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1. Einleitung

Die Entdeckung und Entwicklung von Antibiotika sind eine Erfolgsgeschichte der Chemie
und der Medizin. Als der erste antibiotisch wirksame Stoff wurde das von einem Azofarbstoff
abgeleitete Sulfonamid 1 von Domagk bei Bayer im Jahre 1935 entdeckt und wurde unter
dem Namen Prontosil zugelassen.!"! In rascher Folge wurden weitere Antibiotika gefunden
und entwickelt: 1940 wurden die Penicilline (2) als B-Lactamase-Inhibitoren zum Synonym
fiir Antibiotika. Als Weiterentwicklung dieser Strukturklasse gelten die Cephalosporine (3)
und Carbapeneme (4). Weitere wichtige Antibiotika-Klassen sind in Abb. 1 dargestellt.
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p-Lactam Polyketide Macrolide
(Carbapeneme, 4) (Tetracyclin, 5) (Erythromycin A, 6)
Abb. 1: Wichtige Antibiotika-Klassen.

Seit ihrer Entdeckung wihrend des 20. Jahrhunderts haben Antibiotika die Bedrohung durch

Infektionskrankheiten drastisch reduziert.!

In Verbindung mit der Verbesserung der
hygienischen Verhéltnisse sowie der Erndhrung trug der Gebrauch dieser ,,Wunderdrogen* zu
einem dramatischen Riickgang der Todeszahlen durch Krankheiten bei, die bis dahin
weitverbreitet waren, als unheilbar galten und fiir die Betroffenen oft ein Todesurteil
darstellten. Mit den Jahren haben Antibiotika das Leben und Leiden von Millionen Menschen
gerettet bzw. gelindert, indem viele gefdhrliche Infektionskrankheiten unter Kontrolle

gebracht wurden. In der letzten Hélfte des vergangenen Jahrhunderts hat diese

Medikamentengruppe wie fast keine andere zur Erhohung der Lebenserwartung beigetragen.
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Heutzutage werden — zumindest in den Industriestaaten — bakterielle Infektionen eher als
lastig denn als lebensbedrohlich angesehen.

Diese Errungenschaften sind nun durch eine in den letzten Jahrzehnten immer wichtiger
gewordene Entwicklung ernsthaft bedroht: Das vermehrte Auftreten und die Verbreitung
resistenter Bakterienstimme. Diejenigen bakteriellen Infektionen, die am meisten zu
menschlichen Krankheiten beitragen, sind auch die, bei denen die Antibiotikaresistenzen am
starksten verbreitet sind: Darmkrankheiten, Infektionen der Luftwege, Meningitis,
Geschlechtskrankheiten und nosokomiale Infektionen (in Krankenhdusern erworbene
Infektionen (engl.: hospital-acquired infections)). Einige wichtige Beispiele fiir resistente
Keime sind der Penicillin-resistente Streptococcus pneumoniae, Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE), der Menthicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), multi-
resistente Salmonellen und das multi-resistente Mycobacterium tuberculosis. Die Entwicklung
von Resistenzen gegen Medikamente, die zur Behandlung von Malaria und AIDS eingesetzt
werden, stellt ein weiteres gravierendes Problem dar."’

Daraus resultieren schwerwiegende Konsequenzen. Die Behandlung von Infektionen, die
durch resistente Bakterien verursacht werden, schldgt nicht mehr an, was zu einer langeren
Krankheit und groBerer Mortalitdt fithrt. Solche Behandlungsfehlschlige bewirken zudem
eine verlidngerte Infektivitit, welche die Zahl der infizierten Personen erhdhen kann und somit
eine breitere Offentlichkeit dem Risiko eines resistenten Stammes aussetzt. Schligt ein
Antibiotikum nicht mehr an, muf} auf Reserve-Antibiotika zuriickgegriffen werden, die meist
um ein Vielfaches teurer sind. Dadurch ist in d&rmeren Ladndern ein Einsatz von solchen
Medikamenten oft nicht moglich, was wiederum dazu fiihrt, da einige Krankheiten in den
Gegenden, in denen sich Resistenzen durchgesetzt haben, nicht mehr behandelt werden
konnen. Selbst wenn die pharmazeutische Industrie sich verstidrkt der Entwicklung neuer
Antibiotika zuwénde — was z. Zt. nicht der Fall ist (s.u.) —, weisen aktuelle Trends darauf hin,
dal es fiir einige Infektionskrankheiten innerhalb der nédchsten zehn Jahre aufgrund von
Resistenzzunahmen keine effektiven Therapien mehr geben wird."!

Auch in Deutschland treten resistente Bakterienstimme in den vergangenen Jahren verstérkt
in Erscheinung. Dabei handelt es sich meist um Menthicillin-resistente Staphylokokken.
Hierzulande infizieren sich pro Jahr etwa dreiBigtausend Menschen mit diesem Keim, rund
1500 sterben an den Folgen der Infektion. Genaue Angaben sind nicht leider moglich, da
diese Infektionen nicht meldepflichtig sind."! In den USA ist die Situation dramatischer: Dort
sind mehr als 70% aller Nosokomialinfektionen gegen mindestens ein Antibiotikum resistent.

Im Jahre 2004 wurden zwei Millionen Personen in US-amerikanischen Krankenhdusern mit
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multi-resistenten Keimen infiziert, neunzigtausend starben.”! In letzter Zeit hiufen sich auch
Fille sog. community-acquired MRSA (c-MRSA, in der Gesellschaft erwobene MRSA). Das
sind MRSA, die nicht in Kliniken oder Altenheimen auftreten, sondern in anderen Bereichen
des tiglichen Lebens. Wihrend es in Krankenhdusern noch relativ einfach ist, eine MRSA-
Infektion einzudimmen, stellt sich die Bekimpfung in der Offentlichkeit ungleich schwieriger
dar.

Resistenz gegen antimikrobielle Substanzen ist ein natiirliches biologisches Phanomen, das
durch eine Reihe von Faktoren — Gewohnheiten der Menschen eingeschlossen — verstirkt und
beschleunigt werden kann (Abb. 2). Der Gebrauch von Antibiotika fiir jede Infektion — sei sie
akut oder nur vermutet — in jeder Dosis und tiber jede Zeitspanne zwingt die Bakterien dazu,
sich entweder anzupassen oder zu sterben (Selektionsdruck). Diejenigen Bakterien, die sich
am besten auf die Bedingungen anpassen konnen, tragen oder entwickeln Resistenzgene, die
auf folgende Generationen iibertragen werden konnen. Dabei sind Bakterien besonders
effizient: Sie besitzen nicht nur die Fahigkeit sich schnell zu vermehren, sie konnen auch
Resistenzgene durch Konjugation untereinander austauschen. Das fithrt dazu, daB3 eine
Resistenz gegen ein bestimmtes Antibiotikum sich recht schnell innerhalb einer

Bakterienpopulation ausbreiten kann.

Bewegung von Patienten
innerhalb und zwischen

Krankenhdusern InfektionskontrollmaBnahmen
Sozioékonomische
Faktoren Antibiotika als Tierfutterzusatz
Antibiotika-Nutzung | > Antibiotika-Resistenz

Kreuzselektion H Dosis und Dauer

der Behandlung
Gentransfer
Klonale Verbreitung
Abb. 2: Zur Resistenzentwicklung beitragende biologische und soziodkonomische Faktoren.

Neben diesen biologischen Mechanismen trigt auch menschliches Miflverhalten zur
Verbreitung von Resistenzen bei. Dazu zdhlt zum einen eine inaddquate

Verschreibungspraxis, die unndtig viele Antibiotika oder gar teure Reserve-Antibiotika fiir
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einfache Infektionen verschreiben. Zum anderen verhalten sich Patienten bei der Einnahme
von Antibiotika falsch, wenn sie z.B. die vorgesehene Behandlungsdauer vorzeitig
abbrechen. Ein nicht zu unterschétzendes Problem stellt die Verwendung von Antibiotika in
der Tierzucht dar. In Nordamerika und Europa werden etwa 50% der produzierten
Antibiotika-Menge in der Tierzucht zur allgemeinen Prophylaxe oder Wachstumsférderung
eingesetzt. Dadurch werden groBe Mengen von Tieren — ungeachtet des jeweiligen
Gesundheitszustandes — antibiotischen Stoffen ausgesetzt, die oft in subtherapeutischen
Dosen vorliegen. In der EU wurde daher die Verwendung von Antibiotika in der Tiermast
drastisch eingeschrinkt, was in einer Abnahme resistenter Bakterienstimme resultierte.®

Die heute gebriduchlichen Antibiotika haben verschiedene Angriffspunkte in Bakterien
(Abb. 3):" ¥ Zellwandsynthese (B-Lactame, Glycopeptide), DNA-Gyrase (Chinolone),
metabolische Enzyme (Sulfonamide), mRNA-Polymerase (Rifamycine) und Proteinsynthese
(Macrolide, Tetracycline). Gleichzeitig besitzen Bakterien mehrere Resistenzmechanismen,

81" veridnderte Bindungsstellen in Enzymen,

um sich gegen Antibiotika zu schiitzen:”
Redundanz in Signalwegen, verminderte Aufnahme oder verstirktes Auspumpen
(Effluxpumpen), enzymatische Verédnderung oder Abbau des Antibiotikums (f3-Lactamasen)
und eine Uberproduktion des Zielenzyms (Verringerung der effektiven Konzentration des

Antibiotikums).
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Zellwand- N
DNA-Gyrase synthese Penecilline
I . Cephalosporine
Chinolone —— Glycopeptide
Carbapeneme
Monobactame

Rifampin

DNA Sulfonamide

Trimethoprim

Folsaure-
Metabolismus

MRNA ?\/\/

DNA-gerichtete
RNA-Polymerase

tMet-tRNA

70S-Initiations-
komplex

50S-Inhibitoren:
Makrolide
Chloramphenicol
Clindamycin

30S-Inhibitoren:
Aminoglycoside
Tetracycline

Oxazolidinone ’
Proteinsynthese

Abb. 3: Wichtige Wirkmechanismen von klinisch eingesetzten Antibiotika.!”

Die oben erwédhnten Antibiotika-Klassen wurden vornehmlich in den Vierziger und Fiinfziger
Jahren des letzten Jahrhunderts entwickelt."”! Seitdem wurden nur zwei neuartige Klassen von
Antibiotika gefunden: das Oxazolidinon Linezolid (7, Zyvox®, 2000) und das cyclische
Lipopeptid Daptomycin (9, Cubicin™, 2003 (Abb. 4)). Alle anderen entwickelten Antibiotika
sind Analoga alter Klassen und besitzen dementsprechend auch &hnliche Wirkmechanismen,
was wiederum erklért, dafl viele dieser Medikamente aufgrund der bestehenden Resistenzen
nicht mehr die gewiinschte Wirkung zeigen. Der Bedarf an neuartigen Antibiotika ist somit
sehr grol. Dabei riicken immer mehr Naturstoffe wieder in den Fokus der
Antibiotikaforschung, da hier noch die Chance auf das Auffinden neuartiger Molekiile fiir
wenig genutzte Wirkmechanismen besteht.'” Vor kurzem wurde von Merck iiber einen
solchen Stoff berichtet: Aus 250.000 Bakterienextrakten wurde der Naturstoff Platensimycin
(8) isoliert, welcher das Enzym FabF inhibiert, das in der Fettsduresynthese von Bakterien

eine wichtige Rolle spielt.!'"
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Linezolid (7) o Platensimycin (8)
O NH
HO,C H
HN N
\ SRR O O

2
\ CH280H3
NH o N

o o;;? /J\I: j;/\H

NH CO,H

HN S:
o)
HN
5 Daptomycin (9)
CO,H

Abb. 4: Prominente Vertreter neuartiger Antibiotika-Klassen.

Die Entdeckung von Platensimycin (8) ist ein seltenes Beispiel fiir die Anstrengungen der
pharmazeutischen Industrie, neue Antibiotika zu entwickeln. Nahezu alle groflen Pharma-
Unternehmen haben in den letzten Jahrzehnten ihre Forschungstitigkeiten auf diesem Gebiet
verringert oder gar ganz eingestellt. Griinde hierfiir sind, da3 den Verkaufseinnahmen fiir
solche Medikamente Entwicklungskosten von etwa 900 Mio. Dollar gegeniiberstehen. Die
erzielbaren Gewinne sind generell niedriger als bei anderen Medikamenten, da neue
Antibiotika zum einen bis zu hundertmal teurer als herkdmmliche Antibiotika sind und zum
anderen nur duflerst selten verschrieben werden, um der Resistenzbildung vorzubeugen. So
wird das Dilemma der Antibiotika-Therapie sichtbar: Der Gebrauch von Antibiotika stellt
nach wie vor die Hauptursache fiir die Entwicklung von Resistenzen dar!

Problematisch bei der Antibiotika-Resistenz ist auch die Tatsache, daBl sich fiir jedes
eingesetzte Antibiotikum zwangsldufig Resistenzen entwickeln werden — es ist nur eine Frage
der Zeit, wann. Daher ist es auBBerordentlich wichtig, dal bei der Verwendung von Antibiotika
gewisse Regeln eingehalten werden (s.0.), sowie eine nachhaltige Forschung zur Entwicklung
neuer Antibiotika sowie deren Wirkmechanismen in den Bakterien etabliert ist und auch

bleibt.



2. Allgemeiner Teil

2.1  Naturstoffe als Ausgangspunkte fiir die Entwicklung
neuartiger Wirkstoffe

Weniger als ein Prozent aller bekannten organischen Verbindungen sind Naturstoffe, 99%
sind Synthetika.!"! Trotzdem beruhte mehr als ein Drittel aller Arzneimittelumsitze zwischen
1981 und 2004 auf Naturstoffen.!"”! Sie dienen nicht nur als chemische Leitstrukturen in der
Arzneimittelforschung, sondern auch als Wegweiser zu pharmazeutisch noch ungenutzten
Zielproteinen und Wirkmechanismen, die dann mittels synthetischer Mimetika genauer
untersucht werden konnen.!'¥ Besonders deutlich wird dies bei antibakteriellen Wirkstoffen:
Uber 75% der zwischen 1984 und 2004 zur Anmeldung eingereichten Wirkstoffe basierten
auf Naturstoffleitstrukturen, wogegen nur 21% rein synthetisch waren, wie z. B. die
Oxazolidinone (s. Kapitel 1). Aus Sicht der Evolutionstheorie ist es nicht verwunderlich, daf3
Naturstoffe gerade fiir Antibiotika besonders gute Leitstrukturen darstellen.’”! Viele
Mikroorganismen, vor allem Pilze, aber auch Bakterien, mufiten {iber Jahrmillionen ein
regelrechtes chemisches Waffenarsenal gegen bakterielle Konkurrenten entwickeln, das vom
Menschen genutzt werden kann.

Naturstoffe stellen auch deshalb vielversprechende Ausgangspunkte fiir die Entwicklung
neuer Arzneistoffe dar, weil ihre Strukturen durch Evolutionsprozesse durch die Natur
optimiert wurden.!"® Im Gegensatz zu den meisten Synthetika lassen sich Naturstoffe als
privilegierte Strukturen auffassen, die die Moglichkeit besitzen, an biologische Rezeptoren zu
binden und so Wirkung zu entfalten. Im Umkehrschlufl sollte eine auf Grundlage eines
Naturstoffs entwickelte Substanzsammlung dann mit groBerer Wahrscheinlichkeit biologisch
aktive Analoga hervorbringen, bei einer im Vergleich zu herkdmmlichen groB3en
kombinatorischen  Bibliotheken  gleichzeitig  drastisch  reduzierter = Grofle  der

Substanzsammlung.!"”
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2.2 Biarylcyclopeptide — Eine vielversprechende Naturstoffklasse

2.2.1 Biphenomycine — Alte Antibiotika neu entdeckt

Die eingangs dargestellte Problematik zur Antibiotika-Resistenz macht deutlich, daB3 die
Suche nach neuen Antibiotika nicht aufgegeben werden darf. Es miissen nicht nur neue
Substanzklassen sondern auch neuartige Wirkmechanismen gefunden werden, damit die
Waffe im Kampf gegen bakterielle Infektionen nicht abstumpft.['*! Dabei ist es nicht abwegig,
seit langem bekannte Substanzen in Betracht zu ziehen, fiir die eine antimikrobielle Wirkung
dokumentiert wurde. Ein solches Beispiel stellen die Biphenomycine A (10), B (11) und C
(12) dar.

10 (R=OH
11 ER:H) ) 12

Abb. 5: Biphenomycin A (10), B (11) und C (12).

Diese Verbindungen wurden 1985 von Ezaki etal. aus einem Streptomyces griseorubi-
ginosus-Stamm isoliert.."®! Sie besitzen antibakterielle Eigenschaften gegen Gram-positive
Bakterien wie Staphylococcus aureus, Entereococcus faecalis und Streptococcus pneumonia,
welche die Hauptursache fiir einen Grof3teil der nosokomialen Infektionen sind. Die
Biphenomycine stellen dabei eine neuartige Klasse von Antibiotika dar: Sie konnen als
Tripeptide aufgefalit werden, deren Peptidkonformation durch die Biaryl-Briicke rigidisiert
werden. Damit sind sie die ersten antimikrobiell wirkenden Substanzen auBlerhalb der
Vancomycin-Familie, die eine Biphenyl-Einheit beinhalten.

Das Strukturmotiv eines iiber ein Biaryl oder Biarylether verbriickten cyclischen Peptids
kommt in der Natur hiufig vor.!"”! Als prominente Beispiele seien hier nur das Glykopeptid-
Antibiotikum Vancomycin (13), der Proteasom-Inhibitor TMC-95A (15), der Neurotensin-
Inhibitor RP 66453 (16) und das an das 80S-Ribosom bindende RA VII (14) genannt.
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OH Vancomycin (13) RA VII (14)

Glycopeptid-Antibiotikum Proteinsynthese-Inhibitor

H
N
CO,H
TMC-95A (15) RP 66453 (16)
Proteasom-Inhibitor Neurotensin-Inhibitor
Abb. 6: Beispiele fiir prominente Vertreter der Substanzklasse der Biarylcyclopeptide.

Eine den Biphenomycinen strukturell duBBerst dhnliche Familie neuartiger Biarylcyclopeptide
stellt die Familie der Arylomycine dar, die 2002 von Fiedler et al. aus dem Actinomyceten
Streptomyces sp. Tii 6075 isoliert wurde."™” Hierbei handelt es sich um Lipohexapeptide, die
neben D-Aminosduren auch eine Reihe N-methylierter Amide sowie langkettige Fettsdurereste
tragen. Verglichen mit Biphenomycin A (10) zeigen die Arylomycine der B-Serie (R = NO,)

eine deutlich hohere antimikrobielle Aktivitit gegen Gram-positive Keime.
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Arylomycin A, (17, R=H)
Arylomycin B, (18, R=NO,)

Abb. 7: Beispiele fiir Vertreter der Arylomycin-Familie.

Fir Arylomycin A; (17) wurde kiirzlich von Paetzel etal. gefunden, dafl es die
Signalpeptidase SPase I in E. coli inhibiert (Fiir eine genauere Diskussion, s. Kapitel 2.2.2).*"
Obwohl die Biphenomycine sehr &hnlich aufgebaut sind, ist bis heute der Wirkmodus dieser
Substanzen nicht bekannt. Allerdings wurde schon recht schnell nach ihrer Entdeckung
festgestellt, dal3 sie trotz der vorhandenen Biaryl-Substruktur nicht wie die Vancomycine an
die D-Ala-D-Ala-Einheit der Mucopeptidvorldufer binden und so die Zellwandsynthese

inhibieren.??!

Als Wirkorte fiir die Biphenomycine werden ribosomale Proteine der
bakteriellen Proteinsynthese-Maschinerie vermutet, was aber bislang nicht umfassend
untersucht wurde.*’!

Parallel zu den hier im Weiteren beschriebenen Arbeiten haben Mitarbeiter von Bayer

HealthCare Studien zu Biphenomycin-Derivaten durchgefiihrt.**!

Dabei wurden einige
hundert Analoga hergestellt und auf ihre antimikrobiellen Eigenschaften hin untersucht. Da
die Ergebnisse dieser Untersuchung nur sehr rudimentidr in den Patentschriften publiziert
wurden, besteht nach wie vor Bedarf an der Aufklirung des Wirkmechanismus und der
Zielproteine der Biphenomycine sowie der Korrelation der Peptidstereochemie und der
Gesamtkonformation der Molekiile. Die von Bayer HealthCare offengelegten Verbindungen
beinhalteten ausschlieBlich die S,S,S-Konfiguration des Naturstoffs.

Auch die Arylomycine haben das Interesse der pharmazeutischen Industrie geweckt: Kurz
nach der Entdeckung der SPase I als deren Zielprotein publizierten Forscher von Eli Lilly die
biologische Aktivitit von durch Semisynthese erhaltenen Arylomycin-Analoga.”” Die sich
hauptsdchlich in der Lédnge und Verzweigung des Fettsdurerests unterscheidenden

Verbindungen zeigten ebenfalls inhibitorische Effekte auf SPase I und bestétigten so das von

Paetzel identifizierte Zielprotein. Eine weitere Bioaktivitit ebenso wie Totalsynthesen der
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Arylomycine sind bis heute nicht berichtet worden. Somit stellen beide Naturstoffgeriiste
interessante Ausgangspunkte fiir eingehende Untersuchungen zur Korrelation von Struktur

und Bioaktivitat dar.

2.2.2 Biphenomycin und Arylomycin — Ahnliche Struktur aber
unterschiedliche Zielproteine?

Die Biphenomycine sind strukturell sehr dhnlich zu den Mitgliedern der Arylomycin-Familie:
Beide Naturstoffe bestehen aus einem Tripeptid, welches iiber eine Biaryl-Teilstruktur
verbriickt wird. Die Biphenomycine beinhalten einen 15-gliedrigen Ring, dagegen fehlt bei
den Arylomycinen eine Methylengruppe in der Biaryl-Briicke (Abb. 8).

Biphenomycin A (10, R=0H) Arylomycin A, (17, R=H)
Biphenomycin B (11, R=H) Arylomycin B, (18, R=NO,)
Abb. 8: Biphenomycine und Arylomycine: Struktureller Vergleich.

Wiéhrend das in Abb. 8 nicht dargestellte Biphenomycin C (12, s. Abb. 5) am C-Terminus
eine Dipeptid-Verlingerung trigt, findet sich bei den Arylomycinen N-terminal ein
Tetrapeptid, welches selbst N-terminal mit einem Fettsdurerest ausgestattet ist.

Die in den Patenten der Bayer HealthCare (s.0.) aufgefiihrten Biphenomycin-Analoga wurden
alle C-terminal variiert; der N-Termius sowie das Substitutionsmuster des Biaryls wurden
nicht verdndert. Zudem wurde nichts {liber einen EinfluB3 der Stereozentren im Peptidteil auf
die Bioaktivitdt berichtet; es wurden nur L-Aminosduren verwendet. Dies 14t darauf
schlieBen, daB fiir die Bindung an das (bis dato unbekannte) Zielprotein der Biphenomycine
nur der C-terminale Bereich des Geriists wichtig zu sein scheint. Andererseits wurde von
Paetzel gezeigt, dal Arylomycin A, (17) mit der Biaryleinheit an die SPase I bindet. Hierbei
ist der C-Terminus frei und dagegen der N-Terminus durch den langkettigen Rest blockiert.

Man konnte somit vermuten, dal durch das Ankniipfen eines langkettigen Rests an den C-
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oder N-Terminus eine Selektivitit beziiglich der Bindung an das Zielprotein erzeugt werden
kann: Verldngert man den N-Terminus (wie im Arylomycin), konnte die Bindung an der
SPase I bevorzugt sein. Wird jedoch der C-Terminus verldngert, konnte moglicherweise eine
Bindung an das bislang unbekannte Zielprotein der Biphenomycine erreicht werden.

Betrachtet man die Helicalitit von Biphenomycin B (11) und Arylomycin A, (17), so findet
man bei Biphenomycin B eine M-konfigurierte Biarylachse (abgeleitet aus einer NMR-
Untersuchung),”* wogegen im Arylomycin A, ein P-Biaryl vorliegt (Réntgenstruktur im
Komplex mit SPase I).”"! Dies ist sehr wahrscheinlich auf die fehlende Methylengruppe im
Arylomycin A, (17) zuriickzufiihren. Die Helicalitét des Biaryls kann auch einen Einflu3 auf
die Bindung und damit Selektivitit der Verbindungen haben. Daher wire es im Hinblick auf
potentielle Inhibitoren interessant, Analoga herzustellen, bei denen die Helicalitit des Biaryls
kontrolliert werden kann, sowie gezielt Moglichkeiten zur wahlfreien N- und C-terminalen

Derivatisierung bereitzuhalten.

Biaryl-Substitution:

Fixierbare Atropisomerie?

N-terminale Ankniipfung: C-terminale Ankniipfung:

Bindung an
Biphenomycin-Zielprotein?

Bindung an
Arylomycin-Zielprotein?

Peptid-Stereozentren:

Schaltbare Helicalitat?

Abb. 9: Interessante Biphenomycin-Analoga.

Zusammenfassend 1406t sich sagen, dafl sowohl die Biphenomycine als auch die Arylomycine
interessante Ausgangspunkte fiir die Synthese von analogen Verbindungen dieser neuartigen
Wirkstoftklasse darstellen. Im folgenden sollen darum zunédchst kurz die bekannten
Syntheserouten zu Biphenomycin B sowie ein Vergleich der Strategien diskutiert werden. Fiir
die Arylomycine ist bis heute keine Synthese publiziert. Alle bislang untersuchten

Verbindungen wurden durch Fermentation oder Derivatisierung hergestellt.
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2.3 Biphenomycin B-Synthesen

2.3.1 Synthese von Schmidt et al.

Biphenomycin B (11) war der erste Vertreter der Familie, der im Labor synthetisiert wurde.
Die Entwicklung eines synthetischen Zugangs zu dem Naturstoff war im Hinblick auf eine
potentielle Untersuchung als Antibiotikum obligatorisch, da Ezaki etal. bei ihrer
fermentativen Darstellung nur 2 mg (!) Biphenomycin B (11) aus 160 Litern Kulturlosung
isolieren konnten. Die Totalsynthese gelang Schmidt etal. im Jahre 1992.*7" Es war
gleichzeitig die erste Synthese eines cyclischen Peptids, welches eine Biaryl-Gruppierung
enthdlt. Im gleichen Jahr wurde von der selben Arbeitsgruppe die Totalsynthese von
Biphenomycin A (10) publiziert.!*"

Die von Schmidt begangene Syntheseroute ist in Abb. 10 skizziert. Schliisselschritte der
Synthese sind eine Palladium-katalysierte Negishi-Kupplung der Bausteine 18 und 19, eine
zweifache Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit anschlieBender asymmetrischer
Hydrierung zur Einfilhrung der Aminosdurefunktionen sowie eine abschlieende

Macrolactamisierung.

CO,H
N T T
)(O 12 NHBoc

1. Peptidkupplung

2. Macrocyclisierung BnO O O OBn
TMSEO,C NHBoc

+
CbzHN 13 CO.Bn
1. HWE-Reaktion
2. Asym. Hydrierung

BnO ZnCl
BnO g OBn BnO O O OBn

{3_/018 —— —— 14

Negishi 16 Z %
egishi- { 0 o] 1. HWE-Reaktion O
Kupplung 2. Asym. Hydrierung BocHN™ "CO,Bn
+ + +
| OBn 9 (')'
(CH30),P~__CO,Me (CH30),P~__CO,TMSE
s T
NHBoc NHCbz
19 S/

17 15

Abb. 10: Retrosynthische Zerlegung des Biphenomycin B (5) nach Schmidt.
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Die Negishi-Kupplung zum Biary 16 gelang in 58% Ausbeute nach Abspaltung des Dithians
(Abb. 11). AnschlieBend erfolgte die zweifache Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit

anschlieender asymmetrischer Hydrierung zum Biaryl 13.

oo {-oo
BnO ZnCl ab) BnO O O OBn o) TMSEOC NHBoc
O 54% /) 74% CbzHN CO,Bn
€ 0 < 0 @) (7 Schritte) 2
18 16 13

Abb. 11: Darstellung des (S,S)-Diisotyrosin-Bausteins 13: a) 19, PdC12(PPh3)2, DIBAI-H, RT, 3h, 79%; b)
NBS/2,6-Lutidin, MeCN/Wasser, 0 °C; c¢) 17, Tetramethylguanidin, THF, =70 °C —> RT, 24h; d)
1 M, LiOH, Dioxan, RT, quant.; ) H,, (R,R)-[Rh(1,5-COD)(DIPAMP)]|BF,, MeOH, 3 bar, RT, 3d,
quant.; f) BnOH, DCC, DMAP, EtOAc, —15 °C — RT, 6h, 90%; g) PPTSA, Aceton/Wasser, A,
6h, 84%; h) 15, Tetramethylguanidin, THF, =70 °C — RT, 24h, 99%; i) H,, (R,R)-[Rh(1,5-
COD)(DIPAMP)|BF,, MeOH, 3 bar, RT, 3d, quant.

Nach saurer Spaltung der Boc-Schutzgruppe im Diisotyrosin-Baustein 13, wurde dieser unter
Verwendung der Kupplungsreagenzien EDC/HOBt mit dem Hydroxyornithin-Baustein 12 zu
28 umgesetzt (Abb. 12).

e~ O-Q
TMSEO,C BnO OBn

;3 &0 0 c,d)  HOL o
1% CbzHN BocHN_QkN CO,LBn 71% CbzHN BocHNQJ\ CO.BN
: H 2
o)
20 <

70%

Biphenomycin B (11)

Abb. 12: Abschlufl der Biphenomycin B-Synthese: a) 6 M HCl/Dioxan, 20 °C, 2h; b) 12, EDC, HOBt,
DCM, —15 °C — RT, 14h; ¢) AcOH/H,0 (9:1), 50 °C, 7h; d) TBAF, DMF, RT, 1h; ¢) PFP, EDC,
DCM, -15 °C —> RT, 14h; f) 6 M HCl/Dioxan, DCM, 0 °C; g) CH;CI/NaHCO3/H,0, RT, 5 min;
h) TMSOT{, PhSMe, TFA, RT, 30 min.

AnschlieBend wurde das N,O-Acetal sauer gespalten und die Silyl-Schutzgruppe durch
Behandeln mit TBAF entfernt. Nach Aktivierung des C-Terminus als Pentafluorphenylester

und saurer Spaltung der Boc-Gruppe am N-Terminus konnte die Macrocyclisierung in einem
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zweiphasigen System aus Chloroform und wéalriger Natriumhydrogencarbonat-Losung selbst
in Gegenwart der freien Hydroxyl-Gruppe in der Hydroxyornithin-Seitenkette in 85%
Ausbeute bewerkstelligt werden. Den Abschlufl der Synthese stellte die globale Entschiitzung
aller verbliebenen Schutzgruppen dar, was durch Behandlung mit Trimethyl-
silyltriflat/Thioanisol in TFA in 70% Ausbeute gelang. Die Gesamtausbeute dieser Synthese
lag ausgehend von den entsprechend substituierten Benzaldehyd-Derivaten 18 und 19 bei 9%

mit 20 Schritten in der langsten linearen Sequenz.

2.3.2 Synthese von Zhu et al.

Bei der Biphenomycin B-Synthese von Schmidt et al. wurde zunéchst die Biaryl-Kupplung
durchgefiihrt und anschlieBend — nach Verldngerung des Peptidteils — die Macrocyclisierung
durchgefiihrt. Eine Synthese, bei der genau die umgekehrte Reihenfolge dieser Schritte
gelang, publizierten kiirzlich Zhu et al.*” Dabei wurde zuerst das Peptidriickgrat aufgebaut,
welches anschlieBend durch eine intramolekulare Suzuki-Kupplung zum Biphenomycin B-

Derivat cyclisiert wurde (Abb. 13).

OPr Pro :é
Biphenomycin B (11) ——>
HoN CO.Me

23 Cbz
i H,N___CO,Me
OPr Ha 2 iPro :é
+
BocHN™ "CO,H
2 Cbz H,N" TCO,Me

24

Abb. 13: Synthesestrategie von Zhu et al.
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Der Cyclisierungsvorldufer 23 wurde auf die drei Aminosduren 24, 25, und 26 zuriickgefiihrt,
wobei 24 und 26 aus einem gemeinsamen Vorldufer synthetisiert wurden. Der
Hydroxyornithin-Baustein 25 wurde iiber die Schollkopf-Bislactimether-Methode hergestellt.
Dieser wurde nun unter Standardpeptidkupplungsbedingungen (EDC, HOBt) mit Baustein 24
verkniipft (Abb. 14). Nach Verseifung des Methylesters wurde Baustein 26 unter analogen
Bedingungen zum Tripeptid 23 angebunden.

| OlPr oPr  Pro ﬁ
a)

24 +25 — > CO Me
91%  BocHN 2 91% BocHN H CO,Me

Biphenomycin B (11)

Abb. 14: Darstellung des Tripeptids 23, intramolekulare Suzuki-Reaktion und Abschlull der Synthese: a)
EDC, HOBt, DCM, RT, 91%; b) 2 N LiOH, Dioxan, RT, dann 26, EDC, HOBt, DCM, RT, 91%;
¢) 6 mol% Pd(dba),, 28, Toluol/H,0 5:1, K,COs, 0.1 Aq. TBAB, 30 min, uW (20 W), 110 °C,
c=1 mM, 50%; d) BCl;, DCM, 0 °C, 5h, dann 2 N LiOH, Dioxan/H,0, RT, 95%.

Fir die intramolekulare Suzuki-Kupplung wurde eine umfassende Untersuchung der
Reaktionsparameter durchgefiihrt. Dabei wurden Losungsmittel, Basen und verschiedene
Liganden variiert, doch konnte die Ausbeute an Biphenomycin B-Vorldufer 29 nicht iiber
20% hinaus gesteigert werden. Daher wurde untersucht, ob der Einsatz von Mikrowellen-
Heizung die Ausbeute verbessern konnte. Nach Untersuchung eine Reihe von
Losungsmittelsystemen und Additiven wurden die in Abb. 14 genannten Reaktions-
bedingungen als die optimalen gefunden, unter denen der Biphenomycin B-Vorldufer 29 in
50% Ausbeute erhalten werden konnte.

Durch den Einsatz von Bortrichlorid gefolgt von Lithiumhydroxid konnten alle

Schutzgruppen in 29 entfernt werden. Biphenomycin B (11) wurde in 95% Ausbeute erhalten.
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2.3.3 Vergleich und Diskussion beider Synthesestrategien

Beide Synthesen stellen im Vergleich einen attraktiven Zugang zu Biphenomycin B (11) dar,
bieten sie doch im Hinblick auf die Darstellung von Analoga die Mdglichkeit des modularen
Aufbaus, da entsprechend substituierte Aminoséuren eingesetzt werden kdnnen. Dabei ist die
Strategie von Zhu besonders fiir eine Reaktionsfithrung an fester Phase interessant, da hier
zundchst das Peptidriickgrat aufgebaut wird. Dieses konnte im Rahmen einer
Bibliothekssynthese demnach mit den wohlbekannten Protokollen der Peptidfest-
phasensynthese geschehen. Die abschlieBende intramolekulare Suzuki-Kupplung kénnte dann
in Losung oder evtl. sogar am polymeren Triger ausgefiihrt werden, obwohl hier
wahrscheinlich die Probleme dieser Strategie liegen, da eine solche intramolekulare Kupplung
stark substratabhingig sein wird.

Fiir die in dieser Arbeit favorisierte Darstellung von Biphenomycin-Analoga in Losung ist
eher die Strategie von Schmidt interessant, da fiir die Losungssynthese mehr Prézedenzen in
der Literatur fiir intermolekulare Suzuki-Reaktionen sowie fiir intramolekulare
Macrocyclisierungen vorliegen als fiir die umgekehrte Reaktionsfiihrung.

Eine fiir diese Aufgabenstellung geeignete Synthesestrategie sollte daher eine breit
einsetzbare Biarylkupplung sowie eine breit einsetzbare Cyclisierungsreaktion beinhalten. Fiir
die Biarylkupplung 146t sich — im Gegensatz zur Synthese von Schmidt — die Suzuki-Reaktion
verwenden, da diese unter milden Reaktionsbedingungen zu den gewiinschten Produkten
fiihrt. Zudem sind die als Ausgangsmaterialien bendtigten Organoborverbindungen von
geringerer Toxizitdt als beispielsweise die Organozink- oder Organozinn-Verbindungen fiir
andere Biarylkupplungen. Als genereller Macrocyclisierungsschritt ist die intramolekulare
Suzuki-Reaktion sicherlich weniger geeignet (s.0.). Daher soll in dieser Arbeit eine
Macrolactamisierung zum Einsatz kommen, welche eine robuste Methode zum Aufbau

cyclischer Peptide darstellt.

Weder Schmidt noch Zhu treffen Aussagen beziiglich der Konfiguration der Biarylachse.
Allerdings ist diese mitentscheidend fiir die Gesamtkonformation des Molekiils. Daher ist es
durchaus von Interesse, den Einflul der Stereozentren des Peptidriickgrats auf die

Biarylkonfiguration zu untersuchen (siche Kapitel 4.7).



2 Allgemeiner Teil 18

2.4  Atropisomerie und Chiralitit von Biarylverbindungen”!

2.4.1 Das Phanomen der Axialchiralitat

Optische Aktivitdt, die aufgrund einer Axialchiralitit auftritt, ist seit dem frithen 20.
Jahrhundert bekannt und wurde zuerst von Christie und Kenner im Jahre 1922 korrekt
beschrieben.”!! Der Begriff ,,Atropisomerie* (von griech. o =nicht und tpomoc = drehen)
wurde 1933 von Kuhn eingefiihrt und bezog sich zunéchst ausschlieBlich auf Biaryl-

I Im allgemeinen gibt es zwei notwendige Voraussetzungen fiir

Verbindungen.?
Axialchiralitét in Biarylverbindungen (Abb. 15): Eine gegen Rotation stabile Achse sowie das
Vorhandensein verschiedener Substituenten auf beiden Seiten der Achse, wobei A #B und

A'#B' (Wenn A = A' und B = B', hat das Molekiil C>-Symmetrie und ist nach wie vor chiral).

A
B' A' < Blickrichtung --> O Q —<-- Blickrichtung <« A' B'
N A
A— —B B B B
4
P 31 P
/ |
Al_ |<BI A
\/ K—A | | Al A,\
30 A B' <« Blickiichtung -~ O {_ ) =-- Blickrichtung = B' A
B B B B
M ent-31 M

Abb. 15: Axialchiralitit und Zuordnung der absoluten Konfiguration der Biarylachse (Prioritit: A > B).

Die absolute Konfiguration der Achse kann durch Betrachtung einer Newman-Projektion
entlang der Biarylachse bestimmt werden (Abb. 15). Nach Zuordnung von Prioritéten fiir die
Substitutenten gemiB den Cahn-Ingold-Prelog-Regeln,”* wird die Konfiguration wie folgt
bestimmt: Man folgt dem kiirzesten 90°-Weg ausgehend vom Substituenten mit der hochsten
Prioritdt am proximalen Ring zu dem Substituenten mit der hochsten Prioritdt am distalen
Ring (z.B. hier von A nach A'). Wenn die 90°-Drehung im Uhrzeigersinn erfolgt (wie hier in
31), so ist die absolute Konfiguration P (fiir Plus). Erfolgt die Drehung entgegen dem
Uhrzeigersinn (wie in ent-31), so ist der Deskriptor M (fiir Minus). Dabei ist es fiir das
Ergebnis unerheblich, von welcher Seite aus man die Biarylachse betrachtet.

Diese fiir axialchirale Verbindungen von der IUPAC empfohlene M/P-Nomenklatur ist

zweckmaBiger als die alte, oft verwirrende aR/aS-Definition. In allen Fillen gilt: aS= P und
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aR=M. Die M/P-Konvention vermeidet zudem Verwechselungen mit zentralchiralen

Elementen und ist kongruent mit der Beschreibung von planarer Chiralitét.

Neben den unterschiedlichen Substitutenten am Biaryl ist die Stabilitit der Achse gegeniiber
Rotation eine weitere Voraussetzung fiir das Auftreten von Atropisomerie. Dabei hat die
Temperatur einen entscheidenden Einflufl: Zum einen beobachtet man selbst bei Biarylen mit
geringer sterischer Hinderung eine eingeschrinkte Rotation, wenn die Temperatur
ausreichend gesenkt wird. In diesem Falle bildet sich ein Gemisch aus Atropenantiomeren
oder -diastereomeren. Zum anderen 146t sich bei Raumtemperatur axialchiralen Biarylen eine
Atropisomerisierung beobachten, wenn die Verbindung erwdrmt wird. Das fiihrt zu einer
thermodynamisch kontrollierten Aquilibrierung, was im Falle von Atropenantiomeren zum
vollstindigen Verlust der stereochemischen Information fiihrt. Eine willkiirliche, aber
brauchbare Regel besagt, dall Isomere als physikalisch trennbare Spezies angesehen werden
konnen, wenn bei gegebener Temperatur die Lebenszeit T mindestens 1000 s (16.7 min)
betrigt.
Die konfigurative Stabilitdit von axialchiralen Biarylverbindungen wird von drei
Hauptfaktoren bestimmt:

* dem (kombinierten) sterischen Anspruch der Substituenten in der Nihe der

Biarylachse
* der Existenz, Lange und Rigiditdt von verbriickenden Elementen
* und anderen Mechanismen zur Atropisomerisierung: photochemische und chemische

Prozesse

2.4.2 \Verbrickte Biarylsysteme

Der Effekt eines verbriickenden Elements auf das Auftreten von Atropisomerie hidngt im
wesentlichen von der RinggréBe ab. In Systemen in denen zwei der ortho-Substituenten durch
ein einziges Atom ersetzt wird (also ein fiinfgliedriger Ring gebildet wird), ist die Rotation
um die Biarylachse bei Raumtemperatur im allgemeinen nicht gehindert. Ein sechsgliedriger
Ring 146t die Rotation auch noch zu, allerdings nicht mehr in dem Umfange wie der
fiinfgliedrige. Enthdlt die Briicke Substituenten mit Stereozentren, so kann die Rotation

deutlich eingeschrinkt sein, da die Briicke nun eine thermodynamisch giinstige Konformation
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einnimmt, in der die Ringsubstituenten moglichst dquatorial stehen. Siebengliedrige Ringe
fiihren zu einer Atropisomerie, die den nicht-verbriickten Analoga entspricht. GroBere Ringe
konnen durch geometrische Einschrinkungen sogar bei Biarylen mit relativ kleiner axialer
Hinderung zu Atropisomerie flihren. Dies ist auch fiir die Biphenomycine (10 und 11)
anzunehmen, da hier ein Tripetid als verbriickendes Element vorliegt (15-gliedriger Ring).

Genauere Untersuchungen dazu wurden jedoch bislang noch nicht durchgefiihrt.
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3. Motivation und Ziel der Arbeit

Im vorangegangenen Kapitel wurden Biphenomycin B (11) und Arylomycin A, (17) als zwei
Vertreter einer neuartigen interessanten Klasse von Naturstoffen mit antimikrobiellen
Eigenschaften beschrieben. Beide Naturstoffe tragen axiale und zentrale Chiralitétselemente,
welche die Konformation der Molekiile determinieren. Dies wiederum ist wichtig fiir die
biologische Aktivitdt der Naturstoffe, da dadurch eine selektive Bindung an die jeweiligen
Zielproteine erreicht werden kann. Allerdings ist der Einflu3 verschiedender Konformationen
dieser Naturstoffe auf die Bioaktivitdt bislang nicht untersucht worden. Ein Verstdndnis der
Beziehung zwischen Konformation und Bioaktivitit wire aber wiinschenswert, um auf
Grundlage dieser Naturstoffgeriiste neuartige Modulatoren von Proteinfunktionen
herzustellen.

Dabher sollten im Rahmen dieser Arbeit durch Variation der stereogenen Zentren im Peptidteil
vier diastereomere Analoga synthetisiert und deren Konformation mit NMR-Experimenten
und CD-Spektroskopie untersucht werden. Dabei sollte insbesondere der Einflufl des
Peptidteils auf die Helicalitit der Biarylachse betrachtet werden. AuBerdem sollten
Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt werden, bei denen experimentelle Parameter aus den
NMR-Untersuchungen eingesetzt wurden.

Erstes Ziel dieser Arbeit war daher die Entwicklung einer modularen Synthesestrategie als
schnellen Zugang zum Biarylcyclopeptid-Grundgeriist fiir den spiteren Aufbau einer
fokussierten Substanzsammlung von Biphenomycin-Analoga. Dabei sollte die Synthese

zunidchst in Losung durchgefiirt werden und Grundgeriiste mit folgendem

NMR-Untersuchungen
R2 /

_ CD-Spektroskopie

CO \
in silico-Konformationssuche

Abb. 16: Grundgertist der Biphenomycin-Analoga und weitere Untersuchungen.

Substitutionsmuster liefern:

Synthese  —

Zunichst sollten Biphenomycin-Analoga synthetisiert werden, die sich in der Konfiguration

der stereogenen Zentren im Tripeptidteil unterscheiden. Daher wurden vier diastereomere
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Vertreter mit den Konfigurationen (S,S,S) (Konfiguration des Biphenomycin B (11)), (S,R,S),
(S,S,R) und (R,S,S) hergestellt und anschlieBend auf deren Biaryl-Helicalitit und
Konformation hin untersucht. Dazu sollten verschiedene NMR-Methoden, wie ROE-
Spektroskopie und temperaturabhingige NMR-Experimente, zum Einsatz kommen. Ferner
sollte die Helicalitit der Verbindungen mit Hilfe von UV-CD-Spektroskopie studiert und mit
den Ergebnissen der NMR-Untersuchungen korreliert werden. Ergénzend wurden fiir die vier
Diastereomere  Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, bei denen auch experimentelle
Randbedingungen aus den ROE-Untersuchungen beriicksichtigt wurden.

AbschlieBend sollte aus den gewonnenen Erkenntnissen iiber die Helicalitit und die
Konformation der Molekiile eine Aussage iiber den Einflu der Stereozentren auf diese
Parameter gewonnen werden, um Regeln ableiten zu konnen, die bei einer spiteren Synthese
von Analoga fiir den selektiven Aufbau bestimmter Komformationen verwendet werden
konnen.

Mit diesen Erkenntnissen sowie der Untersuchung der antibiotischen Eigenschaften der
Analoga soll als Fernziel eine Korrelation von Bioaktivitdt und Struktur dieser Substanzklasse
ermOglicht werden. So konnte durch die Untersuchungen der Bayer HealthCare bislang nur
die Bedeutung des C-Terminus fiir die Bioaktivitdt des Biphenomycins nachgewiesen werden,
wobei hier das Zielprotein nicht beschrieben wurde. Eine umfassende Untersuchung der
Stereoisomere in Bezug auf Konformation und Bioaktivitdt wurde bisher nicht durchgefiihrt.
Gleiches gilt fiir die Arylomycine. Hier ist bis dato nur die SPase I als Zielprotein identifiziert
worden. Ebensowenig wurden Analoga hergestellt, bei denen die Stereochemie im Peptidteil
variiert wurde. Daher ist auch hier nichts iiber den Zusammenhang von Konformation und
biologischer Aktivitit bekannt.

Somit kann die im folgenden entwickelte modulare Synthese der verschiedenen
Diastereomere und die Untersuchung des Einflusses der Peptidstereozentren auf die Biaryl-
Helicalitit und Gesamtkonformation einen wichtigen Beitrag zum Verstindnis der Struktur-
Aktivitdts-Beziehung dieser interessanten Naturstoffklasse leisten.

Im Hinblick auf die eingangs diskutierte Resistenzproblematik besteht also die Moglichkeit,
auf diesem Wege neuartige Antibiotika zu finden, die iiber andere Mechanismen wirken als

die herkobmmlichen Antibiotika und so bestehende Resistenzen iberwinden helfen konnen.
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4. Spezieller Teil

4.1 Vorbemerkungen

Fiir den Aufbau des Biphenomycin-Grundgeriists (37) sind prinzipiell zwei Syntheserouten
denkbar (Abb. 17). Einerseits kann zunéchst iiber eine C—C-Kreuzkupplungsreaktion (Suzuki-
oder Stille-Kupplung) die Biaryl-Verbindung 35 gebildet werden, welche im Anschluf3 iiber
Peptidkupplungs-Chemie um die zentrale Aminosdure 33 verldngert wird und anschlieBend
durch eine intramolekulare Macrolactamisierung zum Biphenomycin-Grundgeriist 37
cyclisiert werden kann (Pfad A). Andererseits kann zunéchst durch Peptidkupplungen das fiir
eine C—C-Kreuzkupplungsreaktion entsprechend substituierte Tripetid 36 erzeugt werden,

welches anschlieBend intramolekular zum Biphenomycin-Grundgeriist 37 cyclisiert werden

kann (Pfad B).

R1 2
AN X Y //|
Pfad A P H,N_+_CO,'Bu “ Pfad B
+ hd +
+_CO,H R4 PGHN _*
NHPG CO,R3

32 33 34

\ Peptid-Kupplung

Intermolekulare

Biaryl-Kupplung /’?

Y
X = BOR),, B(OH)», SnRg, Br, 1 [| 7\
L = ~ X
R' R2
Y = Br, I, B(OH),, B(OH),, SnR, w9
REHN Nj*)J\N CO,R?
o mt H
36

Intramolekulare
Biaryl-Kupplung

Peptid-Kupplung,
Macrocyclisierung

Abb. 17: Mogliche Syntheserouten zum Biphenomycin-Grundgeriist 37.
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In dieser Arbeit wurde die erste Variante (Pfad A) untersucht, da sowohl fiir die
intermolekulare Biaryl-Kupplung als auch fiir die intramolekulare Macrolactamisierung zu
cyclischen Peptiden deutlich mehr robuste Protokolle in der Literatur bekannt sind als fiir die
alternative Synthesefiihrung. Die zweite Variante (Pfad B) ist fiir eine potentielle Anwendung
der Syntheseroute an fester Phase durchaus attraktiv, da hier iiber etablierte Protokolle der
festphasengestiitzten Peptidsynthese schnell diverse Tripetide zugénglich sind, die
anschlieBend entweder am polymeren Triger oder nach Abspaltung in Ldsung zum
Biphenomycin-Grundgeriist 37 cyclisiert werden kdnnen.

Eine retrosynthetische Analyse des Biphenomycin-Grundgertists 37 ist in Abb. 18 dargestellt.
Demnach lassen sich die Partner fiir die Biaryl-Kupplung auf den gemeinsamen Vorlaufer 43
zuriickfiihren, der entweder aus Tyrosin oder aus entsprechend 3-Halogen-substituierten
Phenylalanin-Derivaten hervorgeht. Letztere konnen {iiber Alkylierungen von Glycin-
Aquivalenten mit 3-Halogen-substituierten Benzylbromid-Derivaten erhalten werden. Dabei
konnen diese Alkylierungen asymmetrisch (z. B. iiber Evans-Auxiliare®* oder organo-
katalysiert nach Corey"™) oder racemisch®®® mit anschlieBender enzymatischer Racemat-

spaltung”” durchgefiihrt werden.

39 .
PGHN~ ~CO,R3

+
PGHN _* _CO,H

R* 40

X=Br, |

Y = B(OR)z, B(OH)2, SnR3 M
R 1
X |\ N X R\ N X
— / — I/ ———
# _COoH .
Br 2 * COZH
NH,

NHR®

45 44 43 41 42
Abb. 18: Retrosynthetische Analyse des Biphenomycin-Grundgertists 37 (PG = Schutzgruppe).

Um die geplante Synthesestrategie erfolgreich durchfiihren zu konnen, muflite ein

orthogonales Schutzgruppenmuster fiir die Bausteine entwickelt werden, da3 sowohl die
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selektive Abspaltung zur gezielten Freisetzung von funktionellen Gruppen als auch die
chemische Stabilitdt gegeniiber den gewihlten Reaktionsbedingungen iiber die gesamte
Synthesesequenz gewihrleistete.**! In diesem Falle wurden die C- und N-Termini, die zur
Verlidngerung und Cyclisierung verwendet wurden, mit sdurelabilen Schutzgruppen (tert-
Butylester bzw. Boc-Schutzgruppe) ausgestattet. Diejenigen Funktionalitdten, die erst am
Ende der Sequenz freigesetzt werden sollten, wurden als Methylester bzw. -ether und als
Benzylcarbamat (Cbz-Schutzgruppe)?®”! geschiitzt. Letztere Schutzgruppen sollten sich in
einem Eintopfverfahren (Umsetzen mit BCl; und anschlieBende Verseifung des Methylesters)
abspalten lassen.*”!

Ein allgemeines Synthese-Schema fiir die Darstellung des Biphenomycin-Grundgeriists 52 ist

in Abb. 19 gezeigt.

1 9&
2

~0 AN .
| | Suzuki-Kupplung

Peptid-Kupplung

= + 4
* COZH * CO2Me * * H2N * COQtBU
CbzHN" >CO,H BocHN” ~CO,Me hel
NHCbz NHBoc R3
48 49 33

R”z Baustein-Synthese
q X=Br, |

Entschitzung

1. Entschutzung
2. Macrolactamisierung

Abb. 19: Synthese-Schema zur Darstellung des Biphenomycin-Grundgeriists 52.

Als Biaryl-Kupplungsschritt wurde in dieser Synthese die Suzuki-Reaktion untersucht, da die
Darstellung der erforderlichen Aryl-Halogenide und Aryl-Boronsduren bzw. Aryl-
Boronsédureester in wenigen Schritten erfolgen kann. Zudem kommen bei der Suzuki-
Reaktion keine Organozinn-Verbindungen zum Einsatz, die zum einen toxisch sind und deren

Abtrennung aus den Endverbindungen héufig ein Problem darstellt. Eine quantitative
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Entfernung der Organozinn-Verbindungen ist aber im Hinblick auf biologische
Untersuchungen obligatorisch. Weitere Vorteile der Suzuki-Kupplung sind die hohe
Substrattoleranz sowie die milden Reaktionsbedingungen. Durch die Entwicklung der
Palladium-katalysierten Miyaura-Borylierung!*”! zur Transformation von Arylbromiden bzw.
-iodiden in die entsprechenden Arylboronsdureester ist es moglich, auch solche
funktionalisierte Bausteine zu borylieren, die nicht mit den klassischen Reaktionsbedingungen
eines Halogen—Lithium-Austauschs und anschlieBender Borylierung mit einem
Trialkylborsiureester kompatibel sind.*']

Die Kupplung der Biaryl-Aminosdure 49 mit dem zentralen Aminosdure-Baustein 33 sollte
iiber eine Standard-Peptid-Kniipfung erfolgen. Dazu sollte der freie C-Terminus des Biaryls
mit einer am C-Terminus als tert-Butylester geschiitzten Aminosdure mit Hilfe von
Kupplungsreagentien zum Dipeptid 50 verldngert werden.

Nach Abspaltung der sdurelabilen Schutzgruppen sollte die Macrolactamisierung zum Cyclus
51 unter Pseudo-Hochverdiinnungsbedingungen ausgefiihrt werden. Auch hier sollte die
Cyclisierung durch eine geeignete Wahl der Kupplungsreagentien optimiert werden kdnnen.
Abschliefend fiihrt eine globale Entfernung aller Schutzgruppen zum Biphenomycin-
Grundgeriist 52.

Im folgenden ist die Darstellung der zur Suzuki-Kupplung benétigten Bausteine sowie die

Optimierung der Suzuki-Reaktion erldutert.

4.2 Darstellung der Bausteine fiir die Suzuki-Kupplung

Wie eingangs erwiéhnt, sollten fiir den Aufbau einer Bibliothek der Biphenomycin-Analoga
(52) verschiedene Substitutionsmuster fiir das Biaryl zugénglich sein. Daher wurden die in
Abb. 20 dargestellten Substitutionsmuster gewdhlt, die aus den dort gezeigten Vorldufern

durch Alkylierung (Baustein 56 und 58) oder Derivatisierung (Baustein 57) zugénglich sind.
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unsubstituiert 2,2'-disubstituiert 4 4'-disubstituiert

Br I I
RO
* COzH * C02H * COZH
NH, NH, NH,
56 57 58
Abb. 20: Biarylsubstitutionsmuster und Vorldufer.

Gerade im Hinblick auf eine spitere Bibliothekssynthese wurde ein robustes Protokoll fiir die
Biarylkupplung bendtigt. Daher wurden ausgehend von Baustein 57 verschiedene
Kupplungspartner synthetisiert, um eine umfassende Optimierung der Kupplungsbedingungen

zu ermoglichen (Kapitel 4.3.3 und 4.3.4).

4.2.1 Bromphenylalanin-Bausteine

4.2.1.1 Darstellung von rac-3-Bromphenylalanin (62)

Wie in der Retrosynthese in Abb. 18 gezeigt wurde, kann der gemeinsame Vorldufer 43 fiir
die Suzuki-Kupplungspartner 41 und 42 durch Alkylierung eines Glycin-Aquivalents mit
3-Halogen-substituierten Benzylbromiden 45 erhalten werden. Fiir die ersten orientierenden
Experimente und zur Optimierung der Suzuki-Reaktion wurde mit racemischen Mischungen

von Kupplungspartnern gearbeitet, die keine weiteren Substituenten am Aromaten trugen.
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Zur Darstellung von rac-3-Bromphenylalanin (62) wurde 3-Brombenzylbromid (59) mit dem
Glycin-Aquivalent 2-(Diphenylmethylenamino)-acetonitril (60) unter Verwendung des
Phasentransferkatalysators Triethylbenzylammoniumchlorid (TEBA) nach einem Protokoll

von O’Donnell®® umgesetzt (Abb. 21).

Br

Br el 6N HCI, Toluol o
. Ph\(/NvCN 8.5 mol% TEBA , Toluo
Ph Toluol, 0 °C —> RT, CN Aé;gh’ COH
Br 16h, quant. ° 2
Nﬁ/Ph NH,-HCI
Ph
59 60 61 62

Abb. 21: Darstellung von rac-3-Bromphenylalanin (62).

Das in quantitativer Ausbeute erhaltene Nitril 61 wurde anschliefend in 97% Ausbeute in rac-
3-Bromphenylalanin (62) transformiert, indem durch saure Hydrolyse sowohl die
Diphenylimin-Schutzgruppe als auch das Nitril zum freien Amin bzw. zur freien

Carbonsiure-Funktion tiberfiihrt wurde.

4.2.1.2 Darstellung der Suzuki-Kupplungspartner

Zur Optimierung der Suzuki-Kupplung wurden zunéchst die racemischen Kupplungspartner
64 und 67 im Multigramm-MaBstab dargestellt (Abb. 22). Dazu wurde das schon in
Kapitel 4.1 diskutierte orthogonale Schutzgruppenmuster eingefiihrt.
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Br Br Br
CbZCl, NaQCO3 BnBr, CS2003
CO.H  Dioxan/H,0, RT, 16h DMF, RT, 16h
2 quant. COH 68% COBn
NH,-HCI NHCbz NHCbz
62 63 64
Boc,0O, NaOH
Dioxan/H,0 1:1, RT, 16h
77%
/O/Q
Br B B B-g B(OH).
PdCly( dppf) DCM KOAc NalO,4, THF/H,0 4:1
CO2R DMSO, 80 °C, 16h CO,Bn  HCI, RT, 16h COzBn
92% 80%
NHBoc NHBoc NHBoc
65 (R=H) BnBr, Cs,CO5 67 68
DMF, RT, 16h
66 (R:Bn) 74%
Abb. 22: Darstellung der racemischen Kupplungspartner 64 und 67 fiir die Optimierung der Suzuki-
Reaktion.

Fir die Darstellung der Arylhalogenid-Komponente 64 wurde der N-Terminus von 62

zunichst unter Schotten-Baumann-Bedingungen'*”

mit Chlorameisensidurebenzylester in
quantitativer Ausbeute in das entsprechende Benzylcarbamat 63 iiberfiihrt. Anschlieend
wurde der C-Terminus durch Reaktion mit Benzylbromid und Césiumcarbonat als
Benzylester geschiitzt. Der Baustein 64 wurde in 68% Ausbeute erhalten.

Zur Darstellung des Arylboronsdureesters 67 wurde der N-Terminus von 62 zunichst mit
Di-tert-butyldicarbonat unter basischen Bedingungen in 77% Ausbeute in das
tert-Butylcarbamat 65 {berfiihrt. AnschlieBend wurde der C-Terminus analog zu 64 mit
Benzylbromid unter basischen Bedingungen in 74% Ausbeute in den Benzylester 66
transformiert. Der so geschiitzte Baustein 66 war nun fiir die Einfiihrung der Bor-
Funktionalitit vorbereitet. Da 66 funktionelle Gruppen enthilt (Ester, Carbamat), die nicht —
wie in Kapitel 4.1 beschrieben — mit den klassischen Methoden zur Uberfiihrung eines
Arylbromids in einen Boronsdureester (Halogen-Lithium-Austausch mit anschlieendem
Abfangen der Aryl-Lithium-Spezies mit Borsdureestern) kompatibel sind, wurde hier auf das
von Miyaura et al. entwickelte Protokoll*”! zuriickgegriffen. Diese Reaktion ermdglicht die
Transformation von Arylhalogeniden™*” und -triflaten®! in Arylboronsiureester, ohne daf

metallorganische Reagentien der ersten oder zweiten Hauptgruppe verwendet werden miissen.
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Stattdessen wird ein Palladium-Katalysator eingesetzt. Der Mechanismus dieser Reaktion ist

in Abb. 23 dargestellt.

o 0 PdCly(dppf) 0O
B-B + Ar Ar-B
O o KOAC/DMSO, 80°C o)

6

-X
9 70 X =Br, I, OTf 71

0O
Ar—B_
o) "Pd(0)" Ar—-X
71 72 70
Reduktive Oxidative
Eliminierung Insertion
jo,
Ar—Pd(Il)—B, Ar—Pd(l1)-X
76 © 73
O\B—OAC Liganden-
o Transmetallierung austausch
75 OAc~
Ar—Pd(11)-OAc

o O 74
/B_B\
o) 0]
69
Abb. 23: Mechanismus der Miyaura-Borylierung.

Der vorgeschlagene Mechanismus dhnelt dem Katalysecyclus fiir die Suzuki-Reaktion und
beginnt mit der oxidativen Insertion einer Pd(0)-Spezies 72 in die Aryl-Halogen-Bindung.
Der so gebildete Pd(II)-Komplex 73 geht nun mit einem Acetat-Anion eine Liganden-
Austauschreaktion ein und bildet den Acetoxopalladium(Il)-Komplex 74. Im folgenden
Schritt findet eine Transmetallierung von 74 mit dem Alkoxydiboron 69 statt. Eine reduktive
Eliminierung setzt den borylierten Aromaten 71 aus dem Alkoxyboronpalladium(IT)-Komplex
76 frei und regeneriert die Pd(0)-Spezies 72, womit der Katalysecyclus geschlossen wird.
Eine besondere Bedeutung kommt hier der Base zu. Stirkere Basen wie Kaliumphosphat oder
Kaliumcarbonat wiirden zu einer Weiterreaktion des Systems im Sinne einer Suzuki-
Kreuzkupplungsreaktion fiihren, indem das Reaktionsprodukt 71 mit dem Ausgangsmaterial
70 reagiert. In diesem Falle wiirde man die Homokupplungsprodukte als Nebenprodukte

erhalten. Diesen Effekt kann man sich synthetisch zu Nutze machen, indem man die
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Borylierung/Suzuki-Kupplung als Eintopfverfahren durchfiihrt.** Hierbei wird der zweite
Kupplungspartner und oft eine stirkere Base zusetzt, nachdem die Borylierung vollstindig
abgelaufen ist.

Diese Reaktionsfithrung wurde in orientierenden Vorversuchen ebenfalls untersucht, doch im
weiteren Verlauf der Synthese nicht angewendet, weil bei dem zweistufigen Verfahren
bessere Ausbeuten erzielt werden konnten. Ein Grund hierfiir war, dall fiir die Suzuki-

Reaktion ein anderes Katalysator-System benutzt werden mufite (siche Kapitel 4.3).

Der Benzylester 66 wurde demnach mit Bis(pinacolato)diboran (69) unter Miyaura-
Bedingungen umgesetzt. Als Palladium-Katalysator wurden 4 mol% [1,1'-Bis(diphenyl-
phosphano)-ferrocen]-dichlorpalladium(Il)-Dichlormethan-Komplex verwendet; als Base
diente Kaliumacetat. Nach Erhitzen der Reaktionsmischung in DMSO fiir 16 h auf 80 °C
wurden 92% des borylierten Bausteins 67 erhalten.

Da nicht nur der Boronsdureester 67 in der Suzuki-Reaktion sondern auch die freie
Boronsédure 68 untersucht werden sollte, wurde 67 einer oxidativen Spaltung mit
Natriumperiodat unterworfen. Die daraus resultierende Boronsdure 68 wurde in 80%

Ausbeute erhalten.

Die Durchfiihrung und Optimierung der Suzuki-Kupplung wird in Kapitel 4.3 beschrieben.

4.2.2 Tyrosin-Bausteine

Fir die Darstellung von Biphenomycin-Grundgeriisten, die zur Biarylachse 1,1'-ortho-
disubstituiert jeweils Hydroxyl- oder Alkoxy-Gruppen tragen sollen, konnen als

Ausgangsmaterialien Tyrosin-Derivate verwendet werden (Abb. 24).

OR! OH
X
> f—
+ _CO,R* ¢ COH
NHPG NHo
77 78, X = |, B(OR),, B(OH), L- und D-Tyrosin (79)

Abb. 24: Biphenomycin-Grundgeriiste aus Tyrosin-Derivaten.
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Da sowohl L- als auch D-Tyrosin in enantiomerenreiner Form kommerziell erhiltlich, entfallt
bei dieser Serie von Bausteinen eine asymmetrische Reaktionsfiihrung bzw. eine
Racematspaltung. Die Synthese der vom Tyrosin abgeleiteten Boc-geschiitzten Bausteine fiir

die Suzuki-Kupplung sind in Abb. 25 dargestellt.

OH OH OMe
I I I
|, NH4OH, Boc,0, NaOH, Mel, KoCO3
D- u. L-79
0°C, 2h Dioxan/H,0 1:1 Aceton, A, 16h
+_CO,H 0 °C — RT, 16h x _CO,H * _COo,Me
NH, NHBoc NHBoc
S5-80: 98% S5-81: 98% S5-82: 93%
R-80: 76% R-81:85% R-82: 95%
Abb. 25: Darstellung der Boc-geschiitzten Tyrosin-Bausteine fiir die Suzuki-Kupplung.

Die Synthese der auf Tyrosin basierenden Suzuki-Kupplungspartner begann mit der ortho-
selektiven lodierung von L- und D-Tyrosin (79). Dazu wurde L- oder D-Tyrosin (79) in konz.
Ammoniak-Losung geldst und bei 0 °C mit einer ethanolischen Iod-Losung versetzt. Die
entsprechenden 3-lod-Tyrosine S-80 und R-80 wurden in 98% bzw. 76% Ausbeute als
farblose Feststoffe erhalten. Bei der Aufarbeitung der Iodierungsreaktion ist besondere
Vorsicht geboten, da unter den ammoniakalischen Bedingungen Spuren von lodstickstoff
entstehen (s. Kapitel 6.2.2).

Die 3-lod-Tyrosine R-80 und S-80 wurden analog zu 65 mit Di-tert-butyldicarbonat unter
basischen Bedingungen zu den korrespondierenden tert-Butylcarbamaten R-81 und S-81
umgesetzt, wobei R-81 in 85% und S-81 in 98% Ausbeute erhalten wurden. Nachfolgend
wurden die C-Termini und die Phenol-Funktionalititen als Methylester bzw. -ether mit
Iodmethan unter schwach basischen Bedingungen geschiitzt. Die entsprechenden Methylester
S-82 und R-82 wurden in Ausbeuten von 93% bzw. 95% erhalten. Diese Bausteine wurden

spater flir die Synthese von Biphenomycin-Analoga verwendet.

Ausgehend von S$-82 wurden noch andere Kupplungspartner fiir die Optimierung der Suzuki-
Reaktion synthetisiert. Um zu untersuchen, welcher der Kupplungspartner fiir die Suzuki-
Reaktion die Boronséureester- und welcher die Iodid-Funktionalitét tragen sollte, wurde das

Iod-Tyrosin-Derivat §-82 in den entsprechenden Pinacolboronsdureester 83 iiberfiihrt

(Abb. 26).
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OMe o 0 OMe Q/§< OMe
' BB, B B(OH),

o © 0 NalO,, THF/H,O 4:1

PdCl,(dppf), KOAc HCI, RT, 16h
CO:Me  DMSO, 80 °C, 4h CO.Me 99% CO,Me
93%
NHBoc NHBoc NHBoc
S-82 83 84
Abb. 26: Darstellung weiterer Suzuki-Kupplungspartner ausgehend von S-82.

Die Borylierung wurde wie bei 67 (Kapitel 4.2.1.2) durch die Miyaura-Reaktion erreicht. Die
entsprechende borylierte Verbindung 83 wurde in einer Ausbeute von 93% erhalten. Da freie
Boronsduren in der Suzuki-Reaktion reaktiver sind als Boronsdureester und auch diese Option
in der Optimierung untersucht werden sollte, wurde auch der Pinacolester in 83 durch eine

oxidative Spaltung mit einer Ausbeute von 99% zur Boronsdure 84 umgesetzt.

Fiir die Darstellung der zweiten Serie von Tyrosin-basierten Kupplungspartnern (Abb. 27)
wurden L- und D-lod-Tyrosin S-80 bzw. R-80 jeweils am N-Terminus durch Umsetzen mit
Chlorameisenséurebenzylester unter Schotten-Baumann-Bedingungen in die entsprechenden

Benzylcarbamate S-85 und R-85 (98% bzw. 91% Ausbeute) tiberfiihrt.

OH OMe OMe O
| B B !
| B
Mel, K2003 ®)

Aceton, A, 16h PdCl,(dppf), KOAC
._CO,H «_CO,Me DMSO, 80 °C, 4h . _COR
S: 82%; R: 56%
NHR NHCbz NHCbz
80 (R=H CbzCl, NaHCOg, Q6 959 2N NaOH, =
[ R=H) Doanmoii S86:95% Dioxan/MeOH 2:1 [87 (R=Me)
0°C — RT, 16h . 0°C —RT, 16h
85 (R=Cbz) g 98%: R: 91% R-86: 83% S: 99%: R: 98% 88 (R=H)

Abb. 27: Darstellung der Cbz-geschiitzten Tyrosin-Bausteine fiir die Suzuki-Kupplung.

AnschlieBend wurden durch Reaktion mit lodmethan unter basischen Bedingungen die C-
Termini und die Phenol-Funktionalititen als Methylester bzw. -ether geschiitzt. Die so
vollstdndig und orthogonal geschiitzten Bausteine wurden in Ausbeuten von 95% (S-86) bzw.
83% (R-86) erhalten. Beide Verbindungen wurden nun mit dem Miyaura-Protokoll in die
entsprechenden Pinacolboronsédureester S-87 und R-87 transformiert, wobei S-87 in 82% und

R-87 in 56% Ausbeute erhalten wurden.
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Um untersuchen zu kénnen, ob die Suzuki-Kupplung auch in Gegenwart freier Carbonséure-
Funktionen ablauft,'* wurden die Methylester in S-87 und R-87 unter basischen Bedingungen
in Dioxan/Methanol 2:1 (v/v) nahezu quantitativ zu den Carbonsduren S-88 und R-88 verseift.
Ahnlich wie beim tert-Butylcarbamat S-82 wurden auch in dieser Serie einige Derivate
hergestellt, die im Rahmen des Optimierungsprozesses der Suzuki-Reaktion untersucht
wurden. Dazu zdhlte die Carbonséure 89, die durch Verseifung des Methylesters von S-86 in

99% Ausbeute erhalten werden konnte (Abb. 28 oben).

OMe OMe
| I
2N NaOH
Dioxan/MeOH 2:1
COMe 0°C > RT, 16h COH
NHCbz 99% NHCbz
S-86 89
OMe (l)/& OMe OMe
B\O B(OH), B(OH),
NalO,, THF/H,0 4:1 2N NaOH
HCI, RT, 16h Dioxan/MeQOH 2:1
CO,Me 90% COsMe 0°C —RT, 16h CO-H
99%
NHCbz NHCbz NHCbz
S-87 90 91

Abb. 28: Darstellung weiterer Kupplungspartner ausgehend von S-86 bzw. S-87.

Ausgehend von S-87 wurde auch in dieser Serie der Pinacolester oxidativ zur freien
Boronsdure 90 gespalten, welche in 90% Ausbeute erhalten werden konnte. Ferner wurde der
Methylester von S-116 basisch verseift und so in 99% Ausbeute die Verbindung 91
hergestellt, die sowohl eine freie Boronsdure- als auch eine freie Carbonsdure-Funktionalitét

tragt.
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4.2.3 Bausteine fur die 4,4'-disubtituierten Analoga

Fiir die Darstellung von Grundgeriisten, die — wie die Biphenomycine selbst — eine 4,4'-
disubstituierte Biarylachse enthalten, mufite das entsprechende 2-Methoxy-5-iodphenylalanin
(101) synthetisiert werden (Kapitel 4.2.3.1). Ausgehend von diesem Baustein wurden die
benoétigten Kupplungspartner 107 und 111 dargestellt (Kapitel 4.2.3.2).

4.2.3.1 Darstellung von 2-Methoxy-5-iodphenylalanin (101)

Die Biphenomycin-Grundgeriiste mit 4,4'-disubstituierter Biarylachse sollten iiber einen
analogen Syntheseweg zuginglich gemacht werden wie die Analoga mit 2,2'-disubstituierter
Achse. Dazu wurde zunichst die lod-Aminosdure 101 als gemeinsamer Vorldufer hergestellt.

Die Synthese ist in Abb. 29 skizziert.

ICI, DCM DIBAI-H, DCM
HO RT, 16h, 62% RO oh 0°C MeO
N N 16h, RT,
0 0 89% R
Mel, K,CO 93 (R=H PBrg, Toluol 95 (R=0OH)
92 Acetonz, A, %Gh |: ( ) gg mlz ‘1180"90 [
2% _ in, _
92% 94 (R=Me)  uant, 96 (R=Br)
HCIFH.N" >CO.Bu  + I DOM, RT PhYN\/CO2tBu ?ggggnz/%omon:z
2 Che Ph™ "Ph  16h, 88% Ph ~78 °C, 16h
69%
97 98 99 91% ee

6N HCI, A, MeO

CO,B
MeO 16h, quant 2=
CO,H NYPh

101 NH,-He 100  pp

Abb. 29: Darstellung der Iod-Aminoséure 101.

Ausgehend von Salicylaldehyd (92), welcher mittels Iodchlorid selektiv in 5-Position iodiert
wurde, konnte die lodarylverbindung 93 in 62% Ausbeute erhalten werden. Nach
Methylierung der Phenolfunktion von 93 mit Iodmethan, war der Benzaldehyd 94 in 92%
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Ausbeute zuginglich. Die Aldehyd-Funktion wurde nun durch eine Reduktion mit DIBAI-H
in 89% in den Benzylalkohol 95 iiberfiihrt. Dieser wiederum konnte in quantitativer Ausbeute
durch Reaktion mit Phosphortribromid in das Benzylbromid 96 transformiert werden. Da sich
diese Verbindung im reinen Zustand rasch zersetzte, wurde sie nur als Toluol-Losung
gehandhabt und direkt fiir die néchste Reaktion eingesetzt.

Der néchste Schritt war eine organokatalysierte enantioselektive Alkylierung des
Glycindquivalents 99 nach Corey.”> ** *1 99 konnte durch Umsetzen von Glycin-tert-
butylester-Hydrochlorid (97) mit Benzophenonimin (98) in 92% Ausbeute erhalten
werden."”) Als Katalysator fiir die Alkylierung kam das Chinona-Derviat 104 zum Einsatz,

welches in zwei Stufen aus Cinchonidin (102) zugénglich war (Abb. 30).”

Cl

Toluol, 110 °C, 2h
quant.

Cinchonidin (102) E 103 (R=H) ?(l)lg/ib}r(cgﬂd(aq)

DCM, RT, 4h
104 (R=allyl) oo

Abb. 30: Darstellung des Organokatalysators 104.

Eine Losung des Glycindquivalents 99 und des Katalysators 104 wurde bei —78 °C unter
basischen Bedingungen mit einer Losung des Benzylbromids 96 versetzt. Das Alkylierungs-
produkt 100 wurde in 69% Ausbeute erhalten. Um schlieBlich die Iod-Aminosdure 101 zu
erhalten, wurden die sdurelabilen Schutzgruppen in 100 durch Erhitzen in 6 N Salzsédure
quantitativ abgespalten.

Die Enantiomerenreinheit von >96% wurde durch Derivatisierung und anschlieBende

Auftrennung der Diastereomere mittels HPLC bestimmt (Abb. 31).
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Ph (A" NCO MeO MeO

MeO 5. COMe  + R, CO,Me
« _CO-R Piperidin, CH,Cls, :
RT, 16h, quant. HN\(O HN\(O
NH,-HCI
HN HN
o1 o
101 (R=H) —— SOCI,, MeOH Ph Ph
Et,0, 4h, A, ss s
_ dann 16h, RT ,S-106 R,5-106
105 (R=Me)~— $301 |
96 ' 4
Abb. 31: Derivatisierung und Bestimmung der Enantiomerenreinheit von 101.

Eine an anderer Stelle!*” verwendete enzymatische Racematspaltung mit Acylase I wurde
ebenfalls als Methode zum Aufbau von 101 untersucht. Leider fiihrte diese nicht zum Erfolg,
da sich das Substrat fiir die Racematspaltung unter den fiir das Enzym optimalen

Bedingungen nicht in Lésung bringen lie3.

4.2.3.2 Darstellung der Suzuki-Kupplungspartner

Ausgehend von 101 wurden nun die beiden Kupplungspartner 107 und 111 synthetisiert.
Dabei wurden die gleichen Substitutionsmuster beziiglich Bor- und Halogenid-Komponente
verwendet wie auch schon bei der Darstellung der Biarylbausteine fiir die Biphenomycin-

Analoga (vgl. Kapitel 4.3). Die Synthese ist in Abb. 32 zusammengetalt.
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SOCI,, MeOH Boc,0, NaOH,
MeO Co.an B MeO Dioxan/H,0 1:1 MeO
CO.H 2U, 4n, A, CO,Me 0°C—>RT, 16h CO,Me
dann 16h, RT 67%
NH,+HCI quant. NH, NHBoc
101 105 107
CbzCl, NaHCOg3, Dioxan/H,0 1:1
0°C —> RT, 16h, 99% /&
9
j[ B-B :@ B-o
Mel, KQCOS
MeO
eO Aceton, A, 16h  MeO PdCly(dppf), KOAC CO,R
COH  92% CO,MeDMSO, 80 °C, 4h
56% NHCbz
NHCbz NHCbz
108 109 Dioxan/MeOH 2:1
0 °C — RT, 16h
99% 111 (R=H)

Abb. 32: Darstellung der Kupplungspartner 107 und 111 fiir die Suzuki-Kupplung.

Fir den Baustein 107 wurde die lod-Aminosdure 101 zundchst durch Aktivierung mit
Thionylchlorid und anschlieBender Veresterung mit Methanol quantitativ in den Methylester
105 iiberfiihrt. Der Ester 105 wurde anschlieend mit Di-tert-butylcarbonat in 67% Ausbeute
in den mit einer Boc-Schutzgruppe versehenen Kupplungsbaustein 107 transformiert. Die
umgekehrte Reaktionsfithrung (1. Einfithrung der Boc-Schutzgruppe, 2. Veresterung), wie sie
bei den Bausteinen fiir die Biphenomycin-Analoga verwendet wurde (Kapitel 4.2), gelang
hier nur schlecht, weil sich zum einen die Abtrennung des nicht umgesetzten Edukts 101 vom
Boc-geschiitzten Derivat als problematisch erwies und zum anderen der Boc-geschiitzte
Baustein nicht in Methanol 16slich war.

Fiir die Darstellung des Bausteins 111 wurde 101 zunéichst unter den Standardbedingungen in
99% Ausbeute mit einer Cbz-Schutzgruppe versehen. Die freie Carbonsdure-Funktion von
108 wurde als nédchstes in 92% Ausbeute in den Methylester 109 tiberfiihrt. Dieser konnte
dann in 56% Ausbeute mittels der Miyaura-Borylierung in den Boronsdureester 110
transformiert werden. AbschlieBend wurde der Methylester 110 in 99% Ausbeute zur

Carbonsédure 111 verseift.

Alle in diesem Kapitel beschriebenen Verbindungen wurden im Optimierungsprozef3 der
Suzuki-Kupplung eingesetzt. Im folgenden Kapitel werden die Optimierungsexperimente

beschrieben und die Ergebnisse diskutiert.
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4.3  Suzuki-Kupplung

4.3.1 Vorbemerkungen

Die als Suzuki-Kupplung bekannte Palladium-katalysierte Kreuzkupplung zwischen
Organobor-Verbindungen und Organohalogeniden und -triflaten stellt ein méichtiges und
generelles Werkzeug zum Aufbau von C-C-Bindungen dar, insbesondere solche zwischen
sp>-hybridisierten Kohlenstoffatomen.** Diese Reaktion wurde vielfiltig fiir die Bildung von
Aryl-Aryl-Bindungen benutzt'*! und ist — auch fiir die Naturstoffsynthese"” — ein nicht mehr
wegzudenkender Bestandteil im ,,Werkzeugkasten® der organischen Synthesechemie. Bei der
Suzuki-Kupplung wird im allgemeinen ein Arylhalogenid oder -triflat 70 Palladium(0)-
katalysiert in Gegenwart einer Base mit einer Arylboronsdure oder einem Arylboronsdureester
112 zu der entsprechenden Biaryl-Verbindung 113 umgesetzt. Ein genereller Mechanismus ist

in Abb. 33 gezeigt.

"Pd(0)", Base
Ar—X + Ar'—B(OR), Ar—Ar'
70 112 X =Br, |, OTf, ONf 113
Ar—Ar'
"Pd(0)" Ar-X
113 72 70
Reduktive Oxidative
Eliminierung Insertion

Transmetallierung (Pfad A)

Ar—Pd(ll)—Ar' Ar=Pd(Il)-X
/\ 23

117

_ S
X~BOR):  ar—B(oR), OR"
A 116 OR' 114
115
S
. Liganden- OR'
(RO):B—OR Transmetallierung austausch 114
118
Ar—Pd(Il)-OAc <«
X@
AF—B(OR); 74

112 Pfad B
Abb. 33: Mechanismus der Suzuki-Kupplung.
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Wie auch die in Kapitel 4.2.1.2 beschriebene Spezielfall der Miyaura-Borylierung weist der
Mechanismus ebenfalls die drei ,klassischen Schritte iibergangsmetallorganischer
Katalysecyclen auf: Oxidative Insertion, Transmetallierung und reduktive Eliminierung des
Kupplungsprodukts 113. Diese Grundbestandteile des Mechanismus sind unstrittig, doch ist
er im Detail sehr komplex und auch noch nicht vollstindig verstanden.”'’ Umfangreiche
Untersuchungen haben gezeigt, daBl eine breite Palette von Palladium-Katalysatoren,
Liganden, Basen und Losungsmittelsystemen in der Suzuki-Kupplung eingesetzt werden
konnen.[**]

Eine entscheidende Rolle kommt der Base zu: In Abwesenheit von Base reagieren die
Arylboronsduren bzw. deren Ester nicht mit dem Aryl-Palladium(II)-Komplex 73. Daher
wurde postuliert, da3 bei Zusatz von Base zundchst der Boronsdureester 112 zum at-Komplex
115 reagiert, der deutlich reaktiver ist (Pfad A). Eine Quarternisierung des Bor-Atoms mit
einer negativ geladenen Base erhoht dessen Nucleophilie und erleichtert so die Alkylierung
des Aryl-Palladium(Il)-Komplexes 73. Dieser reagiert dann im Sinne einer reduktiven
Eliminierung weiter zum Kupplungsprodukt 113. Ein alternativer Weg ist im unteren Teil von
Abb. 33 dargestellt (Pfad B): Organobor-Verbindungen iibertragen sehr leicht ihre organische
Gruppe auf Alkoxy-Palladium(IT)-Komplexe 74 (vgl. Mechanismus der Miyaura-Borylierung,
Abb. 23). Letztere entstehen durch Substitution des Halogen-Liganden am Palladium(II)-
Komplex 73 durch das Anion der Base.

Bislang ist nicht klar, welcher Reaktionspfad beschritten wird; im Einzelfall diirfte dies wohl
auch von den beteiligten Reaktionspartnern abhéngen. Kiirzlich veroffentlichte Ergebnisse
quantenmechanischer Rechnungen deuten auf die Bevorzugung von Pfad A hin."!

Einer der Vorteile der Suzuki-Kupplung gegeniiber anderen C—C-Kreuzkupplungsreaktionen
ist der Einsatz von Boronsduren mit niedriger Toxizitit. Zudem sind Organobor-
Verbindungen auch leichter zu handhaben als entsprechende Organozinn-Verbindungen, was
fiir die leichte Durchfiihrung einer Synthese vorteilhaft ist. Zusédtzlich sind die Abfallprodukte
einer Suzuki-Reaktion ungiftiger, was diese Synthesemethode auch fiir die Anwendung im
Rahmen von sog. ,,Griiner Chemie* attraktiv macht.’!

Durch die milden Reaktionsbedingungen und der Aspekt der Ungiftigkeit — gerade im
Hinblick auf spidtere biologische Untersuchungen der Biphenomycin-Analoga — zeichneten
die Suzuki-Kupplung als Methode der Wahl aus, um die Biaryl-Kniipfung durchzufiihren.
Orientierende Versuche zeigten im Vorfeld, daB eine ausgiebige Optimierung der
Kupplungsbedingungen notig werden wiirde, um die Ausbeuten der Biarylverbindung zu

steigern. Die Ergebnisse der Optimierung sind im folgenden Kapitel beschrieben.
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4.3.2 Optimierung der Kupplungsbedingungen

4.3.2.1 Untersuchung von verschiedenen Katalysatorsystemen

Die Kupplungsbedingungen wurden zunédchst mit den racemischen Bausteinen 64 und 67
optimiert. Als erstes sollten verschiedene Katalysatorsysteme untersucht werden. Dazu
wurden unterschiedliche Palladium-Quellen und Liganden mit verschiedenen Bisswinkeln,
elektronischen Eigenschaften und sterischem Anspruch eingesetzt (Tabelle 1).

Die Kupplungspartner 64 und 67 wurden in abs. Toluol gelost und mit Kaliumphosphat als
Base versetzt. Nach Entgasen mit Argon wurde das Katalysatorsystem (Tabelle 1) zugegeben
und die Reaktionsmischung fiir 24h bei 80 °C gerithrt. Nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Aufreinigung wurde die Biarylverbindung 119 erhalten. Eine
Ubersicht iiber die verwendeten Katalysatorsysteme sowie die Ausbeuten sind in Tabelle 1

zusammengefalit.

Br B.
o 1 mol% Pd-Quelle O O
. 2 mol% Ligand CO.Bn
COzBn CO2Bn 3 Aq. K3PO,, Toluol CO,Bn NHBoc

NHCbz NHBoc 80 °C, 24h CbzHN
64 67 119
Eintrag Pd-Quelle Ligand Ausbeute / %

1 PdCly(dppf) — 9

2 Pd(PPh;)4 — 16

3 Pd(OAc), P(o-furyl); 0

4 Pd(OAc), P(o-tolyl)s 12

5 Pd(OAc), P'Bu; 9

6 Pd(OAc), PCy; 12

7 Pd(OAc), PCy:(0-biph) 0

8 Pd(OAc), P'Bu,(o-biph) 2

9 Pd(OAc), — 6
10 PdCl,(PPh;), - 8
11 Pd(OAc), PPh; 7

Tabelle 1:  EinfluB} des Katalysatorsystems auf die Suzuki-Kupplung.
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Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, war keines der untersuchten Katalysatorsysteme fiir die
Suzuki-Reaktion dieser Substrate unter den gewdihlten Reaktionsbedingungen geeignet.
Weder elektronenreiche (Eintrdige 5 und 6), elektronenarme (Eintrag 3), sterisch
anspruchsvolle (Eintrdge 1, 4, 7, und 8) als auch sterisch wenig anspruchsvolle (Eintrag 2)
Phosphanliganden fiihrten zu einer erfolgreichen Kupplung. Selbst die sterisch
anspruchsvollen und elektronenreichen Buchwald-Liganden (Eintrdge 7 und 8), die
iiblicherweise bei schwierigen Kupplungen* (u.a. von Arylchloriden) eingesetzt werden,
brachten keine Verbesserung der Kupplungsausbeuten. Eine ligandenfreie Suzuki-Kupplung
(Eintrag 10) war ebenfalls nicht moglich.

Diese Testserie wurde nach einem Protokoll von Buchwald™ in Toluol als Lésungsmittel bei
geringen Katalysatorbeladungen von 1 mol% durchgefiihrt. Da diese Reaktionsbedingungen
offensichtlich fiir das untersuchte Substratsystem nicht optimal waren, wurden als néichstes

andere Losungsmittel eingesetzt.

4.3.2.2 Losungsmitteleinfliisse

Zur Untersuchung des Losungsmitteleinflusses wurde die Suzuki-Kupplung zwischen 64 und
67 zum Biaryl 119 betrachtet. Als Katalysatorsysteme wurden der sterisch anspruchsvolle
PdCly(dppf)-Katalysator, der Standard-Katalysator Pd(PPhs); und das elektronenreiche
sperrige System Pd(OAc),/P(o-tolyl); verwendet. Die Katalysatorbeladung lag auch hier
wieder bei 1 mol%. Als Base wurden drei Aquivalente Césiumcarbonat eingesetzt. Es wurden
die polar-aprotischen Losungsmittel DMSO, DMF und Dioxan sowie Dioxan/Wasser-

Mischungen untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaft.
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OJQ
Br B.
@) 1 mol% Pd-Quelle O O
2 mol% Ligand CO.Bn

COZBn CO,Bn 3 Ag. Cs,CO3, Lésungsmittel CO,Bn NHBoc
NHCbz KHBoc 80 °C, 24h CbzHN

64 67 119

Eintrag  Pd-Quelle Ligand  Losungsmittel Ausbeute / %

1 PdCl,(dppf) — DMF 0
2 Pd(PPhs)4 — DMF 0
3 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s DMF 0
4 PdCl,(dppf) — DMSO 0
5 Pd(PPhs)4 — DMSO 0
6 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s DMSO 0
7 PdClx(dppf) — Dioxan 11
8 Pd(PPh3)4 — Dioxan 17
9 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s Dioxan 10

Tabelle 2:  Losungsmitteleinflul auf die Suzuki-Kupplung.

Aus diesen Ergebnissen 148t sich folgern, dal Dioxan die besten Resultate zeigt (Eintrdge 7—
9). Wurden DMSO oder DMF verwendet, konnte kein Biarylprodukt 119 isoliert werden
(Eintrdge 1-6). Allerdings sind auch die Ausbeuten fiir die Kupplungen, die in Dioxan
durchgefiihrt wurden, sehr unbefriedigend. Da die Katalysatormenge auch in diesen

Untersuchungen bei nur 1 mol% lag, wurde diese in der ndchsten Testreihe erhoht.

4.3.2.3 EinfluB der Katalysatorbeladung

Da — wie oben gezeigt — die Ausbeuten der Suzuki-Reaktion bei einer Katalysatorbeladung
von 1 mol% sehr unbefriedigend waren, wurde in einem ndchsten Optimierungsschritt die
Beladung auf das Zehnfache erhoht. Dabei wurden die gleichen Katalysatoren wie bei der
Losungsmitteloptimierung eingesetzt (siche Kapitel 4.3.2.2). Des weiteren wurden auch noch
andere Losungsmittelsysteme bei erhohter Beladung untersucht. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 3 zusammengetalt.
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OJQ
Br é\
o) 10 mol% Pd-Quelle O O
20 mol% Ligand CO.Bn

CO,Bn CO,Bn 3 Ag. Cs,CO3, Lésungsmittel CO,Bn NHBoc
NHCbz NHBoc 80 °C, 24h CbzHN
64 67 119
Eintrag  Pd-Quelle Ligand Losungsmittel Ausbeute / %
1 PdCl,(dppf) — Dioxan 18
2 Pd(PPh;), — Dioxan 18
3 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s Dioxan 75
4 Pd(OAc), P(o-tolyl)s;  Dioxan/H,O 2:1 (v/v) 3
5 Pd(OAc), P(o-tolyl)s;  Dioxan/H,O 9:1 (v/v) 65

Tabelle 3:  EinfluB} der Katalysatorbeladung auf die Suzuki-Kupplung.

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, konnte das Biaryl 119 in 75% Ausbeute erhalten werden, wenn
Dioxan als Losungsmittel und 10 mol% Palladium(II)-acetat in Verbindung mit 20 mol% des
elektronenreichen und sperrigen Liganden Tri-2-tolylphosphan verwendet werden (Eintrag 3).
Da diese Reaktionsbedingungen die bislang besten darstellten, wurde mit diesem
Katalysatorsystem untersucht, ob ein Zusatz von Wasser die Ausbeute an Biarylprodukt
erhoht (Eintrag 4 und 5). Es zeigte sich, dafl die Suzuki-Reaktion nur bei einem Wasseranteil
von zehn Prozent in guten Ausbeuten ablduft (Eintrag 5). Eine Erhohung des Wasseranteils

zieht jedoch einen deutlichen Ausbeuteverlust nach sich (Eintrag 4).

4.3.2.4 EinfluB der Base

In den bisherigen Testreaktionen wurden immer drei Aquivalente Cisiumcarbonat als Base
eingesetzt. In der folgenden Untersuchung wurden die Basen Césiumfluorid, Kaliumphosphat
und Bariumhydroxid auf ihre Anwendung in der Suzuki-Reaktion hin iiberpriift. Als
Losungsmittel diente nun Dioxan, als Katalysatorsystem wurde Pd(OAc),/P(o-tolyl)s
eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt. Es zeigte sich, da3 Césiumcarbonat

die Base der Wahl fiir diese Suzuki-Reaktion war.
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0/€<
Br é

0 10 mol% Pd(OAc), O O
. 20 mol% P(o-tolyl)3 CO,Bn
NH(;Cb)iBn NHC;:EBn 3 Aqég?é?’zg;]oxan CbzHN 208" e
64 67 119
Eintrag Base Ausbeute / %

1 Cs,COs 75
2 CsF 53
3° K5PO4 12
4 Ba(OH), 48

10 mol% PdCL(dppf), DMF

Tabelle 4:  EinfluB} der Base auf die Suzuki-Kupplung.

Somit waren folgende Bedingungen fiir die Suzuki-Reaktion zur Bildung von 119 gefunden:
10 mol% Palladium(Il)-acetat, 20 mol% 2-Tri-tolylphosphan, 3.00 Aq. Cisiumcarbonat in

Dioxan oder Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) bei einer Temperatur von 80 °C fiir eine Zeit von 24 h.

Als nédchstes wurden diese Reaktionsbedingungen fiir die Kupplung der vom Tyrosin

abgeleiteten Bausteine S-82 und S-87 zum Biaryl 120 verwendet.

4.3.3 Suzuki-Kupplung der Tyrosin-Bausteine

4.3.3.1 Optimierung der Kupplungsbedingungen

Da die fiir die Konformationsanalyse bendtigten Biphenomycin-Analoga vom Tyrosin
abgeleitet sind, wurden im folgenden die Kupplungspartner S-82 und S-87 unter den in
Kapitel 4.3.2 gefundenen Reaktionsbedingungen zum Tyrosin-Biaryl 120 gekuppelt. Dabei
wurden auch andere Katalysator- und Losungsmittelsysteme untersucht. Die Ergebnisse der

Optimierung sind in Tabelle 5 zusammengefalfit.
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OMe OMe O/Q
I B/\ MeO OMe
O 10 mol% Pd-Quelle
+ 20 mol% Ligand
CO,Me

COMe CO,Me 3 Aq. CspyCOj3, Lésungsmittel
NHBoc NHCha 80 °C, 20h Conti CO,Me NHBoc
582 S87 120
Eintrag Pd-Quelle  Ligand Losungsmittel Ausbeute / %
1 PdCly(dppf) — DMF 50
2 Pd(OAc), P(o-tolyl)s Dioxan 30
3° Pd(OAc), P(o-tolyl); Dioxan/H,0 9:1 (v/v) 96

“ Reaktionszeit 4 h

Tabelle 5:  Optimierung der Kupplungsbedingungen fiir Tyrosin-Derivate.

Dabei zeigte sich, dafl das Biaryl 120 in sehr guten 96% Ausbeute erhalten werden konnte,
wenn Dioxan/Wasser 9:1 als Losungsmittelsystem eingesetzt wurde. Zudem konnte die
Reaktionszeit auf vier Stunden reduziert werden, ohne dafl Ausbeuteeinbullen zu verzeichnen
waren. Als Katalysatorsystem der Wahl erwies sich auch hier die Kombination aus

Palladium(IT)-acetat und dem sperrigen elektronenreichen Liganden Tri-2-tolylphosphan.

4.3.3.2 EinfluR der Bor-Komponente

In einem néchsten Optimierungsschritt sollte tiberpriift werden, welchen Einflu8 die Bor-
Komponente auf die Suzuki-Reaktion hat. Es wurden zwei verschiedene Katalysatorsysteme
untersucht. Als Bor-Komponente wurde zum einen — wie auch in den vorherigen
Experimenten — der Pinacolboronsdureester S-87 und zum anderen die freie Boronsdure S-90
eingesetzt. Letztere wurde aus dem Pinacolboronséureester S-87 durch eine oxidative
Glykolspaltung in 90% Ausbeute hergestellt (sieche Kapitel 4.2.2). Die Ergebnisse dieser

Untersuchungen sind in Tabelle 6 zusammengefaft.
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OMe

| QMe « MeO OMe

10 mol% Pd-Quelle
+ 20 mol% Ligand COM
bivie

COzMe CO,Me 3 Aq. Cs,CO,4

Lésungsmittel, 80 °C CO,Me NHBoc
NHBoc NHCbz CbzHN
5-82 S-87 (X = Bpin) 120

90 (X = B(OH),)

Eintrag Kl?)(r);;) Pd-Quelle Ligand Losungsmittel ~ Zeit /h Ausbeute / %
1 Bpin PdCl,(dppf) — DMF 16 17
2 B(OH),  PdClIy(dppf) — DMF 16 30
} Dioxan/H,O
3 Bpin Pd(OAc), P(o-tolyl)s 9:1 (viv) 4 96
DiOX&H/HzO
4 B(OH), Pd(OAc), P(o-tolyl)s 9:1 (v/v) 4 83

Tabelle 6:  EinfluB der Bor-Komponente auf die Suzuki-Kupplung.

Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, ergibt eine Spaltung des Boronsdureesters zur freien
Boronséure das Tyrosin-Biaryl 120 zwar ebenfalls in guten Ausbeuten (Eintrag 4), doch
wurde durch den Einsatz des Pinacolesters eine sehr gute Ausbeute von 96% erzielt. Das
PdCl,(dppf)-Katalysatorsystems in DMF fiihrte dagegen sowohl bei Verwendung des
Pinacolesters als auch bei Einsatz der freien Boronsdure nur zu méifigen Ausbeuten des
Biaryls 120 (Eintrdge 1 und 2). Aus allen Optimierungsexperimenten stellte sich das System
Pd(OAc)./P(o-tolyl); in Dioxan/Wasser 9:1 als das fiir diese Suzuki-Kupplung mit Abstand

beste heraus.

4.3.4 Suzuki-Reaktion mit freier Carbonsaure-Funktion

4.3.4.1 Optimierung der Kupplungsbedingungen

In orientierenden Vorversuchen hatte sich gezeigt, dal die Suzuki-Reaktion auch dann
durchgefiihrt werden kann, wenn ein C-Terminus der Kupplungspartner nicht als Methylester
geschiitzt ist, also als freie Carbonsiure vorliegt.*”! Das Einsparen der Schutzgruppe an einer
Carboxyl-Funktion ist vorteilhaft, da nicht nur zwei Reaktionsschritte zur Einfithrung und

Abspaltung der Schutzgruppe wegfallen, sondern auch, weil dadurch ein



4 Spezieller Teil 48

Orthogonalititsfreiheitsgrad des Schutzgruppenmusters insgesamt ungenutzt bleibt. Wie
schon in Kapitel 4.1 diskutiert, war es nicht trivial, fiir diese Syntheseroute ein passendes
Schutzgruppenmuster zu entwerfen. Somit war die Feststellung, da die Suzuki-Reaktion
auch in Gegenwart einer freien Carboxyl-Funktion ablduft, sehr hilfreich, da nun auf die
Einflihrung einer vierten orthogonalen Schutzgruppe verzichtet werden konnte.
Nichtsdestotrotz wurde untersucht, ob die Suzuki-Reaktion besser abliuft, wenn das
Arylhalogenid oder die Arylboron-Komponente die freie Carbonsdure-Funktion trdgt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

OMe OMe MeO OMe
X Y 10 mol% Pd(OAc), O O
. 20 mol% P(o-tolyl) COMe
CO,Me COH goﬁgn?ljzzg %31 COzH NHBoc
NHBoc NHCbz 80°C, 4h CbzHN
121
Eintrag X Y Ausbeute / %
1 Bpin (83) 1(89) 7
2 B(OH), (84) 1(89) 16
3 1(5-82) Bpin (S-88) 85
4 1(5-82) B(OH), (91) 68

Tabelle 7:  Suzuki-Kupplung mit freier Carbonséurefunktion.

Es zeigte sich, daB3 es von auBBerordentlicher Bedeutung fiir die Ausbeute der Suzuki-Reaktion
ist, ob die Bor-Komponente oder die Arylhalogenid-Komponente die freie Carbonsdure-
funktionalitdt enthdlt. So konnte das Biaryl 121 in 85% Ausbeute erhalten werden, wenn die
freie Carbonsdure in der Borkomponente enthalten war (Eintrag 3). Wurde die genau
entgegengesetzte Anordnung gewihlt, konnte 121 nur in 7% Ausbeute erhalten werden
(Eintrag 1). Die Ergebnisse aus Kapitel 4.3.3.2 wurden hier bestétigt, da durch den Einsatz der
freien Boronsdure keine signifikant hohere Ausbeute erzielt werden konnte (Eintrag 4).
Allerdings zeigte sich auch hier, dafl die Ausbeuten deutlich schlechter waren, wenn sich die
Boronsdure in der Aryl-Komponente befand (Eintrag 2).

Eine mogliche Erklarung fiir diese Beobachtungen ist in Abb. 34 gezeigt:
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Abb. 34: Vorschlag zur Erkldrung der Kupplungsergebnisse.

Nach der oxidativen Insertion der Arylkomponente und Ligandenaustausch am Palladium(II)-
Komplexes 74 kann es vor dem Transmetallierungsschritt zu einer Koordination des
Palladiums an die unter den basischen Reaktionsbedingungen als Carboxylat-Anion 123
vorliegende Carbonsdurefunktion kommen. In dem so préorganisierten Komplex 124 kann die
Transmetallierung nun leichter und auch schneller ablaufen als es bei der nicht
koordinierenden Verbindung 127 der Fall ist. SchlieBlich handelt es sich im ersten Falle um
eine quasi-intramolekulare Reaktion, die somit entropisch gegeniiber der intermolekularen

Reaktion des letzteren Falles begiinstigt ist. Solche Nachbargruppen-Effekte sind fiir die
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Heck-Reaktion™, die Hydroformylierung, Cuprat-Additionen und Dominoreaktionen
beschrieben worden.®

Betrachtet man den Fall, wenn die freie Carbonsdure-Funktion sich an der Arylhalogenid-
Komponente befindet (Eintrag 1 und 2), so kann man spekulieren, dafl nach der oxidativen
Insertion des Palladiums in die Kohlenstoff-lod-Bindung, ein dimerer Palladiumkomplex 131
gebildet wird (Abb. 35) In diesem Falle kann das Carboxylat als interner Ligand fungieren

und so den Transmetallierungsschritt erschweren.

NHPG
OMe OMe L OMe |
| y! py O
n O n \
Pd"L, Dimerisierung L O
Ok@ Oxidative © o L
0 Insertion o) o
I OMe
NHPG NHPG
129 131

Abb. 35: Weiterer Vorschlag zur Erklarung der Kupplungsergebnisse.

4.3.4.2 Darstellung der Biarylcarbonsaure-Bausteine

Im Zuge der Optimierung hatte sich herausgestellt, dall eine Suzuki-Reaktion zwischen vom
Tyrosin abgeleiteten Kupplungspartnern in guten Ausbeuten moglich ist, wenn Pd(OAc),/P(o-
tolyl); als Katalysatorsystem, Césiumcarbonat als Base und Dioxan/Wasser 9:1 als
Losungsmittel eingesetzt werden. Weiterhin wurde gezeigt, dal die Kupplung sogar in
Gegenwart einer freien Carbonsdure-Funktionalitdt ablduft, wenn diese in der Bor-
Komponente inkorporiert ist. Mit diesen Reaktionsbedingungen wurden nun die drei
zueinander diastereomeren Biarylcarbonsduren 121, 132 und 133 dargestellt, die fiir die

Synthese der geplanten Biphenomycin-Analoga bendtigt wurden (Abb. 36).

OMe /O/& OMe
B |

~0 10 mol% Pd(OAc),
. 20 mol% P(o-tolyl)s
N s« 3 Aq 052003
COH COMe Dioxan/H,0 9:1
NHCbz NHBoc 80°C, 4h

(S)-und (R)-88  (S)- und (R)-82

Abb. 36: Darstellung der drei diastereomeren Biarylcarbonsduren 121, 132 und 133.
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Dazu wurden die entsprechenden Kupplungspartner (zu deren Darstellung, s. Kapitel 4.2.2)
S-88 und S-82, S-88 und R-88 sowie R-88 und S-82 unter den optimierten
Reaktionsbedingungen umgesetzt. Die drei diastereomeren Biaryl-Produkte 121, 132 und 133
wurden dabei in guten Ausbeuten zwischen 54% und 73% erhalten.

Fiir den Baustein 134 mit 4,4'-disubstituierter Biarylachse wurden die Kupplungspartner 107
und 111 (Synthese, s. Kapitel 4.2.3) unter den optimierten Bedingungen fiir die Suzuki-
Reaktion umgesetzt (Abb. 37).

0J§<
/
B

~ |
0 10 mol% PA(OACk 100 O O oMe
MeO + MeO 20 mol% P(o-tolyl)3 CO,Me
COzH CO-Me 3 Aq CSzCO3
2 Dioxan/H,0O 9:1 CO.H NHBoc
NHCbz NHBoGc 80°C, 4h CbzHN
56%
111 107 134

Abb. 37: Suzuki-Kupplung zum Biarylbaustein 134.

Der Biarylbaustein 134 konnte nach chromatographischer Reinigung in 56% Ausbeute

erhalten werden.

4.4  Darstellung der Cyclisierungsvorlaufer

441 Verlangerung durch Peptid-Kupplung

Der nichste Schritt in der Synthese der Biphenomycin-Derivate war die Darstellung der
Vorléaufer fiir die Macrocyclisierung. Dazu muflten die Biarylcarbonsduren um eine weitere
Aminosdure verlingert werden. Als Aminosdure wurden die beiden Enantiomere der
einfachsten a-chiralen Aminosdure — nimlich L- und D-Alanin — gewéhlt, da zunéchst nur der
EinfluB des zusitzlichen Stereozentrums, nicht aber der Einflufl von ldngeren Seitenketten auf
die Konformation des Gesamtmolekiils untersucht werden sollte.

Die Peptidkupplung wurde mit EDC/HOBt als Kupplungsreagenz durchgefiihrt. Der freie
C-Terminus der Biarylcarbonsdure wurde mit EDC-HCI (136) aktiviert. Der entstehende
O-Acylisoharnstoff 139 muf3 schnell mit einem externen Nucleophil umgesetzt werden, da es

sonst zu einer [1,3]-Acylumlagerung zum N-Acylharnstoff 140 kommen kann, welcher als
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Amidderivat kein Acylierungsmittel mehr darstellt. Um diese Nebenreaktion zu vermeiden,
kann als Hilfsnucleophil ein gutes Nucleophil zugesetzt werden, welches den
O-Acylisoharnstoff 139 in den Aktivester 142 {iberfiihrt. Als besonders geeignet hat sich

[57]

dafir HOBt erwiesen.”'' Dieser wird dann wiederum beispielsweise durch ein Amin

nucleophil angegriffen und somit die Peptidbindung zu 144 gekniipft (Abb. 38).

S
0 | H | Cl (@) R
® \® H 1,3
R O@ + /[\l\/\/g\\c\\ A~ /N@/\/N\?N\/ [1,3] /{L@/\/“ T\/
H 138 N H R (o langsam H \ﬂ/
137 st o
139 0 140
' OH OH
C|® N’ /

: o Ng g
N )
R)J\NR + @[N‘N - R™CO @ R™ 0
H N NEts 142 142
e +
144 141 T
/N\/\/N N~
H hig
143 ©

Abb. 38: Mechanismus der EDC/HOBt-vermittelten Peptidkupplung.

Als Kupplungsreagenz kam EDC und nicht Analoga wie DCC oder DIC zum Einsatz, da die
Abtrennung des EDC-Harnstoffs 143 aufgrund seines ionischen Charakters durch Extraktion
in die wilrige Phase sehr viel leichter erfolgt als bei den analogen Carbodiimid-
Aktivierungsreagentien.

Mit diesem Protokoll wurden nun alle drei diastereomeren Biarylcarbonséuren 121, 132 und
133 um L- bzw. D-Alanin-fert-butylester (145) zu den vier entsprechenden Dipeptiden 146,
147, 148 und 149 verléngert (Abb. 39).
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#

MeO OMe HCI-H,N™ ~CO,Bu

O O L- bzw. D-145
COzMe

EDC-HCI, HOBt, NEt, CbzHN
§ NHBoc CH,Cl,, 0°C = RT, 16h
CbzHN™ ~CO.H

146 (S,5,5): 83%

}ﬂ Eé% 147 (S,R,S): 76%
133 (R.S) 148 (S,5,R): 60%
’ 149 (R,S,5): 71%

Abb. 39: Darstellung der diastereomeren Biaryldipeptide 146, 147, 148 und 149.

Die Ausbeuten lagen zwischen 60% und 83%. Es konnte keine Epimerisierung der Produkte

beobachtet werden.
Der 4,4'-disubstituierte Baustein 134 wurde ebenfalls mit L-Alanin-tert-butylester (L-145)

unter den oben angegebenen Bedingungen zum Dipeptid 150 verlidngert, was in 73%

Ausbeute gelang (Abb. 40).

HCI-HZN/LCOQ'BU MeO O O OMe
Meo—( ) _)oue L-145

COzMe
CO.H NHBoc EDC-HCI, HOBt, NEt, 0
ChzHN 2 CH,Cl,, 0 °C — RT, 16h CbzHN BocHN CO,Me
73% HN
COQtBU
134 150

Abb. 40: Darstellung von Biaryldipeptid 150.

Als letzter Schritt vor der Macrocyclisierung muflten die Schutzgruppen auf den C- und N-
Termini, die zur Cyclisierung benutzt werden sollten, entfernt werden. Dies ist im nédchsten

Abschnitt erldutert.
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4.4.2 Freisetzen der Cyclisierungsstellen

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, war das Schutzgruppenmuster so angelegt, dal es eine
simultane Abspaltung der Schutzgruppen auf den Cyclisierungsstellen erlaubte: Sowohl der
tert-Butylester des C-Terminus als auch die Boc-Schutzgruppe des N-Terminus konnen
gleichzeitig unter sauren Bedingungen abgespalten werden. Es wurden zwei verschiedene
Methoden zur Simultanabspaltung untersucht. Zum einen wurde der geschiitzte
Cyclisierungsvorldufer mit 50% Trifluoressigsdure in Dichlormethan in Anwesenheit von 5%
Triethylsilan als Fénger fiir das fert-Butylkation umgesetzt. Als weitere Abspaltungsmethode
wurde die Behandlung des geschiitzten Cyclisierungsvorldufers mit 4 N Salzsdure in Dioxan
untersucht. Dabei erwies sich die letztere Methode als die praktikablere, da es hier weniger
Probleme mit der Aufarbeitung der Entschiitzungsreaktion gab. So entfiel bei der Abspaltung
mit HCl/Dioxan die chromatographische Abtrennung des Silan-Féngers. Zudem cyclisierte
das TFA-Salz des Cyclisierungsvorldufers nur schlecht.!*”!

Alle vier Cyclisierungsvorldufer wurden demnach durch simultane Abspaltung der
sdurelabilen Schutzgruppen durch HCl/Dioxan dargestellt (Abb. 41). Die Cyclisierungs-

vorldufer konnten in nahezu quantitativen Ausbeuten als Hydrochloride erhalten werden.

4N HCI/Dioxan

RT, 1h CbzHN

Abb. 41: Simultane Abspaltung der sdurelabilen Schutzgruppen.

Unter den gleichen Bedingungen wurde das Biaryldipeptid 150 in quantitativer Ausbeute zum
Cyclisierungsvorldufer 155 umgesetzt (Abb. 42).
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oo oo

4N HCl/Dioxan

0
CbzHN BocHN " YCO,Me RT, 1h, quant. CbzHN O ckHNT YCOoMe
HN HN
CO,Bu COH
150 155

Abb. 42: Freisetzen der Cyclisierungsstellen im Dipeptid 155.

Die Cyclisierungsvorldufer wurden nun in einem Macrocyclisierungsschritt zu den vier
zueinander diastereomeren Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 umgesetzt. Analog
wurde das Biphenomycin-Derivat 168 dargestellt. Dazu muBten jedoch zunidchst die
optimalen Bedingungen fiir die Macrolactamisierung gefunden werden. Dies ist im folgenden

Kapitel beschrieben.

4.5 Macrolactamisierung

4.5.1 Vorbemerkungen

Die Macrolactamisierung ist eine der am héaufigsten angewandten Methoden, um
konformationell gespannte Peptide und Peptidomimetika herzustellen.”® Durch Cyclisierung
von Peptiden und Peptidmimetika konnen deren biochemische Stabilitdt, ihre Bioaktivitét,
Bioverfiigbarkeit und Bindungsselektivitidt gesteigert werden. Ein inhdrentes Problem —
gerade bei der Cyclisierung von mittleren (n= 7-13) und groBen Ringen (n > 14) — ist die
Bildung von Dimeren oder hoheren Oligomeren. Wahrend mittlere Lactame durch ekliptische
und transannulare Wechselwirkungen destabilisiert sind, ist die Bildung von GrofB-Ring-
Lactamen kinetisch ungiinstig, weil aus der Vielzahl der mdglichen Konformationen nur
einige wenige zum Macrocyclus fithren. Die Macrocyclisierung ist zudem thermodynamisch
ungiinstig, z. T. sogar endergonisch. Daher sind Macrolactame oft nur durch spezielle
Reaktionsbedingungen in guten Ausbeuten erhéltlich: Zum einen mull — analog zur einfachen
Peptidkupplung — der C-Terminus entsprechend aktiviert werden. Andererseits mufl die
Konzentration des C-terminal aktivierten Cyclisierungsvorldaufers moglichst klein sein, damit

der intermolekulare, zum Dimer fithrende, Reaktionpfad gegeniiber dem intramolekularen,
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zum Macrocyclus fiihrenden, Reaktionsweg unterdriickt wird. Da aber diese
Hochverdiinnungsmethode bei Konzentrationen < 1 uM schon bei Ansatzgroen im Millimol-
Bereich unpraktikabel ist — die Reaktion miiflite in einem 1000-Liter-Kolben durchgefiihrt
werden(!) — kann die Macrocyclisierung auch unter Pseudo-Hochverdiinnung durchgefiihrt
werden. Dabei wird der Cyclisierungsvorldufer moglichst langsam zu einer Mischung aus
Aktivierungreagentien gegeben. Dies wird in der Praxis mit einer Spritzenpumpe erreicht,
deren Zugabegeschwindigkeit so eingestellt wird, da3 die Konzentration an Edukt immer so
klein genug bleibt, um die Bildung von Dimeren und Oligomeren deutlich langsamer als die
intramolekulare Cyclisierung ablaufen zu lassen. In diesem Falle kann die Endkonzentration

deutlich (Faktor 10 000) hoher sein als bei Hochverdiinnungsbedingungen.

Im folgenden ist die Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Macrolactamisierung

beschrieben.

4.5.2 Optimierung der Cyclisierungsbedingungen

Die Optimierung umfafite die Variation der Aktivierungreagentien und des Losungsmittels
(siche Tabelle 8). Neben diesen Faktoren spielen die Konzentration, Temperatur, Base und
Reaktionszeit eine Rolle. Alle Optimierungsexperimente wurden mit einer Endkonzentration
an Cyclisierungsvorldufer von 0.5 mM durchgefiihrt. Die besten Ausbeuten wurden erhalten,
wenn die Macrolactamisierungen bei Raumtemperatur durchgefiihrt und DIPEA als Hilfsbase
eingesetzt wurde. Ein Zeitraum von acht Stunden fiir die Zugabe des Cyclisierungsvorliufers
erwies sich in allen Féllen als optimal. Nach beendeter Zugabe des Vorldufers wurde die
Reaktionsmischung fiir 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Die Optimierungsexperimente wurden mit den Vorldufern 151 und 152 durchgefiihrt, um den

EinfluB} des zentralen D- und L-Alanins auf die Cyclisierung zu untersuchen.
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Abb. 43: Fiir die Optimierung der Macrolactamisierung verwendete Kupplungsreagentien.

Als Kupplungsreagenz kam HOAt (156) und die davon abgeleiteten Phosphonium- bzw.
Uronium-Salze PyAOP (158, Eintrag 5)°) bzw. HATU (160, Eintrige 1-2, 7-8)'* °!l sowie
EDC-HCI (136, Eintrag 3) und das von HOBt abgeleitete Phosphoniumsalz PyBOP® (157,
Eintrag 4)!° zum Einsatz. AuBerdem wurde DPPA (161)!*' als in situ-Azidierungsreagenz
eingesetzt (Eintrag 6). Als Losungsmittel wurden Dichlormethan, Acetonitril und THF

verwendet. Die Ergebnisse der Optimierungsexperimente sind in Tabelle 8 zusammengefalt.

Kupplungsreagentien

DIPEA, Lésungsmittel
langsame Zugabe (8h) CbzHN
RT, 48h

151 (S,S,9) 162 (S,S,S)
152 (SR,9) 163 (S,R,9)

Cyclisierungs- Kupplungs-

Eintrag vorliufer reagenz Losungsmittel Produkt Ausbeute/%

1° 152 HATU/HOAt DCM 163 7

2 152 HATU/HOAt DCM 163 —
3 151 EDC-HCI/HOAt THF 162 10
4 151 PyBOP"/HOAL THF 162 16
5 151 PyAOP/HOAt THF 162 25
6 151 DPPA THF 162 8

7 151 HATU/HOAt MeCN 162 27
8 151 HATU/HOAt THF 162 37

“ Zugabe des Vorldufers in einer Portion, 0°C —> Raumtemperatur

Tabelle 8:  Optimierung der Cyclisierungsbedingungen.
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Es zeigte sich, daB eine langsame Zugabe des Cyclisierungsvorliufers zum Kupplungsreagenz
fiir eine befriedigende Ausbeute an Macrocyclus unabdingbar ist. So konnte das
Cyclisierungsprodukt 163 in nur 7% Ausbeute erhalten werden, wenn der Vorldufer in einer
Portion zugegeben wurde (Eintrag 1). Jedoch hat auch der Charakter des Losungsmittels einen
EinfluB: Wurde die Reaktion im méBig polar-aprotischen Dichlormethan durchgefiihrt konnte
selbst bei langsamer Zugabe von 152 das Cyclisierungsprodukt nicht erhalten werden (Eintrag
2). Hierbei kam es vornehmlich zur Bildung des Cyclodimers. Ein Wechsel zu polareren
aprotischen Losungsmitteln wie THF oder Acetonitril brachte deutliche Ausbeutesteigerungen
mit sich (Eintrdge 3-8). Dabei erwies sich THF als das Losungsmittel, dessen Verwendung
die besten Resultate erbrachte.

Wie eingangs schon erwéhnt, wurden mehrere Kupplungsreagentien auf ihre Eignung fiir
diese Macrocyclisierung untersucht.’® So konnte durch Einsatz des Carbodiimid-Derivates
EDC-HCI (136) in Kombination mit HOAt (156) der Macrocyclus 162 in immerhin 10%
Ausbeute erhalten werden (Eintrag 3). Anstelle von HOBt (141) wurde das Analogon HOAt
(156) eingesetzt, weil sich letzteres in der Vergangenheit bei schwierigen Kupplungen als
effizienter erwiesen hatte. Dies wird auf eine zusitzliche Koordination oder
Nachbargruppenbeteiligung des Pyridin-Stickstoffs wéhrend des Aminolyse-Schrittes
zuriickgefiihrt (Abb. 44).1°

N
N | N
N 0 Aktivierung N~ N 0
| — 'N + ' \C) _— )J\ R'
N~ N R” “OH A ~ o RTON
OH
H—ﬁl: R
156 135 R 164 144

Abb. 44: Zusitzliche Chelatisierung mit HOALt.

Wurde anstelle von EDC-HCI (136) das vom HOBt abgeleitete Phosphonium-Salz PyBOP®
(157) eingesetzt, lieB sich die Ausbeute auf 16% steigern (Eintrag 4). Durch den Einsatz des
vom HOAt (156) abgeleiteten Phosphonium-Salzes PyAOP (158) konnte der Macrocyclus in
25% Ausbeute erhalten werden (Eintrag 5). Bei dem Versuch, die Aktivierung des C-
Terminus durch eine in situ-Uberfiihrung in das entsprechende Azid-Derivat mittels DPPA
(161) zu erreichen, wurde das Cyclisierungsprodukt in nur 8% Ausbeute erhalten (Eintrag 6).
Als bestes Kupplungsreagenz stellte sich das von HOAt (156) abgeleitete Uronium-Salz
HATU (160) in Kombination mit HOAt (156) heraus: Mit dieser Kombination konnte der

Macrocyclus in 27% Ausbeute erhalten werden, wenn die Reaktion in Acetonitril
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durchgefiihrt wurde (Eintrag 7). Bei Verwendung von THF als Losungsmittel wurde das
gewiinschte Produkt in 37% Ausbeute erhalten (Eintrag 8). Die Bildung von Cyclodimeren
konnte in beiden Fillen nicht beobachtet werden.

Obwohl die Ausbeuten weit von > 90% entfernt sind, kann man bei ca. 40% von sehr guten
Ausbeuten fiir diese Art der Cyclisierung sprechen: Zum einen wird hier ein 15-gliedriger
Ring geschlossen, was aufgrund der thermodynamischen und kinetischen Gegebenheiten
schwierig ist. Zum anderen weist der Macrocyclus durch die Biaryleinheit noch zusétzlich
Ringspannung auf, was eine Cyclisierung erschwert. Zudem kann es durch die Helicitét der
Biarylachse dazu kommen, daB3 nur ein Atropisomer die fiir die Cyclisierung giinstigste
Konformation einnehmen kann (Fiir eine Diskussion der Helicitét dieser Verbindungen siehe
Kapitel 4.6).

Aus diesen Optimierungexperimenten ergaben sich nun folgende Reaktionsbedingungen, mit
denen alle diastereomeren Macrocyclen 162, 163, 165 und 166 synthetisiert wurden:
HOAt/HATU als Kupplungsreagentien mit DIPEA als Hilfsbase, langsame Zugabe der

Cyclisierungsvorldufer, Durchfithrung in THF bei Raumtemperatur.

4.5.3 Darstellung der Biphenomycin-Analoga

Die in Kapitel 4.5.2 gefundenen Cyclisierungsbedingungen wurden nun benutzt, um die vier
zueinander diastereomeren Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 darzustellen.
Aufgrund der Volumenbeschrankung der Spritze (20 ml), mit der die Cyclisierungsvorldufer
in das Reaktionsgefdl mit den Kupplungsreagentien gegeben wurden, wurden die
Cyclisierungsansitze zur Erzeugung groBerer Mengen an Macrocyclen mehrfach wiederholt

ausgefiihrt. Abb. 45 zeigt die Ergebnisse der Macrocyclisierungen.
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HATU/HOAt, DIPEA

langsame Zugabe (8h)
THF, RT, 48h CbzHN

CO,H

151 (S,S,9)
152 (S,R,S)
153 (S,S,R)
154 (R,S,9)

Abb. 45: Macrolactamisierung zur ,,stereochemischen® Substanzsammlung.

Die vier Macrocyclen wurden nach préaparativer HPLC in Ausbeuten zwischen 28% und 37%
erhalten. Es wurde in keinem Fall eine Epimerisierung noch die Bildung von Cyclodimeren
beobachtet. Allerdings wurden im Falle von 165 und 166 Gemische aus Atropisomeren
erhalten, die sich nicht chromatographisch trennen lieBen. Vermutlich haben die
Konfigurationen der Stereozentren im Peptidteil der offenkettigen Verbindungen einen
EinfluBl auf die Cyclisierungsmoglichkeiten: Im Falle einer /ike-Konfiguration von C- und N-
Terminus kann der Cyclisierungsvorldufer nur eine Konformation einnehmen, die nur zu
einem Atropisomer fiihrt. Auf der anderen Seite konnte eine wunlike-Konfiguration dem
Molekiil soviel Flexibilitdt verleihen, dafl beide Atropisomere bei der Cyclisierung gebildet
werden, wobei eins bevorzugt entsteht.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde der Cyclisierungsvorldaufer 155 zum

Biphenomycin-Derivat 168 cyclisiert, was in 34% Ausbeute gelang (Abb. 46).

MeO oM
0 ) ome

HATU/HOAt, DIPEA

CbzHN © HCI-H,N” YCO,Me langsame Zugabe (8h)
HN THF, RT, 48h, 34%  CbzHN
CO,H
155 168

Abb. 46: Macrocylisierung zum Biphenomycin-Derivat 168.
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4.6 Globale Entschiitzung

Als weitere Derivatisierung der Analoga sollte eine globale Entfernung der Schutzgruppen
durchgefiihrt werden, um dem Naturstoff Biphenomycin B (11) noch @hnlicher zu werden.
Dazu wurden die Verbindungen 162, 163, 165 und 166 mit Bortribromid behandelt, wodurch
die Methylether und die Cbz-Schutzgruppe abgespalten wurden. AnschlieBend wurde nach
kurzer Aufarbeitung im selben Kolben der Methylester mit Lithiumhydroxid verseift. Die
komplett entschiitzten Verbindungen konnten in guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 47).

1. BBr3 (1M in DCM), DCM,
0°C—RT, 4h

2. 2N LiOH, Dioxan/Wasser 1:1,

CbzHN RT, 16h HoN

Abb. 47: Darstellung der global entschiitzten Analoga.

Um die Konformation der Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165, 166 und 168 genauer zu
untersuchen, wurde eine Reihe von analytischen Methoden (NMR-Spektroskopie, CD-
Spektroskopie) eingesetzt. Zu Vergleichszwecken wurden zudem die CD-Spektren der
entschiitzten Verbindungen aufgenommen. Erginzend wurden auch Molekiilrechnungen

durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind im Kapitel 4.7 zusammengefalit.
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4.7 Konformationsanalyse

4.7.1 NMR-Experimente

4.7.1.1 Vorbemerkungen

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165, 166 und 168 mit
NMR-Methoden untersucht werden, um Hinweise auf die Konformation der Verbindungen zu
erhalten. Dazu wurden fiir alle fiinf Analoga eine Reihe zweidimensionaler NMR-
Experimente (DQF-COSY, TOCSY, ROESY, HSCQ, HMBC) durchgefiihrt, um zunéchst
eine vollstdndige Zuordnung der Signale zu erhalten. Desweiteren wurden die aus den
ROESY-Spektren entnommenen Kontakte quantitativ ausgewertet und als Randbedingungen
in die in Kapitel 4.6.3 beschriebenen Molekiilrechnungen {ibernommen. SchlieBlich wurden
die Verbindungen 162, 163, 165 und 166 temperaturabhéngig untersucht, um dynamische

Effekte zu studieren.

4.7.1.2 Ein- und zweidimensionale NMR-Experimente

Wie eingangs erwéhnt, wurde ein Satz zweidimensionaler NMR-Experimente durchgefiihrt,
um eine vollstindige Zuordnung aller Signale zu erhalten, die fiir die weitere Untersuchung
unabdingbar ist. Im folgenden sind exemplarisch die NMR-Spektren fiir die Verbindung 163
diskutiert. Die in den Spektrendiskussionen verwendete Numerierung der Biphenomycin-
Analoga ist in Abb. 48 gezeigt. Dabei wurde die Nomenklatur fiir Phane verwendet:'** Die
Arylringe sind als Superatome 1 und 2 benannt, die Substituenten an den Superatomen
werden durch hochgestellte Ziffern gekennzeichnet (z. B. ist 1°-H somit das Wasserstoffatom
3 an Superatom 1, also dem N-terminalen Arylring). Die Spektren sowie die

Signalzuordnungen der anderen vier Analoga sind im Anhang aufgefiihrt.
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Abb. 48: Numerierung der Biphenomycin-Analoga nach der Phan-Nomenklatur.

Das 'H-NMR-Spektrum von 163 ist in Abb. 49 dargestellt. Da DMSO-ds als Losungsmittel
eingesetzt wurde, sind auch die Amid-Protonen des Peptidriickgrads sichtbar.

Bis auf wenige Ausnahmen im aromatischen Bereich bei ca. 7.30 und ca. 6.90 ppm sowie bei
dem Signal bei 4.50 ppm sind alle Signale im 'H-NMR-Spektrum gut voneinander getrennt,
was die Interpretation deutlich erleichtert. So konnte allein aus der chemischen Verschiebung
und der Analyse der Kopplungskonstanten eine erste Zuordnung der Signale erfolgen: Das
zum Dublett aufgespaltene Signal (CJ=6.8 Hz) fiir die Methylgruppe an C-7 liegt bei
1.12 ppm. Das Signal der benzylischen Protonen der Cbz-Gruppe erscheinen bei 5.06 ppm.
Da diese Protonen diastereotop sind, ist das Signal aufgespalten und erscheint nicht als
Singulett. Die vier Signale der benzylischen Protonen des Macrocyclus erscheinen zwischen
2.70 und 3.40 ppm und sind aufgrund ihrer Diastereotopie ebenfalls mehrfach aufgespalten.
Eine genaue Zuordnung war aus dem 'H-NMR-Spektrum nur bedingt méglich; sie erfolgte
nach Auswertung der zweidimensionalen NMR-Experimente (DQF-COSY, TOCSY,
ROESY, s.u.). Die Signale der a-Protonen des Peptidriickgrats erscheinen im Bereich von
3.80—4.50 ppm. Sie sind ebenfalls mehrfach aufgespalten und iiberlagern sich teilweise. Auch

hier war die eindeutige Zuordnung aus dem eindimensionalen Spektrum nicht moglich.



4 Spezieller Teil

SIIT ———__
0§y ——————= — 3.00

89T
69T
S0LC
91LC
£66°C
000°¢
CI0°¢
c0e
ECIE
LI
L61°E
rOr'€
LIVE
$€9°€
6E9°€
9r9°€
6C8°€
15344
SEr'y
11444
Vigad
1§t
19r't
(7244
620°¢

670 ———
=== 211

890°¢C —— =

680°S -

1.00

1.07
1.05

1.03

0.99

Whlz

N\

99¢°9
69¢°9
1789
£€89
9889
0069
€69
€669
9969
6969
690°L
€80,
991°L
691°L
081°L
E81°L
10€°L
lIeL
SIEL
8CEL
6EEL
ErEL
§eCEL
19z
£C9'L
LIS
688 —— = == 0.94

0.92

-9
104
0.89
1.03

- 48

0.85

S

Abb. 49: "H-NMR-Spektrum von 163 (600 MHz, DMSO-d).
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Gleiches galt fiir die Zuordnung der drei Methoxy-Signale aufgrund der sehr dhnlichen
chemischen Verschiebung (3.63-3.65 ppm). Im aromatischen Bereich war nur durch Analyse
der Kopplungskonstanten eine Aussage beziiglich der relativen Zuordnung der drei
aromatischen Protonensorten moglich: Die Signale bei 6.57 und 6.89 ppm mufiten aufgrund
der kleinen Kopplungskonstante (*J=1.9 Hz) den in den Macrocyclus hineinragenden
Protonen 1°-H bzw. 2°-H zugeordnet werden. Aufgrund des Aufspaltungsmusters und der
korrespondierenden Kopplungskonstanten wurden die Signale bei 6.85 und 6.89 ppm den
Protonen 4-H und 18-H zugewiesen, da hier nur eine groBe ortho-Kopplung (*J = 8.3 Hz),
aber keine kleine para-Kopplung beobachtet werden konnte. Die Protonen 2°-H und 1°-H
ergaben demnach die Signale bei 6.96 bzw. 7.18 ppm, was auch durch das Vorhandensein von
ortho- und meta-Kopplung (CJ=8.3 Hz bzw. *J=1.9 Hz) bestitigt wurde. Die eindeutige
Zuordnung dieser Signale war allerdings erst nach Analyse der zweidimensionalen NMR-
Spektren moglich (s.u.).

Da deuteriertes DMSO als Losungsmittel verwendet wurde, konnten die Amid-Protonen
beobachtet werden. Sie geben die Signale bei 7.08, 7.62 bzw. 8.52 ppm und sind jeweils zu
Dubletts mit Kopplungskonstanten zwischen 6.8 und 9.0 Hz aufgespalten. Auch hier war die
eindeutige Zuordnung nur durch zweidimensionale Experimente moglich, allerdings konnte
aufgrund der Kopplungskonstante eine erste Aussage iiber die Peptidkonformation getroffen
werden, da Kopplungen dieser GroBenordnung bei trans-Amiden beobachtet werden (Die

Kopplungskonstanten fiir cis-Amide liegen zwischen vier und sechs Hertz).

Abb. 50 zeigt das DQF-COSY-Spektrum von 163. Beim COSY-Experiment (Correlation
Spectroscopy) erfolgt der Magnetisierungstransfer durch skalare “J- oder *J-Kopplungen.
Dadurch lassen sich Protonen innerhalb des Molekiils identifizieren, die tiber zwel bzw. drei
Bindungen miteinander verkniipft sind. Durch Verdnderung der Pulssequenz (double
quantum filtering) kann die Intensitdt der Diagonalsignale gesenkt und somit die der

Kreuzsignale verstirkt werden.
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Abb. 50: {'H}'H gDQF-COSY-Spektrum von 163 (600 MHz, DMSO-dg).

Dem COSY-Spektrum konnte entnommen werden, dafl die Signale bei 2.70 und 3.42 ppm
den beiden Protonen an C-11 zuzuordnen sind, da hier zusétzlich ein Kreuzsignal zu 10-H
auftritt. Analog finden sich die Signale von den Protonen an C-3 bei 3.01 und 3.18 ppm:
Zusitzlich gibt es ein Kreuzsignal zu 4-H. Von diesem ausgehend findet sich ein weiteres
Kreuzsignal bei 8.52 ppm, was demnach dem Amid-Proton 5-H zugeordnet werden kann. Das
Amid-Proton 8-H zeigt ein Kreuzsignal mit 7-H, welches wiederum ein Kreuzsignal mit den
Protonen der Alaninmethylgruppe bei 1.12 ppm aufweist. Das Signal des Amid-Protons der
Cbz-Gruppe findet sich bei 7.08 ppm, da hier ein Kreuzsignal zu 10-H auftritt. Im
aromatischen Bereich bestitigte sich die vorliufige Zuordnung aus dem '"H-Spektrum: 2°-H
und 2°-H zeigen Kreuzsignale bei 6.89 bzw. 7.18 ppm; und ebenso 1°-H und 1°-H bei 6.85

bzw. 6.96 ppm. Eine eindeutige Zuordnung war aber auch hier nicht méglich.



4 Spezieller Teil 67

Das TOCSY-Spektrum von 163 ist in Abb. 51 dargestellt. Das TOCSY-Experiment (Total
Correlation Spectroscopy) unterscheidet sich vom COSY-Experiment in der ,,Reichweite der
skalaren J-Kopplungen. So zeigen im TOCSY-Spektrum alle Protonen eines Spinsystems

entsprechende Kreuzsignale. Dabei wird die Kopplung auch iiber mehr als drei Bindungen

detektiert.
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Abb. 51: {'H}'"H TOCSY-Spektrum von 163 (600 MHz, DMSO-d, 80 ms Mischzeit).

Das TOCSY-Spektrum bestitigt die aus dem 'H- und dem COSY-Spektrum gefundenen
Zuordnungen: Das Amid-Proton 5-H befindet sich im gleichen Spinsystem mit 4-H und den
beiden Protonen an C-3. 8-H bildet mit 7-H und der Alaninmethylgruppe ein Spinsystem. Das
Amid-Proton der Cbz-Gruppe koppelt mit 10-H und den Protonen an C-11. Auch im
aromatischen Bereich bestitigten sich die Zuordnungen: 1°-H bildet ebenso ein Spinsystem

mit 1°-H und 1°-H sowie 2°-H mit 2°-H und 2°-H. Eine eindeutige Zuordnung dieser Signale
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sowie derer von den Protonen an C-3 bzw. C-11 war aber auch mittels des TOCSY-

Spektrums nicht moglich.

Abb. 52 zeigt das ROESY-Spektrum von 163. Das ROESY-Experiment (Rotating Frame
NOESY) ist eng mit dem NOESY-Experiment (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)
verwandt. Da die NOE-Faktoren abhingig von der MolekiilgroBe sind und je nach dem
entweder positiv, negativ oder gar null sein konnen, ist es schwierig, die Signale richtig und
quantitativ auszuwerten. Durch eine verdnderte Pulssequenz erlaubt es das ROESY-
Experiment, dal die ROE-Faktoren alle das gleiche Vorzeichen besitzen und somit eine
quantitative Analyse deutlich vereinfacht wird. Wie auch beim NOESY-Experiment entstehen
die Kreuzsignale durch eine rdumliche Nachbarschaft der koppelnden Kerne. Die Kopplung
erfolgt hierbei durch den Raum und wird nicht {iber Bindungen vermittelt (Kern-Overhauser-
Effekt, NOE). Diese Kopplung ist aber stark vom Abstand der Kerne abhingig (NOE ~ r°),
wodurch dieses Experiment besonders wertvoll fiir die Konformationsanalyse wird. Die
Kernabstinde, die aus einem NOESY-Spektrum gewonnen werden, konnen direkt als

Randparameter fiir Molekiilrechnungen genutzt werden.
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Abb. 52: {'H}'"H ROESY-Spektrum von 163 (600 MHz, DMSO-d,, 500 ms Mischzeit, 1 s Relaxationszeit).

Durch die Auswertung des ROESY-Spektrums konnten alle Signale eindeutig zugeordnet
werden. Daher werden hier nur die noch nicht eindeutig zugeordneten Protonen diskutiert und
triviale ROE-Signale nicht dargestellt:

Das Signal bei 6.57 ppm konnte nun eindeutig dem Proton 1>-H zugeordnet werden, da
Kreuzsignale zu den Protonen an C-11 vorhanden sind. Ebenso finden sich Kreuzsignale
zwischen den Protonen an C-3 zu dem Signal bei 6.89 ppm, welches somit dem Proton 2°-H
zugeordnet werden kann. Dementsprechend sind dann — in Kombination mit den Ergebnissen
aus den COSY- und TOCSY-Spektren — auch die Protonen 1°-H (6.96 ppm) und 1°-H
(6.85 ppm) sowie 2°-H (7.18 ppm) und 2°-H (6.88 ppm) eindeutig zugeordnet.

Das ROESY-Spektrum erlaubt auch eine vollstindige Zuordnung der Protonen an C-3 und
C-11: Das Proton 3-H (3.01 ppm) zeigt Kreuzsignale bei den Verschiebungen fiir 4-H und
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2°-H. Daher muB 3-H das aus dem Macrocyclus herausragende, pro-S-konfigurierte Proton
sein. Demnach ist das Proton 3-H' (3.18 ppm) das in den Macrocyclus hineinragende, pro-R-
konfiguierte Proton, was auch durch einen ROE-Kontakt mit 2°-H untermauert wird. Analog
wurden die Protonen an C-11 zugeordnet: Das Proton 11-H (2.70 ppm) zeigt ein Kreuzsignal
mit dem para zur Biarylachse stehenden 1°-H und muB daher das aus dem Ring
herausragende, pro-R-konfigurierte Proton sein. Entsprechend zeigt das Proton 11-H'
(3.42 ppm) ein Kreuzsignal mit 1°-H, womit es als das in den Ring hineinragende, pro-S-

konfigurierte Proton identifiziert werden konnte.

Durch die vorangegangene Interpretation der ein- und zweidimensionalen NMR-Spektren war
eine vollstindige Zuordnung aller Protonen-Signale méglich. Eine Ubersicht ist in Tabelle 9
am Ende dieses Kapitels aufgefiihrt. Im Anhang finden sich auch die entsprechenden Daten

fiir die anderen vier untersuchten Verbindungen.

Handelte es sich bei den zuletzt gezeigten zweidimensionalen Spektren um homonukleare
(H,H), sind die folgenden Spektren heteronukleare Korrelationen (C,H). In Abb. 53 ist das
HSQC-Spektrum von 163 gezeigt. Beim HSQC-Experiment (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) wird die Magnetisierung auf den Heterokern und wieder zuriick iibertragen,
womit eine Aussage Uber direkt benachbarte C—H-Paarungen moglich wird. Da die
Einstrahlung auf der Resonanzlinie der Protonen erfolgt und auch die emittierte Strahlung in
diesem Spektralbereich gemessen wird, ergibt sich eine deutlich gesteigerte Empfindlichkeit
gegeniiber einem normalen “C-Experiment. Da zudem viel mehr Informationen aus einem
Spektrum erhalten werden (s.o0.), ist ein HSQC bei kleinen Substanzmengen einem normalen

B C-Experiment vorzuziehen.
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Abb. 53: {'H}"C gHSQC-Spektrum von 179 (600 MHz, DMSO-d).

Wie oben erwéhnt konnen aus dem HSQC-Spektrum Signale derjenigen Kohlenstoffatome
entnommen werden, die direkt an Protonen gebunden sind. Somit sind quartire
Kohlenstoffatome im HSQC-Spektrum nicht sichtbar. Da aus den Protonenkorrelations-
spektren eine eindeutige Zuordnung der Wasserstoffsignale hervorging, konnten nun die
direkt gebundenen Kohlenstoffatome abgelesen werden. Dabei bestdtigte sich abermals die
Zuordnung der Protonen an C-3 (33.8 ppm) und C-11 (36.0 ppm), da bei diesen beiden
Kohlenstoffatomen jeweils zwei Kreuzsignale bei den entsprechenden Protonensignalen fiir
3-H und 3'-H bzw. 11-H und 11'-H auftraten. Ferner wurde auch hier deutlich, daB3 sich unter
dem Signal bei 4.46 ppm im 'H-Spektrum zwei verschiedene Protonen verbergen, da im
HSQC-Spektrum bei dieser Verschiebung zwei Kreuzsignale bei 49.4 bzw. 55.7 ppm
auftreten, die sich den Kohlenstoffatomen C-7 bzw. C-10 zuordnen lassen. Im aromatischen
Bereich, der bei der Zuordnung von C-Spektren problematisch sein kann, lieBen sich
zumindest die Signale des Biaryls ohne Schwierigkeiten mit Hilfe der Protonenzuordnungen
analysieren. So konnten die Atome C-1° (111.7 ppm) und C-2° (111.2 ppm) trotz ihrer sehr
dhnlichen Verschiebung eindeutig zugeordnet werden. Gleiches galt fiir C-1° (131.1 ppm) und
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C-1° (131.2 ppm). Ebenso konnten die aromatischen Signale der Cbz-Gruppe von denen des

Biaryls eindeutig erkannt und entsprechend zugeordnet werden.

SchlieBlich wurde noch ein weiteres heteronukleares Korrelationsspektrum aufgenommen: ein
HMBC-Spektrum (Abb. 54). Das HMBC-Experiment (Heteronuclear Multiple Bond
Coherence) ist dem HSQC-Experiment sehr dhnlich. Auch hier werden C—H-Kopplungen
detektiert. Allerdings sind im HMBC-Spektrum nur solche Protonen sichtbar, die iiber mehr
als eine Bindung mit einem Kohlenstoffatom koppeln. Die direkte 'J-Kopplung wird nicht
beobachtet. Da die koppelnden Kohlenstoffatome nicht zwangsléufig an ein Proton gebunden
sein miissen, konnen auch quartire Kohlenstoffatome detektiert werden. Eine Kombination
aus HSQC- und HMBC-Experiment erlaubt somit eine komplette Zuordnung aller Protonen-
und Kohlenstoff-Signale eines Molekiils. Beziiglich der Empfindlichkeit eines HMBC-
Experiments gilt das gleiche wie fiir das HSQC-Experiment (s.0.).
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Abb.54:  {'H}"C gHMBC-Spektrum von 163 (600 MHz, DMSO-d, 8 Hz gHMBC-Kopplungs-konstante).

Die fiir eine komplette Zuordnung aller NMR-Signale noch fehlenden quartiren
Kohlenstoffsignale wurden dem HMBC-Spektrum entnommen. Zugleich konnte durch

Vergleich mit dem HSQC-Spektrum die dort vorgenommene Zuordnung iiberpriift werden.
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So konnten die Signale fiir C-2* (130.6 ppm) und C-1* (131.0 ppm) eindeutig bestimmt
werden, da hier jeweils Kreuzsignale mit den entsprechenden Nachbarprotonen 2°-H, 3-H,
3-H' und 4-H bzw. I°-H, 11-H, 11-H' und 10-H auftreten. Gleiches gilt fir die
Briickenkopfatome der Biarylachse C-2* (131.3 ppm) und C-1* (128.4 ppm), die ebenfalls
Kreuzsignale mit 2°-H, 3-H, 3'-H und 4-H bzw. 1°-H, 11-H, 11'-H und 10-H zeigen. Durch
das Auftreten von Kreuzsignalen mit den Signalen fiir die Methoxygruppen, konnten die
Verschiebungen fiir C-2' (156.3 ppm) und C-1" (156.1 ppm) bestimmt werden. Ebenso gelang
die Zuordnung der Carbonylkohlenstoffatome der zwei Amide (C-6: 172.5 ppm; C-9:
171.1 ppm), des Carbamatkohlenstoffs der Cbz-Gruppe (156.4 ppm) sowie des Carbonyls des
Methylesters (172.0 ppm).

Mit Hilfe dieser umfassenden NMR-Untersuchung war es moglich, eine komplette Zuordnung
der Protonen- und Kohlenstoffsignale fiir 163 zu erhalten. Zusammenfassend sind alle
Verschiebungen und gefundenen Korrelationen in Tabelle 9 zusammengefaf3t. Analog wurden
die anderen vier Biphenomycin-Analoga untersucht und deren Spektrensétze ausgewertet. Die
Ergebnisse sind im Anhang zu finden. Im wesentlichen unterscheiden sich die Spektren in den
Verschiebungen fiir die Amid-Protonen sowie die der benzylischen Protonen der
Macrocyclen. Wihrend bei 163 alle Signale gut getrennt sind, kommt es bei den anderen
Verbindungen zu Uberlagerungen im Bereich der benzylischen sowie der an die C,-
gebundenen Protonen. Durch den Vergleich der 'H-Spektren konnte ebenfalls bestitigt
werden, daB es wihrend der Synthese zu keiner Epimerisierung kam, da keine
charakteristischen Signale (z. B. von Amid-Protonen) von Diastereomeren in den Spektren

auftraten.
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Position & 'H/ppm 6 “C/ppm COSY-Korrelationen = ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 156.1 — — 1°,1°1°
] !OMe 3.64 56.0 - 1° -
1 - 128.4 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 6.57 131.2 - 23,7,8, 11" -
I - 131.0 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 6.96 131.1 1° 1%, 10, 11 1°,1° 11
1° 6.85 111.2 1’ 11OMe 13 13, 1% 11
2! - 156.3 - - 23,2° 26
!O0Me 3.64 56.0 - 26 -
22 - 131.3 - - 1°,2%,25 3
2} 6.89 134.9 - 1°, 3,5, 2°,3,4
24 - 130.3 - - 23,2°,26,3.4
20 7.18 129.1 26 26,3, 4 23,2°3
26 6.89 111.7 20 2;0““, 20 23,2°3
3 3.01 3,4 2°,3". 4 3 A5
3 3.18 338 3.4 23 2,245
4 3.83 55.6 3,3.5 2°,3,5 3,5
5 8.52 - 3,34 23, 4,7, 7™ 3,4,6
6 - 172.5 - - 5,7, 7™
7 4.46 49.4 7Me 8 1°,5 7™, 8 7Me
7Me 1.12 20.0 7 7 6,7
8 7.62 - 7 1°, 5,7, 7™ NHCbz -
9 - 171.1 - - 10, CO,Bn
10 4.46 55.7 11, NHCbz 22, 11,11, NHCbz 11, NHCbz
11 2.70 11, 14 1°, 10,11’ 3 s
1 3.42 36.0 11 1°, 10, 11 5151
NHCbz  7.08 - - 8,10 10, CO,Bn
CO,Bn  — 156.4 - - NHCbz
CH,Ph  5.06 66.4 - PhH PhH
128.3 (2 C),
PhH 7.28-738 128.6,1289 — CH,Ph CH,Ph
(20), 1373
COMe  3.65 52.4 - - CO,Me
CO,Me — 172.0 - - 3,4, CO,Me
Tabelle 9:  Zuordnungen und Korrelationen der NMR-Daten von 163.

Die so gewonnenen Signalzuordnungen konnten nun in den weiteren NMR-Untersuchungen

der Biphenomycin-Analoga verwendet werden. Zunichst wurden 'H-NMR-Spektren bei

unterschiedlichen Temperaturen aufgenommen, um dynamische Umwandlungsprozesse der

Analoga zu untersuchen (Kapitel 4.6.1.3).

4.7.1.3 Hoch- und Tieftemperatur-NMR-Experimente

Ein weiterer Vorteil der NMR-Spektroskopie gegeniiber der Rontgenstrukturanalyse ist die

Moglichkeit, dynamische Prozesse direkt zu beobachten. Voraussetzung dafiir ist allerdings,
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dafl diese Prozesse verglichen mit der NMR-Zeitskala (Millisekunden-Bereich) langsam
ablaufen. Durch die Verdnderung der Temperatur konnen temperaturabhidngige
Konformationsédnderungen verfolgt werden. Dabei ist zu beachten, dal die Messungen in
einem Losungsmittel durchgefiihrt werden, in dem sich nicht nur die Probe in ausreichender
Menge 16st, sondern welches auch iiber den gewlinschten Temperaturbereich fliissig ist.
Zudem sollte die Probe iiber den gesamten Temperaturbereich in dem gewéhlten

Losungsmittel 10slich sein und nicht bei tieferen Temperaturen ausfallen.

Hier sollte untersucht werden, ob sich dynamische Effekte bei den vier diastereomeren
Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 beobachten lassen. Insbesondere sollte
untersucht werden, ob die Verbindungen als Atropisomerengemisch vorliegen, welches evtl.
durch Autheizen oder Abkiihlen dquilibriert bzw. eingefroren werden kann.

Dazu sollten die vier diastereomeren Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 in einem
Temperaturintervall von —40 bis 120 °C untersucht werden. Um diesen Temperaturbereich
abdecken zu konnen, wurden zwei verschiedene Ldsungsmittel verwendet
(1,1,2,2-Tetrachlorethan-d, deckt zwar den untersuchten Temperaturbereich komplett ab,
doch waren die Verbindungen nicht oder nur sehr schlecht in diesem Losungsmittel 16slich).
Im Tieftemperaturbereich (—40 bis 20 °C) kam Acetonitril-ds zum Einsatz (Aufgrund
schlechter Loslichkeit wurde fiir 165 Tetrahydrofuran-ds verwendet). Fiir den
Hochtemperaturbereich (20 bis 120 °C) wurde fiir alle Analoga DMSO-ds eingesetzt. Es
wurden 'H-Spektren in 10 °C-Intervallen aufgenommen.

Wie auch schon fiir die zweidimensionalen NMR-Spektren seien hier exemplarisch die
temperaturabhdngigen NMR-Experimente anhand Verbindung 163 diskutiert. Fiir die anderen
drei Analoga wurden prinzipiell gleichlautende Ergebnisse gefunden; die NMR-Spektren
befinden sich im Anhang.

In Abb. 55 sind die NMR-Spektren des Hochtemperaturbereichs (20 bis 120 °C) gezeigt. Fiir
einige Signale konnen teilweise deutliche Verschiebungen in Abhdngigkeit mit der

Temperatur verzeichnet werden.
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Abb. 55: Hochtemperatur-NMR-Spektren von 163 (400 MHz, DMSO-dg).

Besonders auffillig ist die Hochfeldverschiebung mit zunehmender Temperatur fiir das Signal
des Amid-Protons 5-H (8.52 ppm bei 20 °C und 8.15 ppm bei 120 °C). Gleichzeitig
verbreitert sich das Signal, die Dublett-Aufspaltung ist ab 60 °C nicht mehr erkennbar. Das
Signal des Amid-Protons 8-H wird ebenfalls leicht hochfeldverschoben (7.62 ppm bei 20 °C,
7.50 ppm bei 120 °C). Hier ist allerdings eine stirker werdende Aufspaltung mit steigender
Temperatur zu beobachten.

Des weiteren findet eine geringfiigige Tieffeldverschiebung des Signals fiir das Biaryl-Proton
1°-H statt (6.57 ppm bei 20 °C, 6.75 ppm bei 120 °C). Auch dieses Signal verbreitert sich bis
70 °C um dann wieder schmaler zu werden. Das Signal fiir die benzylischen Protonen der
Cbz-Gruppe (5.06 ppm) verschiebt sich bei steigender Temperatur zwar kaum, doch ist die
Aufspaltung zum Doppeldublett bei hoheren Temperaturen deutlicher. Das Signal fiir 4-H
verbreitert sich ebenfalls mit ansteigender Temperatur und wird zudem auch in Richtung
Tieffeld verschoben (3.83 ppm bei 20 °C, 4.00 ppm bei 120 °C). Die Verdnderungen der
restlichen Signale sind eher gering, siecht man von der Hochfeldverschiebung des
Restwassersignal ab (3.40 ppm bei 20 °C, 2.80 ppm bei 120 °C).

Allgemein 146t sich zudem festhalten, dal es mit steigender Temperatur nicht zu einer

Verdopplung des Signalsatzes kommt, was darauf schlieBen 146t, daB es nicht zu einer
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Isomerisierung der Biarylachse kommt. Somit ist die Rotationsbarriere wahrscheinlich so
hoch, dal3 sie bis zu einer Temperatur von 120 °C noch nicht {iberwunden wird. Diese
Vermutung bestdtigt sich auch dadurch, daB nach Abkiihlen der Probe von 120 °C auf 20 °C
das gleiche NMR-Spektrum wie zu Anfang erhalten wurde. Wére es beim Aufheizen zu einer
Aquilibrierung gekommen, hiitte man nach Abkiihlen unter die Inversionstemperatur einen
doppelten Signalsatz und somit eine Mischung der Atropdiastereomere erwartet.

Um zu untersuchen, ob die Aquilibrierung unterhalb von 20 °C auftritt, wurden NMR-

Spektren im Temperaturbereich von —40 °C bis 20 °C aufgenommen (s.u.).

Der Tieftemperaturbereich (—40 bis 20 °C) ist in Abb. 56 dargestellt. Auch hier sind deutliche

Signalverdnderungen festzustellen.
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Abb. 56: Tieftemperatur-NMR-Spektren von 163 (400 MHz, Acetonitril-d3).

Ein direkter Vergleich der Verschiebungen und Signalformen mit denen der Hochtemperatur-
untersuchung sind hier nicht moglich, da aufgrund des Schmelzpunkts von DMSO (18.5 °C)
Acetonitril als Losungsmittel benutzt werden mufte. Nichtsdestotrotz sind hier dhnliche
Trends erkennbar, wie auch schon in den Hochtemperaturspektren: Die Amid-Protonen 5-H

und 8-H werden stark hochfeldverschoben (5-H: 7.65 ppm bei —40 °Cm 7.25 ppm bei 20 °C;
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8-H: 6.10 ppm bei —40 °C, 5.60 ppm bei 20 °C), das Proton 4-H erfiahrt auch hier eine
geringfiigige Tieffeldverschiebung (3.80 ppm bei —40 °C, 3.90 ppm bei 20 °C) und die
benzylischen Protonen der Cbz-Gruppe erscheinen bei 20 °C als Multiplett, wogegen sie bei
—40 °C zu zwei Dubletts aufgespalten sind. Alle anderen Signale der Peptidriickgrats werden
bei steigender Temperatur ebenfalls tieffeldverschoben. Die Signale des bei —40 °C
aufgenommenen Spektrums sind allgemein deutlich verbreitert, was dadurch zu erkléren ist,
dafl die Molekiilbewegung bei dieser dem Schmelzpunkt von Acetonitril (—45.7 °C) sehr
nahen Temperatur schon stark eingeschrénkt ist.

Auch im diesem Temperaturbereich 148t sich keine Aufspaltung in einen doppelten Signalsatz
feststellen. D.h. die Inversionstemperatur liegt auch nicht in diesem Bereich, falls von einer
Atropisomeren-Mischung ausgegangen wurde. Nach Erwédrmen der Probe von —40 °C auf
20 °C wurde auch hier das gleiche NMR-Spektrum wie vor der Abkiihlung aufgenommen,

was wiederum bedeutet, daB keine Aquilibrierung bei den tiefen Temperaturen auftrat.

Zusammenfassend 148t somit sagen, dal es weder beim Aufheizen noch beim Abkiihlen in
einem Bereich von —40 bis 120 °C zu einer Aufspaltung der Signalsitze und damit
Aquilibrierung der Atropdiastereomere kommt. Daraus 148t sich folgern, daB die
Inversionstemperatur aufgrund der ortho,ortho-Disubstitution und der Ringspannung
erzeugenden Peptidbriicke hoher liegt als die hier untersuchten 120 °C. Ebenso konnten diese
strukturellen Gegebenheiten dafiir sorgen, da3 das eine Atropdiastereomer thermodynamisch
gegeniiber dem anderen bevorzugt wird, und das sogar bei tieferen Temperaturen.

Die oben beschriebenen Verdnderungen der NMR-Spektren sind wahrscheinlich auf
konformationelle Umwandlungen des Molekiils, vor allem im Peptidriickgrat, zuriick-
zufithren. Dafiir spricht die starke Verschiebung der Signale der Amid-Protonen sowie der

Protonen des Peptids.

Fir die anderen drei Verbindungen 162, 165 und 166 wurden analoge Experimente
durchgefiihrt. Die Spektren sind im Anhang zu finden. Generell 148t sich sagen, daf} fiir 162
dhnliche Beobachtungen wie fiir 163 gemacht werden konnten. Hier gilt dementsprechend die
oben dargestellte SchluB3folgerung.

Fiir 165 und 166 ist festzuhalten, da3 hier von Vornherein jeweils Gemische (ca. 3:1) von
Atropdiastereomeren vorlagen. Beim Autheizen konnte ein Ineinanderwandern einiger
Signale beobachtet werden, was mit einer Aquilibrierung gedeutet werden kann, da nach

Abkiihlen wieder Gemische erhalten wurden. Allerdings muf3 auch eine thermodynamische
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Komponente bei der Einstellung des Atropdiastereomerengemischs wirken, da wieder die 3:1-
Gemische vom Anfang und keine 1:1-Gemische erhalten wurde.

Im Tieftemperaturbereich war eine eindeutige Aussage fiir 166 schwierig, da hier sehr breite
Signale beobachtet wurden. Zwar erkennt man auch hier ein Ineinanderwandern z.B. der
Signale fiir die Methylgruppe an C-7, doch kann das auch auf Konformationsédnderungen im
Peptidriickgrat bei tieferen Temperaturen zuriickzufiihren sein als auf eine Aquilibrierung der
Biarylachse. Gleichzeitig spaltet sich ndmlich das Signal von 5-H mit abnehmender
Temperatur weiter auf bis es schlieBlich ginzlich in der Basislinie verschwindet.

Die Tieftemperaturexperimente mit 165 muften aufgrund von Ldslichkeitsproblemen in
THF-ds durchgefiihrt werden. Daher sind in diesen Spektren die Amid-Protonen nicht
sichtbar. GroBBe Verdnderungen sind sonst nicht festzustellen, was dafiir spricht, da3 keine
Aquilibrierung der Atropdiastereomere sondern eher auch hier Konformationséinderungen im

Peptidriickgrat auftreten.

Zusammenfassend kann man feststellen, dafl bei den Verbindungen 162 und 163 wohl reine
Atropdiastereomere vorliegen, die sich weder durch Abkiihlen noch durch Erwédrmen in
einem Bereich von —40 °C bis 120 °C &quilibrieren lassen. Die Verbindungen 165 und 166
liegen bei Raumtemperatur als Atropdiastereomerengemisch vor, welches sich bei hoheren
Temperaturen (ca. 100 °C) é&quilibrieren 14Bt. Beim Abkiihlen wird jedoch das
Ausgangsgemisch erhalten. Allerdings lassen diese Befunde nicht in allen Aspekten
eindeutige Schliisse zu, so daB noch weitere Experimente zur Untersuchung der
Atropisomerie dieser Verbindungen nétig sind. So ist beispielsweise unklar, ob es sich um

einen kinetischen oder thermodynamischen Effekt bei der Umwandlung handelt.
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4.7.2 UV-CD-Spektroskopie

4.7.2.1 Vorbemerkungen

Die CD-Spektroskopie nutzt das Phanomen des Zirkulardichroismus aus und gehort — wie die
Polarimetrie — zu den chiroptischen Methoden, da sowohl der Linear- wie auch der
Zirkulardichroismus von der Chiralitdt des untersuchten Stoffes abhéngig sind.

Der Informationsgehalt eines CD-Spektrums kann zur Konformationsanalyse benutzt werden,
wobei empirische Betrachtungen und Berechnungen von CD-Spektren zum Einsatz kommen.
Dabei geht man davon aus, dal der Zirkulardichroismus von der Molekiilgestalt abhingt.
Liegen die Chromophore in Sekunddrstrukturen geordnet vor, kommt es oft zu
charakteristischen CD-Signaturen im Wellenldngenbereich der Absorption. Charakteristische
Kurvenverldufe im CD-Spektrum konnen so bestimmten Strukturmerkmalen (Helices,
Faltblatter oder zufillige Knduel-Strukturen) zugeordnet werden.

[66. 671 Durch eine fundierte

Biaryl-Verbindungen zeigen einen deutlichen Zirkulardichroismus.
Untersuchung verschiedener Biaryle konnte eine Korrelation zwischen der Helicitit und dem
Vorzeichen des UV-CD-Spektrums erklirt werden: Ist die Biarylachse M-konfiguriert, weist
das CD-Signal bei ~230 nm ein positives Vorzeichen. Bei einer P-konfigurierten Biarylachse
beobachtet man ein CD-Signal mit negativem Vorzeichen. Dieser AnalogieschluB} ist fiir die

Konfiguration vieler dhnlicher Biaryle mdglich.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden fiir die fiinf Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165, 166 und
168 UV-CD-Spektren aufgenommen. Auflerdem wurden die entschiitzten Verbindungen 169,
170, 171 und 172 CD-spektroskopisch untersucht. Die Ergebnisse werden im folgenden
Kapitel diskutiert.

4.7.2.2 Ergebnisse der CD-spektroskopischen Untersuchungen

Die CD-Spektren der vier diastereomeren Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 sind
in Abb. 57 dargestellt.
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Abb. 57: UV-CD-Spektren der Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 (Acetonitril, ¢ =100 pM,
d =10 mm).

Die CD-Spektren von 162 und 163 in Acetonitril (Abb. 57) zeigen deutliche CD-Signale im
Bereich von 230 und 280 nm mit positivem Vorzeichen. Dies 148t auf eine M-Konfiguration
der Biarylachse in diesen beiden Verbindungen schlieBen. Bei 165 und 166 hat die Bande in
diesem Bereich ein negatives Vorzeichen sowie — bei gleicher Konzentration — eine deutlich
kleinere absolute Amplitude als die Kurven von 162 und 163. Somit miissen 165 und 166 als
Hauptkomponente das P-konfigurierte Biaryl enthalten, wohingegen 162 und 163 unter den
Messbedingungen als nahezu reine Atropisomere vorliegen. Dies korreliert insofern mit den
in DMSO durchgefiihrten NMR-Messungen, als dafl im Falle von 165 und 166 Mischungen
gefunden wurden.

Die bei gleicher Konzentration in Ethanol gemessenen CD-Spektren unterschieden sich nur
fiir 166 deutlich von dem in Abb. 57 gezeigten CD-Spektrum (s. Abb. 58). Hier besitzt auch
die CD-Kurve von 166 ein positives Vorzeichen, was fiir einen erhéhten Anteil des M-Biaryls
in der Mischung spricht. Aulerdem verschwinden die Banden bei 280 nm von 165 und 166,
was ebenfalls auf eine Umwandlung zugunsten des M-Biaryls hindeutet. Somit kann ein

Losungsmitteleinflufl auf die Umwandlung der Atropisomere nicht ausgeschlossen werden.
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Abb. 58: UV-CD-Spektren von 162, 163, 165 und 166 (Ethanol, ¢ = 100 pM, d = 10 mm); zum Vergleich
die in Acetonitril aufgenommenen Spektren (gestrichelt).

Betrachtet man diese Befunde vor dem Hintergrund der Konfigurationen der Stereozentren im
Tripeptid, so 14Bt sich feststellen, dafl reine Atropisomere dann beobachtet werden, wenn die
beiden &uBeren Stereozentren die gleiche Konfiguration aufweisen: Die beiden dufleren
Aminosduren von 162 und 163 sind jeweils homochiral-S,S oder /ike-konfiguriert. Sind die
duBleren Aminosiuren heterochiral oder unlike konfiguriert (165: S,R bzw. 166: R.,S), so
werden Mischungen der Biaryl-Verbindungen mit P- und M-Konfiguration beobachtet, wobei
das P-Biaryl die Hauptkomponente der Mischung darstellt. Dabei hat die Konfiguration der
zentralen Aminosdure offensichtlich wenig Einflufl auf die Konfiguration der Biarylachse, da
das zentrale Stereozentrum moglicherweise zu weit von den Biarylverkniipfungsstellen
entfernt ist. Eine unlike-Konfiguration der dufleren Stereozentren konnte dem Molekiil soviel
Flexibilitit verleihen, dal die Inversionsbarriere bei den Verbindungen 165 und 166
gegeniiber den /ike-konfigurierten Analoga deutlich herabgesetzt ist. Allerdings zeigte sich,
dafl bei 165 ein hoherer P-Anteil in der Mischung vorliegt, was darauf hindeutet, dal} die
Konfiguration der C-terminalen Aminosdure wichtiger fiir die Determinierung der Helicalitét

zu sein scheint.
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Die Polaritdt des Losungsmittels hat zudem offensichtlich auch einen EinfluBB auf die
Umwandelbarkeit der Biarylverbindungen. Wéhrend bei den /ike-konfigurierten Analoga 162
und 163 ein nur sehr geringer Losungsmitteleinflu beobachtet werden konnte, so zeigte sich
bei den unlike-konfigurierten Verbindungen 165 und 166, dall mit steigender Polaritit der
Anteil der M-Biaryle in der Mischung steigt.

Fiir die entschiitzten Analoga 169, 170, 171 und 172 wurden die CD-Spektren in Wasser

aufgenommen. Die Ergebnisse sind in Abb. 59 gezeigt.
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Abb. 59: UV-CD-Spektren der entschiitzten Verbindungen 169, 170, 171 und 172 in Wasser (¢ = 100 uMm,
d =10 mm).

Bei den entschiitzten Verbindungen findet man in Wasser fiir die /ike-konfigurierten Analoga
169 und 170 wie auch bei den anderen Messungen ein positives CD-Signal und damit eine M-
Konfiguration der Biarylachse. Bei den unlike-konfigurierten Analoga 171 und 172 dagegen
beobachtet man negative CD-Banden, die nun im Unterschied zu den vorherigen Messungen
auch vom Betrag der Amplitude her den [like-Verbindungen entsprechen. Daher ist zu
vermuten, daBl die entschiitzten wunlike-Verbindungen in Wasser eine P-konfigurierte
Biarylachse aufweisen. Zudem 148t sich festhalten, da3 das zentrale Stereozentrum der like-
Verbindungen 169 und 170 offensichtlich keinen oder nur einen sehr schwachen Einflufl auf

die Konfiguration der Biarylachse hat: Eine Inversion dieses Stereozentrums bewirkt keine
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signifikante Verdnderung der positiven CD-Bande. Im Gegensatz dazu mufl das
Stereozentrum der zentralen Aminosdure in den unlike-Verbindungen 171 und 172 einen sehr
groBBen EinfluB} auf die Axialchiralitdt haben: Eine Inversion dieses Zentrums bewirkt, dafl das
jeweilige Enantiomer der anderen unlike-Verbindung entsteht, welches eine zur x-Achse

spiegelsymmetrische CD-Kurve besitzen sollte.

Ergénzend wurde das UV-CD-Spektrum von 168 aufgenommen, welches in Abb. 60 gezeigt

1st.
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Abb. 60: UV-CD-Spektrum von 168 (Acetonitril, ¢ = 100 uM, d = 10 mm).

Vergleicht man die CD-Spektren aus Abb. 57 und Abb. 60, féllt zundchst das Auftreten eines
weiteren Maximums bei etwa 260 nm auf. Zudem erscheint bei etwa 280 nm ein Minimum.
Somit haben die Substitutionsstellen (ortho-ortho vs. para-para) der Methoxy-Gruppen einen
profunden EinfluB auf das CD-Spektrum. Allerdings zeigt auch dieses Spektrum eine
deutliche Bande mit positivem Vorzeichen bei ca. 220 nm, was auch bei dieser Verbindung
auf eine M-konfigurierte Biarylachse schlieBen 1d6t. Ein sehr dhnliches CD-Spektrum wurde
fiir das Biphenomycin-Derivat 169 publiziert (Abb. 61).1"
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Abb. 61: CD-Spektrum des Biphenomycin-Derivats 173.1”)

Auch hier findet sich eine positive CD-Bande, welche mit der M-konfigurierten Achse des
Biphenomycins korreliert wurde, fiir die in NMR-Untersuchungen Hinweise gefunden

22
worden waren.

Zusammenfassend 146t sich fiir die CD-Untersuchungen folgendes festhalten: Die an den
dulleren Stereozentren [ike-konfigurierten Verbindungen 162 und 163 zeigen in allen
untersuchten Losungsmitteln eine positive CD-Bande und weisen damit eine M-konfigurierte
Biarylachse auf. Die unlike-konfigurierten Analoga 165 und 166 zeigen eine negative CD-
Bande und besitzen demnach P-konfigurierte Biaryle. Allerdings ist bei den wunlike-
Verbindungen der Betrag der Amplitude bei gleicher Konzentration kleiner als bei den /ike-
Verbindungen, was darauf hindeutet, dafl es sich um M/P-Mischungen handelt, wobei das P-
Isomer die Hauptkomponente darstellt. Diese Befunde stehen im Einklang mit den NMR-
Untersuchungen, da auch hier fiir 165 und 166 Gemische gefunden wurden. Ferner scheint es
einen LosungsmitteleinfluB auf das M/P-Verhdltnis zu geben, da in protischeren
Losungsmitteln (Ethanol vs. Acetonitril) der M-Anteil bei beiden unlike-Verbindungen
ansteigt (weniger negative bzw. leicht positive CD-Bande), wobei der Effekt bei 166 stirker
zu sein scheint.

Bei den entschiitzten Verbindungen 169, 170, 171 und 172 zeigte sich auch in Wasser eine M-
Konfiguration des Biaryls im Falle der [like-Verbindungen 169 und 170. Die unlike-

Verbindungen 171 und 172 =zeigten in Wasser negative CD-Banden, was auf eine
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Bevorzugung der P-Konfiguration schlieen 148t. Da die Betrdge der Amplituden in diesen
Fillen nahezu gleich sind, kann man davon ausgehen, daf unter diesen Bedingungen sowohl
die like- als auch die unlike-Verbindungen als reine M- bzw. P-Atropisomere vorliegen. Somit
bestimmt die Konfiguration der duBleren Stereozentren zumindest die Vorzugskonfiguration
des Biaryls. Eine /ike-Konfiguration an C- und N-Terminus gibt also die Atropisomerie vor,
ohne daB3 die zentrale Aminosdure EinfluB nimmt. Eine wunlike-Konfiguration hingegen
erlaubt, daf sich die Axialchiralitit des Biaryls der Chiralitdt der zentralen Aminosédure
anpaBit. Man kann vermuten, dal hydrophobe Wechelwirkungen der Methylgruppe des
Alanins mit dem Biaryl dabei eine Rolle spielen, was Gegenstand zukiinftiger

Untersuchungen sein wird.

Ergidnzend zu den experimentellen Untersuchungen zur Konformationsanalyse wurden auch
Molekiilrechungen fiir die vier Diastereomere 162, 163, 165 und 166 durchgefiihrt, welche im

folgenden Kapitel diskutiert werden.

4.7.3 Kraftfeldrechnungen

4.7.3.1 Vorbemerkungen

Bei der Konformationssuche mittels Kraftfeldrechnungen werden diejenigen Konformationen
gesucht, die auf der Energiehyperflache des betrachteten Molekiils den Minima entsprechen.
Dazu sind mehrere Schritte notig: Zuerst wird eine Ausgangskonformation des Molekiils
benotigt, die idealerweise aus kristallographischen Daten erzeugt oder in einem Molekiileditor
konstruiert wird. Ausgehend von dieser Konformation werden durch Verdanderungen neue
Konformationen erzeugt, deren Geometrie im Rahmen einer Energieminimierung optimiert
wird. Zunédchst wird diese Konformation mit den bereits gefundenen verglichen und, sofern es
sich um eine neue handelt, als sogenannte ,einzigartige Konformation® (engl. unique
conformation) abgespeichert. Falls bereits eine dhnliche Struktur vorhanden ist, so werden die
Energieinhalte beider Strukturen verglichen und diejenige mit der niedrigeren Gesamtenergie
behalten, wihrend die andere verworfen wird. Dieser Prozef3 ist in Abb. 62 als FluBdiagramm

dargestellt.
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Abb. 62: FluBschema des Algorithmus zur Konformationssuche.

Durch Iteration dieses Prozesses und Wahl eines geeigneten Algorithmus kdnnen grofie Teile
der Energiehyperfliche des betrachteten Molekiils untersucht und so ein globales
Energieminimum und die damit verbundene Konformation gefunden werden.

In den sich an jede Konformationsdnderung anschlieBenden Minimierungsschritt kdnnen
experimentelle Daten wie z.B. Abstands- und Winkelinformationen als Randbedingungen
(engl. constraints) einflieBen. Dabei werden diese zusitzlichen Parameter in harmonische
Parabelpotentiale umgesetzt, so dal eine wachsende Abweichung mit einer steigenden
,Energiestrafe belegt ist. Dadurch wird die Bewertung der gefundenen Konformation
beeinfluBt und solche Geometrien, welche den experimentellen Werten geniigen, bevorzugt.
Die auf diesem Wege gefundenen Konformationen ergeben dann ein realistischeres Bild von

der tatsidchlichen Molekiilgeometrie unter den experimentellen Bedingungen.

Die hier durchgefiihrten Rechnungen wurden in Zusammenarbeit mit Dipl.-Chem. Stefan

Wetzel auf einem Linux Cluster der Firma TransTec mit zehn Opteron-Prozessoren unter



4 Spezieller Teil 88

SUSe Linux 9.1 ausgefiihrt. Fiir die Rechnungen selbst wurde das Programm MacroModel 9.1
(Schrodinger Software) benutzt, die Auswertung erfolgte mittels des enthaltenen graphischen

Benutzer-Frontends Maestro 7.5.

4.7.3.2 Konformationssuche mittels LMOD

In dieser Arbeit wurde die Low-Mode-Conformational-Search-Methode (LMOD) zur
Konformationssuche verwendet. Diese Methode ist besonders gut fiir cyclische Peptide
geeignet, da sie schnell zum Minimum der Potentialhyperfliche fithrt.!®®! Im folgenden sei
kurz skizziert, wie LMOD arbeitet: Ausgehend von einem lokalen Minimum oder dessen
Néhe, analysiert LMOD die Normalmoden der Molekiilschwingungen. Danach wird eine
zufillige niederfrequente Molekiilschwingungsmode (<250 cm ') (engl. ,Jlow mode®)
ausgewdhlt und die Molekiilgeometrie entsprechend der Schwingung verdndert. Die Energie
der so gewonnenen Konformation wird dann ebenfalls minimiert, wodurch ein zweites, dem
Ausgangsminimum benachbartes Minimum gefunden wird. Da die niederfrequenten
Schwingungen immer {iber die Sattelpunkte zwischen Energieminima verlaufen, wird
gewihrleistet, dal die Potentialhyperfliche wesentlich gerichteter nach Minima abgesucht
wird, als es bei Monte-Carlo-Methoden der Fall ist, bei denen die Potentialhyperfliche durch
sprunghafte, stochatische Anderung der Molekiilgeometrie abgesucht wird. Somit kann die
Rechenzeit drastisch reduziert werden, was gerade bei groBeren Molekiilen von Vorteil ist,
die zahlreiche Konformationen einnehmen koénnen.!®”’

Grundsitzlich sind bei Konformationsanalysen neben den lokalen Energieminima und deren
Strukturen vor allem das globale Minimum und die damit verbundene Geometrie interessant.
In dieser Arbeit wurden mehrere Kriterien verwendet um sicher zu stellen, dafl die
gefundenen Strukturen mit der niedrigsten Energie tatséchlich im globalen Energieminimum
oder sehr nahe daran liegen. Eine gute Aussage hierzu erlaubt die Héufigkeit, mit der eine
einzigartige Konformation gefunden wurde. In der Regel kann man davon ausgehen, dal} die
Energichyperfliche ausreichend abgesucht wurde,'® wenn die meisten einzigartigen
Konformationen mehrmals gefunden wurden. Bei den verwendeten 35.000 LMOD-Schritten
sollte eine Héufigkeit von 20-30 ausreichen. Daneben wurden, ausgehend von den
gefundenen energieniedrigsten Strukturen des M- und des P-Isomers, weitere

Konformationsanalysen mit gleichen Parametern durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
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Analysen wurden sowohl untereinander als auch mit denen der vorher durchgefiihrten
verglichen. Die Ergebnisse zeigten trotz der strukturell verschiedenen Startpunkte nur geringe
Abweichungen in Geometrie und Energieinhalt der gefundenen Strukturen, so daf} die
Ergebnisse als reproduzierbar angesehen werden konnen. Dies bedeutet, da3 ein ausreichend
groBBer Teil der Potentialfliche abgesucht wurde und es sich bei dem gefundenen Minimum
mit hoher Wahrscheinlichkeit um das globale Energieminimum handelt. Als weiteres
Qualitditsmerkmal der Rechnungen wurden die Diederwinkel zwischen den Amidprotonen
und den Protonen am a-Kohlenstoff aus den berechneten Strukturen mit denen iiber die
Karplus-Beziechung"”! zuginglichen Winkel aus den Kopplungskonstanten verglichen

(Tabelle 10).

5-H4-H 8-H-7-H
J/Hz Pexp Pver J/Hz Dexp Prer
162 9.5 -172°  -171° 8.7 —148°  —157°
163 7.3 —137°  —144° 6.8 —-141°  -140°
165 7.8 —154°  —-149° 9.2 -166° —166°
166 9.6 -180° —174° 9.0 -166° —162°

Tabelle 10: Vergleich berechneter (¢yr) und gefundener (¢.,) Diederwinkel aus Kopplungskonstanten.

Hierbei ergab sich, dal die berechneten Winkel plausible Werte einnehmen, wie man sie fiir
iiber die Karplus-Beziehung aus Kopplungskonstanten ermittelten Winkel erwarten wiirde.
Dadurch wurde die Plausibilitdit der Rechungsergebnisse abermals belegt. Zudem liegen
sowohl die aus den Kopplungskonstanten bestimmten sowie die berechneten Diederwinkel in
der Grofenordnung fiir B-Faltbldtter, was in den hier betrachteten Verbindungen die einzig
mogliche Konformation des Peptidriickgrats darstellt: Aufgrund der Biarylbriicke ist die
Anordnung als a-Helix nicht moglich.

Fiir die Untersuchung der Biphenomycin-Analoga wurden nur die Atome des Macrocyclus fiir
die Identifikation einer neuen einzigartigen Konformation betrachtet. Die Wasserstoffatome
sowie die Atome der Cbz-Gruppe und des Methylesters wurden nicht mit einbezogen. Fiir die
auf jeden LMOD-Schritt folgende Energieminimierung wurde das OPLS2005-Kraftfeld
verwendet, welches speziell fiir Molekiile in Lésung und cyclische Peptide entwickelt
wurde.”"! Die Rechnungen wurden mit den fiir Wasser in MacroModel voreingestellten
Parametern unter Verwendung des Born-Oberflichen-Kontinuummodells (GB/SA)

durchgefiihrt.”*!  Als Minimierungsalgorithmus kam der Truncated Newton Conjugate
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Gradient (TNCG) zum Einsatz, der grade bei groflen Molekiilen eine deutlich schnellere
Minimierung erlaubt, als beispielsweise der Polak-Ribiere Conjugate Gradient (PRCG).
Zunichst wurde eine Konformationssuche fiir alle vier Diastereomere 162, 163, 165 und 166
ohne die Einbeziehung experimenteller Randbedingungen durchgefiihrt, um Konformationen
mit niedriger Energie ausfindig zu machen. Zur Uberpriifung der Rechnungen wurden die
jeweils energieniedrigsten Konformationen als Ausgangsstruktur einer zweiten
Konformationssuche verwendet, wobei in allen Féllen wieder die Ausgangskonformation
gefunden wurde, was fiir einen robusten Algorithmus und das Auffinden des tatsdchlichen
globalen Energieminimums spricht.

In Tabelle 11 sind die berechneten Energiewerte, die gefundenen Helicalititen sowie die

jeweiligen Diederwinkel des Biaryls zusammengefalf3t.

162 163 165 166
Energie / kJ/mol -357.50 —357.95 —357.16 —-360.65
Helicalitét M M M P
Diederwinkel —60.4° —-71.9° —63.6° 65.1°
gefunden 237 97 389 496

Tabelle 11: Berechnete Energiewerte von 162, 163, 165 und 166.

Zunichst 14Bt sich feststellen, daf alle gefundenen Konformationen eine dhnliche Energie
besitzen, was fiir eine konsistente Rechnung spricht, da ja alle Verbindungen eine sehr
dhnliche Struktur besitzen. Fiir die Qualitit der Rechnung spricht auch die relative hohe
Anzahl, wie oft das globale Minimum wihrend der Konformationssuche gefunden wurde.
Einzig Verbindung 163 sticht hier mit einer relativ geringen Zahl von 97 heraus.

In Ubereinstimmung mit den CD- und NMR-Experimenten wurden fiir 162 und 163 die M-
Biaryle und fiir 166 ein P-konfiguriertes Biaryl als energieniedrigste Konformation gefunden.
Auffallend ist jedoch, daB3 fiir 165 die M-konfigurierte Struktur als energieniedrigste anstatt
der P-konfigurierten gefunden wurde. Dies widerspricht den Ergebnissen der CD-Messungen
und NMR-Experimente fiir Verbindung 165, da ja hier auch eine Mischung mit dem P-Isomer
als Hauptkomponente gefunden wurde. Allerdings wurde schon bei den CD-Messungen eine
starke Abhéngigkeit der Helicalitit bei 165 und 166 vom Losungsmittel beobachtet, so daf3
das Ergebnis der Rechungen fiir 165 auch darauf zuriickzufithren sein kann, daB3 die
Rechnungen in einem Wasser-Modell die CD- und NMR-Experimente aber in Acetonitril

bzw. Ethanol und in DMSO durchgefiihrt wurden.
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Die aus den Strukturen berechneten Diederwinkel der Biaryleinheit liegen ebenfalls alle im
gleichen Bereich und entsprechen iiblicherweise fiir derartige Strukturen gefundenen Werten.
Der Diederwinkel im Biphenomycin B (11) wird mit —43° angegeben.®”!

Die jeweils energieniedrigsten Konformationen fiir 162, 163, 165 und 166 sind in Abb. 63
dargestellt.

Abb. 63: Energieniedrigste Konformationen von 163 (A), 162 (B), 165 (C) und 166 (D).

Sieht man von den wechselnden Positionen des Benzylrestes der Cbz-Schutzgruppe und des
Methylesters ab, so haben alle Strukturen auf den ersten Blick eine sehr #hnliche
Konformation. Unterschiede werden in der Uberlagerung deutlich (s. Abb. 64): Betrachtet
man beispielsweise die Konformation des Peptidriickgrats in 162 und 163 so fillt auf, daf in

beiden Fillen die Methylgruppe des Alanins aus dem Macrocyclus heraussteht, obwohl sich
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diese beiden Verbindungen gerade in der Konfiguration des Stereozentrums des Alanins
unterscheiden, und man daher bei 162 ein Hereinragen der Methylgruppe in den Macrocyclus
erwarten wiirde. Offensichtlich ist diese Konformation energetisch sehr viel ungiinstiger als

eine — wie hier vorliegende — Verdrillung des Peptidriickgrats von 162 im Vergleich zu 163.

Abb. 64: Vergleich zwischen 162 (rot) und 163 (blau).

Auch bei einem Vergleich von 162 mit 165 lassen sich deutlich Unterschiede im
Peptidriickgrat feststellen (s. Abb. 65). Zwar haben jetzt beide Verbindungen im Alanin die
gleiche Konfiguration, doch sorgt die R-Konfiguration der C-terminalen Aminosdure in 165
dafiir, dal dieser Teil des Peptidriickgrats verdrillt wird: Die entsprechenden
Carbonylgruppen von 162 und 165 sind fast 180° entgegengesetzt orientiert. Im N-terminalen
Teil des Peptidriickgrats sind die Anderungen nicht so drastisch gegeniiber 162 verindert,

doch sind hier die a-Kohlenstoffatome deutlich gegeneinander verschoben.
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Abb. 65: Vergleich zwischen 162 (rot) und 165 (griin).

In Abb. 66 ist die Uberlagerung der energieniedrigsten Konformation von 166 im Vergleich
zu 162 dargestellt. Da die energieniedrigste Konformation von 166 eine P-konfigurierte

Biarylachse trigt, war ein passgenaues Ubereinanderlegen des Biaryl-Systems nicht mdglich.

Abb. 66: Vergleich von 162 (rot) mit 166 (gelb).

Trotzdem kann man erkennen, dal der Peptidteil der beiden Analoga eine &dhnliche
Konformation annimmt: Die Carbonylgruppen zeigen in etwa in die gleiche Richtung und

auch die Methylgruppe des Alanins ist exocyclisch orientiert. Aufgrund der unterschiedlichen
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Helicalitét sind die Abweichungen im Bereich der Benzylmethylen-Gruppen am grof3ten. Hier
liegt eine Verdrillung auf beiden Seiten um nahezu 180° vor.

In Abb. 67 ist eine Uberlagerung aller energieniedrigsten Konformationen gezeigt.

Abb. 67: Uberlagerung aller vier Biphenomycin-Analoga (162 (rot), 163 (blau), 165 (griin), 166 (gelb); die
Cbz-Gruppen sind nicht dargestellt).

Zusammenfassend kann man festhalten, dal die Konfigurationen der Stereozentren im
Peptidriickgrat einen entscheidenden Einfluf3 auf die Konformation des Peptidteils haben. So
bewirkt eine Inversion des Alanin-Stereozentrums eine Verdrillung des Tripeptids. Im
Hinblick auf etwaige Wechselwirkungen mit einem Zielprotein ist dieser Sachverhalt von
groBBer Wichtigkeit. Auch die Inversion des C-terminalen Stereozentrums fiithrt zu einer
drastischen Verdnderung der Peptid-Konformation: Hier wird ebenfalls eine starke
Verdrillung des Peptidriickgrats beobachtet. Generell 146t sich festhalten, dal bei allen
Verbindungen bis auf 165 das Peptidriickgrat in einer Faltblatt-dhnlichen Struktur vorliegt,
welche durch das Biaryl aufgespannt wird. Dadurch kénnten sich gute Moglichkeiten zur

Wechselwirkung mit Zielproteinen durch diese Analoga er6ffnen.

Die oben diskutierten Rechnungen wurden ohne die Einbezichung experimenteller
Randbedingungen durchgefiihrt. Um jedoch ein realistischeres Bild der Biphenomycin-

Analoga zu erhalten, wurden zusitzlich Abstandsinformationen aus den ROESY-
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Experimenten als Randbedingungen in den Berechnungen beriicksichtigt. Dies ist im nichsten

Kapitel dargestellt.

4.7.3.3 Kraftfeldrechnungen mit ROE-Randbedingungen

Um experimentelle Randbedingungen in die Konformationssuche einflieBen zu lassen,
wurden Abstandsinformationen, die aus den ROESY-Spektren gewonnen wurden, in die
Rechnungen integriert. Die Abstandsinformationen wurden durch Integration der Volumina
der ROE-Kreuzsignale erhalten. Da die Integrale der Kreuzsignale proportional zum Kern-
Overhauser-Effekt sind, und dieser wiederum umgekehrt proportional zur sechsten Potenz des
Abstands ist, lassen sich so Atomabstinde berechnen. Kalibriert man die erhaltenen Abstinde
auf einen bekannten Atomabstand (z. B. der Abstand zwischen zwei vicinalen aromatischen
Protonen (245 pm)), so erhdlt man einen realistischen Satz an Atomabstinden. Diese
Berechnung wurde fiir alle vier Diastereomere durchgefiihrt und die erhaltenen Abstinde auf
den Abstand zweier vicinaler aromatischen Protonen kalibriert. Dabei wurden in den Fillen,
bei denen Mischungen vorlagen, die Kreuzsignale der Hauptkomponente verwendet soweit
dieses moglich war. Die so berechneten Werte sind in Tabelle 12 aufgefiihrt. Fiir die
Rechnungen mit Randbedingungen wurden nur diejenigen Abstéinde benutzt, die gleichzeitig
bei allen vier Diastereomeren auftraten, um eine Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten. Eine
Ausnahme bildet 162: Hier konnte der Kontakt zwischen C-2° und C-3 nicht beobachtet
werden. Die Rechnung wurde daher nur mit den ibrigen zehn Randbedingungen

durchgefiihrt.
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OMe

Eintrag ROE 162 163 165 166
r/pm Ar/pm |r/pm Ar/pm |r/pm Ar/pm |r/pm Ar/pm
1 1°-8 282 +28 317 +32 319 +32 300 +30
2 ’-11' 260 +26 260 +26 302 +30 293 +29
3 2°-3' 281 +28 265 +26 270 +27 297 +30
4 2’-5 268 27 | 309  +31 | 286  £29 | 256 %26
5 2°-3 - - 265 26 | 265  £26 | 252 £25
6 3-4 272 +27 255 +26 257 +26 272 +27
7 4-5 300 +30 255 +26 268 +27 323 +32
8 5-7 221 +22 248 +25 249 +25 231 +23
9 7™M 269 +37 311 +31 292 +29 258 +26
10 10-11' 227 +23 249 +25 247 +25 254 +25
11 NHCbz-10 | 304 +30 323 +32 324 +32 300 +30

Tabelle 12: Verwendete Abstandsrandbedingungen aus ROE-Daten.

Zunichst wurden die Parameter fiir die Rechnungen optimiert. Dazu wurde die Breite des
Potentialminimums empirisch ermittelt, indem fiir die Abstdnde Fehlerintervalle von 5, 10
und 20% angenommen wurden. Die resultierenden Konformationen zeigten kaum strukturelle
Unterschiede. Da die Schwankungen von 10% in etwa der Streuung der beiden Werte eines
Kreuzsignalpaares entsprechen, wurde dieses Fehlerintervall fiir die nachfolgenden
Rechnungen verwendet. Als zweiter Parameter wurde die Kraftkonstante variiert. Der
eingestellte Standardwert (100 kJ/mol) erwies sich als zu hoch und lieB keine ausreichende
Flexibilitdt fiir das Molekiil zu, um das erste gefundene lokale Minimum zu verlassen. Daher
wurden Rechnungen mit den Werten fiir die Kraftkonstante von 0, 25, 50 und 75 kJ/mol
durchgefiihrt, deren Ergebnisse eine Verwendung einer Kraftkonstante von 50 kJ/mol
nahelegten, da diese Kombination einen Kompromil} zwischen Flexibilitdt der Molekiile und
Gewichtung der Randbedingungen fiir die Konformationssuche darstellte.

Um die in Kapitel 4.6.1.2 diskutierte Zuordnung der Signale der diastereotopen Protonen 3-H
und 3-H' bzw. 11-H und 11-H' zu {berpriifen, wurden zudem Kontrollrechnungen

durchgefiihrt, bei denen jeweils beide moglichen diastereomere Zuordnungen der ROE-
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Signale verwendet wurden. Durch diese Kontrollrechnungen konnten die in Kapitel 4.6.1.2
gewonnenen Zuordnungen fiir diese Signale bestdtigt werden, da die jeweils andere
Zuordnung zu vollig verdrillten Konformationen mit deutlich hoheren Energien fiihrte.

Fiir die endgiiltigen Rechnungen wurde fiir alle vier Diastereomere jeweils einmal von einem
M- und von einem P-konfigurierten Biaryl ausgehend eine Konformationssuche durchgefiihrt,
wobei in allen Fillen immer ein M-Biaryl als energieniedrigste Konformation gefunden
wurde. Auch wurden zur Kontrolle der Rechnungen alle energieniedrigsten Konformationen
als Ausgangsstruktur fiir eine zweite Konformationssuche verwendet, wobei ebenfalls in allen
Fiéllen jeweils wieder die Ausgangsstruktur gefunden wurde. Zusammen mit der hohen
Haufigkeit, mit der die einzigartigen Konformationen jeweils gefunden wurden, konnte durch
diese Kontrollrechnungen gezeigt werden, da3 die Rechnungen verlaBliche Ergebnisse liefern,

auf deren Grundlage die gefundenen Konformationen diskutiert werden konnen.

In Tabelle 13 sind die berechneten Energiewerte, die gefundenen Helicalititen sowie die
jeweiligen Diederwinkel zusammengefalit. Zusétzlich sind Informationen iiber die P-

konfigurierten Analoga enthalten.

162 163 165 166
M-Biaryle
Energie / kJ/mol —355.12 —351.69 —353.78 -351.75
Diederwinkel —59.6° —63.1° —65.0° —61.2°
gefunden 133 88 85 176
P-Biaryle
Energie / kJ/mol —333.08 —329.00 —332.48 —325.17
AE zu M / kJ/mol 22.04 22.69 21.29 26.59
Diederwinkel 51.0° 55.3° 57.7° 48.0°
gefunden 93 19 9 53

Tabelle 13: Berechnete Energiewerte unter Beriicksichtigung von ROE-Randbedingungen.

Die durch die Rechnungen mit ROE-Randbedingungen gefundenen energieniedrigsten

Konformationen sind in Abb. 68 dargestellt.
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Abb. 68: Energieniedrigste Konformationen von 163 (A), 162 (B), 165 (C) und 166 (D) aus ROE-
Randbedingungen.

Wie auch schon bei den ersten Rechnungen ohne Randbedingungen haben auch hier alle
gefundenen energieniedrigsten Konformationen eine #hnliche Energie im Bereich von
—350 kJ/mol. Allerdings haben diesmal alle gefundenen Konformationen mit der niedrigsten
Energie eine M-konfigurierte Biarylachse, deren Diederwinkel auch hier in einem
realistischen Bereich liegen. Im Falle der Verbindung 165 widerspricht dieses Ergebnis
allerdings den experimentellen Befunden aus den CD-Untersuchungen, da in diesem Fall
Mischungen mit dem P-Isomer als Hauptkomponente beobachtet wurden. Dies 148t sich zum
einen mit der Losungsmittelabhéngigkeit des M/P-Verhiltnisses erkldren und zum anderen
durch die in diesen beiden Fillen nicht ganz einfache Auswertung der ROESY-Spektren der
Gemische.

Vergleicht man die einzelnen Konformationen untereinander, ergeben sich prinzipiell

dhnliche Beobachtungen, wie auch schon bei den ohne Randbedingungen berechneten
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Strukturen. Auch hier findet man mit der Inversion des Alanin-Stereozentrums in 163 im
Vergleich zu 162 eine komplette Verdrillung des Tripeptids (Abb. 69). Diese Verdrillung
scheint hier ebenfalls energetisch giinstiger zu sein, als ein Hineinragen der Methylgruppe in

den Macrocyclus.

Abb. 69: Vergleich von 162 (rot) und 163 (blau).

Betrachtet man 162 und 165, so beobachtet man auch hier eine starke Verdrillung des C-
terminalen Peptidteils (Abb. 70). Wie auch bei den vorherigen Rechnungen sind die
C-terminalen Carbonylgruppen durch die R-Konfiguration fast 180° entgegengesetzt orientiert

(vgl. Kapitel 4.6.3.2).

Abb. 70: Vergleich zwischen 162 (rot) und 165 (griin).
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Ein Vergleich von 162 mit 166 ist in Abb. 71 gezeigt. Hier unterscheiden sich die
Konformationen nur durch die Stellung der Cbz-Gruppe aufgrund der umgekehrten

Konfiguration am N-Terminus in 166.

Abb. 71: Vergleich zwischen 162 (rot) und 166 (gelb).

Es ist zu vermuten, daf} die Konfiguration am N-terminalen Stereozentrum keinen Einfluf} auf
die Konformation des Peptidriickgrates hat. Diese Vermutung kann dadurch gestiitzt werden,
dal auch bei den P-konfigurierten Strukturen von 162 und 166 diese Beobachtung gemacht
wurde.

Eine Uberlagerung aller vier M-konfigurierten Konformationen, die aus den Rechnungen mit

ROE-Randbedingungen erhalten wurden, ist in Abb. 72 gezeigt.
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Abb. 72: Uberlagerung der vier M-konfigurierten Konformationen (162 (rot), 163 (blau), 165 (griin), 166
(gelb); die Cbz-Gruppen sind nicht dargestellt).

Allerdings lassen diese Rechnungen keine Aussage liber die Flexibilitit der Konformationen
zu. Hierzu miissen in Zukunft detaillierte Untersuchungen zur Molekulardynamik
durchgefiihrt werden. Generell mufl man in Betracht ziehen, dafl bei den experimentellen
Untersuchungen (NMR, CD-Spektroskopie) immer Populationen der Isomere beobachtet
wurden, wobei im NMR fiir 162 und 163 jeweils nur ein einziges Isomer oder zwei sich sehr
schnell ineinander umwandelnde Isomere, in den anderen beiden Fillen jedoch Mischungen
beobachtet wurden. Da, wie in Kapitel 4.6.2.2 gezeigt, das Losungsmittel einen entscheidenen
Einfluf3 auf die Konformation bzw. das Verhéltnis der Isomere hat, miissen weiterreichende

Untersuchungen dieses Phdnomens folgen, um eindeutigere Aussagen treffen zu konnen.

4.7.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Konformationsanalyse

Aus den NMR-Untersuchungen der vier Diastereomere 162, 163, 165 und 166 148t sich
folgern, dal die in den &uBeren Sterozentren /ike-konfigurierten Verbindungen 162 und 163
unter den MeBbedingungen (2 mM, DMSO) als reine Atropisomere vorliegen. Die unlike-
konfigurierten Analoga 165 und 166 liegen dagegen als Gemische (ca. 3:1) vor. Diese

Befunde stehen im Einklang mit den Ergebnissen der CD-spektroskopischen Untersuchungen

(s.u.).
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Die Temperatur-NMR-Experimente zeigten fiir die /ike-Verbindungen 162 und 163 weder
beim Aufheizen noch beim Abkiihlen eine Aufspaltung der Signale in einen doppelten
Signalsatz. In Korrelation mit den CD-Spektren dieser Verbindungen kann man folgern, daf3
nur jeweils ein Atropisomer vorliegt, da es nicht zur Verdopplung der Signale kam. Daher
liegt hier entweder eine hohe Inversionsbarriere vor (kinetischer Effekt) oder das eine
Atropisomer ist thermodynamisch gegeniiber dem anderen deutlich bevorzugt.

Fiir die als Gemische vorliegenden unlike-Verbindungen 165 und 166 zeigte sich, dafl beim
Autheizen ab ca. 100 °C eine Verschiebung einiger Signalgruppen beobachtet werden konnte,
was auf eine schnelle Umwandlung hindeutet spricht. Nach dem Abkiihlen wurde allerdings
kein 1:1-Gemisch, sondern wieder das Ausgangsverhiltnis von 3:1 erhalten, was fiir eine
thermodynamische Bevorzugung eines der beiden Atropisomere spricht.

Wie oben schon erwdhnt stehen die Ergebnisse der CD-spektroskopischen Untersuchungen
im Einklang mit den NMR-Experimenten. Fiir die /ike-Verbindungen wurde eine positive
Bande im CD-Spektrum festgestellt, was mit einer M-konfigurierten Biarylachse korreliert
werden kann. Diese Konfiguration wurde auch durch die Kraftfeldrechnungen fiir die like-
Verbindungen gefunden (s.u.). Die unlike-Verbindungen wiesen negative Banden auf, die
allerdings bei gleicher Konzentration vom Betrag der Amplitude kleiner waren, als die
Banden der /ike-Verbindungen. Das wiederum bedeutet, da3 Mischungen von Atropisomeren
vorliegen, wobei das P-Isomer die Hauptkomponente darstellen sollte. Zudem wurde eine
Losungsmittelabhdngigkeit des Atropisomerenverhéltnisses fiir die wunlike-Verbindungen
beobachtet. In protischeren Losungsmitteln war der M-Anteil groBer; im Falle von 166 war
nun das M-Isomer sogar die Hauptkomponente. Diese Befunde stehen im Einklang mit den
Kraftfeldrechnungen mit ROE-Randbedingungen fiir 162, 163 und 166 (s.u.), zu denen
jeweils die in DMSO-Losung vorliegende Hauptkomponente herangezogen wurde.

Die dem Biphenomycin dhnlichere para,para-substituierte Verbindung 168 zeigte ebenfalls
positive Banden im CD-Spektrum, was zum einen mit dem CD-Spektrum des Biphenomycin-
Analogons 169 (Abb. 61) und zum anderen mit der aus NMR-Daten abgeleiteten M-
Biarylachse des Biphenomycin B (11) im Einklang steht.

Die in Wasser aufgenommenen CD-Spektren der entschiitzten Verbindungen wiesen fiir die
like-Verbindungen 169 und 170 wieder einheitliche positive Banden und damit M-
konfigurierte Biarylachsen auf. Die unlike-Verbindungen 171 und 172 zeigten allerdings in
diesem Fall einheitlich negative Banden, die auch vom Betrag der Amplituden im selben

Bereich lagen, wie die der /ike-Verbindungen. Dies 148t den Schluf3 zu, dafl in Wasser auch
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die wunlike-Verbindungen als nahezu reine Atropisomere vorliegen, allerdings mit
P-Konfiguration.

Die Kraftfeldrechnungen ergaben sowohl mit als auch ohne ROE-Randbedingungen fiir die
like-Verbindungen 162 und 163 energieniedrigste Konformationen mit M-konfigurierten
Biarylachsen. Diese Ergebnisse stehen somit im Einklang mit den experimentellen Befunden.
Fiir die unlike-Verbindungen 165 und 166 waren die Ergebnisse der Rechnungen nicht ganz
eindeutig. Zwar wurde bei den Rechungen ohne Randbedingungen fiir 166 ein P-Biaryl
gefunden, welches ja die Hauptkomponente der Mischungen in Acetonitril darstellte.
Allerdings trug die energieniedrigste Konformation von 165 ein M-Biaryl, was so nicht mit
den experimentellen Befunden tiibereinstimmt. Grund hierfiir konnte die Losungsmittel-
abhingigkeit des M/P-Verhéltnisses sein. Die Rechnungen wurden mit einem einfachen
Solvatationsmodell durchgefiihrt und sind daher fiir die unlike-Verbindungen wahrscheinlich
nicht aussagekriftig genug. Allerdings wurde unter Einbeziehung der ROE-Randbedingungen
fiir 166 auch ein M-Biaryl gefunden, was wiederum mit dem CD-Spektrum von 166 in
Ethanol iibereinstimmt, da hier ja das M-Isomer als Hauptkomponente vorlag (s.o.).
Allerdings wurde auch fiir 165 ein M-Biaryl gefunden, was nicht vollig mit dem CD-
Experiment iibereinstimmt. Zwar nahm in Ethanol der M-Anteil der Mischung zu, doch blieb
das P-Isomer der Hauptbestandteil. Grund fiir die Diskrepanzen konnte sein, da3 die ROE-
Randbedingungen aus Spektren gewonnen wurden, die in DMSO aufgenommen wurden. Da
fiir die wnlike-Verbindungen eine Losungsmittelabhéngigkeit des M/P-Verhéltnisses
offensichtlich ist, kann es sein, dal in DMSO andere Mischungsverhiltnisse vorliegen als in
Acetonitril, Ethanol oder Wasser. Somit sind die Ergebnisse der Kraftfeldrechungen fiir die
unlike-Verbindungen weniger aussagekriftig als flir die like-Verbindungen, da hier keine

Losungsmittelabhdngigkeit beobachtet wurde.

Zusammenfassend kann man aus den Untersuchungen zur Konformationsanalyse einige
Beobachtungen zur Einschrinkung des Konformationsraums der untersuchten Verbindungen
festhalten. So bestimmt eine /ike-Konfiguration der duBleren Stereozentren eine einheitliche
Biaryl-Helicalitdt, wogegen eine unlike-Konfiguration zu Mischungen von Atropisomeren
fithrt. Allerdings zeigt sich, dafl das Mischungsverhiltnis abhéngig vom Ldsungsmittel ist:
Fiir die geschiitzten Verbindungen 165 und 166 nahm der M-Anteil in protischeren
Losungsmitteln zu. Die Konfiguration der zentralen Aminosdure hat einen entscheidenden

EinfluB auf die Konformation des Peptidriickgrats, wobei die Methylgruppe des Alanins in
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allen Féllen aus dem Macrocyclus herausragt. Die Konfiguration des C-Terminus bewirkt

ebenfalls eine Verdrillung des Peptidriickgrats (Abb. 73).

Konfiguration Helicalitét

Zentrale Aminoséure,

S, X,S (like): M-Biaryl C-Terminus:

R, X,R (like): P-Biaryl

S, X,R (unlike): M- und P-Biaryl
(

Inversion des Ruckgrats
R, X,S (unlike): M-und P-Biaryl

Abb. 73: Induktion von Helicalitit und Konformation durch Peptidstereozentren in org. Losungsmitteln.

Im Falle der entschiitzten Verbindungen 169, 170, 171 und 172 zeigte sich, daB3 in Wasser bei
like-konfigurierten &ulleren Stereozentren wie bei den geschiitzten Verbindungen auch
einheitlich M-Biaryle vorliegen. Die unlike-konfigurierten Verbindungen 171 und 172 lagen
einheitlich als P-Isomere vor (Abb. 74).

Konfiguration Helicalitat
S,5,S (like): M-Biaryl
SRS (like):  M-Biaryl
S,S,R (unlike): P-Biaryl
R,S,S (unlike): P-Biaryl
Abb. 74: Induktion von Helicalitdt durch Peptidstereozentren in den entschiitzten Analoga in Wasser.

Wihrend die Konfiguration des zentralen Stereozentrums bei den /ike-Verbindungen keinen
oder nur sehr geringen EinfluB} auf die Helicalitdt der Biarylachse hat, so bestimmt sie im
Falle der unlike-Verbindungen die Helicalitit: Eine Inversion des zentralen Stereozentrums
beispielsweise von 171 fiihrt zur Bildung des Enantiomers von 172 und umgekehrt. Da bei
diesen Diastereomeren eine starke Losungsmittelabhidngigkeit der Biarylkonfiguration
beobachtet wurde, liegt es nahe zu vermuten, daf dafiir eine hydrophobe Wechselwirkung der
Methylgruppe des Alanins mit dem Biaryl verantwortlich ist.

Mit Hilfe dieser Regeln ist es moglich, gezielt Biarylkonfigurationen und Konformationen des
Molekiilgeriists aufzubauen, indem die richtige Wahl der Konfigurationen im Peptidteil
getroffen wird. Ausgehend von diesen Ergebnissen sollte es daher mdglich sein, die
Bioaktivitdt dieser Biarylcyclopeptide in Abhédngigkeit von ihrer Konformation zu
untersuchen, um so einen Beitrag zum Verstdndnis der Struktur-Aktivitits-Beziehung dieser

interessanten Naturstoffklasse zu leisten.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Biphenomycin B (11) und Arylomycin A, (17) stellen zwei Vertreter einer neuartigen
interessanten Klasse von Naturstoffen mit stark antimikrobiellen Wirkungsprofil dar. Beide
Naturstoffe tragen sowohl Elemente der Axial- als auch der Zentral-Chiralitét, aufgrund derer
die Molekiile eine bestimmte Konformation einnehmen. Dies wird wichtig fiir die biologische
Aktivitdit der Naturstoffe sein, da dadurch eine selektive Bindung an die jeweiligen
Zielproteine erreicht werden kann. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine modulare
Synthesestrategie entwickelt, die einen schnellen Zugang zum Biarylcyclopeptid-Grundgeriist
eroffnet. Es wurden vier diastereomere Analoga hergestellt, die im weiteren durch NMR-
Experimente und CD-Spektroskopie daraufhin untersucht wurden, in wie weit die
Stereozentren des Peptidteils die Helicalitdt des Biaryls beeinflussen. Ergénzend wurden
Kraftfeldrechnungen mit experimentellen Parametern aus den NMR-Untersuchungen

durchgefiihrt.

Als Schliisselschritte der hier entwickelten Synthesestrategie dienten eine intermolekulare
Suzuki-Kupplung zum Aufbau des Biaryls und eine Macrolactamisierung im abschlieenden
Schritt zum cyclischen Analogon.

Um einen modularen Aufbau der Analoga zu gewdhrleisten, war die Implementierung eines
orthogonalen Schutzgruppenmusters essentiell. Dazu wurden ausgehend von D- und L-Tyrosin
die Bausteine 82 und 88 dargestellt (Kapitel 4.2.2): Nach einer 3-selektiven lodierung von
Tyrosin wurde ein Teil mit der Cbz-Schutzgruppe versehen, die Phenol- und
Carboxylfunktionalitét als Methylether bzw. -ester geschiitzt und dann mittels der Miyaura-
Borylierung in den entsprechenden Pinacolboronsdureester 87 tiberfiihrt. Eine anschlieende
Verseifung des Methylesters ergab den einen Kupplungspartner 88. Ein anderer Teil des
Iodtyrosins wurde mit der Boc-Schutzgruppe ausgestattet und nach Methylierung der Phenol-

und Carboxylfunktionalitdt in den anderen Kupplungspartner 82 iiberfiihrt (Abb. 78).
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OMe (/)/Q
B

~0
a, b, c,d)
‘ ‘ (R) 76% +_CO,H
(S): 41%
OH NHCbz
l MeO OMe
NH,
80
! &) 121 (S,9): 73%
132 (S,R): 54%
(R): 91% SR): o4%
(S):81% 133 (R,S): 65%

82

Abb. 78: Synthese der Biarylbausteine 121, 132 und 133: a) CbzCl, NaHCOj;, Dioxan/H,0 1:1, 0 °C dann
RT; b) 2 Aq. Mel, K,COs, Aceton, Reflux; c) Bis(pinacolato)diboran, PdCly(dppf), KOAc,
DMSO, 80 °C; d) 2 N NaOH, Dioxan/MeOH 2:1, 0 °C dann RT; d) Boc,0, NaOH, Dioxan/H,O
1:1, 0°C dann RT; f) 2 Aq. Mel, K,COs;, Aceton, Reflux; g) 10 mol% Pd(OAc),, 20 mol%
P(o-tolyl)s, 3 Aq. Cs,CO3, Dioxan/H,0 9:1, 80 °C, 4h.

Die Bedingungen der Suzuki-Reaktion wurden umfassend untersucht (Kapitel 4.3.2), da sich
zeigte, daB} die Ausbeute der Kupplung sehr stark von Parametern wie Katalysatorsystem,
Losungsmittel und Position der Boronsdure-Funktion abhing. Die besten Ausbeuten fiir die
Biaryl-Bausteine wurden erzielt, wenn 10 mol% Pd(OAc), und 20 mol% P(o-tolyl); als
Katalysator, Cs,COs als Base und Dioxan/Wasser 9:1 eingesetzt wurden. Ferner zeigte sich,
daf} die Kupplung am besten ablduft, wenn der sich Boronsédureester in dem Baustein mit der
freien Carbonsédurefunktion befindet.

Die Verlidngerung des Peptids mit Alanin-fert-butylester unter Verwendung von HOBt und
EDC-HCIl als Kupplungsreagenzien gelang in Ausbeuten zwischen 60 und 83%
(Kapitel 4.4.1). Die fiir den Ringschlufl benétigten Vorldufer 151, 152, 153 und 154 wurden
durch simultane Abspaltung der séurelabilen Boc- und tert-Butylester-Schutzgruppen mit 4 N

HCl/Dioxan in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten (Abb. 79).
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MeO OMe
MeO OMe
(2 e
i CO,H CO,Me
CbzHN
121 (S,9)
132 (S,R)
133 (R,S)
HoN
169 (S,S,S): 95%; 170 (S,R,S): 91% 162 (S,S,S): 37%; 163 (S,R,S): 37%
171 (S,S,R): 93%; 172 (R,S,S): 96% 165 (S,S,R): 32%; 166 (R,S,S): 28%

Abb. 79: Darstellung der Biphenomycin-Analoga 162, 163, 165 und 166 und globale Entschiitzung: a) L-
oder D-Alanin-fert-butylester*HCl, EDC-HCI, HOBt, NEt;, CH,Cl,, 0 °C dann RT; b) 4N
HCl/Dioxan, RT; ¢) HATU, HOAt, DIPEA, langsame Zugabe von 151-154, THF, RT, 48h; d) 1.
BBr; (1 M in DCM), DCM, 0 °C —> RT, 4h, dann MeOH; 2. 2 N LiOH (aq), Dioxan/Wasser 1:1,
RT, 16h.

Fiir den abschlieBenden Cyclisierungsschritt (Kapitel 4.5.2) wurden verschiedene
Kupplungsreagenzien und Losungsmittel untersucht. Es zeigte sich, daf bei der Verwendung
von HATU/HOAt in THF unter Pseudohochverdiinnung die besten Ausbeuten an cyclisierten
Produkten erhalten werden konnten (Kapitel 4.5.3). Als letzter Schritt wurden alle
Schutzgruppen durch den Einsatz von Bortribromid und anschlieBender Verseifung in einem
Eintopfverfahren entfernt. Die vollentschiitzten Biphenomycin-Analoga konnten in

Ausbeuten >90% erhalten werden.

Weiterhin wurde das Biphenomycin-Analogon 168 dargestellt, dessen para,para-Substitution
der Methoxy-Substituenten am Biaryl dem Substitutionsmuster des Biphenomycins B (11)
entspricht. Dazu mufite zunédchst der entspechende Baustein 101 synthetisiert werden
(Kapitel 4.2.3). Ausgehend von Salicylaldehyd (192) wurde das Benzylbromid 96 durch
Iodierung, Methylierung, Reduktion des Aldehyds und anschlieBende Bromierung hergestellt.
Ein Glycin-Aquivalent 99 wurde anschlieBend mit 96 unter Verwendung des Cinchonidin-

Katalysators 104 mit >96% ee zur Aminosdure 101 alkyliert. Ausgehend von 101 wurden in
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einer dhnlichen Vorgehensweise die flir die Suzuki-Kupplung bendtigten Bausteine 107 und

111 synthetisiert (Abb. 80).

a,b, c, d) e, 1)
HO 51% MeO 69% MeO
N 96% ee CO.H
0 Br 101
NH,-HCI
92 96
i, j, K, 1) g, h)

W~-0O
o
S
R
o
R
-

=0
MeO
+
COzH COzMe
CbzHN NHCbz NHBoc
134 111 107
n, o)
73%
oy
P)
34%
CbzHN o HCI-HoN CO,Me
HN_COH
155 168

Abb. 80: Darstellung von 168: a) ICIl, CH,Cl,, RT, 16h, 62%; b) Mel, K,CO;, Aceton, Reflux, 16h, 92%:; c)
DIBAI-H, CH,Cl,, 0 °C, 2h, dann RT, 16h, 89%; d) PBr;, Toluol, 30 min, 40 °C dann 30 min,
100 °C, quant.; ) 101, CsOH*H,O, kat. 104, CH,Cl,/Toluol 1:2, -78 °C, 16h, 69%; f) 6 N HCI,
Reflux, 16h, quant.; g) SOCI,, MeOH, Et,0, 4h, Reflux, dann 16h, RT, quant.; h) Boc,0O, NaOH,
Dioxan/H,O 1:1, 0 °C dann RT, 16h, 67%; i) CbzCl, NaHCO;, Dioxan/H,O 1:1, 0 °C dann RT,
16h, 99%; j) Mel, K,CO;, Aceton, Reflux, 16h, 92%; k) Bis(pinacolato)diboran, PdCL(dppf),
KOAc, DMSO, 80 °C, 4h, 56%; 1) 2 N NaOH, Dioxan/MeOH 2:1, 0 °C dann RT, 16h, 99%; m)
10 mol% Pd(OAc),, 20 mol% P(o-tolyl)s, 3 Aq. Cs,CO3, Dioxan/H,0 9:1, 80 °C, 4h, 56%; n) L-
Alanin-tert-butylesterrHCl, EDCeHCI, HOBt, NEt;, CH,Cl,, 0°C dann RT, 73%; o) 4N
HCl/Dioxan, RT, quant.; p) HATU, HOAt, DIPEA, langsame Zugabe von 155, THF, RT, 48h,
34%.

Unter den fiir die Suzuki-Reaktion optimierten Bedingungen konnte das entsprechende Biaryl
134 in 56% Ausbeute erhalten werden. Die anschlieBende Peptidkupplung mit L-Alanin-tert-
butylester fiihrte in 73% zu dem Dipeptid, welches nach Abspaltung der sdurelabilen
Schutzgruppen in quantitativer Ausbeute in den Cyclisierungsvorldufer 155 transformiert
werden konnte. Die Cyclisierung zu 168 wurde unter analogen Bedingungen wie auch fiir die

anderen Verbindungen durchgefiihrt. 168 konnte in 34% Ausbeute erhalten werden.
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Die so erhaltenen Biphenomycin-Analoga wurden mittels NMR- und UV-CD-Spektroskopie
untersucht, um Einblicke in die Atropisomerie und die Konformation der Verbindungen zu
erhalten. Ergénzend wurden Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, bei denen Randbedingungen
benutzt wurden, die aus ROESY-Experimenten erhalten wurden.

Temperaturabhéngige NMR-Experimente zeigten, da3 es bei den Verbindungen 162 und 163
in dem untersuchten Temperaturbereich (—40 bis 120 °C) nicht zu einer Aufspaltung der
Signalsitze kam, was mit einer Aquilibrierung zu erkliren wire. Dies deutet entweder auf
eine hohe Inversionsbarriere (kinetischer Effekt) oder auf die thermodynamische
Bevorzugung eines Atropisomers hin. Ferner wurde gezeigt, dal die Analoga bei
Raumtemperatur nicht als Atropisomerengemisch vorzuliegen scheinen, weil auch beim
Abkiihlen der Proben keine Aufspaltung in zwei Signalsitze beobachtet werden konnte. Fiir
die Verbindungen 165 und 166 lagen jedoch bei Raumtemperatur getrennte Signalsétze vor,
die sich bei hoheren Temperaturen (ca. 100 °C) dquilibrieren lieBen. Beim Abkiihlen wurde
jedoch wieder das Ausgangsgemisch erhalten.

Die CD-spektroskopischen Untersuchungen zeigten, dal3 die CD-Spektren der Verbindungen
162 und 163, bei denen die duleren Stereozentren /ike-konfiguriert sind, eine starke Bande bei
220 nm mit positivem Vorzeichen aufweisen, was auf eine M-konfigurierte Biarylachse
hinweist. Die CD-Spektren der an den dufleren Stereozentren unlike-konfigurierten
Verbindungen 165 und 166 zeigten in diesem Bereich eine Bande mit negativem Vorzeichen,
was auf eine P-Biarylachse hindeutet. Die Konfiguration der zentralen Aminosdure des
Tripeptids scheint dabei nur geringen Einflul auf die Axialchiralitit zu haben. Allerdings
liegen unlike-Verbindungen unter diesen Bedingungen als Mischungen vor, was durch die
NMR-Experimente bestdtigt wurde. Ferner wurde fiir die unl/ike-Analoga eine Losungsmittel-
abhédngigkeit des Atropisomerenverhédltnisses beobachtet: In einem protischen Medium wird
der Anteil der M-Biaryle in den Mischungen grofer.

Die in Wasser aufgenommenen CD-Spektren der voll entschiitzten Analoga zeigten fiir die
like-Verbindungen 169 und 170 abermals positive Banden und damit M-Biaryle. Im Falle der
unlike-Verbindungen 171 und 172 wurden nun aber einheitlich negative CD-Banden
beobachtet, die die gleiche Amplitude aufwiesen wie die Banden der /ike-Verbindungen.
Somit konnte gefolgert werden, daf3 die entschiitzten unlike-Verbindungen in Wasser als reine
P-Biaryle vorliegen miissen.

Die ergénzend durchgefiihrten Kraftfeldrechnungen ergaben sowohl mit als auch ohne ROE-
Randbedingungen fiir die /ike-Verbindungen 162 und 163 energieniedrigste Konformationen

mit M-konfigurierten Biarylachsen. Diese Ergebnisse stehen somit im Einklang mit den
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experimentellen Befunden. Fiir die unlike-Verbindungen 165 und 166 waren die Ergebnisse
der Rechnungen nicht ganz eindeutig. Zwar wurde bei den Rechungen ohne
Randbedingungen fiir 166 ein P-Biaryl gefunden, welches ja die Hauptkomponente der
Mischungen in Acetonitril darstellte. Allerdings trug die energieniedrigste Konformation von
165 ein M-Biaryl, was so nicht mit den experimentellen Befunden iibereinstimmt. Grund
hierfir konnte die Losungsmittelabhéngigkeit des M/P-Verhéltnisses sein, die in den
Rechnungen nicht addquat modelliert werden konnte.

War bei den CD-spektroskopischen Untersuchungen der geschiitzten Analoga kein Einfluf3
der Konfiguration der zentralen Aminoséure auf die Axialchiralitit festgestellt worden, so
wurde in den Rechnungen klar, da3 dieses Stereozentrum einen entscheidenden Einflu3 auf
die Konformation des Peptidriickgrats hat. So fiihrte die Inversion an diesem Zentrum zu
einer Verdrillung des Peptids um 180°. Dabei kam die Methylgruppe des Alanins in beiden
Féllen (162 und 163) auBerhalb des Macrocyclus zu liegen. Das C-terminale Stereozentrum
hat ebenfalls einen profunden EinfluBl auf die Peptidkonformation; auch hier kommt es zu
einer Verdrillung. Die Konfiguration des N-Terminus hat wenn dann nur einen geringen

EinfluB auf die Konformation des Peptidteils.

Zusammenfassend 148t sich sagen, da3 durch diese Synthesestrategie zunéchst alle zueinander
diastereomeren Biphenomycin-Analoga hergestellt wurden, die sich in der Konfiguration der
Stereozentren des Peptidriickgrats unterscheiden. Dabei betrug ausgehend vom Tyrosin die
Gesamtausbeute iiber neun Schritte in der ldngsten linearen Sequenz bis zu 17%. Ferner
wurde das am Biaryl para,para-substituierte Analogon 168 hergestellt, das ausgehend vom
Benzylbromid 96 {iber zehn Schritte in der lingsten linearen Sequenz in einer
Gesamtausbeute von 5% erhalten werden konnte. Durch das orthogonale Schutzgruppen-
muster und die Moglichkeit des modularen Aufbaus der Synthesebausteine eignet sich die
hier ausgearbeitete Strategie zur Darstellung einer groBeren Anzahl von Analoga. Eine
weitere selektive Derivatisierung wird nach Abspaltung der orthogonalen Schutzgruppen am
C- und N-Terminus mdglich sein. Auch ein Transfer der Synthesesequenz an die Festphase ist
denkbar: Eine Ankniipfung an den polymeren Triager konnte iiber den C- oder N-Terminus
sowie auch iiber eine der Phenol-Funktionen am Biaryl erfolgen.

Die Konformationsanalyse der Analoga zeigte eine Abhingigkeit der Biarylhelicalitét von der
Konfiguration der C- und N-terminalen Stereozentren sowie des Losungsmittels im Falle der
unlike-konfigurierten Verbindungen 165 und 166. Die Ergebnisse der Molekiilrechnungen

lassen den SchluBl zu, daf die Konfigurationen des zentralen sowie des C-terminalen
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Stereozentrums einen Einfluf} auf die Konformation des Peptidriickgrats haben. Somit kénnen
aus diesen Befunden Regeln abgeleitet werden (Abb. 81), um eine bestimmte Konformation

zu erzeugen, was fiir die Entwicklung selektiv bindender Modulatoren von hochstem Interesse

ist.
Geschiitzte Entschiitzte
Biphenomycin-Analoga
MeO OMe
HoN
Konfiguration Helicalitét Konfiguration Helicalitét
S,X,S (like): M-Biaryl S,S,S (like): M-Biaryl
R,X,R (like): P-Biaryl S,R,S (like): M-Biaryl
S,X,R (unlike): M- und P-Biaryl S,S,R (unlike): P-Biaryl
R, X,S (unlike): M- und P-Biaryl R,S,S (unlike): P-Biaryl
Abb. 81: Regeln zur selektiven Erzeugung von Konformationen.

So ergeben im Falle der geschiitzten Verbindungen /ike-konfigurierte C- und N-Termini eine
einheitliche Helicalitét der Biarylachse, die auch nicht durch Losungsmitteleffekte beeinfluflt
wurden. unlike-konfigurierte C- und N-Termini fiihren dagegen zu Mischungen aus
Atropisomeren, deren M/P-Verhiltnis stark vom Ldsungsmittel abhdngt. Betrachtet man die
entschiitzten Analoga, so ruft eine /ike-Konfiguration der C- und N-Termini ein M-Biaryl
hervor, wogegen bei unlike-konfigurierten C- und N-Termini die Konfiguration der zentralen
Aminosdure die Helicalitdt der Biarylachse determiniert: Bei S-Konfiguration wird ein P-
Biaryl erhalten, bei R-Konfiguration miifite ein M-Biaryl resultieren.

Da eine geeignete Wahl der Konfigurationen der &uBleren Stereozentren eine bestimmte
Biarylchiralitdt hervorruft, besteht die Moglichkeit der Erzeugung von Selektivitit, wenn die
Analoga tiber den Biaryl-Teil gebunden werden, wie das z. B. fiir das Arylomycin A; (17) in
der SPase I der Fall ist.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse zur Synthese und Konformation der hier
betrachteten Biphenomycin-Analoga stellen einen wichtigen Beitrag zum Verstindnis der

Struktur-Aktivitits-Beziehung und damit die Basis fiir weitergehende Untersuchungen der
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Substanzklasse der Biarylcyclopeptide dar. Dabei ist nicht nur die biologische Aktivitit der
Verbindungen in Abhéngigkeit von ihrer Konformation im Hinblick auf Selektivitit auf ein
Zielprotein interessant, sondern auch eine etwaige Schaltbarkeit der Biarylchiralitdt — und
damit der Gesamtkonformation des Molekiils — durch die Installation von Substituenten am
Biaryl. Durch diese Schaltbarkeit der Konformation konnte somit Bindungsselektivitit
gegeniiber zwei verschiedenen Zielproteinen induziert oder Affinitit durch externe Stimuli
moduliert werden. Weiterhin konnten die Ergebnisse dieser Untersuchungen die
Identifizierung des bislang unbekannten Zielproteins der Biphenomycine unterstiitzen. Die
mit Hilfe der Konformationsanalysen gefundenen Leitlinien zur Erzeugung von definierter
Helicalitdt durch die Peptidstereozentren ermoglichen in Kombination mit der im Rahmen
dieser Arbeit entwickelten modularen Synthesestrategie das selektive Design von
Biarylcyclopeptiden. Im Hinblick auf die natiirliche Bioaktivitdt der Biphenomycine und
Arylomycine bestiinde dadurch die Moglichkeit des Auffindens neuartiger Antibiotika, fiir die
sich aufgrund des neuartigen Wirkmechanismus bislang keine Resistenzen entwickeln

konnten.
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6. Experimenteller Teil

6.1 MeBgerate und Hilfsmittel

NMR-Spektren wurden mit einem Varian Mercury-Vx 400, einem Bruker Avance DRX 500
und einem Varian Unity Inova 600 aufgenommen. Die in ppm angegebenen chemischen
Verschiebungen beziehen sich auf das jeweilige Restsignal des Ldsungsmittels
(Chloroform-d;: 8= 7.26 ppm fiir 'H, 6= 77.0 ppm fiir °C; Methanol-d,s: d=3.35 ppm fiir
'H, 6=493ppm fir “C; DMSO-ds: 6=2.50ppm fir 'H, 6=39.5ppm fir “C;
Acetonitril-d3: 0=1.94 ppm fir 'H, 6=1.32, 118.2 ppm fiir °C)."* Signalmultiplizititen
werden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, br.s = breites Singulett, d = Dublett, dd = Dublett
vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett, t = Triplett, td = Triplett vom Dublett,
q = Quartett, m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

Vertauschbare Zuordnungen wurden mit ,,** bzw. ,,*** gekennzeichnet.

Die GC-MS-Untersuchungen wurden mit einem Gaschromatographen 6890 der Firma
Hewlett Packard mit einer Kapillarsdule HP-5MS (25 m x 0.2 mm x 0.33 um) der Firma
Agilent, Helium als Trigergas und einem Massendetektor 5973 von der Firma Hewlett
Packard durchgefiihrt. Das Temperaturprogramm hielt 1 min 100 °C und heizte anschlieBend

iiber 5 min auf 300 °C. Die Temperatur wurde fiir weitere 5 min auf 300 °C gehalten.

Fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) wurden mit Kieselgel 60 F,s4 beschichtete
Aluminiumplatten der Firma Merck verwendet. Zur Detektion wurden UV-Licht
(A =254 nm) und ggf. folgende Anférbereagenzien als Tauchldsung verwendet:

Reagenz A 2.5 g Molybdatophosphorsédure, 1 g Cer(IV)-sulfat und 6 ml konz. Schwefel-
sdure in 94 ml Wasser, Erhitzen der Platte auf 120 °C

ReagenzB 0.3 g Ninhydrin in 100 ml n-Butanol und 3 ml konz. Essigsdure, Erhitzen der
Platte auf 120 °C

Reagenz C  0.5%ige Losung von Kaliumpermanganat in Wasser, anschlieBendes Wissern

der Platte
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Hochaufgeloste Massenspektren wurden mit einem Jeol SX102A Spektrometer gemessen.
Als Ionisierungsmethode wurde Fast Atom Bombardment (FAB) mit m-Nitrobenzylalkohol

als Matrix verwendet.

Fiir die priparative Sdulenchromatographie wurde ein CombiFlash Sql16x der Firma Isco
mit Kieselgel der Firma Acros mit der Korngréfle 35—70 um eingesetzt. Hierzu wurde das
Rohprodukt zunichst in der gleichen Masse Dichlormethan gelost und dann so viel Isolute®
der Firma Separtis hinzugefiigt, bis die Losung vollstindig aufgesogen war. Das
Dichlormethan wurde anschlieBend im Vakuum entfernt und der Riickstand direkt auf die
gepackte Chromatographiesdule gegeben. Fiir die Chromatographie kleiner Substanzmengen
(<5 g) wurden Polypropylensdulen mit Polyethylenfritten (20 wum Porendurchmesser) der
Firma Alltech verwendet. Fiir groflere Substanzmengen kamen MPLC-Glassdulen B-685 der

Firma Merck zum Einsatz.

Zum Abmessen und Zugeben kleiner Volumina wurden Variopipetten der Firma Eppendorf

(100-1000 wl und 10-100 pl) verwendet.

Dic spezifischen Drehwerte [a]f)owurden auf einem Schmidt&Hinsch Polartronic HHP
Polarimeter ermittelt und sind auf das Licht der Natrium-D-Linie bezogen. Die Konzentration
c in g/100 ml und das verwendete Losungsmittel sind bei den jeweiligen Substanzen

angegeben.

Schmelzpunkte wurden an einer Schmelzpunktapparatur B-540 der Firma Biichi gemessen

und sind unkorrigiert.

Die IR-Spektren wurden mit einem Vector 22-Spektrometer (FT-IR) der Firma Bruker

aufgenommen. Die Proben wurden als KBr-Verreibung gemessen.

Fir die analytische HPLC und analytische HPLC/ESI wurden folgende Systeme
verwendet:

Varian ProStar; CC250/4 Nucleosil 100-5 C6HS ec, EC125/4 Nucleodur C18 Isis 3 pm und
CC250/4 Nucleosil 100-5 C18 Nautilus (alle Macherey & Nagel); Detektion: 290 nm;
FluBrate 1.0 ml/min; Eluent A: Acetonitril; Eluent B: Wasser; Eluent C: 2% TFA in Wasser.
Folgender Gradient wurde verwendet: 0—15 min: 55% A, 40% B, 5% C; 15-16 min: 0% A,
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95% B, 5% C; 16-18 min: 0% A, 95% B, 5% C; 18—18.1 min: 55% A, 40% B, 5% C; 18.1—
22 min: 55% A, 40% B, 5% C.

Hewlett Packard Series 1100/Finnigan LCQ Advantage MAX; CC125/4 Nucleodur C18
Gravity 3 um (Macherey & Nagel); Detektion: 280 nm; FluBrate: 1.0 ml/min; Eluent A:
Wasser + 0.1% Ameisensidure; Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensdure. 0—1 min: 10% B;

1-10 min: 100% B; 10-12 min: 100% B, 12-12.1 min: 10% B; 12.1-15 min: 10% B.

Fiir die praparative HPLC wurde folgendes System verwendet:

Agilent Series 1100/LC/MSD VL; Vorsdule: VP50/21 Nucleodur CI18 Gravity 5 um,
Hauptsdule: VP125/21 Nucleodur C18 Gravity 5 wm, (beide Macherey&Nagel); Detektion:
215 und 254 nm; FluBrate: 25 ml/min; Eluent A: Wasser; Eluent B: Acetonitril. Es wurde
folgender Gradient verwendet: 0—1 min: 50% B; 1-8 min: 80% B; 8-8.1 min: 100% B; 8.1—
10 min: 100% B; 10-10.1 min: 50% B; 10.1-13 min: 50% B (Gradient 1).

Zum Einengen der Substanzen nach der préparativen HPLC-Trennung wurden
Rotationsvakuumkonzentratoren RVC 2-25 und eine Kiihlfalle CT 02-50 der Firma Christ

verwendet.

UV/Vis-Spektren wurden mit einem Cary 100 Bio UV/Vis-Spektrophotometer der Firma
Varian aufgenommen. Es wurden Quarzglaskiivetten mit einer Schichtdicke von d = 1.0 mm

verwendet.

CD-Spektren (Zirkulardichroismus) wurden mit einem J-715 Spectropolarimeter der Firma
Jasco aufgenommen. Es wurden Quarzglaskiivetten mit einer Schichtdicke von d = 10 mm

verwendet.

Die verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert, ggf. nach
Standardvorschriften getrocknet!’*! oder als kommerziell erworbene absolute Losungsmittel
eingesetzt. Wasser fiir HPLC-Trennungen wurde mit einem Milli-Q-System mit Q-Gard®2-
Kartuschen der Firma Millipore gereinigt. Alle Reaktionen, bei denen absolute Losungsmittel
eingesetzt wurden, wurden unter Argon-Atmosphire durchgefiihrt. Alle hier nicht gesondert
aufgefiihrten Chemikalien wurden von den Firmen ABCR, Acros, CombiBlocks Inc., Fluka,
Sigma-Aldrich und Strem Chemicals Inc. erworben. Deuterierte Losungsmittel wurden von

der Firma Deutero GmbH bezogen.
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6.2 Versuche zu Kapitel 4.2
6.2.1 Darstellung der Bromphenylalanin-Bausteine

6.2.1.1 Darstellung von rac-3-Bromphenylalanin (62)

rac-3-(3'-Bromphenyl)-2-(diphenylmethylenamino)-propannitril: ">
Ph.__N_2 CN
T
Ph 3 Br
%
61

2-(Diphenylmethylenamino)-acetonitril (60, 44.0 g, 200 mmol, 1.0 Aq.) und TEBA (4.00 g,
17.0 mmol, 8.5 mol%) wurden in 80 ml Toluol vorgelegt und mit 140 ml einer 30%igen
wafirigen NaOH-Losung versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C gekiihlt und bei dieser
Temperatur iiber 30 min eine Ldosung von 3-Brombenzylbromid (59, 55.0 g, 0.22 mol,
1.1 Aq.) in 50 ml Toluol zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung
fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde nach Zugabe von 100 ml Wasser
mit Dichlormethan extrahiert (3 x 200 ml), die vereinigten org. Phasen mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel abdestilliert und das als leicht gelber Feststoff erhaltene Produkt i. Vak.

getrocknet.

Ausbeute:  77.8 g, 0.20 mol, quantitativ.

GC-MS: tr = 7.82 min; 389 [M+H]", 307, 219, 193, 165, 116, 102, 89.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =3.20 (d, J=7.7 Hz, 2H, 3-H,), 4.40 (dd, J = 14.1, 8.1 Hz,
1H, 2-H), 6.90-6.81 (m, 2H, Ar-H), 7.03-7.64 (m, 10 H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0OD): 8 = 42.4 (C-3), 56.6 (C-2), 121.2 (C-1), 124.4 (C-Br), 129.5
(Ar-C), 130.4 (Ar-C), 131.1 (Ar-C), 131.6 (Ar-C), 132.3 (Ar-C), 133.5 (Ar-C), 135.0 (Ar-C),
137.4 (Ar-C), 140.8 (Ar-C), 176.6 (C=N).
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rac-2-Amino-3-(3'-bromphenyl)-propansiure-Hydrochlorid:'”'

Br
%

3 ._2_NH,-HClI
CO,H
62

Das Nitril 61 (77.0 g, 0.20 mol) wurde in 200 ml Toluol vorgelegt, mit 500 ml 6 N Salzsdure
versetzt und fiir 16 h zum Riickflu3 erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde der
entstandene Feststoff abgesaugt. Die wilirige Phase wurde etwas eingeengt und der
ausfallende Feststoff erneut abgesaugt. Die beiden Feststofffraktionen wurden vereinigt und

1. Vak. getrocknet. 62 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  53.8 g, 0.19 mol, 97%.

GC-MS: tr = 4.54 min, 245 [M—CI]", 224, 197, 169, 117, 91, 63.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § = 3.15 (dd, J=14.6, 7.6 Hz, 1H, 3-H), 3.30 (dd, J = 14.6,
J=5.7Hz, 1H, 3-H"), 4.27 (dd, /= 7.5, J= 5.8 Hz, 1H, 2-H), 7.27-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.45—
7.53 (m, 2H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.7 (C-3), 61.1 (C-2), 123.7 (C-3"), 129.3 (C-6"), 131.8
(C-4"), 133.4 (C-5"), 138.2 (C-2"), 161.7 (C-1"), 172.8 (C=0).



6 Experimenteller Teil 118

6.2.1.2 Darstellung der Suzuki-Kupplungspartner

rac-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-bromphenylalanin (2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(3'-

bromphenyl)-propansiure): el

Br

3 N2 COzH

NHBoc
65

Die Aminoséure 62 (19.8 g, 70.6 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 500 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v)
gelost und mit 2 N Natriumhydoxid-Lésung (45 ml, 1.3 Aq.) versetzt. Zu der auf 0 °C
gekiihlten Reaktionsmischung wurde iiber 30 min eine Losung von Di-tert-butyldicarbonat
(21.5 g, 84.7 mmol, 1.2 Aq.) in 100 ml Dioxan getropft und nach beendeter Zugabe fiir 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung etwas eingeengt, mit
25 ml 25%iger Salzsdure auf pH 2 gebracht und mit Ethylacetat extrahiert (3 < 200 ml). Die
vereinigten org. Phasen wurden mit 200 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert und das
Produkt i. Vak. getrocknet. Das Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten und ohne weitere

Aufreinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 18.8 g, 54.6 mmol, 77%.

HPLC-ESI: f; = 8.81 min; 344.1 [M+H]".

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 2.95 (dd, J = 14.1, 9.7 Hz, 1H,
3-H), 3.21 (dd, J = 14.0, 5.4 Hz, 1H, 3-H'"), 4.48 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H, 2-H), 7.18-7.24 (m,
2H, Ar-H), 7.39 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.43 (s, 1H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): §=29.7 (3 x CH3), 39.3 (C-3), 57.0 (C-2), 81.6 (C(CH3)3),
124.2 (Ar-C), 130.2 (Ar-C), 131.2 (Ar-C), 132.1 (Ar-C), 134.5 (Ar-C), 142.4 (Ar-C), 158.7
(Carbamat-C=0), 175.9 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;4H9BrNO, [M+H] " berechnet 344.0492, gefunden: 344.0469.
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rac-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-bromphenylalaninbenzylester (2-tert-Butoxycarbonyl-

amino-3-(3'-bromphenyl)-propansiaurebenzylester):

Br
%

32 COan

NHBoc
66

Die Boc-geschiitzte Aminosiure 65 (18.8 g, 54.6 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 400 ml DMF
gelost und mit Césiumcarbonat (28.9 g, 81.9 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Zu der Suspension
wurde bei Raumtemperatur iiber 30 min eine Losung von Benzylbromid (14.0 g, 9.7 ml,
81.9 mmol, 1.5 Aq.) in 80 ml DMF getropft und 16 h geriihrt. Der Ansatz wurde auf 300 ml
Eiswasser gegossen und mit Diethylether extrahiert (3 x 250 ml). Die vereinigten org. Phasen
wurden mit 500 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert und das Produkt i. Vak. getrocknet. Die
Aufreinigung erfolgte mittels Flash-Chromatographie (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1,

v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 17.5 g, 40.4 mmol, 74%.

R~-Wert: 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v).

HPLC-ESIL:  #r = 10.84 min; m/z = 457.8 [M+Na]".

IR (KBr): v =3359 cm ™ (s), 3079 (m), 3033 (m), 2930 (s), 1737 (s), 1705 (s), 1569 (m),
1512 (s), 1450 (s), 1387 (s), 1366 (s), 1290 (m), 1262, (m) 1220 (s), 1179 (m), 1097 (m),
1059 (m), 1022 (m), 951 (s), 853 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.90 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H,
3-H), 3.09 (dd, J=14.6, 5.7 Hz, 1H, 3-H'), 4.38 (dd, J=17.5, 5.8 Hz, 1H, 2-H), 5.12 (d,
J=13.1Hz, 2H, CH,Ph), 7.12-7.20 (m, 2H, Ar-H), 7.28-7.42 (m, 7H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): & =27.5 (CHz), 36.9 (C-3), 55.2 (C-2), 69.5 (CH,Ph), 79.5
(C(CHj3)3), 126.8 (C-3"), 127.9 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 128.3 (2C, C-6', Ar-C),
128.4 (C-4"), 129.7 (Ar-C), 130.0 (C-5"), 132.2 (C-2"), 1359 (2C, C-1', Ar-C), 139.9
(Carbamat-C=0), 172.0 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C5;H»sBrNO, [M+H]" berechnet: 434.0967, gefunden: 434.0993.
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rac-N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-(4',4',5',5'-tetramethyl-1',3',2'-dioxaborolan-2'-yl)-
phenylalaninbenzylester (2-tert-Butoxycarbonylamino-3'-{(4'',4",5'",5"''-tetramethyl-

1'",3",2"-dioxaborolan-2'"-yl)-phenyl}-propansiurebenzylester:

Der Benzylester 66 (14.3 g, 32.9 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 250 ml abs. DMSO geldst und mit
Kaliumacetat (9.69 g, 98.7 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde fiir 30 min mit
Argon entgast. Nach Zugabe von Bis(pinacolato)diboran (9.62 g, 37.9 mmol, 1.15 Aq.) und
PdCl,(dppf)-CH,Cl, (1.07 g, 1.32 mmol, 4 mol%) wurde die Reaktionsmischung unter einer
Argonatmosphére fiir 16 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde tiber Celite filtriert. Das
Filtrat wurde mit 100 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (3 x 250 ml). Die
vereinigten org. Phasen wurden mit 500 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert und das
Produkt i. Vak. getrocknet. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 14.5 g, 30.1 mmol, 92%.

R~-Wert: 0.41 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v).

HPLC-ESI: = 11.35 min; m/z = 504.1 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3359 cm' (m), 2983 (m), 1738 (s), 1702 (s), 1605 (w), 1508 (s), 1433 (m),
1359 (s), 1287 (w), 1264 (w), 1210 (m), 1174 (s), 1084 (w), 1061 (w), 1022 (w), 963 (s), 852
(s), 808 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § = 1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 1.37 (s, 9H, C(CHs)3), 2.95 (dd,
J =146, 7.6 Hz, 1H, 3-H), 3.09 (dd, J = 14.6, 5.7 Hz, 1H, 3-H'), 4.36-4.40 (m, 1H, 2-H),
5.08-5.12 (m, 2H, CH,Ph), 7.24-7.36 (m, 7H, Ar-H), 7.58-7.63 (m, 2H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): § =24.2 (4 x CH3), 27.6 (C(CH3)3), 37.5 (C-3), 55.5 (C-2),
66.8 (CH,Ph), 79.5 (C(CH3)3), 83.9 (2 x C(CH3),), 127.8 (C-6"), 128.1 (2C, Ar-C), 128.3 (2C,
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Ar-C), 128.4 (2C, C-5', Ar-C), 132.2 (C-4"), 133.0 (C-2"), 135.6 (C-3"), 135.9 (C-1"), 136.4
(Ar-C), 156.5 (Carbamat-C=0), 172.3 (C-1).
HR-MS (FAB): fiir Co7H3;BNOg [M+H]" berechnet: 482.2714, gefunden: 482.2715.

3-(2'-benzyloxycarbonyl-2'-tert-butoxycarbonylaminoethyl)-phenylboronsiure:

B(OH),

3
1152 CO,BNn

NHBoc
68

Der Benzylester 67 (1.82 g, 3.78 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 100 ml THF/Wasser 4:1 (v/v)
gelost. Nach Zugabe von Natriumperiodat (2.43 g, 11.3 mmol, 3.0 Aq.) und 3ml 1N
Salzsdure wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur fiir 16 h geriihrt. Dann wurden
100 ml Wasser zugegeben und mit Ethylacetat extrahiert (3 x 100 ml). Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 200 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert und das als farbloser

Feststoff angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 1.21 g, 3.02 mmol, 80%.

Schmelzpunkt: 194-196 °C (Zersetzung).

HPLC-ESI: fz = 8.67 min; m/z = 1166 [3 M — 3 H,O +Na]".

IR (KBr): ¥ =3359cm' (m), 1739 (s), 1705 (m), 1609 (s), 1502 (m), 1433 (m), 1282 (s),
1264 (m), 1216 (w), 1175 (m), 1084 (m), 1061 (m), 1024 (w), 963 (m), 852 (s), 824 (s).
'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.95 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H,
3'-H), 3.09 (dd, J = 14.6, 5.7 Hz, 1H, 3'-H'), 4.36-4.42 (m, 1H, 2'-H), 5.10 (s, 2H, CH,Ph),
7.16-7.36 (m, 7H, Ar-H), 7.42-7.29 (m, 2H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =27.5 (C(CHs)3), 37.5 (C-3"), 55.5 (C-2'), 66.7 (CH,Ph),
79.5 (C(CHs)3), 127.8 (C-6), 128.1 (2C, Ar-C), 128.3 (2C, Ar-C), 128.4 (2C, C-5, Ar-C),
132.2 (C-4), 133.0 (C-2), 134.2 (C-3), 135.9 (C-1), 136.2 (Ar-C), 156.6 (Carbamat-C=0),
172.4 (Ester-C=0).

HR-MS (FAB): fiir C5;H2BNOg [M]" berechnet: 399.1853, gefunden: 399.1858.



6 Experimenteller Teil 122

rac-N-(Benzyloxycarbonyl)-3-bromphenylalanin (2-Benzyloxycarbonylamino-3-(3'-
bromphenyl)-propansiure): 7l
Br
5
3 2 COZH
NHCbz
63

Die Aminosdure 62 (19.8 g, 70.6 mmol, 1.0 Aq.) und Natriumcarbonat (18.1 g, 70.6 mmol,
1.0 Aq.) wurden in 800 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) geldst und auf 0 °C abgekiihlt. Zu der
Reaktionsmischung wurde iiber 45 min eine Losung von Chlorameisensdurebenzylester
(12.0 g, 10.0 ml, 70.6 mmol, 1.0 Aq.) in 200 ml Dioxan getropft. Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit 30 ml 25%iger
Salzsdure auf pH 1 gebracht und mit Ethylacetat extrahiert (3 < 250 ml). Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 500 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert, das Produkt i. Vak.
getrocknet und durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, Dichlormethan/Methanol 7:1,

v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  29.0 g, 70.6 mmol, quantitativ.

R~-Wert: 0.54 (Dichlormethan/Methanol 7:1, v/v).

HPLC-ESIL:  #r = 8.77 min; 378.0 [M+H]".

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): =291 (dd, J=13.2, 9.5 Hz, 1H, 3-H), 3.19 (dd, J = 14.0,
4.8 Hz, 1H, 3-H"), 4.41 (dd, J =9.4, 49 Hz 1H, 2-H), 5.02-5.11 (m, 2H, CH,Ph), 7.01-7.18
(m, 2H, Ar-H), 7.29-7.41 (m, 7H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, DMSO-dq): & =36.9 (C-3), 56.2 (C-2), 66.3 (CH,Ph), 122.4 (Ar-C),
128.4 (2C, Ar-C), 128.7 (2C, Ar-C), 129.2 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 130.3 (Ar-C), 131.3 (Ar-C),
132.9 (Ar-C), 137.9 (Ar-C), 141.7 (Ar-C), 157.0 (Carbamat-C=0), 174.1 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;7H;7BrNO, [M+H]" berechnet: 378.0335, gefunden: 378.0337.
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rac-N-(Benzyloxycarbonyl)-3-bromphenylalaninbenzylester (2-Benzyloxycarbonyl-
amino-3-(3'-bromphenyl)-propansiaurebenzylester):

Br
%

3.2 C0O,Bn

NHCbz
64

Die Cbz-geschiitzte Aminoséure 63 (20.0 g, 52.9 mmol, 1.0 Aq.) und Césiumcarbonat (25.8 g,
79.8 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 400 ml DMF gelést und iiber 20 min eine Ldsung von
Benzylbromid (13.6 g, 9.4 ml, 79.3 mmol, 1.5Aq.) in 80 ml DMF bei Raumtemperatur
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 16 h geriihrt und dann mit 500 ml Wasser versetzt.
Die wilirige Phase wurde mit Diethylether extrahiert (3 x 500 ml). Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 1000 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel abdestilliert und das Produkt i. Vak.
getrocknet. Die  Aufreinigung erfolgte mittels  Flash-Chromatographie  (SiO»,
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 17.5 g, 36.0 mmol, 68%.

R~-Wert: 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v).

GC-MS: tr = 6.38 min, m/z = 468.4 [M+H]".

HPLC-ESIL:  # = 10.71 min; m/z = 467.4 [M]".

IR (KBr): ¥ =3327 cm' (m), 3065 (m), 3034 (m), 1724 (s), 1660 (m), 1598 (w), 1569 (w),
1538 (w), 1499 (m), 1455 (m), 1390 (w), 1344 (w), 1214 (s), 1177 (s), 1054 (w), 855 (s).
"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § =2.92 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H, 3-H), 3.12 (dd, J = 14.6,
5.7Hz, 1H, 3-H"), 4.47 (dd, J =17.5, 5.8 Hz 1H, 2-H), 5.03 (s, 2H, CH,Ph), 5.12 (s, 2H,
CH,Ph), 7.11-7.15 (m, 2H, Ar-H), 7.22-7.40 (m, 12H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): §=36.9 (C-3), 55.6 (C-2), 66.4 (CH,Ph), 66.9 (CH,Ph),
122.1 (C-3"), 127.5 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 128.0 (2C, Ar-C), 128.1 (2C, Ar-C), 128.2 (Ar-C),
128.3 (2C, C-6', Ar-C), 128.4 (C-4"), 129.8 (Ar-C), 130.0 (Ar-C), 132.2 (Ar-C), 135.8 (C-5"),
136.9 (C-2"), 139.7 (2C, C-1', Ar-C), 157.2 (Carbamat-C=0), 171.7 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir Co4H»3BrNO, [M+H]" berechnet: 468.0810, gefunden: 468.0793.
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6.2.2 Darstellung der Tyrosin-Bausteine

(8)-3-Iodtyrosin ((S)-2-Amin0-3-(4'-hydroxyphenyl-3'-iod)-propansﬁure):[78]

OH

3 2 COzH

NH,
S-80

L-Tyrosin (L-79, 45.3 g, 0.25 mol, 1.0 Aq.) wurde in 500 ml konz. Ammoniaklosung geldst
und auf 0 °C abgekiihlt. Eine Losung von Iod (63.5 g, 0.25 mol, 1.0 Aq.) in 75 ml Ethanol
wurde iiber einen Zeitraum von 60 min bei 0 °C zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe
wurde die Reaktionsmischung i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit 200 ml Eisessig auf
pH 5 angesduert. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Aceton (2 x 200 ml)
gewaschen und fiir eine Stunde in 500 ml Aceton geriihrt. Das Reaktionsprodukt wurde erneut
filtriert und i. Vak. getrocknet. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

ACHTUNG: Bei der Reaktion kann sich der in trockenem Zustande hochexplosiven
lIodstickstoff am Auslauf des Tropftrichters absetzen! Zur Zerstérung des lodstickstoffs sollte
der Tropftrichter vorsichtig in ein mit einer ges. Natriumthiosulfat-Losung gefiilltes

Becherglas gestellt werden.

Ausbeute:  75.2 g, 0.25 mol, 98%.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § =2.82 (dd, J = 13.8, 9.1 Hz, 1H, 3-H), 3.02 (dd, J = 13.9,
5.5 Hz, 1H, 3-H'), 4.28 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.18
(dd, J = 8.3 Hz, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.1 (C-3), 55.3 (C-2), 85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 130.3
(C-6"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-2"), 157.5 (C-4"), 172.8 (C-1).
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(R)-3-1odtyrosin ((R)-2-Amino-3-(4'-hydroxyphenyl-3'-iod)-propansiure): (78]

OH

3.2 _CO,H
NH,
R-80
Analog der obigen Vorschrift wurde D-Tyrosin (D-79, 45.3 g, 0.25 mol, 1.0 Aq.) mit Iod
(63.5 g, 0.25 mol, 1.0 Aq.) umgesetzt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  58.5 g, 0.19 mol, 76%.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § =2.82 (dd, J = 13.8, 9.1 Hz, 1H, 3-H), 3.02 (dd, J = 13.9,
5.5 Hz, 1H, 3-H'), 4.28 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.18
(dd, J = 8.3 Hz, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.1 (C-3), 55.3 (C-2), 85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 130.3
(C-6"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-2"), 157.5 (C-4"), 172.8 (C-1).

L-Boc-lodtyrosin ((5)-2-fert-Butoxycarbonylamino-3-(4'-hydroxy-3'-iodphenyl)-

propionsiure):””!

NHBoc
S-81

(S)-3-Iodtyrosin (S-80, 20.0 g, 65.1 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 600 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v)
geldst, mit 2 N NaOH-Losung (49 ml, 98.0 mmol, 1.5 Aq.) versetzt und auf 0 °C gekiihlt.
Dann wurde iiber 45 min eine Losung von Di-fert-butyldicarbonat (19.8 g, 78.2 mmol,
1.2 Aq.) in 100 ml Dioxan zu der Reaktionsmischung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde
fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das

Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 100 ml Ethylacetat aufgenommen
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und durch Zugabe von 1 M Salzsdure auf pH 2 eingestellt. Die wélrige Phase wurde mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 100 ml), die vereinigten org. Phasen mit 200 ml ges.
Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde

entfernt. Das Produkt S-81 wurde nach Trocknen i. Vak. als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  26.0 g, 63.8 mmol, 98%.

HPLC-ESI: f = 7.86 min, m/z = 408.3 [M+H]".

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.36 (s, 9H, C(CH3)3), 2.82 (dd, J=13.8, 9.1 Hz, 1H,
3-H), 3.02 (dd, J=13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H'), 4.28 (dd, J =8.9, 5.5Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d,
J=28.4Hz, IH, 5'-H), 7.18 (dd, J = 8.3 Hz, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).
BC-NMR (101 MHz, CD;OD): § =27.5 (C(CHs)3), 36.1 (C-3), 55.3 (C-2), 79.5 (C(CH3)3),
85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 128.1 (C-6), 130.3 (C-4"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-2"), 157.5
(Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;4H3INOs [M]" berechnet: 407.0230, gefunden: 407.0214.

D-Boc-lodtyrosin ((R)-2-fert-Butoxycarbonylamino-3-(4'-hydroxy-3'-iodphenyl)-

propionsiure):””!

lilHBoc
R-81

Analog der obigen Vorschrift wurde (R)-3-Iodtyrosin (R-80, 20.0 g, 65.1 mmol, 1.0 Aq.) in
600 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) geldst, mit 2 N NaOH-Losung (49 ml, 98.0 mmol, 1.5 Aq.)
versetzt und auf 0°C gekiihlt. Dann wurde iiber 45 min eine Ldsung von Di-tert-
butyldicarbonat (19.8 g, 78.2 mmol, 1.2 Aq.) in 100 ml Dioxan zu der Reaktionsmischung
getropft. Nach beendeter Zugabe wurde fir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Aufarbeitung und Trocknen i. Vak. wurde R-81 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  22.4 g, 55.3 mmol, 85%.
HPLC-ESI: fz = 7.86 min, m/z = 408.3 [M+H]".



6 Experimenteller Teil 127

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.36 (s, 9H, C(CHs)3), 2.82 (dd, J=13.8, 9.1 Hz, 1H,
3-H), 3.02 (dd, J=13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H'), 4.28 (dd, J =8.9, 5.5Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d,
J=8.4Hz, 1H, 5'-H), 7.18 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).
BC-NMR (101 MHz, CD;OD): § =27.5 (C(CHs)3), 36.1 (C-3), 55.3 (C-2), 79.5 (C(CH3)3),
85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 128.1 (C-6), 130.3 (C-4"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-2"), 157.5
(Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;4H3sINOs [M]" berechnet: 407.0230, gefunden: 407.0199.

(S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4'-methoxy-3'-iodphenyl)-propionsiuremethyl-

ester:'®!

NHBoc
S-82

L-Boc-lodtyrosin (S-81, 11.0 g, 27.0 mmol, 1.0 Aq.), lodmethan (12.5 g, 5.48 ml, 88.4 mmol,
3.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (16.3 g, 118 mmol, 4.0 Aq.) wurden in 200 ml Aceton fiir 16 h
unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 100 ml Wasser zu der Reaktionsmischung
gegeben und mit Ethylacetat extrahiert (2 x 100 ml). Die vereinigten org. Phasen wurden mit
200 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand i. Vak. getrocknet. Das Produkt S-82

wurde als zihes farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 10.9 g, 25.1 mmol, 93%.

HPLC-ESI: z =9.72 min, m/z = 456.4 [M+Na]".

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 2.80 (dd, J=13.8, 9.1 Hz, 1H,
3-H), 3.01 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.29
(dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H,
6'-H), 7.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).
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BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =27.5 (C(CHs)3), 36.1 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.3 (C-2),
55.7 (OCHj3), 79.5 (C(CHs)3), 85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 128.1 (C-6'), 130.3 (C-4"), 131.4
(C-1", 140.1 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;¢H»3INOs [M+H]" berechnet: 436.0621, gefunden: 436.0608.

(R)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4'-methoxy-3'-iodphenyl)-propionsiuremethylester:

lilHBoc
R-82

Analog der obigen Vorschrift wurden D-Boc-lodtyrosin (R-81, 29.8 g, 73.1 mmol, 1.0 Aq.),
Iodmethan (31.1 g, 13.7ml, 0.22mol, 3.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (30.4 g, 0.22 mol,
3.0 Ag.) in 200 ml Aceton fiir 16 h zum RiickfluB erhitzt. Nach Aufarbeitung und Trocknen
i. Vak. wurde R-82 als ziihes farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  30.1 g, 69.4 mmol, 95%.

[a]}) ~75° (¢ = 1.0, CH;0H).

HPLC-ESIL:  # = 9.74 min, m/z = 456.3 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3362cm ' (m), 2977 (m), 2838 (m), 1714 (s), 1599 (m), 1493 (s), 1440 (m),
1366 (m), 1281 (m), 1246 (m), 1175 (m), 1051 (m), 1019 (m), 813 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 2.80 (dd, J=13.8, 9.1 Hz, 1H,
3-H), 3.01 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.29
(dd, J =8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H,
6'-H), 7.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =27.5 (C(CHs)3), 36.1 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.3 (C-2),
55.7 (OCHj3), 79.5 (C(CHs)3), 85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 128.1 (C-6'), 130.3 (C-4"), 131.4
(C-1", 140.1 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;¢H»3INOs [M+H]" berechnet: 436.0621, gefunden: 436.0623.



6 Experimenteller Teil 129

(S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(4".,4",5",5"-tetramethyl-1",2",3" -di-

oxaborolan-2"-yl)-phenyl]-propionsiuremethylester:®"

5
OMe /O
4 o

e

Der Methylester S-82 (1.80 g, 4.14 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 40 ml abs. DMSO geldst. Nach
Zugabe von Kaliumacetat (1.22 g, 12.4 mmol, 3.0 Aq.) wurde die Mischung fiir 30 min mit
Argon entgast. Danach wurden Bis(pinacolato)diboran (1.58 g, 6.21 mmol, 1.5 Aq.) und
[1,1'-Bis(diphenylphosphano)-ferrocen]-dichlorpalladium(II)-Dichlormethan-Komplex

(144 mg, 0.17 mmol, 4 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 4 h auf 80 °C
erhitzt. Zu der abgekiihlten Suspension wurden 50 ml Wasser gegeben und die Mischung mit
Ethylacetat (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde sidulenchromatographisch gereinigt. Die Verbindung 83 wurde als

farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.67 g, 3.84 mmol, 93%.

R~-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 (v/v)).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3), 2.87 (dd,
J=13.8, 9.0 Hz, 1H, 3-H), 3.06 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CHj3), 3.78
(s, 3H, OCHs3), 4.39 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.25 (dd,
J=28.3,2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =27.5 (C(CHs)3), 23.9 (2 x C(CH3),), 36.1 (C-3), 51.5
(CO2CH3), 55.3 (C-2), 55.7 (OCHs), 64.0 (C(CH3),), 79.5 (C(CHs)3), 85.1 (C-3"), 110.9
(C-5"), 128.8 (C-6"), 130.3 (C-4"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.8
(C-1).
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(8)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(boronyl)-phenyl]-propionsiure-

methylester: [52]

Der Methylester 83 (936 mg, 1.64 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 40 ml THF/Wasser 4:1 (v/v)
geldst und Natriumperiodat (1.05 g, 4.92 mmol, 3.0 Aq.) sowie 3 ml 1 N Salzsiure zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 40 ml
Wasser versetzt. Nach Extraktion mit Ethylacetat (3 x 80 ml) wurden die vereinigten org.
Phasen mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und das Produkt i. Vak. getrocknet. Die Verbindung 84

wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 820 mg, 1.63 mmol, 99%.

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.39 (s, 9H, C(CHs)3), 2.87 (dd, J=13.8, 9.0 Hz, 1H,
3-H), 3.06 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 4.39
(dd, J= 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5-H), 7.25 (dd, /= 8.3, 2.2 Hz, 1H,
6'-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =27.5 (C(CHs)3), 36.1 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.3 (C-2),
55.7 (OCHj3), 79.5 (C(CHs)3), 85.1 (C-3"), 110.9 (C-5"), 128.8 (C-6'), 130.3 (C-4"), 131.4
(C-1", 140.1 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).



6 Experimenteller Teil 131

L-Cbz-lodtyrosin ((S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4'-hydroxy-3'-iodphenyl)-

propionsiure):*”!

NHCbz
S-85

(S)-3-Iodtyrosin (S-80, 24.3 g, 79.2 mmol, 1.0 Aq.) und Natriumhydrogencarbonat (6.65 g,
79.2 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 600 ml Wasser/Dioxan 1:1 (v/v) vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. Dann wurde bei dieser Temperatur {iber 45 min eine Ldsung von
Chlorameisensiurebenzylester (13.5g, 11.1 ml, 79.2 mmol, 1.0 Aq.) in 100 ml Dioxan
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
gebracht und 16 h nachgeriihrt. Nachdem die Reaktionsmischung mit 500 ml 1 M Salzsdure
versetzt wurde, wurde die Mischung mit Ethylacetat (2 x 500 ml) extrahiert, die vereinigten
org. Phasen mit 500 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt nach Trocknen i. Vak. Die
Aufreinigung erfolgte mittels Flash-Chromatographie (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1,

v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  34.1 g, 77.3 mmol, 98%.

R~-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 (v/v)).

[a]}) +14.0° (¢ = 0.1, CH;OH).

HPLC-ESI: f = 7.80 min, m/z = 441.8 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.83 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.07 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H"), 4.35 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H, 2-H), 5.04-5.08 (m, 2H, CH,Ph), 6.84 (d,
J=8.4Hz, 1H, 5-H), 7.13 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 7.21-7.35 (m, 5H, Ph-H), 7.63 (d,
J=2.1Hgz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 36.0 (C-3), 55.6 (C-2), 66.4 (CH,Ph), 85.0 (C-3"), 110.8
(C-5", 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.3
(C-2", 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.5 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;7H;7INOs [M+H]+ berechnet: 442.0151, gefunden: 442.0182.
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D-Cbz-lodtyrosin ((R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4'-hydroxy-3'-iodphenyl)-

propionsiure):

NHCbz
R-85

Analog der obigen Vorschrift wurden (R)-3-lodtyrosin (R-80, 38.7 g, 0.13 mol, 1.0 Aq.) und
Natriumhydrogencarbonat (10.9 g, 130 mmol, 1.0 Aq.) in 1000 ml Wasser/Dioxan 1:1 (v/v)
vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde bei dieser Temperatur {iber 45 min eine Losung
von Chlorameisensiurebenzylester (22.2 g, 18.3 ml, 0.13 mol, 1.0 Aq.) in 100 ml Dioxan
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
gebracht und 16 h geriihrt. Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung
(Si0,, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v) wurde R-85 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 52.4 g, 0.12 mol, 91%.

R~-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) ~14.1° (¢ = 0.1, CH;0H).

HPLC-ESI: f = 7.80 min, m/z = 441.8 [M+H]".

IR (KBr): ¥ =3302cm ' (m), 1695 (s), 1597 (m), 1568 (s), 1537 (m), 1475 (m), 1455 (m),
1338 (m), 1219 (m), 1056 (m), 854 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.79 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.06 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H'), 4.34 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H, 2-H), 5.01-5.05 (m, 2H, CH,Ph), 6.72 (d,
J=8.4Hz, 1H, 5-H), 7.03 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 7.26-7.33 (m, 5H, Ph-H), 7.56 (d,
J=2.1Hgz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 36.0 (C-3), 55.6 (C-2), 66.4 (CH,Ph), 85.0 (C-3"), 110.8
(C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.3
(C-2", 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.5 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;7H;7INOs [M+H]+ berechnet: 442.0151, gefunden: 442.0196.
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(8)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4'-methoxy-3'-iodphenyl)-propionsiuremethyl-

ester:'®!

NHCbz
5-86

L-Cbz-Iodtyrosin (S-85, 18.3 g, 40.2 mmol, 1.0 Aq.), lodmethan (17.1 g, 7.5 ml, 121 mmol,
3.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (22.2 g, 161 mmol, 4.0 Aq.) wurden in 500 ml Aceton vorgelegt
und fiir 20h zum Riickfluf erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 500 ml Wasser zu der
Reaktionsmischung gegeben und mit Ethylacetat (2 x 500 ml) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 500 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand i. Vak. getrocknet. Das

Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 17.9 g, 38.2 mmol, 95%.

HPLC-ESI: f = 9.67 min, m/z =469.7 [M]".

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.82 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.05 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.38 (dd, J =9.3, 5.4 Hz, 1H,
2-H), 5.01-5.05 (m, 2H, CH,Ph), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H, 6'-H), 7.24-7.36 (m, 5H, Ph-H), 7.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.0 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.6 (C-2), 55.8 (OCH3),
66.4 (CH,Ph), 85.0 (C-3"), 110.8 (C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7
(C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.3 (C-2"), 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 157.5 (Carbamat-
C=0), 172.5 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;oHyINOs [M+H]" berechnet: 470.0464, gefunden: 470.0443.



6 Experimenteller Teil 134

(R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4'-methoxy-3'-iodphenyl)-propionsiuremethylester:

NHCbz
R-86

Analog der obigen Vorschrift wurden D-Cbz-lodtyrosin (R-85, 55.3 g, 0.13 mol, 1.0 Aq.),
Iodmethan (53.4 g, 23.4ml, 0.39mol, 3.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (52.5 g, 0.39 mol,
3.0 Aq.) wurden in 300 ml Aceton vorgelegt und fiir 16 h zum RiickfluB erhitzt. Nach
Aufarbeitung wurde R-86 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  50.6 g, 0.11 mmol, 83%.

[a]}) -28° (¢ = 1.0, CH;0H).

HPLC-ESI:  f = 9.67 min, m/z =469.7 [M]".

IR (KBr): v =3362 cm’ (w), 2923 (m), 1732 (s), 1505 (m), 1455 (m), 1222 (m), 1178 (m),
799 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.82 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.05 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.38 (dd, J =9.3, 5.4 Hz, 1H,
2-H), 5.01-5.05 (m, 2H, CH,Ph), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H, 6'-H), 7.25-7.36 (m, 5SH, Ph-H), 7.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.0 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.6 (C-2), 55.8 (OCH3),
66.4 (CH,Ph), 85.0 (C-3"), 110.8 (C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7
(C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.3 (C-2"), 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 157.5 (Carbamat-
C=0), 172.5 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;oHyINOs [M+H]" berechnet: 470.0464, gefunden: 470.0443.
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(8)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4'-methoxy-3'-iodphenyl)-propionsiure:

NHCbz
89

Der Methylester $-86 (1.72 g, 3.66 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 30 ml Dioxan/Methanol 2:1 (v/v)
gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde iiber 10 min eine 2 N NaOH-
Losung (9 ml, 18.3 mmol, 5.0 Aq.) zugetropft und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zu
der Reaktionsmischung wurden 8 ml einer 25%igen Salzsiure-Losung gegeben und die
wifrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 x 30 ml). Die vereinigten org. Phasen wurden mit
ges. Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

entfernt. Nach Trocknen i. Vak. wurde die Verbindung 89 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.65 g, 3.62 mmol, 99%.

Schmelzpunkt: 99-102 °C.

[a]}) +58° (¢ = 0.3, CH;0H).

HPLC-ESI: f =8.71 min, m/z =455.9 [M+H]".

IR (KBr): ¥ =3347 cm ' (m), 3031 (m), 2956 (m), 1717 (s), 1605 (m), 1527 (s), 1505 (m),
1454 (s), 1419 (m), 1337 (m), 1252 (m), 1071 (w), 1014 (m), 819 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.82 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.10 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H"), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.36 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H, 2-H), 5.01-5.05 (m, 2H,
CH,Ph), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 7.27-7.34 (m,
5H, Ph-H), 7.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 36.0 (C-3), 55.6 (C-2), 55.8 (OCH3), 66.4 (CH,Ph), 85.0
(C-3", 110.8 (C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1
(Ar-C), 128.3 (C-2"), 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.5
(C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;gH3sINOs [M]" berechnet: 455.0230, gefunden: 455.0234.
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(8)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3" -

dioxaborolan-2"-yl)-phenyl]-propionsiuremethylester:**!

5
OMe /O
4 x

. O

NHCbz
S-87

Der Methylester S-86 (18.8 g, 40.1 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 150 ml abs. DMSO geldst. Nach
Zugabe von Kaliumacetat (11.8 g, 0.12 mol, 3.0 Aq.) wurde die Mischung fiir 30 min mit
Argon entgast. Danach wurden Bis(pinacolato)diboran (11.7 g, 46.1 mmol, 1.15 Aq.) und
[1,1'-Bis(diphenylphosphano)-ferrocen]-dichlorpalladium(II)-Dichlormethan-Komplex

(1.31 g, 1.60 mmol, 4 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 4 h auf 80 °C erhitzt.
Zu der abgekiihlten Suspension wurden 100 ml Wasser gegeben und die Mischung mit
Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt. Die Zielverbindung wurde als farbloses

Ol erhalten.

Ausbeute: 15.4 g, 32.9 mmol, 82%.

R~-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 (v/v)).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 2.87 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H,
3-H), 3.06 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 4.39
(dd, J=18.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 5.03 (dd, J = 12.7 Hz, 2H, CH,Ph), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
5'-H), 7.26-7.34 (m, 6H, 6'-H, Ph-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): 8 =23.9 (4 x CH3), 36.6 (C-3), 51.4 (CO,CH3), 54.7 (C-2),
55.9 (OCHs3), 64.0 (2C, C(CHj3),), 66.3 (CH2Ph), 83.6 (C-3"), 110.4 (C-5"), 126.7 (Ar-C),
127.0 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.4 (C-1"), 133.4
(C-2", 137.4 (Ar-C), 157.1 (Carbamat-C=0), 163.5 (C-4"), 172.7 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C,sH3»BNO; [M]™ berechnet: 469.2272, gefunden: 469.2274; fiir
C»sH33:BNO; [M+H]" berechnet: 470.2350, gefunden: 470.2373.
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(R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3"-

dioxaborolan-2'-yl)-phenyl]-propionsiuremethylester:

5
OMe /O
4 "

lilHCbz

R-87
Analog der obigen Vorschrift wurde Methylester R-86 (44.2 g, 94.2 mmol, 1.0 Aq.) in 250 ml
abs. DMSO geldst. Nach Zugabe von Kaliumacetat (27.7 g, 0.29 mol, 3.0 Aq.) wurde die
Mischung fiir 30 min mit Argon entgast. Danach wurden Bis(pinacolato)diboran (27.5 g,
0.11 mmol, 1.15Aq.) und [1,1-Bis(diphenylphosphano)-ferrocen]-dichlorpalladium(II)
(3.08 g, 3.77 mmol, 4 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 4 h auf 80 °C erhitzt.
Nach Aufarbeitung und siulenchromatographischer Reinigung wurde R-87 als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute:  24.7 g, 52.8 mmol, 56%.

R~-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 (v/v)).

[a]}) +35° (¢ = 1.0, CH;0H).

IR (KBr): ¥ =3362cm ' (w), 2978 (m), 1723 (s), 1606 (m), 1498 (s), 1420 (m), 1351 (m),
1285 (w), 1214 (m), 1178 (m), 1146 (w), 1073 (m), 1028 (w), 854 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 2.87 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H,
3-H), 3.06 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 4.39
(dd, J=18.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 5.03 (dd, J = 12.7 Hz, 2H, CH,Ph), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
5'-H), 7.27-7.35 (m, 6H, 6'-H, Ph-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): 8 =23.9 (4 x CH3), 36.6 (C-3), 51.4 (CO,CH3), 54.7 (C-2),
55.9 (OCHs3), 64.0 (2C, C(CHj3),), 66.3 (CH2Ph), 83.6 (C-3"), 110.4 (C-5"), 126.7 (Ar-C),
127.0 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.4 (C-1"), 133.4
(C-2", 137.4 (Ar-C), 157.1 (Carbamat-C=0), 163.5 (C-4"), 172.7 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir Co5H33BNO; [M+H]" berechnet: 470.2350, gefunden: 470.2377.
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(8)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(3'-boronyl-4'-methoxy-phenyl)-propionsiuremethyl-

ester:'®!

Der Methylester S-87 (1.19 g, 2.53 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 50 ml THF/Wasser 4:1 (v/v)
geldst und Natriumperiodat (1.62 g, 7.60 mmol, 3.0 Aq.) sowie 2 ml 1 N Salzsdure zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 50 ml
Wasser versetzt. Nach Extraktion mit Ethylacetat (3 x 80 ml) wurden die vereinigten org.
Phasen mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und das Produkt i. Vak. getrocknet. Die Verbindung 90

wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 878 mg, 2.23 mmol, 90%.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.87 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H, 3-H), 3.06 (dd, J = 13.9,
5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.39 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H,
2-H), 5.01-5.05 (m, 2H, CH,Ph), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.26-7.31 (m, 6H, 6'-H,
Ph-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 =36.6 (C-3), 51.4 (CO,CH3), 54.7 (C-2), 55.9 (OCH3),
66.3 (CH,Ph), 83.6 (C-3"), 110.4 (C-5"), 126.7 (Ar-C), 127.0 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 127.7
(C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.4 (C-1"), 133.4 (C-2"), 137.4 (Ar-C), 157.1 (Carbamat-
C=0), 163.5 (C-4"), 172.7 (C-1).
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(5)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(3'-boronyl-4'-methoxy-phenyl)-propionsiure: [85]

NHCbz
91

Der Methylester 90 (878 mg, 2.27 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 30 ml Dioxan/Methanol 2:1 (v/v)
gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Dann wurde bei dieser Temperatur iiber 10 min eine 2 N
NaOH-Lésung (5.7 ml, 11.4 mmol, 5.0 Aq.) zugetropft und die Mischung fiir 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit 25 ml 25%iger
Salzsdure auf pH 1 gebracht. Nach Zugabe von 30 ml Wasser wurde die Mischung
Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Nach Trocknen i. Vak. wurde die Verbindung 91 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  838.6 mg, 2.25 mmol, 99%.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.87 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H, 3-H), 3.06 (dd, J = 13.9,
5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.39 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 5.01-5.05 (m, 2H,
CH»Ph), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.25-7.32 (m, 6H, 6'-H, Ph-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz,
1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 36.6 (C-3), 54.7 (C-2), 55.9 (OCH3), 66.3 (CH,Ph), 83.6
(C-3", 110.4 (C-5"), 126.7 (Ar-C), 127.0 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C),
128.2 (Ar-C), 128.4 (C-1"), 133.4 (C-2"), 137.4 (Ar-C), 157.1 (Carbamat-C=0), 163.5 (C-4"),
172.7 (C-1).
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(5)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3"-
y y y

dioxaborolan-2"-yl)-phenyl]-propionsiure:*

5
OMe /O
4 "

.0

NHCbz
S-88
Der Methylester S-87 (14.2 g, 30.3 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 200 ml Dioxan/MeOH 2:1 (v/v)
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur iiber 30 min eine
wiBrige 2 N NaOH-Lésung (75 ml, 0.15 mol, 5.0 Aq.) getropft und 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit 25 ml 25%iger Salzséure auf pH 1
gebracht. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde die Mischung Ethylacetat (3 x 100 ml)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 200 ml ges. Kochsalzlésung gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Nach Trocknen i. Vak.

wurde die Verbindung S-88 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 13.7 g, 30.1 mmol, 99%.

[a]}) +54° (¢ = 1.1, CH;0H).

HPLC-ESI: z = 8.81 min, m/z = 478.3 [M+Na]".

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): &= 1.32 (s, 12H, 4 x CHs), 2.86 (dd, J = 13.8, 9.4 Hz, 1H,
3-H), 3.12 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H, 3-H"), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.37 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1H,
2-H), 5.00-5.04 (m, 2H, CH,Ph), 6.84 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.25-7.31 (m, 6H, 6'-H,
Ph-H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): 8 = 25.1 (4 x CH3), 37.8 (C-3), 56.0 (OCH3), 57.0 (C-2), 67.5
(CH,Ph), 84.8 (2C, C(CHs),), 111.0 (Ar-C), 111.7 (C-5"), 114.9 (C-3"), 128.5 (Ar-C), 128.7
(C-6"), 128.9 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 130.0 (Ar-C), 131.3 (C-1"), 132.4 (Ar-C), 134.7 (C-2"),
134.8 (Ar-C), 156.1 (C-4"), 164.7 (Carbamat-C=0), 175.2 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir Co4H3;BNO; [M+H]" berechnet: 456.2194, gefunden: 456.2200.
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(R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[4'-methoxy-3'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3"-

dioxaborolan-2'-yl)-phenyl]-propionsiure:

5
OMe /O
4 "

lilHCbz
R-88
In Anlehnung an die obige Vorschrift wurde Methylester R-87 (24.7 g, 52.6 mmol, 1.0 Aq.) in
230 ml Dioxan/MeOH 2:1 (v/v) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser
Temperatur iiber 45 min eine wiBrige 2 N NaOH-Losung (130 ml, 0.26 mol, 5.0 Aq.) getropft
und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Trocknen i. Vak. wurde R-88

als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  23.4 g, 51.5 mmol, 98%.

[a]}) ~55° (c = 1.1, CH;0H).

HPLC-ESIL: g = 8.81 min, m/z = 478.3 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =2997 cm ' (m), 1721 (s), 1606 (m), 1538 (s), 1505 (m), 1420 (m), 1352 (m),
1285 (m), 1215 (s), 1178 (s), 1073 (m), 1029 (m), 855 (s), 815 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § =1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 2.86 (dd, J = 13.8, 9.4 Hz, 1H,
3-H), 3.12 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H, 3-H'"), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.37 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1H,
2-H), 5.00-5.04 (m, 2H, CH,Ph), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.25-7.31 (m, 6H, 6'-H,
Ph-H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 = 25.1 (4 x CH3), 37.8 (C-3), 56.0 (OCH3), 57.0 (C-2), 67.5
(CH,Ph), 84.8 (2C, C(CH3),), 111.0 (Ar-C), 111.7 (C-5"), 114.9 (C-3"), 128.5 (Ar-C), 128.7
(C-6"), 128.9 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 130.0 (Ar-C), 131.3 (C-1"), 132.4 (Ar-C), 134.7 (C-2"),
134.8 (Ar-C), 156.1 (C-4"), 164.7 (Carbamat-C=0), 175.2 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir Co4H3;BNO; [M+H]" berechnet: 456.2194, gefunden: 456.2201.
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6.2.2 Darstellung der Bausteine fur die 4,4'-disubstituierten Analoga

6.2.2.1 Darstellung der lod-Aminosaure

2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd: [86]

HO2

93

Salicylaldehyd (92, 188 g, 162 ml, 1.54mol, 1.0 Aq.) wurde in 500 ml Dichlormethan
vorgelegt. Dazu wurde bei Raumtemperatur iiber 60 min eine Losung von Iodchlorid (250 g,
79 ml, 1.54 mol, 1.0 Aq.) in 500 ml Dichlormethan getropft und die Reaktionsmischung nach
beendeter Zugabe fiir 16 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 500 ml einer ges.
Natriumthiosulfat-Losung wurde die org. Phase mit Wasser (3 X300 ml) und ges.
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde aus Ethylacetat umkristallisiert. Man erhielt einen gelblichen

kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 237 g, 0.95 mol, 62%.

Schmelzpunkt: 83-86 °C.

GC-MS: tr = 3.66 min, m/z = 248 [M]".

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 3-H), 7.70 (dd, /= 8.8, 2.2 Hz, 1H,
4-H), 7.78 (d, J=2.2 Hz, 1H, 6-H), 10.87 (s, 1H, CHO).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 80.6 (C-5), 120.5 (C-3), 137.3 (C-1), 142.2 (C-6), 145.6
(C-4), 161.6 (C-2), 195.7 (CHO).

HR-MS (FAB): fiir C,HIO, [M]" berechnet: 247.9334, gefunden: 247.9348.
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2-Methoxy-5-iodbenzaldehyd:

MeO™ 2

94

2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd (93, 18.9 g, 76.0 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 200 ml Aceton
gelost. Nach der Zugabe von Iodmethan (21.3g, 9.3ml, 152mmol, 2.0Aq.) und
Kaliumcarbonat (15.7 g, 114 mmol, 1.5 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h zum
RiickfluBl erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittel i. Vak. wurden 100 ml Wasser
zugegeben und die Mischung mit Ethylacetat extrahiert (3 x 200 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wurde das Produkt als farbloser

Feststoff isoliert.

Ausbeute: 18.3 g, 69.9 mmol, 92%.

Schmelzpunkt: 136-138 °C.

GC-MS: tr = 4.41 min, m/z =262 [M]".

IR (KBr): v =3320 cm ' (w), 3098 (m), 3074 (m), 3012 (m), 2965 (m), 2935 (m), 2876 (m),
2843 (m), 2767 (m), 1671 (s), 1587 (s), 1475 (s), 1392 (s), 1270 (m), 1245 (s), 1178 (m),
1124 (m), 1021 (m), 883 (s), 820 (s).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.78 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 3-H), 7.80 (dd,
J=28.8,2.4Hz, 1H, 4-H), 8.08 (d, /= 2.4 Hz, 1H, 6-H), 10.33 (s, 1H, CHO).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 56.5 (OCH3), 83.6 (C-5), 114.8 (C-3), 127.2 (C-1), 137.8
(C-6), 144.8 (C-4), 162.1 (C-2), 188.9 (CHO).

HR-MS (FAB): fiir CgH,IO, [M+H]" berechnet: 262.9569, gefunden: 262.9593.
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2-Methoxy-5-iodbenzylalkohol:

MeQO™ 2

OH
95

2-Methoxy-5-iodbenzaldehyd (94, 7.10g, 27.1 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 70 ml abs.
Dichlormethan gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Suspension wurde bei 0 °C {iber 30 min
eine DIBAI-H-Losung (1 M in Toluol, 27.1 ml, 127.1 mmol, 1.0 Aq.) getropft und nach
beendeter Zugabe fiir 2 h bei derselben Temperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 22 ml
einer ges. Kaliumnatriumtartrat-Losung zu der Reaktionsmischung gegeben und fiir 2 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach Phasentrennung wurde die org. Phase mit Wasser
(2x100ml), 1M Salzsdure (1 % 100ml) und ges. Kochsalzlosung gewaschen. Nach
Trocknen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Produkt

nach sdulenchromatographischer Reinigung als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  6.35 g, 24.0 mmol, 89%.

Schmelzpunkt: 92-93 °C.

R~-Wert: 0.53 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

GC-MS: tr = 4.45 min, m/z = 264 [M]".

IR (KBr): ¥ =3262cm ' (m), 3019 (w), 2938 (w), 2837 (W), 1732 (s), 1592 (m), 1485 (s),
1440 (m), 1405 (m), 1368 (w), 1295 (m), 1268 (s), 1244 (m), 1174 (m), 1129 (w), 1040 (m),
867 (s), 800 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=3.83 (s, 1H, OCH3), 4.62 (s, 2H, PhCH,0H), 6.64 (d,
J=28.6 Hz, 1H, 3-H), 7.55 (dd, /= 8.5, 2.3 Hz, 1H, 4-H), 7.59 (d, J=2.3 Hz, 1H, 6-H).
BC-NMR (101 MHz, CDCl3): & =55.3 (OCH3), 60.9 (CH,OH), 82.7 (C-5), 112.3 (C-3),
131.5 (C-1), 136.9 (C-4), 137.3 (C-6), 157.0 (C-2).

HR-MS (FAB): fiir CgH,JO, [M]" berechnet: 263.9647, gefunden: 263.9640.
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2-Methoxy-5-iodbenzylbromid:

MeQO™ 2

Br
96

2-Methoxy-5-iodbenzylalkohol (95, 24.3 g, 92.0 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 350 ml Toluol
gelost und auf 40 °C erwirmt. Dann wurde iiber 20 min Phosphortribromid (8.30 g, 2.9 ml,
30.7 mmol, 0.34Aq) zu der Losung getropft und nach beendeter Zugabe die
Reaktionsmischung fiir 30 min auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen und Phasentrennung wurde
die org. Phase mit Wasser (2 x 300 ml) und ges. Kochsalzlosung (1 x 200 ml) gewaschen.
Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wurden etwa 200 ml Toluol abdestilliert und diese

Losung des Produktes direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:  quantitativ (GC).

R~-Wert: 0.80 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

GC-MS: tr = 4.70 min, m/z =326 [M]".

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =3.83 (s, 1H, OCH3), 4.62 (s, 2H, PhCH,Br), 6.64 (d,
J=28.6 Hz, 1H, 3-H), 7.55 (dd, /= 8.5, 2.3 Hz, 1H, 4-H), 7.59 (d, J=2.3 Hz, 1H, 6-H).
BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 27.7 (CH,Br), 56.1 (OCH3), 82.7 (C-5), 113.5 (C-3), 129.0
(C-1), 139.1 (C-4), 139.6 (C-6), 157.7 (C-2).

(8)-2-(Diphenylmethylenamino)-3-(5'-iod-2'-methoxyphenyl)-propansiure-zert-butyl-
ester:

100

Der Ester 99 (5.41 g, 29.8 mmol, 1.0 Aq.), Katalysator 104 (562.3 mg, 0.93 mmol, 0.1 Aq.)
und Cisiumhydroxid-Monohydrat  (15.6 g, 93.0 mmol, 10 Aq.) wurden in 50 ml
Dichlormethan vorgelegt und auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde eine Losung von 2-Methoxy-



6 Experimenteller Teil 146

5-iodbenzylbromid (96, 4.54 g, 13.9 mmol, 1.5 Aq.) in 60 ml Toluol bei dieser Temperatur
iiber 30 min zugetropft und nach beendeter Zugabe fiir 16 h geriihrt. Nachdem die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gekommen war, wurden 50 ml Diethylether
zugegeben und die Mischung mit Wasser (2 x 200 ml) und ges. Kochsalzlosung (1 x 100 ml)
gewaschen. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel i. Vak.
abdestilliert und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt. Das Produkt wurde als leicht
gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:  5.16 g, 9.53 mmol, 69%.

R~-Wert: 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1 (v/v)).

[a]}) ~125° (¢ = 0.5, CH;0H).

HPLC-ESI: fz = 12.19 min, m/z = 542.0 [M+H]".

IR (KBr): v =3062cm ' (m), 2978 (m), 2935 (m), 2841 (m), 1732 (s), 1660 (s), 1599 (s),
1556 (m), 1487 (s), 1447 (m), 1394 (w), 1369 (m), 1317 (w), 1278 (w), 1249 (s), 1153 (s),
1026 (w), 941 (m), 920 (m), 844 (m), 810 (s).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.45 (s, 9H, C(CHs)3), 3.04 (dd, J=13.1, 9.1 Hz, 1H, 3-H),
3.22 (dd, J=13.1, 4.8 Hz, 1H, 3-H'"), 3.50 (s, 3H, OCHs), 4.24 (dd, J=9.1, 4.8 Hz, 1H, 2-H),
6.45 (d, J=8.5 Hz, 1H, 3'-H), 6.74-6.80 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.57 (m, 10H, Ar-H).
BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § =28.3 (C(CH3)3), 34.1 (C-3), 55.2 (OCH3), 65.6 (C-2), 81.3
(C(CHj3)3), 82.4 (C-5"), 112.5 (C-3"), 128.1 (C-1"), 128.2 (2C, Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.5 (2C,
Ar-C), 129.0 (Ar-C), 129.6 (2C, Ar-C), 130.2 (C-4"), 136.4 (2C, Ar-C), 140.0 (2C, Ar-C),
140.5 (C-6"), 157.9 (C-2"), 170.7 (C=N), 171.1 (C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,7H29INOs [M+H]" berechnet: 542.1192, gefunden: 542.1180.

(5)-2-Amino-3-(5'-iod-2'-methoxyphenyl)propansiure-Hydrochlorid:

NH,-HCI
101

Der Ester 100 (5.16 g, 9.53 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 50 ml Toluol gelést und mit 100 ml

einer 6 N Salzsdure-Losung versetzt. Die Mischung wurde fiir 2 h zum Riickflu3 erhitzt. Der
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entstandene weile Niederschlag wurde abfiltriert. Nach Phasentrennung des Filtrats wurde die
wélrige Phase einrotiert und der Niederschlag mit dem ersten vereint. Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  3.47 g, 9.53 mmol, quantitativ.

Schmelzpunkt: 231-234 °C (Zersetzung).

[a]}) +181° (¢ = 1.0, MeOH).

HPLC-ESI: = 6.51 min, m/z = 322.0 [M—CI]".

IR (KBr): ¥ =3603 cm ' (w), 2907 (m), 1738 (s), 1573 (m), 1525 (m), 1487 (s), 1440 (m),
1353 (m), 1306 (w), 1282 (m), 1252 (s), 1206 (m), 1179 (m), 1149 (w), 1097 (m), 1057 (m),
865 (s) ,808 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =3.04 (dd, J=14.2, 7.5 Hz, 1H, 3-H), 3.31 (dd, J=14.2,
5.8 Hz, 1H, 3-H"), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 4.22 (dd, J=7.6, 5.6 Hz, 1H, 2-H), 6.84 (d,
J=28.7Hz, 1H, 3'-H), 7.51 (d, J=2.1 Hz, 1H, 6'-H), 7.62 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, 4'-H).
BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § =28.1 (C-3), 56.2 (OCH3), 57.1 (C-2), 86.0 (C-5"), 115.9
(C-3", 127.3 (C-1"), 135.4 (C-4"), 139.6 (C-6"), 156.3 (C-2"), 174.9 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;oH2INO; [M—CI]" berechnet: 321.9940, gefunden: 321.9927.

6.2.2.2 Darstellung der Suzuki-Kupplungspartner

(8)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(5'-iod-2'-methoxy-phenyl)-propionsiiure:

NHCbz
108

Carbonsiure 101 (1.90 g, 5.31 mmol, 1.0 Aq.) und Natriumhydrogencarbonat (0.89 g,
10.6 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 70 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) vorgelegt und iiber 10 min
eine Losung von Chlorameisensiurebenzylester (0.91 g, 748 pl, 5.31 mmol, 1.0 Aq.) in 4 ml
Dioxan zugetropft und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 70 ml 1 M
Salzsdure zu der Reaktionsmischung gegeben und diese mit Ethylacetat extrahiert

(2 x 100 ml), mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
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Entfernen des Ldosungsmittels und Trocknen 1. Vak. wurde das Produkt nach

chromatographischer Reinigung als leicht gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:  2.39 g, 5.26 mmol, 99%.

R~-Wert: 0.56 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

[a]}) +166° (¢ = 0.5, DMSO).

HPLC-ESI: f = 8.57 min, m/z = 454.8 [M]".

IR (KBr): ¥ =3297 cm ' (m), 3067 (m), 2941 (m), 2839 (m), 1688 (s), 1653 (s), 1588 (W),
1537 (m), 1490 (s), 1440 (m), 1319 (w), 1248 (s), 1176 (m), 1131 (m), 1028 (m), 875 (s),
800 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.82 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.05 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H'), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.38 (dd, J=9.3, 54 Hz, 1H, 2-H), 5.03 (q,
J =12.6 Hz, 2H, CH,Ph), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 4'-H),
7.26-7.32 (m, 5SH, Ph-H), 7.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 36.0 (C-3), 55.6 (C-2), 55.8 (OCH3), 66.4 (CH,Ph), 85.0
(C-3", 110.8 (C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1
(Ar-C), 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 156.3 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.5
(C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;gH;3sINOs [M]" berechnet: 455.0230, gefunden: 455.0194.

(5)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(5'-iod-2'-methoxy-phenyl)-propionsduremethylester:

Carbonsiure 108 (2.79 g, 6.13 mmol, 1.0 Aq.), Iodmethan (1.30 g, 570 ul, 9.19 mmol,
1.5 Aq.) und Kaliumcarbonat (1.27 g, 9.19 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 30 ml Aceton geldst
und fiir 16 h zum Riickfluf} erhitzt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und das
Filtrat bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in 50 ml Ethylacetat aufgenommen

und mit Wasser gewaschen (3 x 50 ml). Die organische Phase wurde mir ges. Kochsalzlosung
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(50 ml) gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  2.64 g, 5.64 mmol, 92%.

Schmelzpunkt: 170-174 °C.

[a]}) +84° (¢ = 1.3, CHCL).

HPLC-ESI: 7 =10.31 min, m/z = 469.8 [M] .

IR (KBr): ¥ =3327 cm ' (m), 3065 (m), 3034 (m), 2951 (m), 2838 (m), 1753 (s), 1693 (s),
1653 (m), 1588 (w), 1542 (m), 1491 (m), 1438 (m), 1397 (w), 1348 (w), 1247 (s), 1215 (s),
1177 (m), 1128 (m), 1057 (w), 1027 (w), 879 (s), 814 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.82 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 1H, 3-H), 3.05 (dd, J = 13.9,
5.4 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.38 (dd, J =9.3, 5.4 Hz, 1H,
2-H), 5.01-5.05 (m, 2H, CH,Ph), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H, 4'-H), 7.26-7.32 (m, 5SH, Ph-H), 7.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =36.0 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.6 (C-2), 55.8 (OCH3),
66.4 (CH,Ph), 85.0 (C-3"), 110.8 (C-5"), 126.8 (Ar-C), 127.1 (2C, Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.7
(C-6"), 128.1 (Ar-C), 130.3 (C-1"), 131.3 (C-4"), 140.0 (Ar-C), 156.4 (C-2"),157.5 (Carbamat-
C=0), 172.5 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;oHyINOs [M+H]" berechnet: 470.0464, gefunden: 470.0424.

-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[2'-methoxy-5'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3"-
yloxy y y y

dioxaborolan-2'-yl)-phenyl]-propionsiuremethylester:

5
O/é :
/

B /4"

e

Methylester 109 (678 mg, 1.44 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml abs. DMSO geldst. Nach
Zugabe von Kaliumacetat (424 mg, 4.32 mmol, 3.0 Aq.) wurde die Mischung fiir 30 min mit
Argon entgast. Danach wurden Bis(pinacolato)diboran (422 mg, 1.66 mmol, 1.15 Aq.) und
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[1,1'-Bis(diphenylphosphano)-ferrocen]-dichlorpalladium(II)-Dichlormethan-Komplex

(47.0 mg, 51.6 umol, 4 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 4 h auf 80 °C
erhitzt. Zu der abgekiihlten Suspension wurden 20 ml Wasser gegeben und die Mischung mit
Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde chromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 (v/v))

gereinigt. Die Zielverbindung wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  377.1 mg, 0.76 mmol, 56%.

R~-Wert: 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

[a]}) ~48° (c = 1.0, CH;0H).

IR (KBr): v =3421cm' (m), 2978 (m), 1725 (s), 1605 (s), 1538 (s), 1506 (m), 1439 (m),
1357 (s), 1286 (m), 1215 (s), 1177 (s), 1131 (m), 1028 (w), 855 (s), 816 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 2.87 (dd, J = 13.8, 9.0 Hz, 1H,
3-H), 3.06 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H'), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.39
(dd, J=18.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 5.03 (dd, J = 12.7 Hz, 2H, CH,Ph), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
5'-H), 7.26-7.33 (m, 6H, 4'-H, Ph-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 6'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;OD): 8 =23.9 (4 x CH3), 36.6 (C-3), 51.4 (CO,CH3), 54.7 (C-2),
55.9 (OCHs), 64.0 (2C, C(CHj3),), 66.3 (CH2Ph), 83.6 (C-3"), 110.4 (C-5"), 126.7 (Ar-C),
127.0 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 127.7 (C-6"), 128.1 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.4 (C-1"), 133.4
(C-4"), 137.4 (Ar-C), 157.1 (Carbamat-C=0), 163.5 (C-2"), 172.7 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C,5H33BNO; [M+H]" berechnet: 470.2350, gefunden: 470.2321.
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-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[2'-methoxy-5'-(4",4",5",5"-tetramethyl-1",2",3"-
yloxy y y y

dioxaborolan-2'-yl)-phenyl]-propionsiure:

NHCbz
111

Methylester 110 (347 mg, 0.74 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml Dioxan/MeOH 2:1 (v/v) geldst
und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur iiber 5 min eine wialrige
2 N NaOH-Lésung (1.85 ml, 3.70 mmol, 5.0 Aq.) getropft und 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung mit 6 ml 25%iger Salzséure auf pH 1
gebracht. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wurde die Mischung Ethylacetat (3 % 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 20 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach Trocknung i. Vak. wurde

die Verbindung 111 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  333.6 mg, 0.73 mmol, 99%.

[a]}) +25° (¢ = 1.4, CHCL).

HPLC-ESI:  f = 9.87 min, m/z =473.0 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3325cm ' (m), 2980 (m), 1758 (s), 1607 (m), 1586 (m), 1496 (s), 1455 (m),
1418 (m), 1372 (m), 1350 (m), 1248 (m), 1214 (m), 1178 (s), 1145 (m), 1072 (m), 1029 (m),
950 (m), 854 (s), 819 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.32 (s, 12H, 4 x CH3), 2.86 (dd, J = 13.8, 9.4 Hz, 1H,
3-H), 3.12 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H, 3-H'"), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.37 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1H,
2-H), 5.00-5.04 (m, 2H, CH,Ph), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.25-7.32 (m, 6H, 4'-H,
Ph-H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 6'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 =25.2 (4 x CH3), 37.9 (C-3), 56.0 (OCH3), 57.0 (C-2), 67.5
(CH,Ph), 84.9 (2C, C(CH3)y), 114.9 (C-3"), 128.6 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 129.0
(Ar-C), 129.5 (Ar-C), 130.0 (C-5"), 131.4 (C-1"), 132.4 (C-4"), 134.7 (C-6'), 141.2 (Ar-C),
157.4 (C-2"), 164.7 (Carbamat-C=0), 175.2 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir Co4H30BNO; [M]" berechnet: 455.2115, gefunden: 455.2132.
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(5)-2-Amino-3-(5'-iod-2'-methoxy-phenyl)-propansiuremethylester:

105

Carbonsiure 101 (277 mg, 0.75 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml Methanol geldst und auf 0 °C
gekdihlt. Uber einen Zeitraum von 30 min wurde Thionylchlorid (101 mg, 62.2 ul, 0.85 mmol,
1.1 Aq.) zugetropft und nach beendeter Zugabe die Reaktionsmischung fiir 4 h zum Riickfluf
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde noch 16 h bei dieser Temperatur
nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in
20 ml Diethylether aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Wasser (2 x 20 ml) und ges.
Kochsalzlosung (1 x 20 ml) gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Produkt als farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute:  278.3 mg, 0.75 mmol, quantitativ.

Schmelzpunkt: 239-242 °C (Zersetzung).

[a]}) +152° (¢ = 0.20, CH;OH).

HPLC-ESI: = 5.75 min, m/z = 336.0 [M+H]".

IR (KBr): v =3018 cm' (w), 2836 (m), 1744 (s), 1587 (m), 1488 (s), 1442 (s), 1353 (m),
1304 (w), 1282 (s), 1251 (s), 1179 (m), 1153 (m), 1128 (w), 1098 (m), 1063 (w), 1027 (w),
871 (s), 808 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 =2.80 (dd, J = 13.8, 9.1 Hz, 1H, 3-H), 3.01 (dd, J = 13.9,
5.5Hz, 1H, 3-H'), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.29 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H,
2-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.60 (d, J = 1.9 Hz,
1H, 2'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 =136.1 (C-3), 51.5 (CO,CH3), 55.3 (C-2), 55.7 (OCH3),
85.1 (C-3", 110.9 (C-5", 130.3 (C-4"), 131.4 (C-1"), 140.1 (C-6"), 157.5 (C-2'), 172.8 (C-1).
HR-MS (FAB): fiir C;;H;5sINO; [M+H]" berechnet: 336.0097, gefunden: 336.0087.
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(8)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(2'-methoxy-5'-iodphenyl)-propionsiuremethylester:

Methylester 105 (276 mg, 0.82 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml Dioxan/Wasser 1:1 (v/v)
geldst, mit 2 N NaOH-Lésung (615 pl, 1.23 mmol, 1.5 Aq.) versetzt und auf 0 °C gekiihlt.
Dann wurde bei dieser Temperatur iiber 5 min eine Ldsung von Di-fert-butyldicarbonat
(251.0 mg, 0.99 mmol, 1.2 Aq.) in 2 ml Dioxan zu der Reaktionsmischung getropft. Nach
beendeter Zugabe wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser
wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat extrahiert (3 x 20 ml), die vereinigten org.
Phasen mit 50 ml ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde entfernt. Das Produkt 107 wurde nach Trocknen i. Vak. als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute:  240.1 mg, 0.55 mmol, 67%.

[a]}) +81° (¢ = 1.1, CH;0H).

HPLC-ESIL:  # = 10.55 min, m/z = 435.6 [M+H]".

IR (KBr): v =3337cm (s), 2956 (m), 1738 (s), 1707 (s), 1600 (m), 1498 (s), 1442 (m),
1392 (m), 1367 (m), 1226 (m), 1174 (s), 1066 (m), 1050 (m), 1018 (m), 951 (m), 853 (s),
823 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & =1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 2.80 (dd, J=13.8, 9.1 Hz, 1H,
3-H), 3.01 (dd, J = 13.9, 5.5 Hz, 1H, 3-H"), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.29
(dd, J =8.9, 5.5 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H,
4'-H), 7.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 28.7 (C(CHs)3), 33.6 (C-3), 52.6 (CO,CHj3), 54.5 (C-2),
56.1 (OCHs), 79.5 (C(CH3)s3), 111.1 (C-5"), 130.3 (C-3"), 131.4 (C-1"), 138.3 (C-4"), 140.1
(C-6"), 156.3 (C-2"), 157.5 (Carbamat-C=0), 172.8 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;¢H»3INOs [M+H]" berechnet: 436.0621, gefunden: 436.0617.



6 Experimenteller Teil 154

6.3 Versuche zu Kapitel 4.3
6.3.1 Optimierung der Kupplungsbedingungen

6.3.1.1 Untersuchung verschiedener Katalysatorsysteme

(1RS,2" RS)-1-(Benzyloxycarbonyl-2-{3"-[2'"-tert-butoxycarbonylamino-2'"'-benzyloxy-
carbonylethyl]-biphenyl-3'-yl})-benzylcarbamat:

CO,Bn  BocHN
119

Benzylester 64 (434 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) und Benzylester 67 (722 mg, 1.50 mmol,
1.5 Aq.) wurden in 3.00 ml abs. Toluol gelost. Nach Zugabe von Kaliumphosphat (637 mg,
3.00 mmol, 3.0 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 15 min mit Argon entgast. Gemil
Tabelle 14 wurde eine Palladium-Quelle (10.0 umol, 1 mol%) und ggf. ein Ligand
(20.0 umol, 2 mol%) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei 80 °C geriihrt
und dann nach Abkiihlen mit 2 ml Ethylacetat und 1 ml 1 N NaOH-Losung versetzt. Die
wiafirige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert (2 x 5ml). Die vereinigten org. Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Die Ausbeuten sind in Tabelle 14 vermerkt.

R~-Wert: 0.18 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v).

HPLC-ESI: 1z = 11.45 min, m/z = 765.2 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3361 cm ' (m), 3033 (m), 2977 (m), 1719 (s), 1603 (m), 1504 (s), 1455 (m),
1348 (m), 1214 (s), 1176 (s), 1027 (w), 798 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.33 (s, 9H, C(CH3)3), 2.92-3.05 (m, 2H, 2-H), 3.09-3.22
(m, 2H, 1"-H), 4.43—4.50 (m, 1H, 1-H), 4.51-4.58 (m, 1H, 2"-H), 4.99 (s, 2H, CH,Ph (Cbz)),
5.07-5.12 (m, 4H, 2 x CH,Ph (Ester)), 7.12-7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.32 (m, 17H, Ar-H),
7.39-7.44 (m, 4H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): = 27.5 (C(CH3)3), 37.4 (C-2), 37.5 (C-1"), 55.5 (C-1), 55.9
(C-2"), 66.4 (CH,Ph (Cbz)), 66.7 (CH,Ph (Ester), 66.8 (CH,Ph (Ester)), 79.5 (C(CH3)s),
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125.4 (Ar-C), 125.5 (Ar-C), 127.5 (Ar-C), 127.7 (2C, Ar-C), 127.9 (2C, Ar-C), 128.0 (4C,
Ar-C), 128.1 (4C, Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.3 (2C, Ar-C), 128.4 (4C, Ar-C), 128.8 (Ar-C),
135.8 (C-1%, 135.9 (C-1"), 137.5 (Ar-C), 137.6 (Ar-C), 141.3 (3C, Ar-C), 156.6 (C=0), 157.2

(C=0), 172.1 (C=0), 172.4 (C=0).

HR-MS (FAB): fiir C4sH47N,Og [M+H]" berechnet: 743.3332, gefunden: 743.3368.

Eintrag  Pd-Quelle Ligand

Einwaage / mg Ausbeute / %

1 PdClL,(dppf) —

2 Pd(PPhs), —
3 Pd(OAc),  P(o-furyl);
4 Pd(OAc),  P(o-tolyl);
5 Pd(OAc), P'Bus

6 Pd(OAc), PCy;

7 Pd(OAc),  PCy,(o-biph)
8 Pd(OAc), P'Buy(o-biph)
9 Pd(OAc), —

10 PdCly(PPhs), —

11 Pd(OAc), PPh;

12*  PdCly(dppf) —
13*  Pd(PPhs), —
14°  Pd(OAc),  P(o-tolyl);

82/ —
11.6/ —
2.25/4.64
2.25/76.09
2.25/4.05
2.25/5.61
2.25/7.01
2.25/597
225/ —
7.02/ —
2.25/525
81.7/ —
115.6 / —
22.4/60.8

9
16
0
12

“ 10 mol% Pd-Quelle, 20 mol% Ligand, 3.00 ml abs. Dioxan

Tabelle 14: Untersuchung verschiedener Pd-Quellen.
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6.3.1.2 EinfluR des Losungsmittels

(1RS,2" RS)-1-(Benzyloxycarbonyl-2-{3"-[2'"-tert-butoxycarbonylamino-2""'-benzyloxy-
carbonylethyl]-biphenyl-3'-yl})-benzylcarbamat:

CO,Bn  BocHN
119

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Benzylester 64 (434 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.)
und Benzylester 67 (722 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) gemiB Tabelle 15 in 3.00 ml abs.
Losungsmittel geldst. Nach Zugabe von Cisiumcarbonat (977.5 mg, 3.00 mmol, 3.0 Aq.)
wurde die Reaktionsmischung fiir 15 min mit Argon entgast. Gemall Tabelle 15 wurde eine
Palladium-Quelle (10.0 pmol, 1 mol%) und ggf. ein Ligand (20.0 umol, 2 mol%) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei 80 °C geriihrt und dann nach Abkiihlen mit 2 ml
Ethylacetat und 1 ml 1 N NaOH-Losung versetzt. Die wélrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert (2 x 5 ml). Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Kochsalzlosung gewaschen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v). Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die Ausbeuten sind in Tabelle 15 vermerkt. Die

analytischen Daten stimmten mit denen flir 119 aus Kapitel 6.3.1.1 iiberein.
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Eintrag  Pd-Quelle Ligand  Einwaage / mg Losungsmittel Ausbeute / %
1 PdCl,(dppf) — 82/ — DMF 0
2 Pd(PPh3)4 — 11.6/ — DMF 0
3 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s 23/6.1 DMF 0
4 PdCl,(dppf) - 82/ — DMSO 0
5 Pd(PPh3)4 — 11.6/ — DMSO 0
6 Pd(OAc),  P(o-tolyl)s 23/6.1 DMSO 0
7 PdCl,(dppf) — 8.2/ — Dioxan 11
8 Pd(PPh3)4 — 11.6/ — Dioxan 17
9 Pd(OAc), P(o-tolyl); 2.3/6.1 Dioxan 10

10° Pd(OAc),  P(o-tolyl)s 22.4/60.8 Dioxan 75
1° Pd(OAc),  P(o-tolyl)s 22.4/60.8 Dioxan/H,0 2:1 (v/v) 3
12° Pd(OAc),  P(o-tolyl)s 22.4/60.8 Dioxan/H,0 9:1 (v/v) 65

“ 10 mol% Pd, 20 mol% Ligand, 16 h Reaktionszeit

Tabelle 15: Losungsmitteleinflul auf die Suzuki-Kupplung.

6.3.1.3 EinfluB der Base

(1RS,2" RS)-1-(Benzyloxycarbonyl-2-{3"-[2'"-tert-butoxycarbonylamino-2'""'-benzyloxy-
carbonylethyl]-biphenyl-3'-yl})-benzylcarbamat:

CO,Bn  BocHN
119

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Benzylester 64 (434 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.)
und Benzylester 67 (722 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) in 5.00 ml abs. Dioxan geldst. GemiB
Tabelle 16 wurde eine Base (3.00 mmol, 3.0 Aq.) zur Reaktionsmischung gegeben und diese
fiir 15 min mit Argon entgast. Nach Zugabe von Palladium(II)-acetat (10.0 pmol, 1 mol%)
und Tri-2-tolylphosphan (20.0 umol, 2 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 24 h bei
80 °C geriihrt und dann nach Abkiihlen mit 5 ml Ethylacetat versetzt. Die wélrige Phase

wurde mit Ethylacetat extrahiert (2 x 10 ml). Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges.
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Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels ~ wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die
Ausbeuten sind in Tabelle 16 vermerkt. Die analytischen Daten stimmten mit denen fiir 119

aus Kapitel 6.3.1.1 iiberein.

Eintrag Base Einwaage / mg Ausbeute / %

1 Cs,CO; 977.4 75
2 CsF 455.7 53
3¢ KsPO, 636.9 12
4 Ba(OH), 946.5 48

%10 mol% PdCL(dppf), DMF

Tabelle 16: Einflu} der Base auf die Suzuki-Kupplung.

6.3.2 Suzuki-Kupplung der Tyrosin-Bausteine

6.3.2.1 Optimierung der Kupplungsbedingungen

(1S,2"'S)-1-(Methoxycarbonyl-2-{2',2"-bis-methoxy-5"-[2'"-tert-butoxycarbonylamino-

2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl})-benzylcarbamat:

CbzHN CO,Me BocHN
120

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Methylester S-187 (496 mg, 1.06 mmol,
1.0 Aq.) und Methylester S-182 (461 mg, 1.06 mmol, 1.0 Aq.) gemiB Tabelle 17 in 5.00 ml
abs. Losungsmittel geldst und nach Zugabe von Cisiumcarbonat (1.04 g, 3.18 mmol, 3.0 Aq.)
fiir 30 min mit Argon entgast. Gemal Tabelle 17 wurde eine Palladium-Quelle (0.11 mmol,
10 mol%) und ggf. ein Ligand (0.21 mmol, 20 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung
fiir 20 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Mischung mit 5 ml Wasser versetzt und

mit Ethylacetat extrahiert (2 X 5 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung
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gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v).

Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die Ausbeuten sind in Tabelle 17 vermerkt.

R~-Wert: 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) +141° (¢ = 1.1, CHCL3).

HPLC-ESI:  f = 9.98 min, m/z = 673.2 [M+Na]".

IR (KBr): v =3362cm ' (w), 2960 (m), 1720 (s), 1503 (s), 1440 (m), 1365 (w), 1215 (s),
1177 (s), 1027 (m), 800 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.38 (s, 9H, C(CH3)3), 2.80-2.95 (m, 2H, 2-H, 1"-H),
2.96-3.11 (m, 2H, 2-H', 1"'-H"), 3.67 (s, 6H, 2 x ArOCH3), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.71 (s, 3H,
CO,CH3), 4.304.37 (m, 1H, 1-H), 4.40-4.46 (m, 1H, 2"'-H), 5.05 (s, 2H, CH,Ph), 6.88-7.01
(m, 4H, Ar-H), 7.13 (dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 2H, 6'-H, 6"-H), 7.23-7.31 (m, 5H, Ar-H).
BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 27.5 (C(CH3)3), 36.6 (C-2), 36.7 (C-1"), 51.4 (CO,CH3),
51.5 (CO,CH3), 55.0 (2 x ArOCH3), 55.4 (C-1), 55.5 (C-2"), 66.3 (CH,Ph), 79.4 (C(CH3)3),
111.1 (2C, C-5', C-5"), 127.4 (2C, C-3', C-3"), 127.7 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.2 (2C, Ar-C),
128.5 (2C, Ar-C), 128.6, (Ar-C) 129.0 (2C, C-6', C-6"), 132.0 (C-5"), 132.1 (C-5"), 137.0
(Ar-C), 156.3 (3C, C-2', C-2", C=0), 157.1 (C=0), 172.8 (C=0), 173.1 (C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;sH,;N,0,, [M+H]" berechnet: 651.2918, gefunden: 651.2914.

Eintrag Pd-Quelle  Ligand FEinwaage/mg Losungsmittel Ausbeute / %

1 PdCly(dppf) — 89.8 / — DMF 50
2 Pd(OAc), P(o-tolyl); 23.8/64.5 Dioxan 30
3 Pd(OAc), P(o-tolyl)y 23.8/64.8 Dioxan/H,0 9:1 (v/v) 96

“ Reaktionszeit 4 h

Tabelle 17: Optimierung der Kupplungsbedingungen fiir Tyrosin-Derivate.
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6.3.2.2 EinfluR der Bor-Komponente

(1S,2"'S)-1-(Methoxycarbonyl-2-{2',2"-bis-methoxy-5"-[2'"-tert-butoxycarbonylamino-

2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl})-benzylcarbamat:

CbzHN CO,Me BocHN
120

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Methylester S-87 (352 mg, 0.75 mmol, 1.5 Aq.)
bzw. Boronsiure S-90 (290 mg, 0.75mmol, 1.5 Aq.) und Methylester S-82 (218 mg,
0.50 mmol, 1.0 Aq.) gemiB Tabelle 18 in 10 ml abs. Lésungsmittel geldst und nach Zugabe
von Cisiumcarbonat (488 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon entgast. Geméf
Tabelle 18 wurde eine Palladium-Quelle (0.05 mmol, 10 mol%) und ggf. ein Ligand
(0.10 mmol, 20 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde die Mischung mit 10 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert
(2% 10ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt
wurde als farbloses Ol erhalten. Die Ausbeuten sind in Tabelle 18 vermerkt. Die analytischen

Daten fiir 120 stimmten mit denen aus Kapitel 6.3.2.1 iiberein.

Eintrag K]i(:;;) Pd-Quelle Ligand  Einwaage/mg Losungsmittel Zeit Ausbeute
1 Bpin  PdCL(dppf) — 40.8/— DMF 16 h 17%
2 B(OH), PdCl,(dppf) — 40.8/— DMF l16h  30%
. Dioxan/H,O 0
3 Bpin Pd(OAc), P(o-tolyl); 11.2/30.4 9:1 (v/v) 4h 96%
4 B(OH), Pd(OAc), P(o-tolyl);  11.2/30.4 D;?’Ia(nv//}vlio 4h  83%

Tabelle 18: EinfluB} der Bor-Komponente auf die Suzuki-Kupplung.
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6.3.3 Suzuki-Kupplung mit freier Carbonsaure

6.3.3.1 Optimierung der Kupplungsbedingungen

(25,2"'S)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2',2'"-bis-methoxy-5"-[2'"-fert-butoxy-

carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl)-propionsiure:

CO5H BocHN
121

COzMe

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Methylester 83 (327 mg, 0.75 mmol, 1.5 Aq.)
bzw. Boronsiure 84 (265 mg, 0.75 mmol, 1.5 Aq.) und Carbonsiure 89 (228 mg, 0.50 mmol,
1.0 Aq.) in 10 ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) geldst und nach Zugabe von Cisiumcarbonat
(488 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon entgast. Nach Zugabe von Palladium(II)-
acetat (11.2mg, 0.05 mmol, 10 mol%) und Tri-2-tolylphosphan (30.4 mg, 0.10 mmol,
20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 5 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die
Mischung mit 10 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (2 x 10 ml). Die org.
Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die

Ausbeuten sind in Tabelle 19 vermerkt.

R~-Wert: 0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) +115° (¢ = 1.2, CH;OH).

HPLC-ESI: = 9.27 min, m/z = 659.1 [M+Na]".

IR (KBr): v =3421cm' (s), 3031 (m), 2979 (m), 2367 (m), 1718 (s), 1689 (s), 1605 (m),
1527 (s), 1505 (s), 1441 (m), 1368 (m), 1244 (m), 1176 (s), 1028 (m), 949 (m), 854 (s), 814
(s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.84-2.94 (m, 2H, 3-H, 1"-H),
2.99-3.03 (m, 1H, 3-H"), 3.11-3.17 (m, 1H, 1"-H'), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.65 (s, 3H, OCH3),
3.68 (s, 3H, CO,CH3), 4.32-4.37 (m, 2H, 2-H, 2"-H), 5.00-5.04 (m, 2H, CH,Ph), 6.87—6.92
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(m, 2H, Ar-H), 6.95-6.96 (m, 1H, Ar-H), 7.02-7.03 (m, 1H, Ar-H), 7.11-7.17 (m, 2H, Ar-H),
7.24-7.29 (m, 5H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =28.7 (C(CH3)3), 37.8 (C-1"), 38.0 (C-3), 52.6 (C-2"),
56.2 (2 x OCH3), 56.7 (C-2), 67.5 (CH,Ph), 80.7 (C(CH3)3), 112.3 (C-2"), 112.4 (C-2"), 114.7
(Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 129.0 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 129.7 (Ar-C),
130.2 (2C, Ar-C), 131.3 (2C, Ar-C), 133.4 (Ar-C), 133.5 (Ar-C), 138.2 (Ar-C), 157.3 (2C,
Ar-C), 157.5 (C=0), 157.7 (C=0), 158.2 (C=0), 174.3 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,,N,0,,[M+H]" berechnet: 637.2761, gefunden: 637.2758.

(25,2"'S)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2',2'"-bis-methoxy-5"-[2'"-fert-butoxy-

carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl)-propionsiure:

» OMe MeO _,

2

CbzHN CO,H BocHN
121

COzMe

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Carbonsdure S-88 (342 mg, 0.75 mmol,
1.5 Aq.) bzw. Carbonsiure 91 (280 mg, 0.75 mmol, 1.5 Aq.) und Methylester S-82 (218 mg,
0.50 mmol, 1.0 Aq.) in 10 ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) geldst und nach Zugabe von
Cisiumcarbonat (488 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon entgast. Nach Zugabe
von Palladium(II)-acetat (11.2 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) und Tri-2-tolylphosphan (30.4 mg,
0.10 mmol, 20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 5 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
wurde die Mischung mit 10 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (2 x 10 ml).
Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet.  Nach  Entfernen des  Losungsmittels ~wurde das  Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt
wurde als farbloses Ol erhalten. Die Ausbeuten sind in Tabelle 19 vermerkt. Die analytischen

Daten stimmten mit denen von 121 aus den obigen Experimenten {iberein.
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OMe OMe MeO OMe
X Y ()
+ > COzMe
COzMe COzH COZH NHBoc
NHBoc NHCbz CbzHN 121
Eintrag X Y Ausbeute / %
1 Bpin (83) 1(89) 7
2 B(OH), (84) 1(89) 16
3 1(5-82) Bpin (S-88) 85
4 1(5-82) B(OH), (91) 68

Tabelle 19: Suzuki-Kupplung mit freier Carbonséurefunktion.

6.3.3.2 Darstellung der Biarylcarbonsaure-Bausteine

(25,2"'S)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2',2'"-bis-methoxy-5"-[2'"-fert-butoxy-

carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl)-propionsiure:

» OMe MeO _,

2

121

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Carbonsiure S-88 (5.80 g, 12.7 mmol, 1.5 Aq.)
und Methylester S-182 (3.70 g, 8.49 mmol, 1.0 Aq.) in 100 ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) gelost
und nach Zugabe von Cisiumcarbonat (8.29 g, 25.5 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon
entgast. Nach Zugabe von Palladium(II)-acetat (190 mg, 0.85 mmol, 10 mol%) und Tri-2-
tolylphosphan (578 mg, 1.90 mmol, 20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 2 h auf
80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Mischung mit 100 ml Wasser versetzt und mit
Ethylacetat extrahiert (2 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das
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Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit denen von 121

aus den obigen Experimenten iiberein.

Ausbeute:  3.95 g, 6.20 mmol, 73%.

25,2"'R)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2',2"-bis-methoxy-5"-[2'"-tert-butoxy-
yloxy y

carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl)-propionsiure:

132

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Carbonsiure S-88 (4.80 g, 10.5 mmol, 1.5 Aq.)
und Methylester R-82 (3.06 g, 7.03 mmol, 1.0 Aq.) in 80 ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) geldst
und nach Zugabe von Cisiumcarbonat (7.10 g, 21.8 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon
entgast. Nach Zugabe von Palladium(II)-acetat (157 mg, 0.71 mmol, 10 mol%) und Tri-2-
tolylphosphan (426 mg, 1.40 mmol, 20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 5h auf
80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Mischung mit 80 ml Wasser versetzt und mit
Ethylacetat extrahiert (2 x 80 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das

Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  2.42 g, 3.80 mmol, 54%.

R~-Wert: 0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) -92° (¢ = 0.8, CH;0H).

HPLC-ESI: f = 9.37 min, m/z = 659.1 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3421 cm ' (m), 2981 (m), 2366 (w), 1721 (s), 1603 (m), 1509 (s), 1437 (m),
1370 (m), 1243 (m), 1171 (s), 1031 (w), 945 (w), 851 (s), 819 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.85-2.94 (m, 2H, 3-H, 1"-H),
2.99-3.04 (m, 1H, 3-H'"), 3.12-3.16 (m, 1H, 1"-H"), 3.66 (s, 6H, 2 x OCHj3), 3.70 (s, 3H,
CO,CHj3), 4.31-4.34 (m, 1H, 2"-H), 4.374.41 (m, 1H, 2-H), 5.03-5.05 (m, 2H, CH,Ph),
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6.87-6.92 (m, 3H, Ar-H), 6.94-6.97 (m, 1H, Ar-H), 7.00-7.04 (m, 2H, Ar-H), 7.10-7.17 (m,
2H, Ar-H), 7.23-7.30 (m, 5H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 =28.8 (C(CH3)3), 37.7 (C-1"), 38.1 (C-3), 52.6 (C-2"),
56.3 (2 x OCH3), 56.7 (C-2), 67.6 (CH,Ph), 80.7 (C(CH3)3), 112.1 (C-2"), 112.4 (C-2"), 114.3
(Ar-C), 128.7 (2C, Ar-C), 128.9 (2C, Ar-C), 129.5 (Ar-C), 129.7 (Ar-C), 130.1 (2C, Ar-C),
131.3 (2C, Ar-C), 133.3 (Ar-C), 133.5 (Ar-C), 138.2 (Ar-C), 157.1 (2C, Ar-C), 157.5 (C=0),
157.5 (C=0), 158.2 (C=0), 174.1 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,,N,0,,[M+H]" berechnet: 637.2761, gefunden: 637.2759.

(2R,2"'S)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2',2"-bis-methoxy-5"-[2'"-tert-butoxy-
carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5'-yl)-propionsiure:

OMe MeO _,
2! 2

CbzHN" “CO,H BocHN
133

CO,Me

In Anlehnung an die obige Vorschrift wurden Carbonsiure R-88 (6.51 g, 14.3 mmol, 1.5 Aq.)
und Methylester S-82 (4.51 g, 10.3 mmol, 1.0 Aq.) in 120 ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) geldst
und nach Zugabe von Cisiumcarbonat (10.1 g, 31.0 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon
entgast. Nach Zugabe von Palladium(Il)-acetat (231 mg, 1.03 mmol, 10 mol%) und Tri-2-
tolylphosphan (626 mg, 2.06 mmol, 20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 4 h auf
80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Mischung mit 100 ml Wasser versetzt und mit
Ethylacetat extrahiert (2 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das

Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute:  4.26 g, 6.70 mmol, 65%.
R~-Wert: 0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).
[a]}) +93° (¢ = 0.9, CH;0H).

HPLC-ESI: = 9.36 min, m/z = 659.1 [M+Na]".
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IR (KBr): v =3415cm ' (m), 2987 (m), 1725 (s), 1609 (m), 1503 (s), 1433 (m), 1364 (m),
1239 (s), 1179 (s), 1031 (m), 942 (w), 856 (m), 819 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & =1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.83-2.95 (m, 2H, 3-H, 1"-H),
2.99-3.04 (m, 1H, 3-H'"), 3.11-3.19 (m, 1H, 1"-H"), 3.66 (s, 6H, 2 x OCHj3), 3.70 (s, 3H,
CO,CHj3), 4.30-4.41 (m, 2H, 2-H, 2"-H), 5.00-5.07 (m, 2H, CH,Ph), 6.87-6.94 (m, 2H,
Ar-H), 6.94-6.97 (m, 1H, Ar-H), 7.01-7.03 (m, 1H, Ar-H), 7.10-7.17 (m, 2H, Ar-H), 7.24—
7.29 (m, 5H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § =28.7 (C(CH3)3), 37.7 (C-1"), 38.3 (C-3), 52.6 (C-2"),
56.2 (2 x OCH3), 56.7 (C-2), 67.4 (CH,Ph), 80.7 (C(CH3)3), 112.3 (C-2"), 112.4 (C-2"), 114.7
(Ar-C), 128.7 (2C, Ar-C), 128.9 (2C, Ar-C), 129.5 (Ar-C), 129.7 (Ar-C), 130.1 (2C, Ar-C),
131.6 (2C, Ar-C), 133.2 (Ar-C), 133.5 (Ar-C), 138.2 (Ar-C), 157.3 (2C, Ar-C), 157.5 (C=0),
157.7 (C=0), 158.2 (C=0), 174.1 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C,,H,,N,0,, [M+H]" berechnet: 637.2761, gefunden: 637.2756.

(25,2"'S)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(4',4'"-bis-methoxy-3"-[2'"-fert-butoxy-

carbonylamino-2""'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-3'-yl)-propionsiure:

CO,H BocHN
134

Carbonsdure 111 (140 mg, 0.31 mmol, 1.2 Aq.) und Methylester 107 (100 mg, 0.25 mmol,
1.0 Aq) wurden in 5ml Dioxan/Wasser 9:1 (v/v) gelost und nach Zugabe von
Cisiumcarbonat (228 mg, 0.70 mmol, 3.0 Aq.) fiir 30 min mit Argon entgast. Nach Zugabe
von Palladium(Il)-acetat (5.6 mg, 25.0 umol, 10 mol%) und Tri-2-tolylphosphan (15.2 mg,
50.0 pmol, 20 mol%) wurde die Reaktionsmischung fiir 3 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
wurde die Mischung mit 10 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (3 % 20 ml).
Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet.  Nach  Entfernen des  Losungsmittels wurde das  Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Dichlormethan/Methanol 10:1, v/v). Das Produkt

wurde als farbloses Ol erhalten.
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Ausbeute:  89.0 mg, 0.14 mmol, 56%.

R~-Wert: 0.24 (Dichlormethan/Methanol 10:1, v/v).

[a]}) +145° (¢ = 0.97, CH;OH).

HPLC-ESI:  f = 10.03 min, m/z = 659.1 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3413 cm ' (m), 2981 (m), 1721 (s), 1601 (m), 1586 (m), 1509 (s), 1437 (m),
1362 (m), 1239 (m), 1183 (m), 1072 (w), 1033 (m), 943 (m), 856 (s), 821 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 2.84-2.94 (m, 2H, 3-H, 1"-H),
3.15-3.20 (m, 2H, 3-H', 1"-H'"), 3.63 (s, 1H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H,
CO,CH3), 4.43-4.47 (m, 1H, 2-H), 4.50-4.54 (m, 1H, 2"'-H), 4.97 (s, 2H, CH,Ph), 6.94-6.97
(m, 2H, Ar-H, 7.21-7.24 (m, 5H, Ar-H), 7.31-7.34 (m, 2H, Ar-H), 7.39-7.43 (m, 2H, Ar-H).
BC-NMR (101 MHz, CD;0D): 8 =28.8 (C(CH3)3), 37.7 (C-1"), 38.1 (C-3), 52.6 (C-2"),
56.3 (2 x OCH3), 56.7 (C-2), 67.6 (CH,Ph), 80.7 (C(CH3)3), 112.1 (C-6"), 112.4 (C-6"), 114.3
(Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 129.5 (Ar-C), 129.7 (Ar-C), 130.1 (2C, Ar-C), 131.3 (2C,
Ar-C), 133.3 (Ar-C), 133.5 (Ar-C), 138.2 (Ar-C), 157.1 (2C, Ar-C), 157.5 (C=0), 157.5
(C=0), 158.2 (C=0), 174.1 (C-1).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,,N,0,,[M]" berechnet: 636.2683, gefunden: 636.2661.
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6.4 Versuche zu Kapitel 4.4

6.4.1 Verlangerung durch Peptid-Kupplung

(25,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'"-bis-methoxy-5'"-[ 2" "-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-tert-butylester:

Carbonsiure 121 (1.27 g, 2.00 mmol, 1.0 Aq.), L-Alanin-tert-butylester-Hydrochlorid (L-145,
436 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Hydoxybenzotriazol (HOBt (141), 324 mg, 2.40 mmol,
1.2 Aq.) wurden in 100 ml abs. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von Triethylamin
(242 mg, 346 pl, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt und mit
N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI (136), 460 mg,
2.40 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann mit 50 ml 0.1 N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert
(3 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt

wurde als leicht gelben Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.22 g, 1.66 mmol, 83%.
Schmelzpunkt: 134-136 °C.

R~-Wert: 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).
[a]}) +46° (¢ = 1.0, CH;0H).

HPLC-ESI: 1z =10.28 min, m/z = 786.2 [M+Na]".
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IR (KBr): ¥ =3341 cm ' (m), 2978 (m), 2836 (m), 1719 (s), 1607 (w), 1505 (s), 1454 (m),
1393 (w), 1367 (m), 1245 (s), 1168 (s), 1028 (m), 851 (s), 814 (s).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.33 (d, J= 7.1 Hz, 3H, 3-H), 1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 1.43
(s, 9H, CO,'Bu), 2.79-2.92 (m, 2H, 1""-H, 3'-H), 2.98-3.05 (m, 1H, 3'-H'"), 3.07-3.14 (m, 1H,
1""-H"), 3.66 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.71 (s, 3H, CO,CHs), 4.23—4.36 (m, 2H, 2-H, 2""-H), 4.36—
445 (m, 1H, 2'-H), 5.00-5.04 (m, 2H, CH,Ph), 6.91 (d, J=8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.92 (d,
J=1709Hz, 1H, Ar-H), 6.96-6.98 (m, 1H, Ar-H), 7.07 (d, /=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.10-7.15
(m, 1H, Ar-H), 7.19 (dd, J=8.4, 2.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.23-7.31 (m, 5H, Ar-H), 8.22 (d,
J="17.2 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 =18.4 (C-3), 27.9 (C(CHs)3), 28.3 (CO,C(CHs)3), 35.7
(C-1"), 37.3 (C-3"), 48.7 (C-2""), 52.1 (CO,CH3), 54.5 (C-2"), 55.6 (2 x OCHs), 55.9 (C-2),
67.0 (CH,Ph), 69.9 (C(CHj3)3), 87.1 (COC(CH3)3), 111.2 (C-3"), 111.4 (C-3"), 114.0 (Ar-C),
127.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 129.5
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 132.4 (Ar-C), 132.6 (2C, Ar-C), 137.0 (Ar-C), 153.6 (2C,
C-2", C-2"), 155.9 (2C, C=0), 171.4 (C=0), 172.4 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,,H;,N,O,, [M+H]" berechnet: 764.3758, gefunden: 764.3767.

(285,2'R,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2""-fert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-tert-butylester:

.OMe MeO o

2

Carbonsiure 121 (1.27 g, 2.00 mmol, 1.0 Aq.), D-Alanin-zert-butylester-Hydrochlorid (D-145,
436 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Hydoxybenzotriazol (HOBt (141), 324 mg, 2.40 mmol,
1.2 Aq.) wurden in 100 ml abs. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von Triethylamin
(242 mg, 346 pl, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt und mit
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N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI (136), 460 mg,
2.40 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann mit 50 ml 0.1 N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert
(3 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt

wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.16 g, 1.52 mmol, 76%.

Schmelzpunkt: 129-132 °C.

R~-Wert: 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) ~73° (¢ = 0.6, CH;0H).

HPLC-ESI: 1z =10.32 min, m/z = 786.2 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3343 cm ' (m), 2976 (m), 2831 (m), 1719 (s), 1608 (w), 1510 (s), 1459 (m),
1394 (w), 1368 (m), 1245 (s), 1166 (s), 1028 (m), 852 (s), 814 (s).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.33 (d, J= 7.2 Hz, 3H, 3-H), 1.38 (s, 9H, C(CHs);), 1.43
(s, 9H, CO,'Bu), 2.80-2.92 (m, 2H, 1""-H, 3'-H), 2.97-3.06 (m, 2H, 1""-H', 3'-H"), 3.66 (s,
6H, 2 x OCHs), 3.70 (s, 3H, CO,CHs), 4.23-4.36 (m, 2H, 2-H, 2""-H), 4.36-4.41 (m, 1H,
2'-H), 4.98-5.09 (m, 2H, CH,Ph), 6.89-6.94 (m, 2H, Ar-H), 6.94-6.98 (m, 1H, Ar-H), 7.04
(d, J=1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.10-7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.16 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H, Ar-H),
7.23-7.30 (m, 5H, Ar-H), 8.23 (d, /="7.1 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 =19.3 (C-3), 28.8 (C(CHs)3), 29.2 (CO,C(CHs)3), 36.6
(C-1"), 38.2 (C-3"), 49.6 (C-2""), 53.0 (CO,CH3), 55.4 (C-2"), 56.6 (2 x OCHs), 56.8 (C-2),
67.9 (CH,Ph), 70.9 (C(CHj3)3), 88.1 (CO,C(CHs)3), 112.2 (C-3"), 112.4 (C-3"), 115.0 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 129.0 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 130.1 (Ar-C), 130.3 (Ar-C), 130.5
(C-1"), 131.1 (C-1"), 131.3 (Ar-C), 133.4 (Ar-C), 133.6 (2C, Ar-C), 138.0 (Ar-C), 154.6 (2C,
C-2", C-2"), 156.9 (2C, C=0), 172.4 (C=0), 173.4 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,,;H;,N,O,, [M+H]" berechnet: 764.3758, gefunden: 764.3753.
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(25,2'S,2"" R)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2" ""-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-tert-butylester:

.OMe MeO o

2

CO,tBu
148

Carbonsiure 132 (1.31 g, 2.04 mmol, 1.0 Aq.), L-Alanin-tert-butylester-Hydrochlorid (L-145,
445 mg, 2.45 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Hydoxybenzotriazol (HOBt (141), 331 mg, 2.45 mmol,
1.2 Aq.) wurden in 100 ml abs. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von Triethylamin
(248 mg, 341 pl, 2.45 mmol, 1.2 Aq.) wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt und mit
N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI (136), 470 mg,
2.45 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann mit 50 ml 0.1 N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert
(3 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt

wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute:  0.94 g, 1.23 mmol, 60%.

Schmelzpunkt: 122-124 °C.

R~-Wert: 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) ~64° (c = 0.8, CHCL,).

HPLC-ESI:  f = 10.39 min, m/z = 786.2 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3345cm ' (m), 2971 (m), 2835 (m), 1721 (s), 1603 (w), 1504 (s), 1461 (m),
1395 (w), 1368 (m), 1242 (s), 1163 (s), 1022 (m), 852 (s), 816 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.33 (d, J= 7.2 Hz, 3H, 3-H), 1.38 (s, 9H, C(CH3)s), 1.43
(s, 9H, CO,'Bu), 2.78-2.91 (m, 2H, 1""-H, 3'-H), 3.01 (dd, J=13.8, 5.6 Hz, 1H, 3'-H), 3.11
(dd, J=14.3, 43 Hz, 1H, 1""-H"), 3.66 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.70 (s, 3H, CO,CH3), 4.25-4.30
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(m, 1H, 2-H*), 4.31-4.37 (m, 1H, 2""-H*), 4.37-4.43 (m, 1H, 2'-H*), 4.98-5.07 (m, 2H,
CH,Ph), 6.89-6.94 (m, 2H, Ar-H), 6.97 (d, /J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 (d, J=2.0 Hz, 1H,
Ar-H), 7.12 (dd, J=8.4, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (dd, /= 8.4 Hz, 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.23—
7.28 (m, 5H, Ar-H), 8.21 (d, J=7.1 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CD;0OD): & =18.3 (C-3), 27.9 (C(CHs)3), 28.3 (CO,C(CHs)3), 35.7
(C-1"), 37.3 (C-3"), 48.7 (C-2""), 52.1 (CO,CH3), 54.4 (C-2"), 55.6 (2 x OCHs), 55.9 (C-2),
67.0 (CH,Ph), 69.9 (C(CHj3)3), 87.1 (CO,C(CH3)3), 111.1 (C-3"), 111.4 (C-3"), 114.0 (Ar-C),
127.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 129.6
(C-1"), 130.2 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 132.5 (Ar-C), 132.6 (2C, Ar-C), 137.0 (Ar-C), 153.7 (2C,
C-2", C-2"), 155.9 (2C, C=0), 171.5 (C=0), 172.1 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,,;H;,N,O,, [M+H]" berechnet: 764.3758, gefunden: 764.3786.

(2R,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2" ""-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-tert-butylester:

.OMe MeO -

2

Carbonsiure 133 (1.76 g, 2.76 mmol, 1.0 Aq.), L-Alanin-tert-butylester-Hydrochlorid (L-145,
603 mg, 3.31 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Hydoxybenzotriazol (HOBt (141), 449 mg, 3.31 mmol,
1.2 Aq.) wurden in 130 ml abs. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von Triethylamin
(335 mg, 462 pl, 3.31 mmol, 1.2 Aq.) wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt und mit
N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI (136), 636 mg,
3.31 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt, dann mit 50 ml 0.1 N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert
(3 x 100 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
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sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt

wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.50 g, 1.96 mmol, 71%.

Schmelzpunkt: 131-133 °C.

R~-Wert: 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) -36° (c = 0.4, CH;0H).

HPLC-ESI: 1z = 10.43 min, m/z = 786.2 [M+Na]".

IR (KBr): v =3345cm ' (m), 2973 (m), 2834 (m), 1726 (s), 1603 (w), 1509 (s), 1465 (m),
1393 (w), 1369 (m), 1242 (s), 1165 (s), 1024 (m), 853 (s), 816 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.23 (d, 3H, J= 7.3 Hz, 3-H), 1.38 (s, 9H, C(CH3)3), 1.43
(s, 9H, CO,'Bu), 2.78-2.92 (m, 2H, 1""-H, 3'-H'"), 2.98-3.07 (m, 2H, 3'-H, 1""-H"), 3.66 (s,
3H, OCH3), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.71 (s, 3H, CO,CH3), 4.17-4.22 (m, 1H, 2-H*), 4.31-4.41
(m, 2H, 2'-H*, 2""-H*), 5.03-5.07 (m, 2H, CH,Ph), 6.90-6.94 (m, 2H, Ar-H), 6.96-6.99 (d,
J=22Hz, 1H, Ar-H), 7.03 (d, /= 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.10-7.18 (m, 2H, Ar-H), 7.24-7.30
(m, 5H, Ar-H), 8.04 (d, /= 7.2 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & =18.2 (C-3), 27.7 (C(CH:)3), 28.5 (CO,C(CHs)3), 35.7
(C-1"), 37.3 (C-3"), 48.5 (C-2""), 52.1 (CO,CH3), 54.5 (C-2"), 55.6 (2 x OCHs), 55.9 (C-2),
67.0 (CH,Ph), 69.8 (C(CHj3)3), 87.1 (COC(CH3)3), 111.2 (C-3"), 111.6 (C-3"), 114.0 (Ar-C),
127.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 129.6
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 132.4 (Ar-C), 132.6 (2C, Ar-C), 137.0 (Ar-C), 153.7 (2C,
C-2", C-2"), 155.9 (2C, C=0), 171.2 (C=0), 172.4 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,,H;,N,O,, [M+H]" berechnet: 764.3758, gefunden: 764.3703.
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(25,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{4"",4'""-bis-methoxy-3'"-[ 2" "-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-3"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-tert-butylester:

MeO

CO,tBu
150

Carbonsiure 134 (73.3mg, 0.12mmol, 1.0 Aq.), L-Alanin-tert-butylester-Hydrochlorid
(L-145, 25.1 mg, 0.14 mmol, 1.2 Aq.) und 1-Hydoxybenzotriazol (HOBt (141), 18.9 mg,
0.14 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 5ml abs. Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von
Triethylamin (14.1 mg, 19 ul, 0.14 mmol, 1.2 Aq.) wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C
gekiihlt und mit N-Ethyl-NV-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI
(136), 26.8mg, 0.14 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16h bei
Raumtemperatur geriihrt, dann mit 10 ml 0.1 N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan
extrahiert (3 X 10 ml). Die org. Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, v/v). Das Produkt

wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute:  66.9 mg, 87.6 umol, 73%.

Schmelzpunkt: 221-223 °C.

R~-Wert: 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, v/v).

[a]}) +87° (¢ = 1.0, CH;0H).

HPLC-ESI:  f = 10.89 min, m/z = 786.2 [M+Na]".

IR (KBr): ¥ =3348 cm ' (m), 2974 (m), 2834 (m), 1726 (s), 1605 (w), 1502 (s), 1466 (m),
1393 (w), 1371 (m), 1245 (s), 1163 (s), 1024 (m), 851, (s), 813 (s).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.22 (d, J=7.1 Hz, 3H, 3-H), 1.28 (s, 9H, C(CH3)3), 1.36
(s, 9H, CO,'Bu), 2.93-2.99 (m, 2H, 1""-H, 3'-H), 3.04-3.12 (m, 2H, 3'-H', 1""-H'"), 3.63 (s,
3H, CO,CHj3), 3.80 (s, 6H, 2 x OCH3), 4.23-4.28 (m, 1H, 2-H*), 4.30-4.39 (m, 1H, 2""-H¥),
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4.40-4.46 (m, 1H, 2'-H*), 4.94 (s, 2H, CH,Ph), 6.82 (d, /= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.11-7.21 (m,
6H, Ar-H), 7.30-7.33 (m, 3H, Ar-H), 8.32 (m, 1H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 =18.6 (C-3), 27.9 (C(CHs)3), 28.3 (CO,C(CHs)3), 35.7
(C-1"), 37.3 (C-3"), 48.7 (C-2""), 52.1 (CO,CH3), 53.7 (C-2"), 55.5 (2 x OCHs), 55.9 (C-2),
67.0 (CH,Ph), 69.9 (C(CHj3)3), 87.1 (COC(CH3)3), 111.2 (C-5"), 111.4 (C-5"), 114.0 (Ar-C),
127.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.3 (Ar-C), 129.5
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 132.4 (Ar-C), 132.6 (2C, Ar-C), 137.0 (Ar-C), 153.6 (2C,
C-6", C-6"), 155.9 (2C, C=0), 171.4 (C=0), 172.4 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C,,;H;,N,O,, [M+H]" berechnet: 764.3758, gefunden: 764.3754.

6.4.2 Freisetzen der Cyclisierungsstellen

(25,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'"-bis-methoxy-5'"-[ 2" ""-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-Hydrochlorid:

Ester 146 (0.96 g, 1.30 mmol) wurde in 40 ml 4 N HCl/Dioxan gelost und fiir 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das als leicht gelber

Feststoff angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.

Ausbeute:  0.83 g, 1.30 mmol, quantitativ.
Schmelzpunkt: 221-223 °C.
[a]}): ~15° (¢ = 1.1, CH;0H).

D

HPLC-ESI: fz = 6.09 min, m/z = 608.2 [M—CI]".
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IR (KBr): v =2954 cm ' (m), 1748 (s), 1682 (s), 1506 (s), 1455 (m), 1245 (s), 1204 (m),
1138 (m), 1084 (m), 1028 (w), 800 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): = 1.38 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 3-H), 2.79-2.85 (m, H, 1""-H),
3.06-3.24 (m, 3H, 3'-H, 3'-H', 1""-H), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H,
CO,CH3), 4.23-4.27 (m, 1H, 2'-H), 4.33—4.42 (m, 2H, 2-H, 2""-H), 5.00-5.05 (m, 2H,
CH,Ph), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.97-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.13-7.19 (m, 1H, Ar-H),
7.24-7.31 (m, 7H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & = 18.6 (C-3), 36.8 (C-1""), 38.6 (C-3"), 50.9 (C-2""), 53.5
(CO2CH3), 55.4 (C-2"), 56.3 (2 x OCH3), 58.1 (C-2), 67.8 (CH,Ph), 112.4 (C-3"), 112.5
(C-3"), 116.0 (Ar-C), 127.2 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 129.0 (Ar-C), 129.5 (2C, Ar-C), 130.0
(C-1"), 130.2 (C-1"), 130.7 (Ar-C), 130.9 (Ar-C), 131.6 (Ar-C), 133.2 (Ar-C), 133.3 (Ar-C),
137.9 (Ar-C), 157.5 (2C, C-2", C-2"), 158.4 (C=0), 170.9 (C=0), 173.1 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,(N,O, [M—CI]" berechnet: 608.2608, gefunden: 608.2635.

(285,2'R,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2" "-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-Hydrochlorid:

Ester 147 (1.05 g, 1.38 mmol) wurde in 40 ml 4 N HCl/Dioxan gelost und fiir 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das als leicht gelber

Feststoff angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.

Ausbeute:  0.81 g, 1.32 mmol, 96%.
Schmelzpunkt: 231-232 °C.
[]}: ~34° (c = 0.3, CH;0H).

D
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HPLC-ESI: 1z = 6.06 min, m/z = 608.2 [M—CI]".

IR (KBr): v =2954 cm ' (m), 1743 (s), 1685 (s), 1506 (s), 1452 (m), 1249 (s), 1204 (m),
1134 (m), 1088 (m), 1028 (w), 803 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): 8 = 1.34 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 3-H), 2.81-2.89 (m, 1H, 3'-H),
3.01-3.09 (m, 1H, 1""-H), 3.11-3.18 (m, 2H, 3'-H', 1""-H"), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H,
OCHa), 3.76 (s, 3H, CO,CHs), 4.07-4.15 (m, 1H, 2-H*) 4.16-4.23 (m, 1H, 2""-H*), 4.33—
4.42 (m, 1H, 2'-H*), 4.97 und 5.07 (d, J= 12.6 Hz, je 1H, CH,Ph), 6.77 (d, J= 8.5 Hz, 1H,
Ar-H), 6.91 (d, J=8.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.99-7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.07 (m, 1H, Ar-H),
7.14-7.20 (m, 2H, Ar-H), 7.22-7.32 (m, SH, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): § = 18.7 (C-3), 37.3 (C-1""), 38.1 (C-3"), 51.6 (C-2""), 53.2
(CO2CH3), 55.6 (C-2"), 56.1 (2 x OCH3), 57.8 (C-2), 67.5 (CH,Ph), 112.1 (C-3"), 112.6
(C-3M), 116.6 (Ar-C), 127.2 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 129.3 (2C, Ar-C), 129.7
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 130.5 (Ar-C), 131.3 (Ar-C), 133.0 (Ar-C), 133.3 (Ar-C),
137.9 (Ar-C), 157.1 (2C, C-2", C-2"), 158.0 (C=0), 171.7 (C=0), 173.1 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,(N,0, [M—CI]" berechnet: 608.2608, gefunden: 608.2587.

(25,2'S,2"" R)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2" ""-fert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-Hydrochlorid:

.OMe MeO o

2

Ester 148 (0.94 g, 1.23 mmol) wurde in 30 ml 4 N HCl/Dioxan gelost und fiir 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das als leicht gelber

Feststoff angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.

Ausbeute:  0.79 g, 1.23 mmol, quantitativ.
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Schmelzpunkt: 226-228 °C.

[a]}) +46° (¢ = 0.4, CHCL;).

HPLC-ESI: fz = 6.14 min, m/z = 608.1 [M—CI]".

IR (KBr): v =2951 cm ' (m), 1742 (s), 1689 (s), 1507 (s), 1458 (m), 1249 (s), 1203 (m),
1137 (m), 1083 (m), 1028 (w), 805 (s).

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1.34 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 3-H), 3.02-3.07 (m, 2H, 1""-H,
3'-H), 3.12-3.19 (m, 2H, 3'-H', 1""-H"), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H,
CO,CHj3), 4.08-4.19 (m, 1H, 2-H*) 4.17-4.24 (m, 1H, 2""-H*), 4.43-4.34 (m, 1H, 2'-H*),
5.06 (s, 2H, CH»Ph), 6.79 (d, J=8.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (d, J=8.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.98-
7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.08 (m, 1H, Ar-H), 7.14-7.21 (m, 2H, Ar-H), 7.22-7.33 (m, 5H,
Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & = 18.5 (C-3), 37.4 (C-1""), 38.2 (C-3"), 51.8 (C-2""), 53.5
(CO2CH3), 55.7 (C-2"), 56.2 (2 x OCH3), 57.6 (C-2), 67.4 (CH,Ph), 112.2 (C-3"), 112.6
(C-3M), 116.6 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 129.4 (2C, Ar-C), 129.8
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 130.6 (Ar-C), 131.3 (Ar-C), 133.1 (Ar-C), 133.3 (Ar-C),
137.9 (Ar-C), 157.2 (2C, C-2", C-2"), 158.0 (C=0), 171.7 (C=0), 173.2 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,(N,0, [M—CI]" berechnet: 608.2608, gefunden: 608.2596.

(2R,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{2",2'""-bis-methoxy-5'"-[2" "-fert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-5"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-Hydrochlorid:

.OMe MeO o

2

CO,H
154
Ester 149 (1.05 g, 1.42 mmol) wurde in 40 ml 4 N HCl/Dioxan gelost und fiir 1h bei

Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das als leicht gelber

Feststoff angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.
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Ausbeute:  0.89 g, 1.38 mmol, 97%.

Schmelzpunkt: 229-231 °C.

[a]}) ~154° (¢ = 0.9, CH;0H).

HPLC-ESI: 1z = 6.09 min, m/z = 608.1 [M—CI]".

IR (KBr): v =2949 cm ' (m), 1748 (s), 1691 (s), 1507 (s), 1460 (m), 1244 (s), 1200 (m),
1137 (m), 1089 (m), 1024 (w), 801 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § = 1.24 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 3-H), 2.87-2.96 (m, H, 1""-H),
2.98-3.24 (m, 3H, 3'-H, 3'-H', 1""-H"), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H,
CO,CH3), 4.18-4.25 (m, 2H, 2-H*, 2""-H*), 4.32-4.44 (m, 1H, 2'-H*), 5.03 (s, 2H, CH,Ph),
6.89-6.95 (m, 2H, Ar-H), 6.97-7.06 (m, 2H, Ar-H), 7.13-7.18 (m, 2H, Ar-H), 7.24-7.32 (m,
5H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & = 18.6 (C-3), 37.3 (C-1""), 38.2 (C-3"), 51.6 (C-2""), 53.3
(COCH3), 55.7 (C-2"), 56.1 (2 x OCH3), 57.5 (C-2), 67.5 (CH,Ph), 112.1 (C-3"), 112.6
(C-3M), 116.3 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.8 (Ar-C), 129.3 (2C, Ar-C), 129.7
(C-1"), 130.1 (C-1"), 130.3 (Ar-C), 130.5 (Ar-C), 131.4 (Ar-C), 133.0 (Ar-C), 133.3 (Ar-C),
137.8 (Ar-C), 157.1 (2C, C-2", C-2"), 158.1 (C=0), 171.6 (C=0), 173.3 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,(N,0, [M—CI]" berechnet: 608.2608, gefunden: 608.2593.

(25,2'S,2""S)-2'-(Benzyloxycarbonylamino-3'-{4" ,4'"-bis-methoxy-3'"-[ 2" ""-tert-
butoxycarbonylamino-2"'-methoxycarbonylethyl]-biphenyl-3"-yl}-propanoylamino)-

propionsiure-Hydrochlorid:

Ester 150 (61.9 mg, 81.0 umol) wurde in 5 ml 4 N HCl/Dioxan geldst und fiir 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das als gelbliches Ol

angefallene Produkt i. Vak. getrocknet.
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Ausbeute:  59.0 mg, 81.0 pmol, quantitativ.

[a]}) +50° (¢ = 0.6, CH;0H).

HPLC-ESI: 1z = 6.27 min, m/z = 608.2 [M—CI]".

IR (KBr): v =2951 cm ' (m), 1744 (s), 1687 (s), 1503 (s), 1465 (m), 1240 (s), 1208 (m),
1138 (m), 1091 (m), 1021 (w), 804 (s).

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D): § = 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 3-H), 2.88-2.95 (m, H, 1""-H),
2.99-3.24 (m, 3H, 3'-H, 3'-H', 1""-H"), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H,
CO,CH3), 4.18-4.27 (m, 2H, 2-H*, 2""-H*), 4.33-4.42 (m, 1H, 2'-H*), 5.04 (s, 2H, CH,Ph),
6.89-6.94 (m, 2H, Ar-H), 6.97-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.13-7.19 (m, 2H, Ar-H), 7.24-7.31 (m,
5H, Ar-H).

BC-NMR (101 MHz, CD;0D): & = 18.6 (C-3), 36.8 (C-1""), 38.6 (C-3"), 50.9 (C-2""), 53.5
(CO2CH3), 55.4 (C-2"), 56.3 (2 x OCH3), 58.1 (C-2), 67.8 (CH,Ph), 112.4 (C-5"), 112.5
(C-5"), 116.0 (Ar-C), 127.2 (Ar-C), 128.7 (2C, Ar-C), 129.0 (Ar-C), 129.5 (Ar-C), 130.0
(C-1"), 130.2 (C-1"), 130.7 (Ar-C), 130.9 (Ar-C), 131.6 (Ar-C), 133.2 (Ar-C), 133.3 (Ar-C),
137.9 (Ar-C), 157.5 (2C, C-6", C-6"), 158.4 (C=0), 170.9 (C=0), 173.1 (2C, C=0).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,(N,0, [M—CI]" berechnet: 608.2608, gefunden: 608.2624.
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6.5 Versuche zu Kapitel 4.5

6.5.1 Optimierung der Cyclisierungsbedingungen

(4S,7S,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2"-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-
dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiuremethylester (162) und
(45,7R,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiuremethylester (163):

OMe OMe

162

Gemif Tabelle 20 wurden die Kupplungsreagentien (0.40 mmol, 1.2 Aq.) und Diisopropy-
ethylamin (85.8 mg, 113 ul, 0.67 mmol, 2.0 Aq.) in 700 ml Losungsmittel geldst. Der
Cyclisierungsvorliufer (151 bzw. 152, 212.6 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml THF
gelost und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der Losung der
Kupplungsreagentien {iber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (Fluirate: 2.5 ml/h), so daB3 eine
Endkonzentration des Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach beendeter
Zugabe wurde die Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand in 25 ml Ethylacetat aufgenommen. Die
org. Phase wurde mit 5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 x 10 ml), 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 x 100 ml) und ges. Kochsalzlosung gewaschen. Nach
Trocknen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt. Nach Trockung i. Vak. wurde das Cyclisierungsprodukt
als farbloser Feststoff erhalten. Die Ausbeuten sind in Tabelle 20 vermerkt; die analytischen

Daten finden sich in Kapitel 6.5.2.
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Eintrag Edukt Kupplungsreagenz Einwaage/mg Losungsmittel  Produkt  Ausbeute/%

1 152 HATU/HOAt 152/54.4 DCM 163 7

2 152 HATU/ HOAt 152/54.4 DCM 163 —

3 151 EDC-HCl/ HOAt 76.7/54.4 THF 162 10

4 151 PyBOP®/ HOAt 208/54.4 THF 162 16

5 151 PyAOP/ HOAt 209/54.4 THF 162 25

6 151 DPPA 110 THF 162 8

7 151 HATU/ HOAt 152/54.4 MeCN 162 27

8 151 HATU/ HOAt 152/54.4 THF 162 37

“ Zugabe des Vorldufers in einer Portion, 0°C —> Raumtemperatur

Tabelle 20: Optimisierung der Cyclisierungsbedingungen.

6.5.2 Darstellung der Macrocyclen

(4S,7S,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2"-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiuremethylester:

CbzHN

OMe OMe

162

HATU (160, 152 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.), HOAt (156, 54.4 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.) und
Diisopropylethylamin (85.8 mg, 113 pl, 0.67 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 700 ml THF geldst.

Der Cyclisierungsvorliufer (151, 213 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml THF geldst

und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der Losung der Kupplungsreagentien

iiber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (FluBrate: 2.5 ml/h), so daB3 eine Endkonzentration des

Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die

Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde

abdestilliert und der Riickstand in 25 ml Ethylacetat aufgenommen. Die org. Phase wurde mit

5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 % 10 ml), 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung
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(3x10ml) und ges. Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde das  Rohprodukt
sdulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 1:2, v/v) und mittels priparativer
HPLC (Gradient 1) gereinigt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Cyclisierungsprodukt als
farbloser Feststoff erhalten (Die Cyclisierung wurde mehrfach in 0.33 mmol-Ansitzen
(bezogen auf den Cyclisierungsvorldufer) wiederholt, um gréf3ere Mengen des Macrocyclus

zu erhalten.).

Ausbeute:  71.9 mg, 0.12 mmol, 37%.

Schmelzpunkt: 216-217 °C.

R~-Wert: 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 (v/v)).

[a]}) +22° (¢ = 1.4, CH;0H), +28.3° (¢ = 1.4, CHCL).

UV/Vis: Amax = 200 N, €max = 20577 M em ' (d = 0.1 cm, ¢ =8.5:10* M, CH3CN).
HPLC-ESI: fz = 8.77 min, m/z = 590.1 [M+H]".

IR (KBr): v =3289cm" (m), 2925 (m), 2853 (w), 1738 (s), 1636 (s), 1529 (s), 1506 (s),
1454 (m), 1346 (w), 1274 (m), 1243 (s), 1178 (s), 1028 (w), 851 (s), 814 (s).

"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 8=1.18 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.76 (dd, J =13.9,
11.4 Hz, 1H, 3-H), 2.92-3.03 (m, 2H, 3-H', 11-H), 3.22-3.28 (m, 1H, 11-H'), 3.64 (s, 3H,
2'9Me 1), 3.65 (s, 3H, 1'°M-H), 3.68 (s, 3H, CO,CHj3), 4.39 (t, J = 10.4 Hz, 1H, 4-H), 4.42—
4.46 (m, 1H, 10-H), 4.60-4.67 (m, 1H, 7-H), 5.07 (s, 2H, CH,Ph), 6.15 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
NHCbz), 6.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 1°-H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 1°-H), 6.86 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 2°-H), 6.95 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 2°-H), 7.09-7.13 (m, 2H, 1°-H, 2°-H), 7.33-7.38 (m, 5H,
Ar-H), 8.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 8.84 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR (151 MHz, DMSO-de): = 20.1 (CH3), 35.9 (C-11), 36.7 (C-3), 48.4 (C-7), 52.9
(2C, 2 x OCH3), 53.9 (C-4), 54.4 (C-10), 56.4 (CO,CH3), 66.4 (CH,Ph), 111.5 (C-1°), 111.9
(C-2%, 128.1 (2C, Ar-C), 128.7 (2C, Ar-C), 129.2 (Ar-C), 129.6 (2C, C-1°, C-2°), 129.8
(C-1%), 130.1 (C-2%), 131.6 (C-2%), 132.0 (2C, C-1%, C-2%), 133.5 (C-1°), 137.4 (Ar-C), 155.4
(CO,Bn), 156.0 (C-1"), 156.4 (C-2"), 169.1 (C-9), 172.0 (CO,CHj3), 172.6 (C-6).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,N,O, [M+H]" berechnet: 590.2502, gefunden: 590.2497.
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(45,7R,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiduremethylester:

163

HATU (160, 152 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.), HOAt (156, 54.4 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.) und
Diisopropylethylamin (85.8 mg, 113 pl, 0.67 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 700 ml THF geldst.
Der Cyclisierungsvorliufer (152, 213 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml THF geldst
und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der Losung der Kupplungsreagentien
iiber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (FluBrate: 2.5 ml/h), so daB3 eine Endkonzentration des
Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und der Riickstand in 25 ml Ethylacetat aufgenommen. Die org. Phase wurde mit
5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 x 10 ml), 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung
(3x10ml) und ges. Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 1:2, v/v) und mittels priparativer
HPLC (Gradient 1) gereinigt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Cyclisierungsprodukt als
farbloser Feststoff erhalten (Die Cyclisierung wurde mehrfach in 0.33 mmol-Ansitzen
(bezogen auf den Cyclisierungsvorldufer) wiederholt, um gréf3ere Mengen des Macrocyclus

zu erhalten.).

Ausbeute:  71.8 mg, 0.12 mmol, 37%.
Schmelzpunkt: 211-213 °C.
R~-Wert: 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 (v/v)).

[Of],z)0 : ~109° (c = 1.1, CH3;0H), +4.6° (c = 1.4, CHCl3).
UV/Vis: }\-max =200 nm, €max = 38451 1\/[71'C1'1’17l (d =0.1 cm, C = 1531041 M, CH3CN)

HPLC-ESI: 1z = 8.72 min, m/z = 590.1 [M+H]".
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IR (KBr): v =3288cm' (m), 2921 (m), 2856 (w), 1734 (s), 1636 (s), 1531 (s), 1508 (s),
1454 (m), 1342 (w), 1276 (m), 1243 (s), 1172 (s), 1028 (w), 853 (s), 811 (s).

"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 8=1.12 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.70 (dd, J = 14.2,
6.5 Hz, 1H, 11-H), 3.01 (dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H, 3-H), 3.18 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 3-H"), 3.42
(d, J=14.0 Hz, 1H, 11-H'), 3.65 (s, 3H, CO,CHj3), 3.64 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.80-3.86 (m, 1H,
4-H), 4.42-4.50 (m, 2H, 7-H, 10-H), 5.04-5.08 (m, 2H, CH,Ph), 6.57 (d, J=2.0 Hz, 1H,
1°-H), 6.85 (d, J=8.3 Hz, 1H, 1°-H), 6.88-6.91 (m, 2H, 2°-H, 2°-H), 6.96 (dd, J = 8.3,
1.9 Hz, 1H, 1°-H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NHCbz), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, 2°-H),
7.28-7.38 (m, 5H, Ar-H), 7.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 8-H), 8.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 5-H).
BC-NMR (151 MHz, DMSO-de): &= 20.0 (CH3), 33.8 (C-3), 36.0 (C-11), 49.4 (C-7), 52.4
(CO,CH3), 55.7 (C-10), 55.6 (C-4), 56.0 (2C, 2 x OCH3), 66.4 (CH,Ph), 111.2 (C-1°), 111.7
(C-2%, 128.3 (2C, Ar-C), 128.4 (C-1%), 128.6 (Ar-C), 128.9 (2C, Ar-C), 129.1 (C-2°), 130.3
(C-2%), 131.0 (C-1%), 131.1 (C-1°), 131.2 (C-1°), 131.3 (C-2%), 134.9 (C-2*), 137.3 (Ar-C),
156.1 (C-1"), 156.3 (C-2"), 156.4 (CO,Bn), 171.1 (C-9), 172.0 (CO,CH3), 172.5 (C-6).
HR-MS (FAB): fiir C;,H,sN,O, [M]" berechnet: 589.2424, gefunden: 589.2410.

(45,7S,10R)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiuremethylester:

OMe OMe

CbzHN

165

HATU (160, 152 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.), HOAt (156, 54.4 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.) und
Diisopropylethylamin (85.8 mg, 113 pl, 0.67 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 700 ml THF geldst.
Der Cyclisierungsvorliufer (153, 213 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml THF geldst
und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der Losung der Kupplungsreagentien
iiber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (FluBrate: 2.5 ml/h), so daB3 eine Endkonzentration des
Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die

Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
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abdestilliert und der Riickstand in 25 ml Ethylacetat aufgenommen. Die org. Phase wurde mit
5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 x 10 ml), 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung
(3x10ml) und ges. Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde das  Rohprodukt
sdulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 1:2, v/v) und durch préparative
HPLC (Gradient 1) gereinigt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Cyclisierungsprodukt als
farbloser Feststoff erhalten (Die Cyclisierung wurde mehrfach in 0.33 mmol-Ansitzen
(bezogen auf den Cyclisierungsvorldufer) wiederholt, um gréf3ere Mengen des Macrocyclus

zu erhalten.).

Ausbeute:  62.2 mg, 0.11 mmol, 32%.

Schmelzpunkt: 261-262 °C.

R~-Wert: 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 (v/v)).

[a]}) —30.9° (¢ = 0.3, CH;CN/H,0 4:1 (V/v)).

UV/Vis: Amax = 200 N, Emax = 96482 M em ' (d=0.1 cm, ¢ =3.4-10* M,
CH;CN/H,0 4:1 (v/v)).

HPLC-ESI: fz = 8.68 min, m/z = 590.1 [M+H]".

IR (KBr): v =3282cm" (m), 2919 (m), 2851 (w), 1739 (s), 1632 (s), 1534 (s), 1505 (s),
1451 (m), 1342 (w), 1273 (m), 1239 (s), 1171 (s), 1031 (w), 855 (s), 818 (s).

"H-NMR (600 MHz, DMSO-dq): & = 1.12 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 3.01-3.07 (m, 2H, 3-H,
3-H"), 3.22-3.37 (m, 2H, 11-H, 11-H'), 3.65 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.66 (s, 3H, CO,CH3), 3.87—
3.95 (m, 1H, 4-H), 4.04-4.11 (m, 1H, 10-H), 4.43-4.50 (m, 1H, 7-H), 5.01 (d, J = 12.6 Hz,
1H, CH,Ph), 5.05 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH,Ph), 6.61 (s, 1H, 1°-H), 6.83 (s, 1H, 2°-H), 6.87 (d,
J=8.3Hz, 1H, 1°-H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.19 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H, 2°-H),
7.28-7.31 (m, 1H, 1°-H), 7.32-7.37 (m, 5H, Ar-H), 7.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H, NHCbz), 8.29 (d,
J =9.2Hz, 1H, 8-H), 8.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR (151 MHz, DMSO-de): &= 19.5 (CH3), 34.7 (C-3), 36.1 (C-11), 49.4 (C-7), 52.3
(CO,CH3), 55.6 (C-8), 55.8 (2C, 2 x OCHj3), 56.6 (C-10), 66.0 (CH,Ph), 111.5 (C-1°), 111.7
(C-2%, 128.5 (C-2°), 128.7 (2C, Ar-C), 128.8 (2C, Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.4 (C-1°), 129.8
(C-2%), 130.4 (2C, C-1%, C-2%), 130.8 (2C, C-1°, C-1%), 134.5 (C-2%), 137.6 (Ar-C), 156.0
(C-1"), 156.4 (C-2"), 156.5 (CO,Bn), 171.4 (C-9), 172.0 (CO,CHj3), 172.6 (C-6).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,,N,O, [M+H]" berechnet: 590.2502, gefunden: 590.2469.
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(4R,7S,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiduremethylester:

OMe OMe

166

HATU (160, 152 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.), HOAt (156, 54.4 mg, 0.40 mmol, 1.2 Aq.) und
Diisopropylethylamin (85.8 mg, 113 pl, 0.67 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 700 ml THF geldst.
Der Cyclisierungsvorliufer (154, 213 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml THF geldst
und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der Losung der Kupplungsreagentien
iiber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (FluBrate: 2.5 ml/h), so daB3 eine Endkonzentration des
Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und der Riickstand in 25 ml Ethylacetat aufgenommen. Die org. Phase wurde mit
5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 x 10 ml), 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung
(3x10ml) und ges. Kochsalzlosung (10 ml) gewaschen. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 1:2, v/v) und durch préparative
HPLC (Gradient 1) gereinigt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Cyclisierungsprodukt als
farbloser Feststoff erhalten (Die Cyclisierung wurde mehrfach in 0.33 mmol-Ansitzen
(bezogen auf den Cyclisierungsvorldufer) wiederholt, um gréf3ere Mengen des Macrocyclus

zu erhalten.).

Ausbeute:  54.4 mg, 0.09 mmol, 28%.
Schmelzpunkt: 246247 °C.
R~-Wert: 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 (v/v)).

[a],, : —29.9° (¢ = 0.7, CH;0H), +39.7° (¢ = 0.7, CHCl5).
UV/Vis: Amax = 200 NM, €0x = 64863 M "-cm™ (d = 0.1 cm, ¢ = 5.1-10"* M, CH;CN).

HPLC-ESI: 1z =8.71 min, m/z = 590.2 [M+H]".
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IR (KBr): v =3286cm' (m), 2928 (m), 2859 (w), 1741 (s), 1633 (s), 1534 (s), 1509 (s),
1456 (m), 1349 (w), 1271 (m), 1239 (s), 1168 (s), 1036 (W), 852 (s), 812 (s).

"H-NMR (600 MHz, DMSO-dq): & = 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 2.72 (t, J = 12.6 Hz, 1H,
11-H), 2.79 (dd, J = 14.2, 11.3 Hz, 1H, 3-H), 2.90 (dd, J = 13.0, 5.4 Hz, 1H, 11-H'), 2.96 (d,
J=13.4Hz, 1H, 3-H'), 3.64 (s, 3H, 1'°™-H), 3.66 (s, 3H, 2'°-H), 3.69 (s, 3H, CO,CH3),
4.00 (dd, J = 12.2, 9.2 Hz, 1H, 10-H), 4.40-4.46 (m, 1H, 4-H), 4.59 (td, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H,
7-H), 5.03-5.07 (m, 2H, CH,Ph), 6.55 (d, J=2.3 Hz, 1H, 1°-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
1°-H), 6.88 (d, J=8.4Hz, 1H, 2°H), 6.97 (d, J=2.1 Hz, 1H, 2°-H), 7.11 (dd, J = 8.3,
2.3 Hz, 1H, 1°-H), 7.14 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 2°-H), 7.32-7.37 (m, 5H, Ar-H), 7.48 (d,
J =9.0 Hz, 1H, NHCbz), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 8-H), 8.86 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 5-H).
BC-NMR (151 MHz, DMSO-de): = 19.7 (CH3), 36.3 (C-3), 38.4 (C-11), 47.6 (C-7), 52.7
(CO,CH3), 53.9 (C-4), 56.0 (2C, 2 x OCHj3), 59.9 (C-10), 66.2 (CH,Ph), 111.0 (C-1°), 111.3
(C-2%), 128.1 (2C, Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.5 (C-2%), 129.0 (2C, Ar-C), 129.2 (C-2°), 129.4
(2C, C-1%, C-1°), 131.2 (C-2%), 131.4 (C-2%, 133.7 (2C, C-1°, C-1%), 137.6 (Ar-C), 155.8
(C-1"), 156.6 (C-2"), 169.9 (C-9), 170.5 (CO,Bn), 172.2 (CO,CHs), 172.8 (C-6).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,N,O, [M+H]" berechnet: 590.2502, gefunden: 590.2515.

(4S,7S,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2"-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-

dioxo-1,2(4,2)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsiuremethylester:

168

HATU (160, 36.9 mg, 97.1 umol, 1.2 Aq.), HOAt (156, 13.2 mg, 97.1 umol, 1.2 Aq.) und
Diisopropylethylamin (20.9 mg, 27.7 ul, 162 umol, 2.0 Aq.) wurden in 200 ml THF geldst.
Der Cyclisierungsvorldufer (155, 52.1 mg, 81.0 umol, 1.0 Aq.) wurde in 20ml
THEF/Acetonitril 1:1 (v/v) geldst und mittels einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu der
Losung der Kupplungsreagentien iiber einen Zeitraum von 8 h zugetropft (FluBrate: 2.5 ml/h),
so daB3 eine Endkonzentration des Cyclisierungsvorldufers von 0.5 mM erreicht wurde. Nach

beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
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Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand in 10 ml Ethylacetat aufgenommen. Die
org. Phase wurde mit 5%iger Kaliumhydrogensulfat-Losung (3 x 5ml), 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 X 5 ml) und ges. Kochsalzlosung (5 ml) gewaschen.
Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels wurde das
Rohprodukt séulenchromatographisch (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 1:2, v/v) und durch
praparative HPLC (Gradient 1) gereinigt. Nach Trocknen i. Vak. wurde das Cyclisierungs-
produkt als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  16.2 mg, 27.5 pmol, 34%.

Schmelzpunkt: 243-244 °C.

R~-Wert: 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2 (v/v)).

[a]}) +72.0° (¢ = 0.04, DMSO).

UV/Vis: Amax = 200 N, €max = 20577 M em ' (d = 0.1 cm, ¢ =8.5:10* M, CH3CN).
HPLC-ESI: fz = 9.48 min, m/z = 590.1 [M+H]".

IR (KBr): v =3281cm' (m), 2922 (m), 2863 (w), 1745 (s), 1638 (s), 1538 (s), 1511 (s),
1459 (m), 1353 (w), 1278 (m), 1245 (s), 1168 (s), 1039 (w), 851 (s), 819 (s).

"H-NMR (600 MHz, DMSO-dq): & = 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.77-2.83 (m, 2H, 3-H,
11-H'), 3.36-3.40 (m, 2H, 3-H', 11-H), 3.70 (s, 3H, CO,CHs), 3.71 (s, 3H, 1'°-H), 3.81 (s,
3H, 2'9M_H), 4.48 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1H, 10-H), 4.68 (dd, J = 7.0, 2.5 Hz, 1H, 7-H), 4.79-
4.84 (m, 1H, 4-H), 5.05 (s, 2H, CH,Ph), 6.20 (d, J=7.6 Hz, 1H, NHCbz), 6.94 (d,
J=28.6Hz, 1H, 1°-H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.07 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 1>-H), 7.31
(dd, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.34-7.36 (m, 5H, Ar-H), 7.43-7.47 (m, 2H, 1°-H, 2°-H), 8.69
(d, J=9.1 Hz, 1H, 8-H), 8.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR (151 MHz, DMSO-d): 8= 19.1 (CH3), 33.5 (C-3), 36.3 (C-11), 47.6 (C-7), 50.7
(C-4), 52.7 (C-2"°M°), 54.4 (C-10), 55.8 (CO,CH3), 56.4 (C-1'°M9), 65.8 (CH,Ph), 111.3
(C-1%), 111.5 (C-2°), 125.0 (2C, C-1°, C-2%), 125.3 (C-27), 126.1 (Ar-C), 126.5 (C-1%), 127.9
(2C, Ar-C), 128.1 (C-2°), 128.3 (Ar-C), 129.1 (C-1°), 129.6 (Ar-C), 131.8 (C-1%), 132.0
(C-2%, 137.6 (Ar-C), 155.6 (CO,Bn), 156.2 (C-2"), 157.2 (C-1"), 170.0 (C-9), 172.4
(CO,CH3), 173.4 (C-6).

HR-MS (FAB): fiir C;,H,N,O, [M+H]" berechnet: 590.2502, gefunden: 590.2531.
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6.6 Versuche zu Kapitel 4.6

4S,75,105)-10-Amino-1',2'-bis-hydroxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-1,2(2,4)-dibenz-
ydroxy

enacycloundecaphan-4-carbonsiure:

169

Ester 162 (34.3 mg, 58.2 umol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml abs. Dichlormethan geldst und auf
0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur eine Bortribromid-Losung (1 M in
Dichlormethan, 1.16 ml, 1.16 mmol, 20 Aq.) iiber 10 min zugetropft und die Reaktions-
mischung fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 1 ml abs.
Methanol wurde das Ldosungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in 3 ml
Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) aufgenommen. Nach Zugabe von 2 N wilriger LiOH (264 pl,
582 umol, 10 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt in 1 ml Wasser geldst und
chromatographisch gereinigt (C-18 SepPak, Wasser, dann Methanol). Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  22.9 mg, 55.3 pmol, 95%.

HPLC-ESI: 1z = 6.86 min, m/z = 414.1 [M+H]".

"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.82 (dd, J = 14.0, 8.6 Hz, 1H,
3-H), 3.09 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz, 1H, 11-H), 3.19 (dd, J = 14.8, 2.5 Hz, 1H, 11-H'), 3.38 (dd,
J =142, 2.4 Hz, 1H, 3-H'), 3.51 (br. s, 3H, 2 x OH, 10-H), 3.72 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H,
7-H), 4.44 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1°-H), 6.93 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 2H, 1°-H, 1°-H), 7.05 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2°-H), 7.14 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 2H, 2°-H,
2°-H).

HR-MS (FAB): fiir C,,H,;N,O, [M]" berechnet: 413.1587, gefunden: 413.1585.
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(4S,7R,10S)-10-Amino-1',2'-bis-hydroxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-1,2(2,4)-dibenz-

enacycloundecaphan-4-carbonsiure:

Ester 163 (20.5 mg, 34.8 pmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml abs. Dichlormethan geldst und auf
0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur eine Bortribromid-Losung (1 M in
Dichlormethan, 696 pl, 696 umol, 20 Aq.) iiber 10min zugetropft und die
Reaktionsmischung fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 1 ml
abs. Methanol wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in 3 ml
Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) aufgenommen. Nach Zugabe von 2 N wilBriger LiOH (175 pl,
348 umol, 10 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt in 1 ml Wasser geldst und
chromatographisch gereinigt (C-18 SepPak, Wasser, dann Methanol). Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:  13.1 mg, 31.7 pumol, 91%.

HPLC-ESI:  =5.51 min, m/z = 414.1 [M+H]".

"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1.43 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.87 (dd, J = 14.1, 8.8 Hz, 1H,
3-H), 3.02 (dd, J = 14.8, 8.7 Hz, 1H, 11-H), 3.21 (dd, J = 14.8, 2.5 Hz, 1H, 11-H'), 3.33 (dd,
J =142, 2.4 Hz, 1H, 3-H'), 3.55 (br. s, 3H, 2 x OH, 10-H), 3.69 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H,
7-H), 4.43 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1°-H), 6.89 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 2H, I°-H, 1°-H), 7.01 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2°-H), 7.17 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 2H, 2°-H,
2°-H).

HR-MS (FAB): fiir C,,H,;N,O, [M]" berechnet: 413.1587, gefunden: 413.1583.
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4S,7S,10R)-10-Amino-1',2'-bis-hydroxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-1,2(2,4)-dibenz-
ydroxy

enacycloundecaphan-4-carbonsiure:

171

Ester 165 (9.5 mg, 16.1 umol, 1.0 Aq.) wurde in 5 ml abs. Dichlormethan gelst und auf 0 °C
gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur eine Bortribromid-Losung (1 M in
Dichlormethan, 322 pl, 322 pmol, 20 Aq.) iiber 10 min zugetropft und die Reaktions-
mischung fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 0.5 ml abs.
Methanol wurde das Ldosungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in 3 ml
Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) aufgenommen. Nach Zugabe von 2N wilBriger LiOH (80.5 pl,
161 umol, 10 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt in 1 ml Wasser geldst und
chromatographisch gereinigt (C-18 SepPak, Wasser, dann Methanol). Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 6.2 mg, 15.0 umol, 93%.

HPLC-ESI: 1z = 6.36 min, m/z = 414.1 [M+H]".

"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1.43 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.83 (dd, J = 14.1, 8.8 Hz, 1H,
3-H), 3.03 (dd, J = 14.8, 8.7 Hz, 1H, 11-H), 3.24 (dd, J = 14.8, 2.5 Hz, 1H, 11-H'), 3.39 (dd,
J =142, 2.4 Hz, 1H, 3-H'), 3.55 (br. s, 3H, 2 x OH, 10-H), 3.68 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H,
7-H), 4.41 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 6.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1°-H), 6.89 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 2H, 1°-H, 1°-H), 7.01 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2°-H), 7.21 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 2H, 2’-H,
2°-H).

HR-MS (FAB): fiir C,,H,;N,O, [M]" berechnet: 413.1587, gefunden: 413.1591.
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4R,75,10S)-10-Amino-1',2'-bis-hydroxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-1,2(2,4)-dibenz-
ydroxy

enacycloundecaphan-4-carbonsiure:

172

Ester 166 (19.1 mg, 32.4 umol, 1.0 Aq.) wurde in 10 ml abs. Dichlormethan geldst und auf
0 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde bei dieser Temperatur eine Bortribromid-Losung (1 M in
Dichlormethan, 648 ul, 648 pmol, 20 Aq.) iiber 10 min zugetropft und die Reaktions-
mischung fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 0.5 ml abs.
Methanol wurde das Ldosungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in 3 ml
Dioxan/Wasser 1:1 (v/v) aufgenommen. Nach Zugabe von 2 N wilriger LiOH (162 pl,
324 umol, 10 Aq.) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt in 1 ml Wasser geldst und
chromatographisch gereinigt (C-18 SepPak, Wasser, dann Methanol). Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 129 mg, 31.1 pmol, 96%.

HPLC-ESI: fz = 6.23 min, m/z = 414.1 [M+H]".

"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1.48 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.86 (dd, J = 14.1, 8.8 Hz, 1H,
3-H), 3.02 (dd, J = 14.8, 8.7 Hz, 1H, 11-H), 3.23 (dd, J = 14.8, 2.5 Hz, 1H, 11-H'), 3.33 (dd,
J =142, 2.4 Hz, 1H, 3-H'), 3.52 (br. s, 3H, 2 x OH, 10-H), 3.69 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H,
7-H), 4.47 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1°-H), 6.88 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 2H, 1°-H, 1°-H), 7.08 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2°-H), 7.17 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 2H, 2’-H,
2°-H).

HR-MS (FAB): fiir C,,H,;N,O, [M]" berechnet: 413.1587, gefunden: 413.1591.
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6.7 Versuche zu Kapitel 4.7

6.7.1 NMR-Experimente

6.7.1.1 Zweidimensionale NMR-Spektren

Zur Zuordnung der Signale sowie zur Strukturaufkldrung wurden zusidtzlich zu den
eindimensionalen NMR-Experimenten auch zweidimensionale NMR-Spektren aufgenommen.
Dazu gehorten die folgenden Experimente: { H}'H gDQF-COSY, {'H}'H TOCSY,
{'"H}'H NOESY, {'H}'H ROESY, {'H}"C gHSQC und {'H}"’C gHMBC. Diese Messungen
wurden auf dem Varian Mercury 600-NMR-Gerit durchgefiihrt. Fiir alle Experimente wurden
je 7mg von 162, 163, 165, 166 und 168 unter Argon-Atmosphire in 0.5 ml DMSO-ds
(gelagert iiber 4 A-Molsieb) geldst und fiir 15 min durch Einleiten von Argon entgast, um
Sauerstoff aus der Losung zu entfernen, der als paramagnetische Verunreinigung das NOE-
Experiment storen kann. Im folgenden sind die Aufnahme-Parameter fiir die einzelnen

Experimente aufgefiihrt:

{'H}'H gDQF-COSY: 8 Scans/Spur, 256 Spuren

{'H}'H TOCSY: 16 Scans/Spur, 256 Spuren, 80 ms Mischzeit

{'H}'H NOESY: 16 Scans/Spur, 256 Spuren, 500 ms Mischzeit

{'H}'H ROESY: 16 Scans/Spur, 256 Spuren, 500 ms Mischzeit, 1 s Relaxationszeit

{'H}"C gHSQC: 32 Scans/Spur, 256 Spuren

{'H}"C gHMBC: 32 Scans/Spur, 400 Spuren, 8 Hz gHMBC-Kopplungskonstante

Die zweidimensionalen NMR-Spektren fiir 162, 163, 165, 166 und 168 finden sich im
Spektrenanhang. Eine Diskussion der Spektren findet sich in Kapitel 4.6.1.1 und 4.6.1.2.

Zur quantitativen Bestimmung von Abstinden aus den ROESY-Spektren fiir 162, 163, 165
und 166 mit Hilfe des Programms Sparky (www.cgl.ucsf.edu/home/sparky) eine

Signalzuordnung sowie die Integration der Kreuzsignalvolumina vorgenommen. Diese Werte
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wurden, wie in Kapitel 4.7.3.3 beschrieben, in Abstinde umgerechnet. Die Werte sind in dort

in Tabelle 12 angegeben.

6.7.1.2 Hoch- und Tieftemperatur-NMR-Experimente

Zur Untersuchung der Molekiildynamik wurden temperaturabhingige 'H-NMR-Experimente
in einem Temperaturbereich von —40 °C bis 120 C° durchgefiihrt. Fiir die Hochtemperatur-
Experimente (20 —120 °C) wurden je 7 mg von 162, 163, 165 und 166 unter Argon-
Atmosphire in 0.5 ml DMSO-ds (gelagert iiber 4 A-Molsieb) gelost. Fiir die Tieftemperatur-
Experimente (—40 — 20 °C) wurden ebenfalls je 7 mg von 162, 163 und 166 unter Argon-
Atmosphire in 0.5 ml Acetonitril-d; (gelagert iiber 4 A-Molsieb) geldst. Aufgrund von
schlechter Loslichkeit von 165 in Acetonitril, wurden 7mg 165 in 0.5 ml THF-dg
(entnommen aus einer frischen Glasampulle) geldst. Die Temperatur-Experimente wurden auf
dem Varian Oxford 400-NMR-Gerdt durchgefiihrt. Es wurde trockener Stickstoff als
Temperiergas verwendet, um Oxidation des Probenkopfes bei Temperaturen >80 °C und
Ausfrieren von Luftfeuchtigkeit im Probenkopf bei Temperaturen <10 °C zu verhindern. Die
'H-Spektren  wurden in 10 °C-Intervallen  aufgenommen, wobei nach jeder
Temperaturdnderung der Lock neu eingestellt und ein Gradienten-Shim durchgefiihrt wurde,
da diese Groflen temperaturabhingig sind. Es wurden jeweils 16 Scans fiir jede Temperatur
aufgenommen.

Die Spektren der Hoch- und Tieftemperatur-Experimente fiir 162, 163, 165 und 166 finden
sich im Spektrenanhang. Eine Diskussion der Spektren findet sich in Kapitel 4.6.1.3.

6.7.2 UV-CD-Spektroskopie

Zur Aufnahme der CD-Spektren wurden von 162, 163, 165, 166 und 168 Stammldsungen mit
einer Konzentration von 100 uM hergestellt. Um die Abhéngigkeit des Zirkulardichroismus
vom Losungsmittel zu untersuchen, wurden die Substanzen in Acetonitril sowie in Ethanol
gelost. Die UV-CD-Spektren wurden in einem Spektralbereich von 190—-400 nm bei
Raumtemperatur aufgenommen. Dabei wurden Quarzglaskiivetten mit einer Schichtdicke

d =10 mm verwendet. Zur Messung wurde die Stammlosung 9:1 (v/v) mit dem jeweiligen
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Losungsmittel verdiinnt. Es wurden jeweils zehn Messungen durchgefiihrt. Die
aufgenommenen gemittelten MeBBdaten wurden anschliefend mit dem Programm ORIGIN

(v5.1) verarbeitet.

6.7.3 Molekulrechnungen

6.7.3.1 Allgemeines

Alle Modelrechnungen wurden auf einem Linux Cluster der Firma TransTec mit zehn
Opteron-Prozessoren unter SUSe Linux 9.1 durchgefiihrt.

Fiir die Rechnungen selbst wurde Das Programm MacroModel 9.1 der Firma Schrodinger
Software (Portland, Oregon, USA, www.schrodinger.com) benutzt, die Auswertung erfolgte
mittles des enthaltenen graphischen Benutzer-Frontends Maestro 7.5.

Die Molekiilstrukturen wurden aus ChemDraw-Dateien durch Konvertierung via Chem3D
(beides CambridgeSoft) gewonnen. Nach dem Import in Maestro wurden die Atom- und
Bindungstypen iiberpriift und die Strukturen einer kurzen Energieminimierung unterzogen.
Soweit nicht anders angegeben wurden die Standardparameter von MacroModel genutzt.

Zur Energieminimierung wurde das OPLS2005-Kraftfeld verwendet, welches speziell fiir
Molekiile in Losung und cyclische Peptide entwickelt wurde.’! Fiir die Solvatation wurde
Wasser als Losungsmittel mit den voreingestellten Parametern des in MacroModel
implementierten ~ Born-Oberflichen-Kontinuummodells ~ (GB/SA)  verwendet.  Als
Minimierungsalgorithmus fiel die Wahl auf den Truncated Newton Conjugate Gradient
(TNCG), der gerade bei grolen Molekiilen eine deutlich schnellere Minimierung erlaubt. Als
Konvergenzkriterium wurde ein Gradient von maximal 0.05 (Standardwert) bei einer
maximalen Zahl von 10.000 Iterationen gewihlt. Der Line Search Parameter wurde von 1 auf
0 gesetzt.[gg] Als ,line search” wird das Verfahren bezeichnet, mit dem der Algorithmus die
Richtung der Minimierungsschritte zum lokalen Minimum hin bestimmt. Die hier
vorgenommene Anderung des Parameters bewirkt, daB der TNCG-Algorithmus statt seines
eigenen Verfahrens das in MacroModel implementierte Standardverfahren benutzt. Durch

diese Maflnahme konnten die Konvergenzprobleme vollstindig behoben werden.
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6.7.3.2 Konformationsanalyse

Zur Konformationssuche wurde die Low-Mode-Conformational-Search-Methode (LMOD)

verwendet.®”!

Dabei wurden alle Atome auBler Wasserstoff, der Cbz-Gruppe und des
Methylesters als relevant fiir die Identifikation einer neuen Konformation (,,unique
conformation®) angegeben. Die Zahl der LMOD-Schritte wurde fiir die endgiiltigen
Rechnungen auf 35.000, bei den Optimierungsrechnungen auf 20.000 begrenzt. Alle
erhaltenen neuen Konformationen wurden abgespeichert.

Fiir das Constraint-Modeling wurden die aus den ROESY-Spektren gewonnenen Abstinde
verwendet. Dabei wurden nur diejenigen ROE-Signale benutzt, die bei allen vier
Diastereomeren auftreten. Zur Uberpriifung der Signalzuordnungen von 3-H, 3'-H, 11-H und
11'-H wurden die ROE-Signale auf die Atome 2°-H bzw. 1>-H in allen maoglichen
Kombinationen als Randbedingungen in einer Rechnung eingesetzt. Dabei zeigte sich, dal} die
prochiralen Atome C-3 und C-11 in MacroModel manuell als chiral definiert werden miissen,
da es sonst zu einer Vertauschung der an diese Atome gebundenen Wasserstoffatome und
damit zu identischen Strukturen kommt.”"!

Zur Optimierung der Parameter fiir das Constraint-Modeling wurden verschiedene Breiten des
Potentialminimums durch Annahme von 5, 10 bzw. 20% Fehler fiir die berechneten Abstdnde
ermittelt. Gleichzeitig wurden verschiedene Kraftkonstanten (0, 25, 50, 75 und 100 kJ/mol)
verwendet, die Flexibilitit des Systems zu variieren. Als optimale Parameter wurde ein Fehler
fiir den Abstand von 10% und eine Kraftkonstante von 50 kJ/mol ermittelt. Mit diesen Werten
wurde die Konformationssuche fiir die vier Diastereomere 162, 163, 165 und 166
durchgefiihrt. Dabei wurde fiir alle Diastereomere die Konformationssuche ausgehend von
einer energieminimierten Struktur mit sowohl M- als auch P-Konfiguration der Biarylachse
durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der Ergebnisse wurden die gefundenen Konformationen mit
der niedrigsten Energie erneut als Ausgangspunkt einer weiteren Konformationssuche

benutzt.
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8.

8.1

Anhang

NMR-Zuordnungen und Spektren

(4S,7R,10S)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-

1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsduremethylester (163)

Position & 'H/ppm 6 "“C/ppm COSY-Korrelationen ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 156.1 — — 1°,1°1°
] 1OMe 3.64 56.0 - 1° -
1 - 128.4 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 6.57 131.2 - 23,7,8, 11" -
I - 131.0 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 6.96 131.1 1° 1%, 10, 11 1°,1° 11
1° 6.85 111.2 1’ 11OMe 13 13, 1% 11
2! - 156.3 - - 23,2% 26
!OMe 3.64 56.0 - 26 -
22 - 131.3 - - 1°,2%,2% 3
2} 6.89 134.9 - 1°, 3,5, 2°,3,4
24 - 130.3 - - 23,2°,26,3.4
20 7.18 129.1 26 26,3, 4 23,2°3
26 6.89 111.7 20 2;0““, 20 23,2°3
3 3.01 3,4 2°,3". 4 3 A5
3 3.18 338 3.4 23 22545
4 3.83 55.6 3,35 2°,3,5 3,5
5 8.52 - 3,34 23, 4,7, 7™ 3,4,6
6 - 172.5 - - 5,7, 7™
7 4.46 49.4 7Me 8 1°,5 7™, 8 7Me
7Me 1.12 20.0 7 7 6,7
8 7.62 - 7 1°, 5,7, 7™ NHCbz -
9 - 171.1 - - 10, CO,Bn
10 4.46 55.7 11, NHCbz 22, 11,11, NHCbz 11, NHCbz
11 2.70 11, 14 1°, 10,11’ 3 s
1 3.42 36.0 11 1°, 10,11 5151
NHCbz  7.08 - - 8,10 10, CO,Bn
CO,Bn - 156.4 - - NHCbz
CH,Ph  5.06 66.4 - PhH PhH
128.3 (2 C),
PhH 7.28-738 128.6,1289 — CH,Ph CH,Ph
(20), 1373
CO,Me  3.65 524 - - CO,Me
CO,Me — 172.0 - - 3,4, CO,Me
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AL21455 in DMSO-d6

8 Anhang
'H-Spektrum
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{'H}'H-TOCSY-Spektrum
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Hochtemperatur-'H-NMR
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(48,75,108)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-

1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsduremethylester (162)

HaC,

CHj

(0]

T
Position & 'H/ppm 0" C/ppm  COSY-Korrelationen ~ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 156.0 — — 1°,1°1°
1'oMe 365 52.9 - 1° -
1 - 129.8 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 6.63 133.5 - 23,8,10,11' 1°,1%11
I - 132.0 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 7.11 129.6 1° 15,11 1°,15, 11
1° 6.83 111.5 1’ 11OMe 13 13, 1% 11
2! - 156.4 - - 23,2° 26
210Me 364 52.9 - 26 -
22 - 130.1 - - 1°,2°2%,3
2} 6.95 131.6 - 1°,3,5,7 2°,3,4
2! - 132.0 - - 23,2°, 2634
20 7.11 129.6 26 26,3, 4 23,2° 8
26 6.86 111.9 20 2;0““, 20 23,2°3
3 2.76 3,4 2°,3.4,5 3 A5
3 2.98 367 3.4 23 27,2545
4 4.39 53.9 3,3.5 2°,3,5 3,5
5 8.84 - 4 23,3,4,7 3,4,6
6 - 172.6 - - 5,7, 7™
7 4.64 48.4 7™e 8 23,5, 7™ 8 7Me
7Me 1.18 20.1 7 7,8 7
8 8.60 - 7 1, 7™, 10, 11" -
9 - 169.1 - - 10, CO,Bn
10 4.44 54.4 11, NHCbz 12, 8,11,11',NHCbz 11, NHCbz
11 2.98 10,11' 1°, 10,11’ 3 s
1 3.25 359 11 1°,8,10,11 1% 1, 10
NHCbz 6.15 - - 10 14, CO,Bn
CO,Bn - 155.4 - - NHCbz
CHPh  5.07 66.4 - PhH PhH

128.1 (2C),
PhH 7.33-7.38 128.7 (2C), CH,Ph CH,Ph

129.2,137.4
COMe 3.68 56.4 - - CO,Me
CO,Me — 172.0 - - 3,8, CO,Me
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(4S,7S,10R)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-

1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsduremethylester (165)

HaC,

CHj

(0]

"
Position & 'H/ppm 0" C/ppm  COSY-Korrelationen ~ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 156.0 — — 1°,1°1°
1'Me 365 55.8 - 1° -
1 - 130.4 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 6.61 130.8 - 23,8,10,11' 1°, 1% 11
I - 130.8 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 7.30 129.4 1° 15,11 1°,1° 11
1° 6.87 111.5 1’ 11OMe 13 13, 1% 11
2! - 156.4 - - 23,2° 26
2!0Me 365 55.8 - 26 -
22 - 130.4 - - 1°,2%,2% 3
2} 6.83 134.5 - 1°,3,5,7,8 2°,3,4
2! - 129.8 - - 23,2°, 2634
20 7.19 128.5 26 26,3, 4 23,2°3
26 6.90 111.7 20 2:, 3,4 23,2°3
3 3,4 2°,3.4,5 3 A5
3 3.04 34.7 34 23 2%,2°,4,5
4 3.91 55.6 3,3.5 2°,3,5 3,5
5 8.48 - 3,34 23,3,4,7, 7™ 3,4,6
6 - 172.6 - - 5,7, 7™
7 4.46 49.4 7Me 8 23,5, 7™, 8 7Me
7Me 1.12 19.5 7 5,7,8 7
8 8.29 55.6 7 1°,2%,7,7™ 10 -
9 - 171.4 - - 10, CO,Bn
10 4.08 56.6 11, NHCbz 12, 8,11,11',NHCbz 11, NHCbz
11 11', 10 1°, 10, 11", NHCbz 3 s
o 3.30 36.1 . 121011 1°,1°, 10
NHCbz 17.73 - - 10, 11 11, CO,Bn
CO,Bn - 156.5 - - NHCbz
CH,Ph  5.03 66.0 - PhH PhH

128.7 (2C),
PhH 7.32-737 128.8 (2C), CH,Ph CH,Ph

129.1,137.6
CO.Me 3.66 523 - - CO,Me
CO,Me — 172.0 - - 3,4, CO,Me

Es sind jeweils die Signale des Hauptisomers angegeben.
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Tieftemperatur-'H-NMR
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(4R,7S,105)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-

1,2(2,4)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsduremethylester (166)

HaC,

CHj

Position & 'H/ppm 0" C/ppm  COSY-Korrelationen ~ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 155.8 — — 1°,1°1°
1'Me 364 56.0 - 1° -
1 - 129.4 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 6.55 133.7 - 23,8,10,11' 1°, 1% 11
1" - 133.7 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 7.11 129.4 1° 1%, 10, 11 1°, 1% 11
1° 6.85 111.0 1’ 11OMe 13 13, 1% 11
2! - 156.6 - - 23,2° 26
210Me 366 56.0 - 26 -
22 - 128.5 - - 1°,23,2°,2°
2} 6.97 131.2 - 1°,3,5,7 2°,3,4
2! - 131.4 - - 23,2°, 2634
20 7.14 129.2 26 26,3, 4 23,2°3
26 6.88 111.3 20 2;0““, 20 23,2°3
3 2.79 3", 4 2°,3.4,5 3 A5
3 2.96 363 3.4 23 27,2545
4 4.43 53.9 3,3.5 2°,3,5 3,5
5 8.86 - 3,3 4 23,3,4,7 3,4,6
6 - 172.8 - - 5,7, 7™
7 4.59 47.6 7™e 8 23,5, 7™ 8 7Me
7Me 1.14 19.7 7 7,8 7
8 7.90 - 7 1°,7, 7™, 11, NHCbz —
9 - 169.9 - - 10, CO,Bn
10 4.00 59.9 11, NHCbz 12, 1°,11,11',NHCbz 11, NHCbz
11 2.72 10,11' 1°, 10, 11", NHCbz 3 s
1 2.90 38.4 11 1°,8,10, 11 1% 1, 10
NHCbz 7.48 - - 8,10, 11 10, CO,Bn
CO,Bn - 170.5 - - NHCbz
CH,Ph  5.05 66.2 - PhH PhH
128.1 (20),
PhH 732-737 128.4,129.0 — CH,Ph CH,Ph
(20), 137.6
CO.Me 3.69 52.7 - - CO,Me
CO,Me - 172.2 - - 3,4, CO,Me

Es sind jeweils die Signale des Hauptisomers angegeben.
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(48,75,108)-10-Benzyloxycarbonylamino-1',2'-bis-methoxy-7-methyl-5,8-diaza-6,9-dioxo-

1,2(4,2)-dibenzenacycloundecaphan-4-carbonsduremethylester (168)

Position & 'H/ppm & C/ppm  COSY-Korrelationen ~ROESY-Korrelationen =~ HMBC-Korrelationen
1! — 157.2 — — 1°,1°1°
['oMe 371 56.4 - 1° -
1 - 126.5 - - 1°,1°,1°% 11
1’ 7.07 129.1 - 23,8,10,11' 1°, 1% 11
I - 131.8 - - 1°,1°,1% 10, 11
1’ 7.45 125.0 1° 15,11 1°,15, 11
1° 6.94 111.3 1’ 11OMe 13 1°,1°, 11
2! - 156.2 - - 23,2° 26
210Me 381 52.7 - 26 -
22 - 125.3 - - 1°,23,2°,2°
2} 731 128.1 - 1°,3,5,7 2°,3,4
24 - 132.0 - - 23,2°,26,3.4
20 7.45 125.0 26 26,3, 4 23,2°3
26 6.98 111.5 20 2;0““, 20 23,2°3
3 2.80 3,4 2°,3". 4 3 A5
3 3.38 333 3,4 23,5 27,2545
4 4.81 50.7 3,3.5 2°,3,5 3,5
5 8.92 - 3,3 4 23,34, 7™ 3,4,6
6 - 173.4 - - 5,7, 7™
7 4.68 47.6 7™e 8 23, 7™ 8 7Me
7Me 1.24 19.1 7 5,7 7
8 8.69 - 7 1°,7,10,11', NHCbz  —
9 - 170.0 - - 10, CO,Bn
10 4.48 54.4 11, NHCbz 12, 8,11,11',NHCbz 11, NHCbz
11 3.38 10,11' 1°, 10,11’ 3 s
1 2.80 363 11 1°,8,10,11 1% 1, 10
NHCbz 6.20 - - 8,10 10, CO,Bn
CO,Bn - 155.6 - - NHCbz
CH>Ph  5.05 65.8 - PhH PhH
126.1,127.9
PhH 734736 (201283, CH,Ph CH,Ph
129.6,
137.6
CO.Me 3.70 55.8 - - CO,Me
CO,Me — 172.4 - - 3,4, CO,Me
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{'H}'H-TOCSY-Spektrum
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{'"H}"*C-HSCQ-Spektrum
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9. Abkurzungsverzeichnis

uWw Mikrowellenheizung

Ac Acyl-

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome
aq wafrig

Aq. Aquivalent

Bn Benzyl-

Boc tert-Butoxycarbonyl-

Bu Butyl-

BuLi Butyllithium

Cbz Benzyloxycarbonyl-

CD Zirkulardichroismus

COD 1,5-Cyclooctadien

Cy Cyclohexyl-

d Deuterierungsgrad

DCC 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid
DCM Dichlormethan

de Diastereomereniiberschuf}

DIBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

[(1R,2R)-(-)-Bis[(2-methoxyphenyl)-
DIPAMP phenylphosphino]ethan]

DMAP  4-Dimethylaminopyridin
DME Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimetylformamid

DMSO  Dimethylsulfoxid
DPPA  Diphenylphosphorylazid

dppf Diphenylphosphanoferrocen

DQF- Double Quantum Filtered Correlation

COSY  Spectroscopy

E.coli  Echerischia coli
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-

EDC-HCI carbodimid-Hydrochlorid

ee Enantiomereniiberschuf}

ESI Elektronensprayionisation

Et Ethyl-

FAB Fast Atom Bombardment

FabF 3-Oxoacyl-(Acyl-Carrier-Protein)-
Synthase I
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-

HATU  tetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-

HBTU  tetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat

HMBC Heteronuclear Multiple Bond
Coherence

HOAt 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

HPLC  High Performance Liquid

HSQC
LMOD

MRSA

NBS
NMR
NOE
OAc
o-biph
PFP
PG

Ph

pin
ppm
PPTSA
Py

PyAOP

PyBOP

ROE

ROESY

RT
SPase I
TBAB
TBAF
‘Bu
TEBA
TFA
THF
TMSE

TMSOTTf

TNCG

TOCSY
Ts
VRE

Chromatography

Heteronuclear Single Quantum
Coherence

Low Mode Conformational Search
mol/l

Methyl-

Methillicin-resistente Staphylo-
coccus aureus

normal

N-Bromsuccinimid
Kernmagnetische Resonanz
Kern-Overhauser-Effekt

Acetat

ortho-Biphenyl-

Pentafluorphenol

Protecting Group, Schutzgruppe
Phenyl-

Pinacolyl-

parts per million
Pyridinium-para-Toluolsulfonsédure
Pyridin
(7-Azabenzotriazol-1-yl-oxy)-tri-
pyrrolidinophosphoniumhexa-
fluorophosphat
(Benzotriazol-1-yl-oxy)-tri-
pyrrolidinophosphoniumhexafluoro-
phosphat

Rotating Frame Nuclear Overhauser
Effect

Rotating Frame Nuclear Overhauser
Effect Spectroscopy
Raumtemperatur

Signalpeptidase I
Tetrabutylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyl-
Triethylbenzylammoniumchlorid
Trifluoressigséure

Tetrahydrofuran
2-(Trimethylsilyl)-ethyl-
Trifluormethansulfonsduretrimethyl-
silylester

Transient Newton Conjugated
Gradient

Total Correlationspectroscopy
para-Toluolsulfonyl-
Vancomycin-resitente Enterococci
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