Synthese von Naturstoff-Analoga und ihre biologische

Evaluierung als Phosphataseinhibitoren

Zusammenfassung

Aufgrund der groflen Bedeutung von Protein-Phosphatasen wurden im Rahmen dieser Arbeit
Inhibitoren einiger wichtiger Phosphatasen basierend auf biologisch relevanten Naturstoffen
mit einem Dekalingrundgertist synthetisiert.

Ausgehend von verschiedenen Cyclohexandionen (1, 2, 3) und Vinylketonen (4, 5, 6) wurden
in Losung mittels Robinson-Anellierung und anschlieender Reduktion stereoselektiv die 5
Grundgeriiste (12-16) synthetisiert. Das Dion 12 wurde zusétzlich tiber Schiitzung der Keto-
Funktion, Hydrierung, Reduktion und abschlieBende Acetal-Spaltung in das Grundgeriist 18
iiberfiihrt. Aus dem Alkohol 7 konnte aulerdem durch Hydrierung und Epimerisierung das

Grundgeriist 17 erhalten werden (Schema 1).
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Schema 62: Synthese der Grundgertiste.

Die so dargestellten Grundgeriiste wurden an die feste Phase gekuppelt. Als polymerer Triger

wurde THP-funktionalisiertes Merrifield-Harz verwendet. Nach Optimierung der Reaktionen



zum Einbringen und Funktionalisieren der Seitenketten konnte die kombinatorische Synthese
an fester Phase erfolgreich durchgefiihrt werden. Hierzu wurde die Teebeutel-Methode in
Kombination mit einer Radiofrequenzcodierung genutzt. Eine Ubersicht der durchgefiihrten

Reaktionen zeigt Schema 2 am Beispiel eines Grundgeriists.
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Schema 2: Synthese der Dekaline an fester Phase am Beispiel des Grundgeriists 12.

Die genannten Reaktionen bilden die Basis um die Diversitdt in der zu synthetisierenden
Bibliothek nicht nur iiber die verschiedenen Grundgeriiste und Bausteine, sondern auch tiber
verschiedene Reaktionen einzufiihren. Des Weiteren wurde auch die Moglichkeit aufgezeigt,
Dekaline in analoger Weise zur festen Phase in Losung zu synthetisieren. Insgesamt wurde

eine Bibliothek von 483 Dekalinen generiert.



Diese wurden anschlieBend mittels in vitro Inhibitions-Assays auf ihre biochemische
Wirksamkeit gegen die Phosphatasen Cdc25A, MPTPA, PP1, PP2A, VHR und PTP1B, sowie
gegen Acetylcholinesterase, 1 13-HSD1 und 113-HSD2 getestet.

Eine Zusammenfassung der Resultate dieser Assays zeigt Abbildung 1.

Phosphatase VHR PTP1B Cdc25A Cdc25A PP1
Anzahl
Treffer 5 2 11 11 6
<10 uM
30 31 32 33 34
O
Inhibitor: S
Nr. OH ZANS
Struktur —
1Cso/uM 6.0+0.8 38+0.5
Enzym MPTPA 118-HSD1 11B3-HSD2 AChE
Anzahl Treffer
2 26 3 3
<10 uM
35 36 37 38
Inhibitor: 0 o
(I Y °
N \ S 0S¢
Struktur OH N o ‘ OH
cl
I1Cso/uM 76+24 0.35+0.04 2.0+0.4 3.7+0.4

Abbildung 1: Inhibitoren der getesteten Enzyme




In einem weiteren Projekt wurden Analoga der Naturstofffamile der Stevasteline synthetisiert

und gegen verschiedene Phosphatasen getestet (Schema 3).
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Schema 3: Synthese der cyclischen Stevastelinderivate 41 und 42.

AuBerdem konnte die C;s-C,3-Einheit des Leptomycin A synthetisiert werden (Schema 4).
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Schema 4: Synthese der C5-C,3-Einheit des Leptomycin A.



