), 123.5(NCH,CH=), 123.2
(CH=CHC(O)N), 79.2 CHOH), 67.6 CHOSi), 59.4 CH20S}), 41.5 (NCH>),
41.4 CH.CHOSI), 39.6 CHCHs), 30.8 CH(CHs),), 27.0 (PbSiBU), 25.9
(Me:SitBU), 19.7 (CHCHs)2), 19.3 (PhSiCy), 18.1 (MeSiCy), 16.7
(CH(CH3)2), 14.0 CHCHs), 12.4 (GCHs3), 1 5.4 (SiCHs)2) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GoHeaNOsSioNa [M+Na]* 700.4188 found700.4184.

FT-IR: gmax(film): 3295 (w), 3071 (W), 2956 (w), 2929 (m), 2857 (w), 1668 1628
(W), 1544 (w), 1468 (w), 1428 (w), 1386 (w), 1362 (w), 1339 (w), 1255 (m),
1189 (w), 1084 (s), 1025 (w), 1004 (W), 966 (w), 940 (w), 910 (w), 835 (m),
775 (m), 735 (m), 702 (s), 663 (w), 611 (m), 505 (m), 408c(w".

[U2%: i23° (c = 0.4, choroform).
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A.7.6.2 Synthesis of (R4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl acetate @15

0 0
N Z Y~ OTBDPS AcCl, pyridine, DMAP N 2 OTBDPS
. JH - | H
CH,Cl,, 0 °C to rt
W““ OH OTBS W““ OAG OTBS
27 215
alcohol27[678.12] 1.00eg. 1.68 mmol 1.14 ¢
AcCI[78.49) = 1.10g/cn?] 2.00eq. 19.9 mmol 1.71 mL
pyridine[79.10,1 =0.98g/cn?) 2.00eq. 13.9mmol 1.12mL
DMAP [122.17] cat.

To a solution ofilcohol27 in methylene chloridé20 mL) at 0 °C were added pyridine, acetyl
chloride and catalytic amounts 4fdimethylaminopyridine After stirring overnight reaching
room temperaturea sat. ammonium chloride solution was added and the aqueous layer
extracted wth methylene chloride (3x). The combined extracts were dried (magnesium sulfate),
filtered and the volatiles removédvacua The residue was purified by flash chromatography

(n-pentanéethyl acetate 5:1) to yield acet&®5(1.14 g, 1.58nmol, 94%) apale yellowoil.
TLC: Rf = 0.82 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDChk): i=7.667.60 (m, 4H, PCH), 7.417.30(m, 6H,
PhCH), 6.71 (dd, 1H,3J=15.4, 8.2Hz, CH=CHC(O)N), 6.01 (d, 1H,
3J=15.5Hz, NCHCH=CH), 5.80 (dd, 1H, 3)=15.4,1=1.0Hz,
CH=CHC(O)N), 5.495.42 (m, 2H, HNCH.CH=CH), 5.39 (d, 1H,
3 =8.9Hz, =CHCHOSI), 4.78 (dd, 1HJ = 7.4, 4.9Hz, CHOAC), 4.69 (dt,
1H, 3J=8.9, 6.4Hz, CHOSI), 3.993.89 (m, 2H,NCH>), 3.63 (dt, 1H,
3J=10.4, 6.2Hz, CH0S)), 3.52 (dt, 1H,3J=10.4, 6.2Hz, CH,0Si),
2.652.58 (m, 1H, GICHs), 2.07 (s, 3H, OACH3), 1.911.84 (m, 2H,
CH2CHOSIi, (H(CHs)2), 1.641.58 (m, 1H, ®,CHOSI), 1.25 (d, 3H,
4J=1.0Hz, CCHa3), 1.04 (s, 9H, PIsiBu), 1.03 (d, 3H,3]J=6.7Hz,
CHCHz), 0.89 (d, 3H,3J=6.8Hz, CH(Hs)2), 0.87 (d, 3H,%3J=6.8Hz,
CH(CHs)2), 0.82 (s, 9H, MgSitBu), 10.03 (s, 3H, Si(El3)2), 10.04 (s, 3H,
Si(CHz)2) ppm.

122



Teil A: Experimenteller Teil

13C-NMR: (125MHz, CDCk): U=170.9 (OAeCq 1653 C(O)N), 1455
(CH=CHC(O)N), 137.0 (NCHCH=CH), 135.9 (2xPKCH), 135.9
(2xPhCH), 135.4 (€HCHOSi), 134.5 (PiCy), 134.3 (PKCy), 132.4
(=C,CHs), 129.5 (PKCH), 129.3 (PKCH), 127.5 (2xPHCH), 127.3
(2xPhCH), 123.7(NCH,CH=), 123.5 (CHEHC(O)N), 79.8 CHOAC), 67.7
(CHOSI), 59.4 CH,0S}), 41.5 NCH3y), 41.4 CH,CHOSI), 38.4 CHCHy),
29.8 CH(CHs)2), 27.0 (PhSiBU), 25.9 (MeSiBu), 20.9 (OAeCH3), 19.7
(CH(CH3)2), 19.3 (PbSICy), 18.1 (MeSiCq), 16.4 (CHCHa)z), 15.3
(CHCHs), 12.4 (GCHs), i 5.4 (SiCH3)2) ppm.

HRMS (ESI): nvzcalcd. for GoHesNOsSioNa [M+Na]* 742.4293 found742.4290.

FT-IR: gmax(film): 3277 (w), 3071 (w), 3049 (w), 2957 (w), 2930 (s), 2857 (w), 1741
(m), 1670 (w), 1630 (m), 1546 (w), 1468 (W), 1428 (w), 1372 (w), 1342 (w),
1238(s), 1188 (w), 1106 (s), 1022 (w), 965 (w), 940 (w), 897 (w), 836 (m),
776 (M), 740 (w), 704 (s), 612 (w), 508 (omi?.

[U2%: i 40° (c = 0.4, chloroform).

A.7.6.3 Synthesisof (3R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -8-
hydroxy-4-methylocta-2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-yl

acetate(216)

0 0

| N7 NN A\ O TBDPS CSA | N7 NN\ O TBDPS

l,". H » ":,. H
CHZC|2/MeOH 1:1
W“‘- OAG OTBS 0°C ﬁ““ OAG OH
215 216

silyl ether215[720.15] 1.00 eq. 439 ¢ 316mg
CSA [232.29 0.20 eq. 88 ¢ 20 mg

To asolution of silyl ethe215in a 1:1 mixture of methylene chloride/methanoir(b) at 0 °C

under an atmosphere of argon was added camphorsulfonic acid. Aftein48at. sodium
bicarbonate solution was added and the mixture stirred at room temperature for 15 min. The
aqueous layewas extracted with methylene chloride (3x), the combined extracts were dried

(magnesium sulfate), filtered and the volatiles remawmegcua The residue was purified by
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flash chromatographyn{pentane/ethyl acetate 5:1 to 1:1) to yield alc@id (160mg,

264 emol, 60%) agpale yellowoil and starting materié15 (57 mg, 79emol, 18%).

TLC:

H-NMR:

3C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

[0%%:

Rf = 0.32 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

(500MHz, CDCk): i=7.697.61 (m, 4H, P¥CH), 7.447.32(m, 6H,

PhCH), 6.71 (dd, 1H,23J=15.4, 8.2Hz, CH=CHC(O)N), 6.02 (d, 1H,
8J=15.3Hz, NCHCH=CH), 5.80 (dd, 1H, 3J=15.4,3=1.0Hz,

CH=CHC(O)N), 5.515.46 (m, 3HHNCH,CH=CH, =CHCHOS:i), 4.77 (dd,
1H, 3J=7.4, 5.0Hz, CHOAc), 4.71 (dt, 1H,21=8.7, 6.0Hz, CHOSI),

4.021-:3.90 (m, 2H,NCHy), 3.783.73 (m, 1H, GH.OH), 3.663.59 (m, 1H,
CH20OH), 2.652.58 (m, 1H, GICHs), 2.07 (s, 3H, OACHs3), 1.9:1.84 (m,
2H, CH.CHOSI, GH(CHs)2), 1.641.58 (m, 2H, E.CHOSI, CH), 1.25 (d,
3H, 4J=1.0Hz, GCHz3), 1.04 (s, 9H, PISi'Bu), 1.03 (d, 3H2J=6.8Hz,

CHCHz), 0.88 (d, 3H,3J=6.8Hz, CH(Hs)2), 0.87 (d, 3H,%3J=6.8Hz,

CH(CH3)2) ppm.

(125MHz, CDCL): #0=171.0 (OAeCy, 165.4 C(O)N), 145.6
(CH=CHC(O)N), 136.5 (NCHCH=CH), 135.9 (2xPKCH), 135.8
(2xPhCH), 134.5 (£HCHOSI), 133.7 (2xPICy), 132.5 (£,CHs), 129.8
(PhCH), 129.6 (PHCH), 127.6 (2xPFCH), 127.4 (2xPICH), 124.1
(NCH,CH=), 123.6 (CHEHC(O)N), 79.7 CHOAC), 69.3 CHOSI), 59.8
(CH2OH), 41.5 NCH>), 39.9 CH.CHOSI), 38.3 CHCHs), 29.8 CH(CH)2),
26.9 (PhSiBU), 20.9 (OAeCH3), 19.7 (CHCHa)2), 19.2 (PBSICy), 16.4
(CH(CH3)2), 15.2 CHCHs), 12.4 (GCH3) ppm.

m/z calcd. for GeHs:INOsSiNa[M+Na]* 628.3420 found628.3424.

gmax(film): 3299 (w), 3071 (W), 2963 (W), 2932 (W), 2868), 1736 (W), 1670

(w), 1630 (w), 1543 (w), 1466 (w), 1427 (w), 1372 (w), 1342 (w), 1239 (m),
1106 (w), 1049 (w), 1019 (s), 965 (w), 908 (m), 860 (w), 819 (w), 801 (m),

731 (s), 702 (m), 647 (W), 611 (m), 505 (cmy.

55° (c= 0.4, chloroform)
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A.7.6.4 Synthesis of (R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methyl-
8-oxoocta2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-yl acetate(122)

0 0
E)LN INANPOTBOPS o ko, NN A pOTBDPS
| H/\/\(\g > o H/\/\(\g
CH,Cl,, 0 °C to rt |
OH o)
216

,,
ﬁ OAc W OAc
122

alcohol216[720.15] 1.00 eq. 363 ¢ 220mg
DMP [424.14] 1.30 eq. 472 ¢ 200mg
NaHCQ; [84.01] 3.00 eq. 88 ¢ 22 mg

To a solution of Eohol 216 in methylene chloridélOmL) at O °Cunder an atmosphere of
argon were added solsbdium bicarbonatandDessMartin-periodinane. The suspension was
stirred for 1h, after which sat. solutions gbdium bicarbonatand sodium thiosulfate were
added. After stirring at room temperature forr2id, the aqueous layer was extracted with
methylene chloride (3x). The combinedracts were dried (magnesium sulfate), filtered and
the solvents removednvacua The residue was purified bylash chromatography
(n-pentane/ethyl acetate 2:1) to yield aldehg@8a (210mg, 348 emol, 96%) aspale yellow

semisolid.
TLC: Rf = 0.56 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

1H-NMR: (500MHz, CDCbk): ti=9.72 (t, 1H,3J=2.5Hz, CHO), 7.657.60 (m, 4H,
PhCH), 7.447.32(m, 6H, PhRCH), 6.71 (dd, 1H,3%J=15.4, 8.1Hz,
CH=CHC(O)N), 6.02 (d, 1H3J=15.5Hz, NCHCH=CH), 5.80 (dd, 1H,
3J=15.4,J=1.0Hz, CH=CHC(O)N), 5.565.45 (m, 3H,
HNCH,CH=CHC,=CH), 4.95 (dt, 1H3J=9.0, 5.7Hz, CHOSI), 4.77 (dd,
1H,3J=7.2, 5.0Hz, CHOAC), 4.013.89 (m, 2HNCH>), 2.652.58 (m, 2H,
CHCHs, CH.CHOSI), 2.50 (ddd, 1H) = 15.53) = 5.7, 2.7Hz, CH.CHOSI),
2.07 (s, 3H, OA«CHs), 1.921.84 (m, 1H, GI(CHs)2), 1.29 (d, 3H,
4J=1.0Hz, GCHs), 1.041.02 (m, 12H, CHE3, PhSiBu), 0.88 (d, 3H,
3] = 6.8Hz, CH(CH3)2), 0.87 (d, 3H3J = 6.8 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCh): i = 201.1 CHO), 171.0 QAc-Cy), 165.4 C(O)N), 145.7
(CH=CHC(O)N), 136.1 (NCHCH=CH), 1359 (2xPICH), 135.8
(2xPhCH), 133.6 (PKCy), 133.5 (PKCy), 133.2 (€HCHOSI), 133.1
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(=CqCHs), 129.9 (PKCH), 129.7 (PKCH), 127.7 (2xPKCH), 127.5
(2xPhCH), 125.0(NCH;CH=), 123.6 (CHEHC(O)N), 79.8 CHOAC), 66.4
(CHOSI), 51.7 CH2CHO), 41.4 NCHy), 38.4 CHCHs), 29.8 CH(CH)2),
26.9 (PhSiBU), 20.9 (OAeCH3), 19.7 (CHCHa)2), 19.2 (PBSICy), 16.5
(CH(CH3)2), 15.2 CHCHs), 12.4 (GCH3) ppm.

HRMS (ESI):  m/zcalcd. for GeHaNOsSiNa[M+Na]* 626.3272 found626.3279.

FT-IR: gma(film): 3292 (w), 3071 (W), 2964 (m), 2933 (W), 2858 (W), 2724 (w), 1727
(s), 1670 (m), 1630 (w), 1540 (w), 1468 (W), 1428 (w), 1371 (w), 1342 (w),
1238 (s),1159 (w), 1108 (m), 1064 (w), 1021 (w), 965 (m), 911 (w), 862 (w),
822 (w), 738 (M), 704 (s), 646 (W), 611 (W), 506 (m), 489¢m}.

[U2%: i 25° (c = 0.4, chloroform)

A.7.6.5 Synthesis of (R4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl D-prolinate (131)

0 Fmoc-D-Pro-OH 0
TCBC, NEt;, DMAP
OTBDPS » NEL, OTBDPS
N then Et,NH | N™ > Y

. JIH - H

" toluene, rt ) " H

v Non OTBS ’ j OJ]\_,N OTBS
j 27 \7 131
alcohol27[678.12] 1.00 eq. 295 ¢ 200mg
Fmocbp-Pro-OH [337.38] 1.50eq. 4 2 ¢ 149 mg
TCBC [243.90; = 1.56g/cn?] 2.25eq. 664 ¢ 104e L
NEt;[101.19,) = 0.73g/cn¥] 2.25 eq. 664 ¢ 1ll6e L
DMAP [122.17] 2.25 eq. 664 ¢ 8lmg

To a suspension &imocD-proline in toluene (6nL) at room temperature undera@mosphere

of argon were added triethylamine and 2#iéhloro benzoyl chloride. After 1tin a solution

of alcohol27 and 4-dimethylaminopyridinein toluene(6 mL) was added dropwise. The
resulting suspension was stirred fan after which diethylaming mL) was added. After B

the mixture was filtered through a pad of celite (ethyl acetate) and the volatiles were removed

invacua The residue was purified by flash chromatography (ethyl acetate to ethyl
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acetate/methanol 10:1) to yield rotamers of aiiBl(2:1, 190mg, 245mmol, 83%) as orange

oil.
TLC:

H-NMR:

3C-NMR:

HRMS (ESI):

Rf = 0.06 (ethyl acetatpe

(500MHz, CDCk): i=7.667.61 (m, 4H, PKCH), 7.417.30 (m, 6H,
PhCH), 6.70 (dd, 1H,3J=15.4, 7.8Hz, CH=CHC(O)N), 6.01 (d, 1H,
8J=15.6Hz, NCHCH=CH), 5.81** (dd, 1H, 3J=15.4, 4J=1.1Hz,

CH=CHC(O)N), 5.80* (dd, 1H,3J=15.4, 43J=1.1Hz, CH=CHC(O)N),

5.545.42 (m, 2HHNCH,CH=CH), 5.39 (d, 1H3J = 8.9Hz, =CHCHOSI),

4.82 (dd, 1H3J=6.7, 5.5Hz, CHOC(O)), 4.69 (dt, 1H3J=8.8, 6.4Hz,

CHOS:I), 3.993.89 (m, 2H, C(O)NHE>), 3.803.76 (m, 1H, EICO,), 3.62
(dt, 1H,33=10.2, 6.1Hz, CH20Sj), 3.52 (dt, 1H3J = 10.2, 6.1Hz, CH.0S)),

3.11-3.05 (m, 1H, NHEl,), 2.942.88 (m, 1H, NHE,) 2.692.62 (m, 1H,
CHCHg), 2.192.10 (m, 2H,HNCHCH,), 1.941.82 (m, 3H, NCHEl,

CH2CHOSI, GH(CHa)2), 1.821.80 (m, 2H, NCHCH), 1.641.57 (m, 1H,
CH2CHOSI), 1.25 (d, 3H%*J=0.9Hz, CG,CH3), 1.051.03 (s, 12H, CHE3,

PhSi‘Bu), 0.960.87 (m, 6H, CH(El3)2), 0.82 (s, 9H, MgSitBu), 10.03 (s,
3H, Si(Ha)2), 10.04 (s, 3H, Si(G3)2) ppm.

(125MHz, CDCh): i=175.2¢ (CO,), 175.2** (CO,), 165.3* C(O)N),

165.3* (C(O)N), 145.3* CH=CHC(O)N), 145.1** CH=CHC(O)N), 137.0
(NCH,CH=CH), 135.9 (2xPCH), 135.9 (2xPFCH), 135.5* (<CHCHOSI),
135.4* (=CHCHOSI), 134.5 (PICy), 134.2 (PKCy), 132.4** (=C,CHs),

132.3* (=CCHs), 129.4 (PRCH), 129.3 (PKCH), 127.5 (2xPkCH), 127.3
(2xPhCH), 124.0% (NCHxCH=), 123.9* (NCHCH=), 123.6*
(CH=CHC(O)N), 123.5* (CHEHC(O)N), 80.4 CHOC(O)), 67.7 CHOSi),

60.0** (CHCO,), 60.0% CHCO,), 59.4 CH,0S)), 46.9% (HNCHy), 46.9**

(HNCH>), 41.5 (C(O)NKCH>), 41.5 CH2CHOSI), 38.4** CHCH3), 38.2*
(CHCHs), 30.5 (NCHCH,), 29.8 CH(CHs)), 27.0 (PbSiBu), 25.9
(Me:SitBU), 25.5 (NCHCH>), 19.8%* (CH(CHa)2), 19.6* (CHCHa)2), 19.3
(PhSIiCy), 18.1 (MeSiCy), 16.8* (CHCH3)2), 16.3** (CH(CH3)2), 15.4
(CHCHs), 12.4 (GCHsa), i 5.4 (2xSiCH3)2) ppm.

mv/z calcd. for GsH7oN20sSi; [M+H]" 775.4896 found775.4914.
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FT-IR: gman(film): 3284 (), 3070 (), 3048 (W), 29%®), 2931 (m), 2857 (), 1732
(m), 1670 (w), 1630 (w), 1545 (w), 1468 (), 1428 (w), 1387 (W), 1362 (W),
1338 (W), 1254 (m), 1207 (w), 1104 (s), 1026 (w), 1003 (), 965 (W), 939
(W), 910 (w), 836 (m), 776 (M), 735 (M), 703 (s), 611 (W), 507 cfm

[U2%: i26° (c = 0.6, chloroform)

A.7.6.6 Synthesis of (R4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl D-alaninate (217)

0 Fmoc-D-Ala-OH (0]
| NN OTBDPS TCBt(;;arl:lIEttz,NaMAP g NN OTBDPS
- toluene, rt - T
W““ OH . OTBS \|‘ OJ\;NHz . oTBS
alcohol27[678.12] 1.00 eq. 147 ¢ 100mg
FmocD-Ala-OH [311.34] 1.50eq. 221 ¢ 69mg
TCBC [243.904 = 1.56g/cnT] 2.25eq. 332 ¢ 52¢elL
NEt;[101.19,} =0.73g/cn?] 2.25 eq. 332 ¢ 58
DMAP [122.17] 2.25 eq. 332 ¢ 41mg

Following procedureA.7.6.5 using alcohoR7 and FmocbD-alanine, flash chromatography
(ethyl acetate to ethyl acetate/methanol 10:1) yielded aPdin€95mg, 127emol, 86%) as

pale yellowoil.
TLC: Rf = 0.09 (ethyl acetate
IH-NMR: (500MHz, CDCk): i=7.667.60 (m, 4H, PCH), 7.467.30(m, 6H,

PhCH), 6.70 (dd, 1H,3J=15.5, 8.0Hz, CH=CHC(O)N), 6.01 (d, 1H,
3)=15.6Hz, NCHCH=CH), 5.80 (dd, 1H, 3J=15.4,4)=1.1Hz,

CH=CHC(O)N), 5.475.42 (m, 2H, HNCH,CH=CH), 5.39 (d, 1H,
3J=8.9Hz, =CHCHOSI), 4.81 (dd, 1H3]=7.2, 5.2Hz, CHOC(O)), 4.69
(dt, 1H,3] = 8.8, 6.4Hz, CHOSi), 3.993.89 (m, 2H, C(O)NHEL), 3.62 (dt,
1H,3J = 10.3, 6.1Hz, CH,0Si), 3.57 (g, 1H3J = 7.0Hz, NH,CHCHj), 3.51
(dt, 1H,3J=10.3, 6.1Hz, CH20S}), 2.69-2.62 (m, 1H, GICH3), 1.941.83

(m, 2H, GH,CHOSI, GH(CHa)2), 1.641.57 (m, 1H, G>CHOSI), 1.35 (d, 3H,
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13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

3)=7.0Hz, NH,CHCHS3), 1.24 (d, 3H*J = 0.9Hz, C,CHs), 1.051.03 (m,
12H, CHCH3, PhySitBU), 0.88 (d, 3H23J = 6.9Hz, CH(CH3)2), 0.88 (d, 3H,
3)=6.9Hz, CH(CH3)2), 0.82 (s, 9H, MSiBU), 10.04 (s, 3H, Si(Els)2), i
0.04 (s, 3H, Si(El3)2) ppm.

(125MHz, CDCh): ii = 176.4 CO2), 165.2 C(O)N), 145.3 CH=CHC(O)N),
137.0 (NCHCH=CH), 135.9 (2xPKCH), 135.9 (2xPCH), 135.5
(=CHCHOSI), 134.4 (PICy), 134.2 (PKCy), 132.3 (€,CHs), 129.5
(PhCH), 129.4 (PRCH), 127.5 (2xPFCH), 127.3 (2xPKCH), 123.8
(NCH,CH=), 123.5 (G{=CHC(O)N), 80.2 CHOC(O)), 67.6 CHOSI), 59.4
(CH20Si), 50.2 CHNH>), 41.5 NCHy), 41.4 CHCHOSI), 38.4 CHCHs),
29.8 CH(CHs)2), 27.0 (PBSiBU), 25.9 (MeSiBu), 20.9 (NHCHCH3), 19.6
(CH(CH3)2), 19.3 (PbSICy, 18.1 (MeSiCy), 16.6 (CHCHs)z), 15.0
(CHCH3), 12.4 (GCHs3), i 5.4 (2xSiCH3)2) ppm.

m/z calcd. for GzHesgN205SiH [M+H]* 749.4740 found749.4768.

gmax(film): 3280 (w), 3071 (w), 2958 (w), 2930 (m), 2857 (w), 1723 (m), 1670
(W), 1631 (w), 1545 (W), 1467 (w), 1427 (w), 1387 (W), 1340 (w), 1255 (m),

1187 (w), 1133 (W), 1104 (s), 108 1025 (W), 964 (w), 942 (w), 836 (m),
776 (m), 736 (M), 703 (s), 611 (W), 507 (omy™.

162° (c=0.3, chloroform).
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A.7.6.7 Synthesis of (R4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl 3,4-dihydro-2H-pyrrole -5-carboxylate (132

0

OTBDPS OTBDPS
| ” 2N TCCA, NEt,
',,'. O
H CH,Cl,, -78 °C to rt

W OJI\:N> OTBS OTBS

E 131

aminel31[775.23] 1.00 eq. 322 ¢ 250mg
TCCA [232.4] 0.37eq. 119 ¢ 28mg
NEt:[101.19,) = 0.73g/cn?] 2.00 eq. 645 ¢ 88

To a solution of aminé31i n met hy |l ene c h FPQunderdar atnjoSphemelo) a't
argon was added trichlasmcyanuricacid in one portion. After 30 min triethylamine was added
dropwise and the mixture was stirred overnight reaching room temperature. The volatiles were
removedin vacuo and the residuevas purified by flash chromatographg-gentane/ethyl

acetate 1:1) toigld imine132(219mg, 283cmol, 88%) agale yellowoil.

Alternatively, b a solution of amin&31 (47mg, 6lemol, 1.00eq.) in methylene
chloride(2 mL) at 0 °C under an atmosphere of argon was added iodosyl benzemg, (15
67 emol, 1.10eq.). After 1h the volatiles were removea vacuoand the residue was purified
by flash chromatographyn{pentane/ethyl acetate 1:1) to yield imit&2 (20mg, 26emol,

43%) agpale yellowoil.
TLC: Rt = 0.23 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): i=7.667.61 (m, 4H, PHCH), 7.4%:7.30 (m, 6H,
PhCH), 6.72 (dd, 1H,3J=15.4, 8.2Hz, CH=CHC(O)N), 6.01 (d, 1H,
3J=15.6Hz, NCHCH=CH), 5.83 (dd, 1H, 3J=15.44=1.1Hz,
CH=CHC(O)N), 5.485.42 (m, 2H, HNCH.CH=CH), 5.39 (d, H,
3J=9.0Hz, =CHCHOSI), 4.96 (dd, 1H3J = 7.4, 4.9Hz, CHOC(O)), 4.69
(dt, 1H,33 = 8.9, 6.4Hz, CHOSI), 4.11 (tt, 2H3J = 7.5, = 2.5Hz, =NCH>),
3.97-3.90 (m, 2H, C(O)NHE), 3.62 (dt, 1H2J =10.3, 6.1Hz, CH.0S]),
3.52 (dt, 1H,33=10.2, 6.1Hz, CH,0Si), 2.842.80 (m, 2H, E.C4=N)
2.77-2.70 (m, 1H, GICHs), 2.021.95 (m, 3H, NCHCH2, CH(CHa)),
1.90-1.83 (m, 1H, E.CHOSI), 1.631.58 (m, 1H, G.CHOSI), 1.25 (d, 3H,

130



Teil A: Experimenteller Teil

4J=1.0Hz, GCHs), 1.08 (d, 3H,%J=6.8Hz, CHCHs), 1.03 (s, 9H,
PhSiBU), 0.94 (d, 3H.3)=6.6Hz, CH(CHs)2), 0.92 (d, 3H,2J = 6.6Hz,
CH(CHa)2), 0.82 (s, 9H, MgSiBU), 10.03 (s, 3H, Si(Ela)2), 10.04 (s, 3H,
Si(CHs)2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCk): u=168.3 Cq=N), 165.3 C(O)N), 162.8 CO), 145.0
(CH=CHC(O)N), 137.0 (NCEHCH=CH), 135.9 (2xPHCH), 135.9
(2xPhCH), 135.4 (€HCHOSI), 134.5 (PiC), 134.3 (PHCy, 132.3
(=CqCH3), 129.5 (PRCH), 129.3 (PRCH), 127.5 (2xPHCH), 127.3
(2xPhCH), 124.1(NCH.CH=), 123.5 (CH€HC(O)N), 81.6 CHOC(0)),
67.7 CHOSI), 62.6 (NCH2), 59.4 CH20SIi), 41.6 (C(O)NHCH), 41.5
(CH2CHOSI), 38.4 CHCHz), 35.7 CH2Cq=N), 30.0 CH(CHa)), 27.1
(PhSiBuU), 25.9 (MeSiBu), 22.1 (NCHCH2), 19.7 (CH(CHs)2), 19.3
(PheSiCg), 18.1 (MeSiCy), 16.6 (CHCHa)2), 15.5 CHCHa), 12.4 (GCHa),
5.4 (SiCHz)2) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsHesN20sSiNa [M+Na]* 795.4559 found795.4563.

FT-IR: Omax(film): 3286 (w), 3071 (w), 2957 (w), 2930 (m), 2857 (w), 2239 (w), 1722
(w), 1671 (w), 1631 (w), 1541 (w), 1468 (w), 14@8), 1387 (w), 1337 (w),
1254 (m), 1207 (w), 1098 (s), 1025 (w), 1005 (w), 966 (w), 939 (w), 909 (m),
835 (m), 776 (m), 731 (m), 702 (s), 647 (w), 611 (m), 506c(mn).

[U2%: i 43° (c = 0.4, chloroform).
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A.7.6.8 Synthesis of (R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl 1-(2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrrole -2-carboxylate (133

OTBDPS Ghosez reagent N ~ Y OTBDPS
R d then 2,6-lutidine W JIH oTBS
N coh 0o~ QA N
. 2&l2, Ae! S
W\“ OJI\EN7 OTBS W @»\Q—O Cl
132 / 133
imine 132[165.53 1.00 eq. 246¢ mo 190 mg
oxazole acid6[161.54] 1.40 eq. 344 ¢ 55mg
GHosEzreagen{133.62,) = 1.01g/cn¥] 1.50 eq. 369¢ mo 49¢ L
2,6-lutidine [107.15,) = 0.93g/cn7] 2.00eq. 492e mo 57¢ L

To a suspension of oxazole a8i@in methylene chlorid€2 mL) at room temperature under an
atmosphere of argon was addédosezreagent and the mixture was stirred foin.2This
solution was added to imiri82 and 2,6lutidine in methylene chloridés mL) at 0°C under

an atmosphere ofgon. After stirring overnight reaching room temperature, the volatiles were
removedin vacuo and the residue was purified by flash chromatographyeftane/ethyl
acetate 2:1 to 1:1) to yield CABuilding block133(180mg, 196 mol, 80%) agpale yellow

oil.

In order to circumvent contamination by degradation produGHafsSezreagent for analytical
purposes, the acid chlori®@ can be synthesd analogously toA.7.15 yielding
ABC-building block133in yields of 60% in small scale.

TLC: Rf = 0.38 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

IH-NMR: (500MHz, CDClk): li=8.16 (s, 1H, =€-0), 7.667.59 (m, 4H, PfCH),
7.41:7.28(m, 6H, PRCH), 6.69 (dd, 1H3J = 15.8, 7.7Hz, CH=CHC(O)N),
6.41 (bs, 1H, M), 6.20 (t, 1H,3]=2.8Hz, C,=CHCH,), 6.01 (d, 1H,
3J=15.6Hz, NCHCH=CH), 5.90 (dd, 1H, 3J=15.84)=0.8Hz
CH=CHC(O)N), 5.49 (dt, 1H3J = 15.6, 6.2Hz, NCHCH=CH), 5.39 (d, 1H,
3) = 8.9Hz, =CHCHOSI), 4.96 (t, 1H3J = 6.0Hz, CHOC(O)), 4.67 (dt, 1H,
8)=8.9, 6.4Hz, CHOSI), 4.56(s, 2H, GH.Cl), 4.414.31 (m, 2H, GNCH3),
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4.03 (dt, 1H3J = 15.6, 6.2Hz, C(O)NHH>), 3.87 (dt, 1H3] = 15.6, 6.2Hz,
C(ONHCHy), 3.61 (dt, 1H,31=10.2, 6.2Hz, CH.0S), 3.51 (dt, 1H,
3)=10.2, 6.2Hz, CH,0S}), 2.842.66 (M, 3H, G=CHCH,, CHCHs), 1.96
(sext, 1H3J=6.7Hz, CH(CHa)2), 1.86 (sext, 1H3J = 6.7 Hz, CH.CHOS:I),
1.631.57 (m, 1H, G2CHOSI), 1.24 (d, 3H4J = 0.9Hz, C,CH3), 1.12 (d,
3H, 3J=6.9Hz, CHH3), 1.03 (s, 9H, PISiBU), 0.96 (d, 3H3)=6.7Hz,
CH(CHs)2), 0.94 (d, 3H3J = 6.7Hz, CH((H3)2), 0.81 (s, 9H, MgSiBU), i

0.04 (s, 3H, Si(®l3)2), i 0.05 (s, 3H, Si(Els)2) ppm.

3C-NMR: (125MHz, CDCk): U=166.3 C(O)NH), 160.9 CO), 159.3 (G C(O)N),
158.5 (N=C4-0), 145.1 CH=CHC(O)N), 144.2 (EH-0), 137.2 C4-C(O)N),
137.1 (NCHCH=CH), 136.2 (Cq4CO;), 135.8 (4xPHCH), 135.2
(=CHCHOSI), 134.4 (PiCy), 134.2 (PKCy), 132.4 (€4CH3), 129.4
(PhCH), 129.3 (PRCH), 127.4 (2xPHCH), 127.3 (2xPKCH), 124.5
(Cq=CHCHy), 124.1(NCH>CH=), 123.5 (CHE€HC(O)N), 80.8 CHOC(0O)),
67.6 CHOSI), 59.4 CH20Si), 50.8 (GNCH2), 41.4 CH2CHOSI), 41.4
(C(O)NHCH2), 38.0 CHCHs), 35.4 CH2CIl), 30.1 CH(CHs)2), 29.7
(C4=CHCHy), 27.0 (PBSi'Bu), 25.9 (MeSi'Bu), 19.4 (CHCHz3)2), 19.3
(PheSiCq), 18.1 (MeSiCy), 17.7 (CHCHS3)2), 14.3 CHCHg), 12.4 (GCHa),
5.4 (SiCHa)2) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GoH7oN307SiNa[M+Na]* 938.4333 found938.4376.

FT-IR: gmax(film): 3304 (w), 3071 (w), 2957 (w), 2930 (m), 2857 (w), 1732 (m), 1669
(w), 1625 (m), 1577w), 1539 (w), 1468 (w), 1425 (m), 1412 (w), 1389 (w),
1321 (w), 1256 (m), 1217 (w), 1180 (w), 1160 (w), 1106 (s), 1057 (w), 1026
(w), 1005 (w), 966 (w), 940 (w), 910 (w), 885 (w), 836 (m), 776 (m), 734
(m), 704 (s), 657 (w), 611 (W), 507 (2.

[U2%: i29° (c = 0.4, chloroform).
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A.7.6.9 Synthesis of (R4R,E)-7-(((S,2E,4E)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) -6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methylocta-2,4-dien-1-yl)amino)-2,4-dimethyl-7-
oxohept5-en-3-yl (2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-alaninate (218

N
o) Hozc—@g/\c OTBDPS
NN \pOTBDPS
| N DMTMM, NMM, DMAP OTBS
e . Cl
OJI\,NHZ OTBS MeCN, 0 °C to rt \(\
W i 217 $
amine217[749.2Q 1.00 eq. 112emol 84 mg
oxazole acidB6[161.54 150eq. 168emol 27 mg
NMM [101.15,} = 0.92g/cn7] 1.50 eq. 168emol 18¢L
DMTMM [276.73 1.50eq. 168&emol 47 mg
DMAP [122.17] cat.

Following procedure A.7.5.15 using amin€l17 and oxazole aci@6, flash

chromatographyn-pentane/ethybcetate?:1) yielded amid@18 (65mg, 73ecmol, 65%) as

pale yellowoil.
TLC: Rf = 0.50 (n-pentanéethyl acetatd.:1).
IH-NMR: (500MHz, CDCh): i=8.18 (s, 1H, =B-0), 7.667.64 (m, 2H, PCH),

7.627.60 (m, 2H, P¥CH), 7.447.29(m, 6H, PRCH), 6.69 (dd, 1H,
3J=15.4, 8.0Hz, CH=CHC(O)N), 6.02 (d, 1H, 3J=15.6Hz,
NCH.CH=CH), 5.80 (dd, 1H3J = 15.4,43 = 1.0Hz, CH=CHC(O)N), 5.61 t,
1H, 3J=5.6Hz, C(ONHCH.), 5.46 (dt, 1H, 3J=15.6, 6.4Hz,
NCH,CH=CH), 5.39 (d, 1H,3J=8.9Hz, =CHCHOS), 4.84 (dd, 1H,
3J=16.6, 5.7Hz, CHOC(O)), 4.764.66 (m, 2H, EIOSi, CGHNH), 4.59 (s, 2H,
CH.CI), 4.063.89 (m, 2H, C(O)NHEl), 3.62 (dt, 1H,2J=10.1, 6.1Hz,
CH,0S)), 3.51 (dt, 1H,%J=10.1, 6.1Hz, CH.0S)), 2.762.64 (m, 1H,
CHCHs), 1.941.89 (m,1H, CH(CHs)2), 1.881.81 (m, 1H, EG.CHOSI),
1.61-1.57 (m, 1H, G.CHOSI), 1.53 (d, 3H3J = 7.2Hz, NHCHCHj3), 1.24
(d, 3H,%3=1.1Hz, CCH3), 1.051.03 (m, 12H, CHEl3, PhSiBu), 0.90 (d,
3H, 3J=6.9Hz, CH(H3)2), 0.89 (d, 3H2J=6.9Hz, CH(CHs)2), 0.82 (s,
9H, Me:Si'Bu), i 0.04 (s, 3H, Si(El3)2), i 0.05 (s, 3H, Si(Els)2) ppm. (CHNH

was not detectable due to rapid exchange with the solvent).

134



Teil A: Experimenteller Teil

13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

(125MHz, CDCh): Ui = 172.2 COy), 165.2 (=CH(O)N), 159.5 (G-C(O)N),
158.9 (N=€4+0), 1450 CH=CHC(O)N), 142.4 (€H-O0), 137.0
(NCH,CH=CH), 136.4 C4-C(O)N), 135.9 (2xPfCH), 135.9 (2xPHCH),
135.4 (<CHCHOSI), 134.4 (PICy), 134.2 (PKCy), 132.3 (€£,CHs), 129.4
(PhCH), 129.3 (PHCH), 127.4 (2xPFCH), 127.3 (2xPKCH), 124.1
(NCH,CH=), 123.6 (G{=CHC(O)N), 81.3 CHOC(O)), 67.6 CHOSI), 59.4
(CH20Si), 480 (CHNH), 41.6 (NCH,), 41.4 CH,CHOSI), 38.0 CHCHy),
35.3 CH.CI), 29.8 CH(CHs)z), 27.0 (PBSiBU), 25.9 (MeSiBu), 20.9
(NHCHCHs), 19.5 (CHCHs)2), 19.3 (PBSIiCy), 18.5 (NHCHCHs), 18.1
(MezSiCy), 16.8 (CHCH3)2), 14.7 CHCH3), 12.4 (GCH3), i 5.4 (SiCHs)2)
ppm.

m/z calcd. for GgH7oCIN3O;Siz-Na[M+Na]* 914.4333 found914.4377.

gma(film): 3303 (w), 3071 (w), 3047 (w), 2957 (w), 2931 (m), 2885 (W), 2857
(W), 1739 (m),1670 (m), 1631 (w), 1595 (w), 1512 (w), 1468 (w), 1428 (w),

1386 (w), 1363 (W), 1333 (w), 1255 (m), 1210 (w), 1184 (w), 1133 (w), 1106
(s), 997 (W), 965 (W), 910 (W), 837 (m), 775 (M), 736 (M), 704 (s), 655 (W),

612 (w), 508 (mem.

155° (c=0.3, chloroform).
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A.7.6.10 Synthesisof (3R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -8-
hydroxy-4-methylocta-2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-yl
1-(2-(chloro-methyl)-oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-

carboxylate (134)
0 0
N NN A\ O TBDPS NI NN O TBDPS
a, I OTBS CSA “,, | H OH
j‘ P Q N CHCI/MOHZTW‘ P Q N
~No H_\ DAL "o H_\
Cl °C Cl
o | o
133 134
silyl ether133[916.74] 1.00 eq. 196 ¢ 180mg
CSA [232.29 0.20 eq. 39 ¢ 9 mg

Following procedureA.7.6.3 using silyl ethed33 flash chromatographyn{pentane/ethyl
acetate 1:1 to ethyl acetate) yielded alcdi8 (100mg, 125emol, 63%) and starting
materiall33(25mg, 27emol, 14%) agale yellowoils.

TLC: Rf = 0.57 (ethyl acetate

IH-NMR: (500MHz, CDCk): ti=8.15 (s, 1H, =B-0), 7.687.67 (m, 2H, PCH),
7.627.61 (m, 2H, P¥CH), 7.447.31(m, 6H, PRCH), 6.68 (dd, 1H,
3J=15.8, 7.6Hz, CH=CHC(O)N), 6.48 (bs, 1H, N), 6.19 (t, 1H,
3J=2.9Hz, CG=CHCHy), 6.03 (d, 1H3J = 15.6Hz, NCH.CH=CH), 5.91 (d,
1H, 3J=15.8Hz, CH=CHC(O)N), 5.545.49 (m, 2H, NCHCH=CH,
=CHCHOSI), 4.93 (dd, 1H3J=6.8, 5.3Hz, CHOC(0)), 4.70 (dt, 1H,
3)=8.5, 5.7Hz, CHOSI), 4.57 (s, 2H, B2Cl), 4.42:4.31 (m, 2H, GNCH)),
4.03 (dt, 1H3J =158, 6.1Hz, C(O)NHH,), 3.87 (dt, 1H3J = 15.6, 6.1Hz,
C(O)NHCHy), 3.7%3.71 (m, 1H, ®,0H), 3.643.58 (m, 1H, G.0H),
2.832.77 (m, 1H, G=CHCH>), 2.752.68 (m, 2H, GICHs, C4=CHCH>),
2.001.94 (m, 1H, GI(CH3)2), 1.88 (bs, 1H, @), 1.8%1.71 (m, 2H,
CH>CHOSI), 1.24 (d, 3H*=0.8Hz, C,CH3), 1.12 (d, 3H,3J=6.9Hz,
CHCHs), 1.04 (s, 9H, PISi'Bu), 0.96 (d, 3H3J=6.7Hz, CH(CHs)2), 0.94
(d, 3H,33=6.7Hz, CH(CHs)2) ppm.

3C-NMR: (125MHz, CDCh): Ui=166.4 C(O)NH), 160.9 CO,), 159.3 (G.C(O)N),
158.5 (N=£4-0), 144.2 CH=CHC(O)N, =CH-0), 137.2 C4-C(O)N), 135.9
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(2xPhCH), 135.8 (2xPHCH), 135.8 (NCHCH=CH), 134.3 (€HCHOSI),
133.8 (PRCy), 133.8 (PHCy), 132.6 (€£,CHs), 129.8 (PRCH), 129.6
(PhCH), 127.7 (2xPKCH), 127.4 (2xPHCH), 125.1 (G=CHCHy),
NCH,CH=), 124.4 (CHEHC(O)N), 80.9 CHOC(0)), 69.2 CHOSi), 59.8
(CH-OH), 50.8 (GNCH>), 41.4 (C(O)NKCH2), 40.1 CH2CHOSi), 38.0
(CHCHs), 35.5 CH.Cl), 30.1 CH(CHs)), 29.7 (G=CHCH), 27.0
(PhSiBU), 19.4 (CHCHs)2), 19.2 (PBSICy), 17.9 (CHCHa)z), 14.2
(CHCHs), 12.5 (GCHs) ppm.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsHseCIN3O7SiNa[M+Na]* 824.3479 found824.3484.

FT-IR: gmax(film): 3309 (w), 3071 (w), 2962 (w), 2932 (m), 2857 (W), 1731 (m), 1669
(W), 1623 (M), 1577 (w), 1540 (w), 1468), 1425 (m), 1371 (W), 1319 (W),
1278 (W), 1260 (w), 1239 (w), 1217 (w), 1180 (w), 1160 (), 1108 (m), 1053
(W), 1025 (w), 994 (W), 967 (W), 940 (W), 909 (m), 886 (W), 821 (w), 803 (W),
777 (w), 732 (s), 703 (m), 649 (w), 610 (w), 506 nj™.

[U2%: i48° (c= 1.0, chloroform).

A.7.6.11 Synthesisof (3R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -8-
hydroxy-4-methylocta-2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-

yl (2-(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-D-alaninate (129

NI NN A\ OTBDPS N OTBDPS
w HWOTBS HW\(,
. (OJN0) N Cl
W o—/<_)\—§\, CH2CI2/MeOH21 %
o]
—NH NH
$ 218

silyl ether218[892.72] 1.00 eq. 51 ¢ 50 mg
CSA [232.29 0.20 eq. 10 ¢ 2 mg

Following procedureA.7.6.3 using silyl ethe218 flash chromatographyn{pentane/ethyl
acetate 1:1 to ethyl acetate) yielded alcdi®8 (20mg, 26 emol, 50%) and starting
material218 (20 mg, 22e mol, 44%) agoale yellowoils.

TLC: Rf = 0.11 (n-pentanéethyl acetatd.:1).

137



Teil A: Experimenteller Teil

H-NMR:

13C-NMR:

HRMS (ESI):

FT-IR:

[%%:

(500MHz, CDCh): ti=8.18 (s, 1H, =E-0), 7.697.66 (m, 2H, PCH),
7.637.61 (m, 2H, P¥CH), 7.437.31(m, 6H, PRCH), 6.69 (dd, 1H,
8J=15.5, 7.9z, CH=CHC(O)N), 6.03 (d, 1H, 3J=15.6Hz,
NCH,CH=CH), 5.80 (dd, 1H3J = 15.5,J = 1.0Hz, CH=CHC(O)N), 5.61 (t,
1H, 3J=5.7Hz, C(ONHCH.), 552546 (m, 2H, NCHCH=CH,
=CHCHOSI), 4.84 (t, 1H3J = 6.1Hz, CHOC(O)), 4.764.68 (m, 2H, GOSi,
CHNH), 4.59 (s, 2H, E>Cl), 4.003.89 (m, 2H, C(O)NHE&!,), 3.783.71 (m,
1H, CH20H), 3.633.60 (m, 1H, G20H), 2.722.64 (m, 1H, EICHa),
1.951.89 (m, 1H, G(CHz)2), 1.871.86 (m, 1H,0H), 1.81-1.72 (m, 2H,
CH2CHOSI), 1.53 (d, 3H3J = 7.2Hz, NHCHCH3), 1.26 (d, 3H2J = 0.9 Hz,
CqCH3), 1.051.03 (m, 12H, CHEls, PhSiBu), 0.91 (d, 3H,J=6.8Hz,
CH(CHa3)2), 0.90 (d, 3H,3J=6.8Hz, CH(CH3)2) ppm. (CHNH was not
detectable due to rapid exchange with the solvent).

(125MHz, CDCh): Ui = 172.2 COy), 165.3 (=CH(O)N), 159.5 (G-C(O)N),
159.0 (N=£40), 1450 CH=CHC(O)N), 142.4 (€H-O), 136.5
(NCH,CH=CH), 136.4 C4-C(O)N), 135.9 (2xPfCH), 135.9 (2xPKCH),
134.5 (:CHCHOSI), 133.8 (2xPiC), 132.5 (€,CHs), 129.8 (PRCH),
129.6 (PRCH), 127.7 (2xPFCH), 127.4 (2xPHCH), 124.2 (NCHzCH=),
124.1 (GH=CHC(O)N), 81.3 CHOC(O)), 69.2 CHOSi), 59.8 CH20H),
481 (CHNH), 41.5 (NCHy), 40.1 CH2CHOSi), 38.0 CHCHs), 35.3
(CHoCl), 29.8 CH(CHs)2), 27.0 (PbSiBu), 20.9 (NHCHCHs), 19.5
(CH(CH3)2), 19.2 (PBSICy), 16.9 (CHCH=)2), 14.6 CHCHa), 12.5 (GCHs)

ppm.

m/z calcd. for G2Hs6CIN3O7SiNa[M+Na]* 801.3497 found801.3497.

gma(film): 3301 (W), 3071 (W), 2963 (), 2932 (m), 2857 (W), 2245 (w), 1739
(m), 1668 (M), 1632 (w), 1595 (w), 1513 (m), 1456 (w), 1428 (w), 1386 (w),
1333 (w), 1263 (W), 1211 (w), 1184 (w), 1156 (w), 1133 (w), 1108 (s), 1051
(W), 996 (W), 965 (w), 98 (m), 842 (w), 821 (w), 733 (s), 704 (m), 650 (W),
611 (w), 507 (mem?.

143° (c= 0.6, chloroform).
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A.7.6.12 Synthesis of (R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methyl-
8-oxoocta2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-yl 1-(2-
(chloromethyl)oxazole4-carbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrrole -2-carboxylate
(139

N OTBDPS | N A OTBDPS
H DMP, Ncho3 . H 0
CH,CI °C P
212,
Jb&vm Jb%@%

alcohol134[802.48] 1.00 eq. 66 ¢ 53mg
DMP [424.14] 1.30 eq. 86 ¢ 36 mg
NaHCQ; [84.01] 3.00 eq. 132 ¢ 1lmg

Following proceduré\.7.6.4using alcoholl34 stirring for 2h at 0 °C, flash chromatography
(n-pentane/ethyl acetate 1:1) yielded aldehy8&(50 mg, 62emol, 95%) agale yellow oil.

Alternatively, alcoholl34 (44 mg, 55emol, 1.00eq.) was stirred in dimethylsulfoxide (L)

with 2-iodbenzoic acid31 mg, 110emol, 2.00eq.) at room temperature under an atmosphere
of argon overnight. After addition of methylene chileriand water, the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (3x) and the combined extracts were washed with sodium
bicarbonate solution, dried (sodium sulfate) and filtered. The solvents were remeeaedo

and the residuwvaspurified by flash chrmatography to yield aldehyde&5 (34 mg, 34emol,

62%) agpale yellowoil.

TLC: Rt = 0.20(n-pentane/ethyl acetalel).

IH-NMR: (500MHz, CDCk): Ui=9.71 (t, 1H3J = 2.8 Hz, CHO), 8.13 (s, 1H, =E-0),
7.647.63 (M, 2H, PFCH), 7.627.59 (m, 2H, P¥CH), 7.427.31(m, 6H,
PhCH), 6.68 (dd, 1H3] = 15.9, 7.6Hz, CH=CHC(O)N), 6.55 (bs, 1H, N),
6.19 (t, 1H, 3J=2.8Hz, G=CHCH), 6.02 (d, 1H, 3J=15.7Hz,
NCH,CH=CH), 5.91 (dd, 1H3J = 15.8,41= 0.8Hz, CH=CHC(O)N), 5.55
(dt, 1H, 3J=15.7, 6.1Hz, NCH.CH=CH), 5.51 (d, 1H,3J=8.9Hz,
=CHCHOSI), 4.954.91 (m, 2H, GIOC(O), GHOSi), 4.58 (s, 2H, B.Cl),
4.41-4.31 (m, 2H, GNCH>), 4.05 (dt, 1H3J = 15.7, 5.4Hz, C(O)NHCH,),
3.87 (dt, 1H, 3J=15.7, 5.4Hz, C(O)NHGH,), 2.852.77 (m, 1H,
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Cq=CHCHy), 2.752.67 (m, 2H, EGICHs, C;=CHCH,), 2.59 (ddd, 1H,
2J=15.7,3%1=6.2, 2.8Hz, CH.CHO), 2.50 (ddd, 1H2J=15.7,3%]=6.2,
2.8Hz, CH.CHO), 1.97 (sext, 1H2)=6.8Hz, CH(CHs).), 1.26 (d, 3H,
4J=1.0Hz, GCHs), 1.11 (d, 3H,33=6.9Hz, CHH3), 1.02 (s, 9H,
PhSi'Bu), 0.96 (d, 3H,23J=6.7Hz, CH(CH3)2), 0.94 (d, 3H,3)=6.7Hz,
CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui = 201.3 CHO), 166.4 C(O)NH), 160.9 CO»), 159.3
(C4.C(O)N), 158.5 (N€4-0), 145.1(CH=CHC(O)N), 144.2 (EH-O), 137.1
(Co-C(O)N), 137.1 C;=CHCHy), 135.8 (2xPFCH), 135.8 (2xPFCH), 135.3
(NCHCH=CH), 133.5 (PKCy), 133.4 (PKCy), 133.2 (£4CHs), 132.9
(=CHCHOSI), 129.8 (PICH), 129.7 (PKCH), 127.7 (2xPKCH), 127.5
(2xPhCH), 125.9 (NCHCH=), 124.3 (CHEHC(O)N), 124.2 (G=CHCHy),
80.8 CHOC(O)), 66.4 CHOSI), 51.6 CH.CHO), 50.8 (GNCH.), 41.3
(C(O)NHCH,), 37.9 CHCHs), 35.4 CH:Cl), 30.1 CH(CHs)z), 29.7
(C4=CHCHy), 26.9 (PhSiBu), 19.3 (CHCH3),), 19.2 (PBSICy), 17.9
(CH(CH3)2), 14.0 CHCHs), 12.5 (GCH3) ppm.

HRMS (ESI): mzcalcd. for GaHssCINO7SiH [M+H]* 801.3532 found801.3532.

FT-IR: gma(film): 3306 (w), 2963 (W), 2932 (W), 2857 (W), 1725 (m), 1669 (w), 1622
(m), 1577 (w), 1537 (w), 1468 (w), 1412 (m), 1367 (w), 1318 (w), 1278 (w),
1258 (w), 1238 (w), 121{@w), 1179 (w), 1159 (w), 1109 (m), 1057 (w), 1027
(W), 991 (w), 968 (w), 940 (w), 910 (m), 885 (w), 821 (w), 776 (w), 731 (s),
703 (m), 649 (w), 609 (W), 506 (najrit.

[U]2%: i53° (c= 0.4, chloroform).
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A.7.6.13 Synthesis of (R,4R,E)-7-(((S,2E,4E)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy) -4-methyl-
8-oxoocta2,4-dien-1-yl)Jamino)-2,4-dimethyl-7-oxohept5-en-3-yl 1-(2-
(lodomethyl)-oxazole4-carbonyl)-4,5dihydro-1H-pyrrole -2-carboxylate (29)

0
N OTBDPS N _~OTBDPS
H Nal w I H _0
acetone, rt P
chloride135[800.47 1.00 eq. 50 ¢ 40 mg
Nal [149.89 1.50 eq. 75 mmol 11 mg

Following FINKELSTEIN-procedureA.7.5.19 usng chloridel35 and sodium iodide, yielded

after flash chromatography-pentane/ethyl acetafiel) iodide29 (44 mg, 49emol, 99%) as

pale yellowoil.
TLC: Rt = 0.20 (n-pentane/ethyl acetalel).
'H-NMR: (500MHz, CDCh): ti=9.71 (t, 1H3J = 2.7Hz, CHO), 8.09 (s, 1H, =EI-0),

7.647.62 (m, 2H, P¥CH), 7.617.59 (m, 2H, PKCH), 7.427.31(m, 6H,
Ph-CH), 6.68 (dd, 1H3J = 15.9, 7.6Hz, CH=CHC(O)N), 6.59bs, 1H, NH),
6.18 (t, 1H, 3J=2.8Hz, C=CHCH,), 6.02 (d, 1H, 3J=15.7Hz,
NCH.CH=CH), 5.91 (dd, 1H3J = 15.9,4J = 1.08 Hz, CH=CHC(O)N), 5.55
(dt, 1H, 3J=15.7, 6.2Hz, NCHCH=CH), 5.52 (d, 1H,3%J=8.9Hz,
=CHCHOSI), 4.964.92 (m, 2H, GIOC(O), CHOSJ), 4.394.29 (m, 2H,
C¢NCH?>), 4.33 (s, 2H, E2l), 4.05 (dt, 1H3J = 15.6, 5.4Hz, C(O)NHH>),
3.87 (dt, 1H, 3J=15.6, 5.4Hz, C(O)NHTH,), 2.852.77 (m, 1H,
Cq=CHCH), 2.752.67 (m, 2H, GICHs, C;=CHCHy), 2.59 (ddd, 1H,
2J=15.7,33=6.2, 2.7Hz, CH.CHO), 2.50 (ddd, 1H2J=15.7,%]=6.2,
2.7Hz, CH,CHO), 1.97 (sext, 1H2)=6.8Hz, CH(CH3)2), 1.26 (d, 3H,
4J=1.1Hz, GCHas), 1.11 (d, 3H,%3=6.9Hz, CHH3), 1.02 (s, 9H,
PhSiBu), 0.96 (d, 3H,3J=6.7Hz, CH(Hs)2), 0.94 (d, 3H,3J=6.7Hz,
CH(CHs3)2) ppm.
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13C-NMR: (125MHz, CDCh): li= 201.4 CHO), 166.5 C(O)NH), 160.9 CO2), 160.0
(C4.C(O)N), 159.4 (N€4-0), 144.5CH=CHC(O)N), 144.2 (EH-O), 137.4
(Co-C(O)N), 137.1 C;=CHCH), 135.8 (2xPFCH), 135.8(2xPhCH), 135.3
(NCH,CH=CH), 133.5 (PKCy), 133.4 (PKCy, 133.3 (£,CHa), 132.9
(=CHCHOSI), 129.8 (PICH), 129.7 (PKCH), 127.7 (2xPKCH), 127.5
(2xPhCH), 125.9 (NCHCH=), 124.3 (CHEHC(O)N), 124.2 (G=CHCHy),
80.8 CHOC(O)), 66.4 CHOSI), 51.7 CH-CHO), 50.7 (GNCH2), 41.3
(C(O)NHCH,), 37.9 CHCH3), 30.1 CH(CHs)2), 29.8 (G=CHCH,), 26.9
(PhSiBu), 19.3 (CHCHs)2), 19.2 (PBSICy), 17.9 (CHCHa)z), 14.2
(CHCHs), 12.5 (GCHs), i 11.9 CH2l) ppm.

HRMS (ESI): mizcalcd. for GaHssCNeO7SiH [M+H-I]* 766.3882, found 766.3901.

FT-IR: gma(film): ): 3309 (w), 2962 (M), 2930 (W), 2856 (W), 1726 (s), 1669 (W),
1623 (m), 1571 (w), 1538 (w), 1467 (w), 1410 (m), 1369 (w), 1317 (w), 1260
(m), 1241 (w), 1217 (w), 1160 (w), 1107 (s), 1057 (w), 1025 968 (w),
942 (w), 883 (W), 803 (m), 743 (s), 703 (s), 665 (W), 610 (W), 505 (m), 488

(w) et

[U]2%: i86° (c= 0.4, chloroform).

A.7.6.14 Synthesis ofMethyl 2-(2-hydroxy-4-phenylbutyl)oxazole4-carboxylate (192

Me020~<\i~7/\|
CcHO © 152 N\,/\{\,Ph
N »  MeO,C =
e conditions 2 ~<\»O OH
191 192
aldehydel91[134.18,) = 1.01g/cn?] 1.00 eq. 104 ¢ 14¢ L
iodide[267.03 1.00 eq. 104 ¢ 28mg

Procedure for the Smiz-mediated Barbier reaction: To a solution of aldehyd491 and

iodide 152 in degassed benzener() at 0°C under an atmosphere of argon was added a
suspension of samarium diiodide in degassed tetrahydropyram,(@28mL, 416emol,
4.00eq.) dropwise. After stirring for i reaching dom temperature, air was bubbled through

the suspension via syringe. A s&OCHELLE-salt solution was added, the aqueous layer
extracted with ethyl acetate (3x) and the combined extracts were dried (sodium sulfate) and

filtered. The solvents were removead vacuo and the residue was purified by flash
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chromatographyrtpentane/ethyl acetate 1:1) to yield alcoh®2 (19 mg, 68mmol, 65%) as

colourless oil.

Typical procedure for the stochiometric NHTK-reaction: To a suspension of chromium(ll)
chloride (51mg, 417emol, 4.00eq.), lithium chloride (9ng, 200cmol, 2.00eq.) and catalytic
amounts of nickel(llchloride in degassed dimethoxyethanem{l) at 0 °C under an
atmosphere of argon was added a solution of aldel9#leand iodidel52 in degassed
dimethoxyethane (inL) dropwise under the protection of light. After stirring fon fieaching

room temperature, the suspension was recooled@oahd ethyl acetate was added. A solution

of sodium serinate (1) was added carefully and the resudtimixture was stirred for 30 min

at room temperature. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3x), the combined
extractswere dried (magnesium sulfate), filtered and the solvents remavegcuo The

residue was purified by flash chromatodrgpo yield alcohol192 (23 mg, 83 mmol, 80%).

Typical procedure for the catalytic NHTK-reaction: To chromium(ll) chloride (4ng,
31lemol, 0.30eq.), lithium chloride (9ng, 200emol, 2.00eq.), BBBPy (9mg, 34emol,
0.33eq.) and catalytic amounts 6bPc was added degassed dimethoxyethamd_JLinder an
atmosphere of argon at room temperature. After stirring for 1 h, manganese powaey, (12
209emol, 2.00eq.) and zirconocene dichloride (81, 209¢mol, 2.00eq.) were added. At

0 °C, a solution ofaldehydel91 and iodidel52 in degassed dimethoxyethanengl) were
added dropwise under the protection of light. The mixture was stirred reaching room
temperature overnight. Work up matches the stochiometric procedure describetbatielide
alcohol192 (24 mg, 88 mmol, 85%).

TLC: Rf=0.17 fp-pentane/ethyl acetate 1:1).

IH NMR: (500MHz, CDCk): 0=8.16 (s, 1H, =E€-0), 7.317.26 (2H, PKCH),
7.247.16 (n, 3H, PRCH), 4.224.12 (m, 1H, GIOH), 3.91 (s, 3H, O8a),
3.032.68 (M, 5H, P¥CH,, =C-CH2, OH), 1.981.78 (n, 2H, PRCH2CH))

ppm.
13C NMR: (125MHz, CDCk): U=163.7 CO:Me), 161.5 (N€40), 143.9 (PFCy),
141.5 (€H-0), 133.2 C4-CO:Me), 128.5 (2xPHCH), 128.4 (2xPFCH),

126.0 (PRCH), 68.2 CHOH), 52.1 (CQCH3), 38.3 PRCH.CHz), 35.9
(=C-CHy), 31.8 (PRCH2) ppm.
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B.1 Einleitung

B.1.1 Diversifizierung von Naturstoffen

ARThe synt het idevelopmgausefut drug has two abjectives: to make it more
efficiently, and to synthesize, by minor structural alterations, analogues which nmeynbas

useful properties. | wish to examine here the question whether the chemist can, in principle,
manipuate the processes of production of antibiotics by fungi with the same objectives in

viewd - A. J. BIRCH*Z

Im Jahre 1963 wadieserGedankeBIRCHS noch reine VisionHeute, etwa 60 Jahre spéter ist

es moglichdie Werkzeuge dechemischa Synthese und Biosynthes&anipulationso zu
verbinden, dasseuartige bioaktive Naturstoffe als moglich&/irkstoffe synthetisierbar sind.

Die hohen Anforderungen an Wirkstoffe bezogen auf Loslichkeit, Bioverflgbarkeit, Exposition
und metabolische Stabilitat werden \aen nattrlichen Analogaft nicht erflllt, wodurch eine
Weiterentwicklung erforderlickst.®®! Dies filhrte zur Entwicklum einigerDiversifizierungs
Methodenvon hoch komplexen Naturstoffen oder sekundaren Metaboliten, welche eine
schnelle  Aufstellung von Bibliotheken bioaktiver Verbindungen ermdglichen
(Abbildung9).1°!

CHEM I BIO

Biosynthese von Naturstoffen und Analoga
(inklusive genetisch modifizierter Biosynthese)

@+-@-0+-0+0 Q@+-@+-90-0+-0

Totalsynthese von Naturstoffen und Analoga

BIO CHEM CHEM BIO
Semisynthese von Naturstoffen oder Biosynthese- Precursor-dirigierte Biosynthese (PDB)/Mutasynthese von
Intermediaten Naturstoffen oder Umsetzung mit Enzymen aus der Biosnthese

Q+-@+-90-0+-0@ @-@+-0+-0+-0@

BIO CHEM BIO CHEM BIO CHEM
Semisynthese von Naturstoffen oder Biosynthese- Precursor-dirigierte Biosynthese (PDB)/Mutasynthese
Intermediaten gefolgt von biosynthetischer Modifikation gefolgt von Semisynthese

a a b B a a B b
Q-0+~~~ Q-0+~~~
Abbildung9: Auswahl arKlassifizierungnAt ot a |l s yZutgh entgiesfic i egAnaloeaundu r st o f f
Bibliotheken durch chemische und biologische Methoden und deren Kombinatieshercteemische

Reagenzien oder Katalysatorérb = Enzyme; A= Edukt; B-D = synthetische und/oder biosynthetische
Intermediate; E Naturstoff oder Analogol!
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Die gezeigten (HybrigKonzeptesetzen sich aus (partiell) chemischer Synthese (CHEM) und
(partieller) Biosynthese (BIO) zusammghkbbildung9). Dabei sind Voraussetzungen fir die
Anwendbarkeit solcher hybriden totalsynthetischen Zugange zu Natuksialibgazu setzen

(i) Der Naturstoff sollte eine hohe Bioaktivitat besitzen oder alternativ als gutes Modell zur
Untersuchung von Lésungsstrategien zwischen Synthesechemie und biologischer Synthese
dienen.(ii) Die Komplexitat des Naturstoffsollte so hoch sejrdass ein CHM/BIO-Ansatz

der Totalsynthesébezogen auf eine schnelle Darstelludgutlich Gberlegen istiii) Durch
Fermentation oder Umsetzung mit Enzymmniss in jedem Falpenlgend Material des

Metabolits zur weiteren Funktionalisierung erhalten werefeti!

Das alteste Konzept ist wohl der BICHEM Ansatz, bei dem ein aus Fermentation
gewonnaer Naturstoff durch Semisynthese weiter funktionalisiert iibildung9). Als
Beispiel lasst sich hier dasvorbehandelténtibiotikum Synerci® nenner(AbschnittA.1.1).
DurchFermentation lasst sich das Gemisch aus Pristinaniy¢la (13/16) erhaltenwobeidie
anschlieBende Einfuhrung eines Sulfonylamin  bzw.  ChinuclidinthiolRestes
semisynthetisches Dalfopristifi4) bzw. Quinupristifl?7) ergeben.Wird ein solches
semisynthetisches Produkt weiterinrenzymatischeBiotransformation umgesetztird nach
BIO-CHEM-BIO der lineare Bisyntheseweg imitieft!

Als Hauptziel der genetischen Manipulation von Biosynthesewegen (BIO) dient die
Polyketidsynthase (PK®bbildung9). Eine elegante Studie zgenetischen Manipulation der
Geldanamyci{218) PKS (GdmPKS) der Firma Kosan Biosciences, haigt das Potential
dieser Method&?! Das Polyketid-Makrolactam AntibiotikumGeldanamycir(218) dient als
Leitstruktur fur die Entwicklung vorKrebsmedikamentenwelche das Chaperon Hsp90
inhibieren (Abbildung 10).°6°"1 Durch genetischen Austausch der Acyltransfe@@manen

(AT) im GenCluster vonStreptomycelygrosopicusiurch ATs der Rapamycin PK@ar es
moglichselektivDerivateohne Methyl oder MethoxySubstituenten zu erhaltéf!

GdmPKS/Rapamacin PKS-ATs:

14-Demethyl-geldanamycin
8-Desmethyl-geldanamycin
6-Desmethoxy-geldanamycin
2-Desmethyl-geldanamycin

+ Hydratationsprodukte

Geldanamycin (219) NH,

Abbildung 10: Struktur von Geldanamycir2{8 und mogliche Derivatisierungspositionen (1i&t).
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Im klassischen CHEMBIO Ansatz lassen sichsynthetisch generierte Bausteine mit der
Manipulation des Biosyntheapparates in der Precursdirigierten Biosynthese (PDB)
verbinden(Abbildung9). Im Falle der weiterentwickelteNutasynthes€MBS) wird durch
gezielte Mutation eines Produzeri®nganismus die Bildung eines biosynthetischen
Intermediats (und Endprodukts) geblockwurch Bereitstellung eines Substratalogons
(Mutasynthon), kénnen durch Inkorporation neue, hochkomplexe sekundare Metabdlite
Naturstoffe generiert werdéif:%®%! Als bemerkenswertes Beispiel ist folgend die
MutasynthesealesFluorobalhimycinDerivat 222 gezeigt Schema3). Das nicht ribosomal
synthetisierte Glycopeptid Balhimyc{@21, X = Cl) stellt ein Derivat des klinisch wichtigen
Antibiotikums Vancomycin ddt®” Durch gzielte Mutation des produzierenden Stammes von
Balhimycin (Amycolatopsis balhimycifnakonnte die Biosynthese und Inkorporation von
b-Hydroxytyrosin223geblockt werden. Stattdessen konnten fluorierte Mutasyn2@im24

und 225 durch den Stamm eingebauterden, wodurch an -Cund ERing modifizierte
Vancomycinartige Derivate222 erhalten werden konntéif:'°l Im Gegensatz dazu
beschranken sich semisynthetische Ansatze zur Derivatisierung von Vancomycin
(BIO-CHEM) hauptsachlich auf die periphere Glydemheit da hier selektive chemische
Modifikation moglich ist®!

:I HOLSN  OH
CHEM BIO HO
O
NH, Amycolatopsis balhimycina O N2 Q X
HO (Deletions-Mutant fiir &6\ O O
CO2H  3-Chloro-A-Hydroxytyrosin) ! OH
¢ ) 0 H
' YN N NH
F AN, 1 o H o) N
OH HOLC H,NOC oY Y
220 2
zusatzlich tolerierte Synthons
HO
s N O OH
NH, NH, NH, H
F. 222: X =F, 0.12 mg/L
F F
OH OH OH
223 L 224 225 )

Schem&b3: UmsetzunglesMutasynthol 220 zum Balhyimycin bzw. VancomycirDerivat222durch
Mutasynthese (CHEMBIO).[*04

145



Teil B: Einleitung

Zusatzlich sind Beispielegkannt bei denen eine nachgeschaltete Semisynthese (CBIEM
CHEM) die strukturelle Diversitat deutlich eritéiburch Mutasynthese lassen sich spezielle
funktionelle Gruppen einfuhren, die anschlieRend eine selektive Modifikation erlauben. Ein
solcher Ansatz wd durch die Darstellung von Ansamitocin P3 Derivateme 226
veranschaulicht(Abbildung11).1°? Unter den Polyketidbasierten Naturstoffen zeigen
Ansamitocine eine der hochsten Cytotoxizitaten mit einess\I@ert von 10°bis107¢ g / mL .
Aufgrund dieser hohen Bioaktivitdt lag ein grof3es Interesse daran, diese als Antikdrper
Wirkstoff-Konjugat einzusetzef?®1%4 Dabei ermdglichteMutasynthese die Inkorporation
eines Arylbromids, welches nach Fermentation in eBrane-Kupplung nit verschiedenen
Vinylstannanen derivatisiert werden kanDiese Derivate konnten zusatzlich noch mit

FolsaureDerivaten zu Konjugaten umgesetzt werH&fh06l

Pteridyl

HoN NN

Y ]\/H
Na A N

ZT

o| [Co,H

Uber Festphasensynthese

Linker

I--

Ansamitocin P3

-- Uber Mutasynthese ----{
/Semisynthese

226 Stille-Kupplung Sme

Abbildung11: Struktur des KrebspezifischerFolsaure/AnsamitocinKonjugats226 (CHEM-BIO-CHEM).[10]

Die Mutasynthese spielt in der modernen kombinatorischen Chemie im Falle hochkomplexer
Metabolite und Naturstofnaloga eine wichtige Rolle. Um diese etwas genauer zu beleuchten

werden im Folgenden die Prinzipien anhand von zwei Beispielen genklaet. er
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B.1.2 Precursor-dirigierte Biosyntheseund Mutasynthese

Bei der Precursedirigierten Biosynthese handelt es sich um dasesigh Beispiel einer
Kombination aus biologischen und chemischen Herangehensweisen zur Generierung von
neuartigen Naturstoffédh® Da b e i wi rd ei n unnat ¢r l-Typher P
Organismus zur Verfugung gestelllbildung12). Die Inkorporation dessen durch den
Organismuskann schlussendlichzur Bildung desNaturstoffAnalogors E dfiihren Dabei

konnen jedoch limitierende Faktoren auftreten: Der unnatiriRtezursoBdé muss v om
Organismus toleriert werden, ohdass toxische NebeneffekiefftretenWe nn  Pr ecur sor
neben denmattrlichen B akzeptiert wird, kann es zusatzlich dungorporationsKonkurrenz

zu untrennbaren Gemischen des Naturstffsid desnAnalogonE 6  k o Ben&mliche
physikalischa Eigenschaften ist eine Trennumgistschwierig, wenn nicht gar unmoglich und
beschrénkt somit die Substratbreite erhedfitH.]

Precursor-dirigierte Biosynthese (PDB) Mutationsbiosynthese/Mutasynthese (MBS)

Wild-Typ Organismus Mutierter Organismus

B 4 S
@—»0 - @ @ » @——0
Implementierung des Mutasynthons B’
in mutiertem Organismus, geblockt in
|

mplementierung des der Synthese des natirlichen Pre-

unnaturlichen Precursors B' cursors B

Abbildung 12: Gegenuiberstellung von Precurstirigierten Biosynthese (PDB) und Mutasynthese (MB%).

Das Problem demnternen Konkurrenz von Substraté@ann durch Anwendung mutierter
Organismen umgangen werden, welche in Schllsselschritten der Biosynthese genetisch
manipuliert bzw. geblockt wurden (MutasynthesAbbildungl12). Wird das entstehende
SubstratDbef i zit durch exogene I ntermediate BO6 ( Mt
eines NaturstofMut ant en EO6 i n deutl i ch ezZusaZlichhzerr Sel e
vereinfachten Isolatiorerhoht sich die Substratbreite der Mutasynthond damitauch die
Moglichkeiten zur Diversifizierung von Naturstoffedeutlich®9:9 Voraussetzung fiir
erfolgreiche Mutasynthesst die Kenntniddergenetischen und funktionellen Hintergriinde des
Biosynthesewegd® Mit diesa ist es realisierbar, spezifisch Enzymfunktionen in

Multienzymkomplexen wie Polyketidsynthasen (PKS) zu mutieren und damit zu deaktivieren.
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Polyketide sind eine Klasse an Naturstoffen mit hoher struktureller Vielfalt. Dabei werden diese
durchPolyketidsynthaseaus einfachen Acylund (Alkyl-) Malonyl-CoenzymA Bausteineri

auch Extende(-units) genannti dargestellt. Die Struktur des Produktsvird durch die
Lokalisation der katalytischen Domanen des Biosyntii¢ie8bandes bestimmZusatzlich
kommt die Art derExtender, der ReduktioAddmfang und die Stereosdtivitat zum

Tragen(108.10]

Ein gut etabliertes Modebystem stellt dabei die-BeoxyerythronolidB PKS (DEBS) dar,
welches einatiirliche ToleranZur verschiedene Substrate aufzeigbbildung13).[t10:111]
Sie kann indrei groRe Enzymkomplexe (DEBS3}) mit jeweils zwei Moduleruntergilt
werden Diese Module besitzen drei Domangetosynthase (KS), Acyltransferase (AT) und
Acyl-CarrierProtein  (ACP), welche die Kettenverlangerung um eine AEymheit
katalysieren.Zusatzlichkatalysieren Ketoreduktasen (KR), Dehydratasen (DH) unalylEn
Reduktasen (ER) Modifikationen der KeBryuppen. DEBS besitzt zusatzlich eine
BeladungsDomane (AT und ACP) und DEB®%eine TerminierungDomane (Thioesterase,

TE) welche die Makrpyklisierungzu 231 katalysiert

I DEBS1 " B DEBS 2 3 I DEBS 3 '

Loading  Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul § Modul 6

Abbildung13: Chemobiosynthese vordEB Analoga231durch Inkorporation von Mutasyntho827in die
mutierte (Punktmutation in KS) DEBAT = Acyltransferase; ACR Acylcarrierprotein; KS= Ketosynthase;
KR = Ketoreduktase; DH Dehydratase; ER Enoylreduktase; TE Thioesterasé!?1l
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Die drei essenziellen Domanen KS, AT und ACP kooperieren in der katalytischen
C-C-Bindungskniipfung UbelCLAISEN-Kondensation mit MalonyCoenzymA (Malonyl-
CoA), welches zur Ausbildung vdnKetoestern fihrt. Variable Domanen zwischen AT und
ACP fuhren reduktive Modifikationen aus, bevor ein neuer Zyklus der Kettenverlangerung
stattindet. Nach der Terminierung wirdBeoxyerythronolidB 231(6-dEB, R= Me) gebildet,
welches anschlieRend Erythromycinumgesetzt werden kanpdstPKS processing)t8112]

Durch Mutation von DEBS in Modudl, wobei im aktiven Zentrum der KS Cystein gegen
Alanin ausgetauscht wurde, kann die Beladung durch das naturliche Diketid deaktiviert werden
(Abbildung13). Somit ist es mdglich MutasynthoB27 mit verschiedeneSubstituenteriR)

in die Biosynthese einzufiuhren. Dies fuhrt zur Bildung vedE®-Analoga231 mit anderen
physikalischen Eigenschaften und Bioaktivitaten. Zusatzlich ist es mpghterschiedliche
Module einzeln zu nutzen, welche nach Installation von TerminierDogsanen (TE)
vorzeitige Terminierung®rodukte228-229 ergeber!!211l

Im Gegensatz zur DEBS PKS zeigt die Phoslactomycin (Pn) Ridkert ausStreptomyces
platersis, eine hohere Selektivitabzw. geringere Tolerangegenuber verschiedenen
Extendern.Die aus sieben Modulen aufgebaute Pn PKS des Typs |, zeigt neben selektiver
Beladung mit CyclohexylcarboxyToA 231, eine Inkorporation von MalonyR32 (Modul 1-

3, 5,6) und EthylmalonylCoA 233(Modul 4, 6) auf{Abbildung14). [114:115]

Abbildung14: Schematische Darstellung der Binlyese von PhoslactomydiRn)in derPn PKS
AT = Acyltransferase; ACR Acylcarrierprotein; KS= Ketosynthase; D Dehydratase; KR Ketoreduktase;
TE = Thioesterase234= Pn-Grundgeriist235= bioaktive Form von PrR = Me, Et, Bu,Pent,Hex, Bn;
RO= Isobutyryloxy, Isovaleryloxy, 4Methylcaleryloxy, Cyclohexylcarbonyloxy -Methylheptanoyloxy:®l
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