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1. Allgemeine Einleitung

1.1. Naturstoffinspirierte Synthese

Seitdem die Aufklarung biologischer Prozesse auf die molekulare Ebene vorgedrungen
ist, treibt die Chemiker die Frage nach den (strukturellen) Ursachen der hochspezifischen
biochemischen Eigenschaften vieler Wirkstoffe an. Welche Konformation, welches Gertist
und welche funktionellen Gruppen eines Molekiils sind fiir dessen biologische Aktivitait
relevant? Oft findet man die Antwort in der Natur. Sie kann Hinweise auf wichtige
Bestandteile und essentielle Eigenschaften einer Verbindung in Form von bioaktiven
Naturstoffen geben, die als Bauplan dienen kénnen.!!! So ist es nicht verwunderlich,
dass jeder zweite im letzten Jahrzehnt pharmazeutisch neu zugelassene Wirkstoff auf

Naturstoffen basiert.[2]

Die Struktur dieser Sekunddrmetabolite selbst, vor allem aber das Bindungsverhalten
an ihre Zielmolekiile (Proteine, Enzyme) geben Aufschluss tiber den Wirkmechanismus
der bioaktiven Molekiile. Vielfach lassen sich mit diesem Wissen die wesentlichen Be-
standteile einer komplexen Verbindung , herausfiltern” und auf eine einfache Struktur
reduzieren, ohne die biologische Wirkung signifikant zu beeinflussen.>*! Basierend auf
so genannten PSSC- (protein structure similarity clustering) bzw. SCONP- (structural classi-
fication of natural products) Studien lassen sich Naturstoffe klassifizieren und zur systema-
tischen Synthese von Substanzbibliotheken Naturstoff-dhnlicher Verbindungen nutzen
(BIOS — biology-oriented synthesis).[>®! Die Resultate solcher Untersuchungen fithren zu
Bibliotheken einfacher Verbindungen, deren biologisches Potential durch Optimierung
der Leitstrukturen ausgeschopft und gesteigert werden muss. Um allerdings die optimale
molekulare Passform fiir ein ausreichend hohes biologisches Potential ausnutzen zu koén-
nen, ist es manchmal unausweichlich, auf die urspriinglichen Strukturen der Naturstoffe
zuriick zu greifen, insbesondere wenn das Interesse in der Aufkldarung eines bestimm-
ten Wirkmechanismus liegt. Auch wenn es biochemische Verfahren zur Herstellung von
natiirlichen und nicht-natiirlichen bioaktiven Derivaten gibt, lassen sich komplizierte

Verbindungen meist nur durch gezielte chemische Synthese generieren.

Die (total)synthetische Herangehensweise findet ihren Sinn und Zweck nicht nur
in der blofle Darstellung von Zielstrukturen, sie ist auch Triebkraft fiir die Entwick-
lung neuer synthetischer Methoden und dient dariiber hinaus zur Losung konkreter
biochemischer Problemstellungen. Wie kein anderes Verfahren liefert die Totalsynthe-
se zudem einen verldsslichen Strukturbeleg. Nicht nur das prominente Beispiel des
von der Firma Bayer-Schering vollstindig synthetisch hergestellte Epothilon ZK-EPO
(Abbildung 1.1),1919] sondern auch diverse andere Totalsynthesen komplexer Molekiile
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zeigen auf eindriickliche Weise, wie sich Naturstoffe als Inspiration fiir medizinisch-

11-13] ind wie sie ihren Beitrag zur Weiterentwick-

pharmakologische Arbeiten eignen!
[14-18]

lung der Chemie leisten.

O OH O O OH O

1 : ZK-EPO (Sagopilon) 2 : BMS 247550 (Ixabepilon)

Abb. 1.1.: Totalsynthetisch bzw. semisynthetisch hergestellte Epothilon-Derivate: Sagopilon!®!
(Bayer-Schering AG, Phase II) und Ixabepilon!*®! (Bristol-Myers Sqibbs, in Amerika seit dem 16.
Oktober 2007 zur Behandlung von Brustkrebs zugelassen).

Haufig sind (hetero)zyklische Strukturen in bestimmter Anordnung oder im Verbund
mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen fiir die biologische Wirksamkeit eines Na-
turstoffs mitverantwortlich. Heteroaromatische Verbindungen wie beispielsweise die 1,3-
Azole sind nicht nur in den Epothilonen, sondern auch in vielen anderen biologisch
aktiven Alkaloiden und Peptidnaturstoffen prominente Strukturelemente.

1.2. Azoline und Azole

Neben Pyrrol, Furan und Thiophen, welche jeweils nur ein Heteroatom (N, O, S) beinhal-
ten, gehoren die in Abbildung 1.2 gezeigten Imidazol(in)e, Oxazol(in)e und Thiazol(in)e
zu den am weitverbreitetsten fiinfgliedrigen Heteroaromaten. Sie verleihen komplexen

Molekiilstrukturen oft sehr interessante biologische Eigenschaften.

4 ; 4 ; 4 ;
N N N
s D2 » D2 : D2
L2, ® L
H 1 1
Imidazolin (4-H, 5-H) Oxazolin (4-H, 5-H) Thiazolin (4-H, 5-H)
Imidazol (4,5-4) Oxazol (4,5-4) Thiazol (4,5-8)

Abb. 1.2.: Prominente Vertreter fiinfgliedriger Heteroaromaten.

Imidazol findet als Ausgangsmaterial Verwendung bei der Herstellung verschiedener

[20,21

Medikamente (z.B. das Antimykotikum Clotrimazol 1y oder bei der Aushértung be-

stimmter Kunststoffe. Oxazol- und Thiazol-Derivate werden als Synthesebausteine zur



1. Allgemeine Einleitung

Herstellung pharmazeutischer Produkte eingesetzt. Zudem sind sie wichtige Ausgangs-

stoffe fiir Pflanzenschutzmittel und Farben.

1.2.1. Azol(in)-Naturstoffe

1,3-Azolinebzw. 1,3-Azole sind wichtige Strukturelemente bioaktiver Naturstoffe. [22] Das
weitreichende biologische Potential dieser komplexen multiheterozyklischen Verbindun-
gen reicht von antibiotischen, antimykotischen, virustatischen bis hin zu zytostatischen

Eigenschaften.

Imidazolnaturstoffe

Imidazolnaturstoffe zeichnen sich besonders durch ihre komplexe Struktur und ihren
hohen Stickstoffgehalt aus.[?] Sie weisen zudem diverse biochemische Eigenschaften
auf, die sie zu wichtigen Leitstrukturen und Wirkstoffkandidaten machen. Die bioorga-
nischen Quellen polyheterozyklischer Verbindungen sind vor allem marine Schwamme,
Korallen, Moos- bzw. Manteltierchen, aber auch Mikroorganismen und Pflanzen. Zu den
interessantesten Imidazolnaturstoffen gehoren die in Abbildung 1.3 gezeigten Vertreter
der Oroidin-Alkaloide. %!

Br—( > NH Cl. E
\NH :
Br H M= NN
O N="H" X * NH HN \O: »—NH,
HO" N=( NNy =N H Br HN—" N
HN pH
NH, : HN A\
7 “NH B N I
— HO™ | \ N 0O
. -
Br B Cl N H
4 : Axinellamin A (B-OH, B-H) HoN o
5 : Axinellamin B (a—OH, a-H) 6 : Palau'amin 7 : Ageliferin

Abb. 1.3.: Imidazolnaturstoffe der Oroidin-Familie.

[25,26]

Diese synthetisch dufierst anspruchsvollen Polyheterozyklen stammen biosynthe-

tisch von einem einzigen Vorldufermolekiil ab, dem Pyrrol-Imidazol-Alken Oroidin (3).
Es wird angenommen, dass Zykloadditionen und kationische Umlagerungen an der Bio-

synthese dieser ungewohnlichen Molekiile entscheidend beteiligt sind.[?7:28]
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Weitere interessante Imidazolnaturstoffe sind in Abbildung 1.4 dargestellt. Roquefortin
C (8), welches zur Familie der Pilzmetaboliten des Stammes Penicillium roqueforti gehort,
wurde in einer Reihe von Lebensmitteln gefunden und konnte kiirzlich totalsynthetisch
dargestellt werden.[?°] Die trizyklischen Diterpenalkaloide Sarcodictyin A (9) und B (10),
Vertreter der Eleuthesid-Naturstoffe, wurden aus marinen Korallen isoliert und weisen

als Mikrotubulistabilisatoren ein vom Taxol abweichendes Antitumorprofil auf.[3031]

Zugang zu dieser Art von Naturstoffen konnte zum einen durch Ringkontraktion,! 323!
zum anderen durch Ringschlussmetathesel3 mittels Grubbs-Katalysator der zweiten

Generation gefunden werden.

8 : Roquefortin C 9 : Sarcodictyin A 11: Celogentin A
10 : Sarcodictyin B

Abb. 1.4.: Imidazolnaturstoffe unterschiedlicher biologischer Herkunft.

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Verbindungen befindet sich der Imidazolring
beim Celogentin A (11) nicht in der Peripherie des Molekiils, sondern nimmt eine zentrale
Position innerhalb der Struktur ein. Das zyklische Peptid wurde aus den Samen von Ce-
losia argentea isoliert und zog nicht nur wegen seiner komplexen Struktur, sondern auch

[35]

wegen seiner inhibitorischen Aktivitdt in der Tubulinpolymerisation!>?! synthetisches

Interesse auf sich. Eine verwandte Imidazol-freie Struktur dieses Moroidin-Naturstoffes

[36] Biosynthetische Vorlaufer der Imida-

wurde im Jahr 2004 stereoselektiv synthetisiert.
zole sind beispielsweise die Aminosduren Histidin und Arginin, wodurch das verstarkte
Auftreten der Heteroaromaten in den Naturstoff-Seitenketten erklart werden konnte. Im
Gegensatz hierzu findet man Oxazole und Thiazole, deren Biosynthese auf der Kon-
densation von Serin- und Threonin- bzw. Cysteinseitenketten beruht, meist linear in die

Struktur eingebettet.
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Oxazolnaturstoffe

Oxazolhaltige Naturstoffe zeigen hdufig interessante biologische und faszinierende struk-
turelle Eigenschaften. Aufgrund der grofien Vielfalt komplizierter multiheterozyklischer
Oxazolverbindungen wurden bemerkenswerte Syntheseleistungen zur Herstellung die-
ser Naturstoffe erbracht.[3”] Abbildung 1.5 zeigt drei unterschiedliche Oxazolnaturstoffe,
die erfolgreiches Ziel synthetischer Arbeiten waren.

MeO O
cl
NN
§ H’\'\/q‘ OH OH OH
HO :

¢ e ;
o qN OH
N"Ny_4+H Ci3Ho7
1A
(0]
12 : Diazonamid A 13 : Bengazol A 14 : Kabiramid C

Abb. 1.5.: Oxazolnaturstoffe: Diazonamid A (revidierte Struktur), Bengazol A und Kabiramid C.

Diazonamid A (12) ist ein sekundérer Metabolit des marinen Organismus Diazona chi-
nensis und weist in vitro potente Antitumoraktivitit gegen menschliche HCT-116 sowie
B-16 Zelllinien mit ICso-Werten kleiner als 15 ng/mL auf. Nach der ersten Totalsynthe-
se und Revidierung der urspriinglich vorgeschlagenen Struktur von Diazonamid A, %]
konnte die tatsichliche Struktur des Naturstoffs von den Gruppen um Harran!®! sowie
Nicolaou! %" bestitigt werden. Bengazol A (13) gehort ebenfalls zu den Bisoxazolnatur-
stoffen und wurde aus marinen Schwammen der Gattung Jaspis gewonnen. Biologisch
interessant ist seine mykotische Wirkung gegen Candida albicans — insbesondere gegen-
tiber Fluconazolresistenten Staimmen. Strukturell liegt in diesem Bisheterozyklus eine
Besonderheit vor: Neben dem tiblichen 2,4-disubstitutierten Oxazol (Ring B) findet man
hier das fiir diese Molekiile seltene Substitutionsmuster des 5-monosubstituierten Oxa-
zols (Ring A). Totalsynthetisch wurde Bengazol A aus Oxazol unter Zuhilfenahme einer

[41] Das Trisoxazolmakrolid

regioselektiven Metallierung-Additions-Strategie hergestellt.
Kabiramid C (14) wurde aus dem Ozeanschwamm Pachastrissa nux isoliert und wirkt
als Mimetikum aktinfilamentblockierender Proteine auf Aktin; Derivate dieses Natur-
stoffs wurden bereits als optische Sonden zur Erforschung der Aktinfunktion in Zellen

eingesetzt. [42]
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Ein Schliisselschritt in den meisten (Multi)oxazolnaturstoffesynthesen ist die milde
und selektive Generierung der heterozyklischen Fiinfringe. Vielfach wird der Oxazolring
in einem weniger komplexen Synthesebaustein erzeugt und spéter (konvergent) im Ziel-
molekiil installiert. Nicht so beim Phorboxazol A (15) in Schema 1.1, das aus dem marinen
Schwamm Phorbas sp. isoliert wurde und neben seiner aufiergewhnlichen zytostatischen
Aktivitat als Mykotikum gegen Candida albicans wirkt.

15 : Phorboxazol A

OMe

Schema 1.1: Biomimetischer Aufbau der Oxazolringe in der ersten Totalsynthese von Phorboxa-
zol A. Bedingungen: a) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC), 1-Hydroxy-7-aza-
benzotriazol (HOBt) bzw. EDC, 4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP), Diisopropylethylamin
(DIPEA). b) Dess-Martin-Oxidation. c¢) (BrCCly),, PPhs, 2,6-Di-t-butyl-4-methylpyridin, CH,Cl,.
(d) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), CH3CN.

[43] kam

Bei der Totalsynthese dieses marinen Makrolids durch Forsyth und Mitarbeiter
eine biomimetische Strategie zum Einsatz: Beide Aromaten wurden nach Verkniipfung
des Aminoalkohols mit der Carbonsdure zum entsprechenden Amid durch anschliefsen-
de Oxidation und Zyklisierung zum Bromoxazolin mittels finaler Dehydrobromierung

erzeugt.

Thiazol(in)naturstoffe

Eine der wichtigsten Familien der Thiazolnaturstoffe, welche mittlerweile als Wirkstoff
in der pharmazeutischen Industrie zur Anwendung kommen, sind die Epothilone.[ 444!
Epothilon B (16 in Abbildung 1.6), ein Makrozyklus, der aus Myxobakterien stammt,
bezieht seine zytostatische Aktivitdt durch das Binden an die Schnittstelle der beiden
Tubulinuntereinheiten und wirkt selbst bei multiresistenten Zelllinien zytotoxisch.[4647]

Ulithiacyclamid (17) wurde aus dem Organismus Lissoclinum patella isoliert und gehort
mit einem ICsp-Wert von 40 ng/mL gegen leukdmische Tumorzellen (L1210) zu den po-

tentesten Vertretern der Lissoclinum-Peptide. Strukturell bemerkenswert ist besonders die
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7 g,

N i — N o)

O OH O S \mN_(—’ ‘if\ N\V)Q/
~d \ o” X\

16 : Epothilon B 17 : Ulithiacyclamid 18 : Telomestatin

Abb. 1.6.: Thiazol(in)naturstoffe: Epothilon B, Ulithiacyclamid und Telomestatin.

Co-Symmetrie des Makrozyklus, die durch die bei diesen Naturstoffen selten auftretende
Disulfidbriicke nicht gebrochen wird. Trotz des anspruchsvollen Molekiilgeriist gelang
Kato, Hamada und Shiori bereits 1986 die erste Totalsynthese dieser biologisch dufSerst

interessanten Verbindung. [48]

Der potente Telomeraseinhibitor Telomestatin (18) miisste
eigentlich den Oxazolnaturstoffen zugeteilt werden. Dennoch kann man den einzigarti-
gen Makrozyklus aufgrund des isolierten Thiazolinrings in der sonst von Oxazolen domi-
nierten Struktur zu den Thazolinnaturstoffen zdhlen. Dieser strukturellen Besonderheit
liegt biochemisch wahrscheinlich das lineare Octapeptid CysThrThrSerSerSerSerSer als

ZyKklisierungsvorlaufer zu Grundel 4]

51

— totalsynthetisch wurde der Naturstoff jedoch

auf anderem Wege erschlossen. |

Eine grofie und wichtige Familie der Thiazol(in)naturstoffe sind die Thiopeptidantibio-
tika, auf die in Abschnitt 1.3 vertieft eingegangen wird. Diese zeigen {iiber die vorange-
gangenen Beispiele hinaus auf eindriickliche Weise den strukturellen Facettenreichtum,
die biologische Diversitdt sowie Potenz der multiheterozyklischen Naturstoffe.

1.2.2. Azol(in)-Synthesen

Imidazol(in)e, Oxazol(in)e und Thiazol(in)e sind ein weit verbreitetes und wichtiges
Strukturelement in biologisch interessanten Naturstoffen. Viele Synthesen sehen dabei
die Verkniipfung von Molekiilteilen vor, die bereits den heterozyklischen Fiinfring bein-
halten. Es wurden aber auch von ersten Ansitzen berichtet, die den Aufbau der Azol(in)e

innerhalb komplexer Strukturen zulassen.
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Oxazol(in)synthesen

Die historisch bewédhrten Methoden zur Herstellung von Oxazolen sind in Schema 1.2 ge-
zeigt und folgen meist entweder dem Verfahren von Fischer!52! (links) oder der Robinson-
Gabriel-Reaktion! 5354 (rechts). Im ersten Fall erfolgt die Darstellung von Oxazol 21 durch
Verkniipfung von Isocyanat 19 und Aldehyd 20 mit anschlieffender Kondensation. Das

gleiche Produkt erhdlt man alternativ durch Kondensation von 22 unter schwefelsauren

Bedingungen.
HO
OH O R? o R oL R*| H2S04 0 Q
I+ Y —» | R | - | R, - R R2
1 H
R NC -H,0 N - H,0 l}l ® HN
19 20 21 H 22

Schema 1.2: Oxazolsynthese mittels Kondensationschemie nach Fischer und Robinson-Gabriel.

Neben diese Umsetzungen treten mehr und mehr moderne Verfahren zur Herstellung
von Oxazolinen bzw. Oxazolen. Aliphatische und aromatische Carbonséduren lassen sich
durch Reaktion mit Aminoalkoholen (X = O), Aminomercaptanen (X = S) und Diaminen
(X=NH) in Anwesenheit von Triphenylphosphin unter basischen Bedingungen in einem
Schritt in die entsprechenden Oxazolinen, Thiazolinen und Imidazolinen tiberfiihren
(Schema 1.3).[5556] Dabei wird Carbonsdure 23 durch in situ oxidiertes PPhs aktiviert
und in das entsprechende Amid 24 umgewandelt. In Anwesenheit von weiterem PPhj
erfolgt unter basischen Bedingungen die Ausbildung des aktivierten Imidoesters 25, der
sich unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid zum entsprechenden 1,3-Azolin 26
umsetzt. Dieses Verfahren ldsst (im Falle der Oxazolinsynthesen) zwar freie OH-Gruppen
in den Seitenketten R, und R3 zu, toleriert aber nur wenige bis keine Substituenten in der

5-Position der Heterozyklen.

©
Cl ®
(@] a (@) RZ R3 Ph3P~O X
RllLOH — RlJLN)Q,XH — RlJ\\N R — > R ]¢R3
- O=PPh; H R2 - O=PPh3 N R2
23 24 25 50-75% 26

Schema 1.3: 1,3-Azolinsynthese mittels PPhs und CCly (X = NH, O, S). Bedingungen: a)
HoNCR;R3CH,XH, PPhz/CCly, Base, CH3CN/Pyridin (1:1).

Eine weitere effektive Methode zur Herstellung von Oxazolinen ist die Verwen-
dung von Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) in Dichlormethan bei Raumtempe-
ratur (Schema 1.4, links).[5”! Vergleichbare Resultate wurden bei der Behandlung von



1. Allgemeine Einleitung

N-Acylserinen mit PhyO und Tf,O unter basischen Bedingungen bei tiefen Temperatu-
ren erzielt (Schema 1.4, rechts).[%]

HO RS RS HO b

0 o
)L I > Rl_(\I ?L l R1—<\l
N 58-68% N™R? R NTCO:Me 46950 N7 come
27 28 29 30

Schema 1.4: Oxazolinsynthese mittels DAST (links) und Ph,SO/Tf,0 (rechts). Bedingungen: a)
DAST, CH,Cly, 20°C, 16 h. b) PhyO, Tf,0, K3POy, —78 °C (30 min) — 0 °C (20 min).

Threonin- (R? = CHj3) bzw. Serinderivate (R? = H) 31 lassen sich entweder mit Methyl-
N-(triethylammoniumsulfonyl)carbamat (Burgess-Reagenz) oder aber unter Mitsunobu-
Bedingungen in die entsprechenden Oxazoline 33 {iberfithren (Schema 1.5).560 Wih-
rend die letzte Methode stark vom Losungsmittel und dem Rest R; abhédngig ist, las-
sen sich auch sterisch anspruchsvolle Substrate mittels Burgessreagenz zu den entspre-
chenden Sulfonsdureestern 32 aktivieren und durch Erhitzen zu den heterozyklischen
Fiinfringen 33 umwandeln. Weitere Moglichkeiten zur Erzeugung von Oxazolinen aus f3-
Hydroxyamiden 31 bieten die Verwendung von Martins Sulfuran (Phy(OC(CF3),Ph),)¢1]
oder Molybdinoxiden.[ 2]

5 R%_OH
SOchone A R b 0O
3 _> O -— H 3
RlJJ\ R lL HNEtg Rl_<\ “‘H 3 RllLN R
R1 62-85% N R*| 58-63% Ho
0
33 31

Schema 1.5: Oxazolinsynthese mittels Burgessreagenz (links) und unter Mitsunobubedingungen
(rechts). Bedingungen: a) MeO,CNSO,NEt3, RT. b) PPhs, DIAD, THEF, 0°.

Fiir die (oxidative) Umwandlung von Oxazolinen in die aromatischen Oxazole 34
gibt es einige hdufig eingesetzte Verfahren (Schema 1.6, links).[6366] Einen direkten
Zugang zu den Oxazolen aus f-Hydroxyamiden 31 liefert die Verwendung von Bis(2-
methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid (Deoxo-Fluor) in Kombination mit BrCCl3 und
DBU in einer Eintopfsynthese.[¢7]

Alle oben genannten Verfahren basieren auf einer intermolekularen elektrophilen Ak-
tivierung eines Amidcarbonylsauerstoffs und sind somit in komplexen Molekiilen wie

zum Beispiel Peptiden nur eingeschrankt nutzbar.
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1.2. Azoline und Azole

RZ_OH
oR? a oR? b o) H
R [H — R | - W I Rs
NS R3 N R3 RN
H 0o
33 O 34 O 31

Schema 1.6: Oxazolsynthese durch Oxidation von Oxazolinen oder direkt aus f-Hydroxyamiden.
Bedingungen: a) NiOz[63] ; Mn02[64] ; NBS, AIBN, CC14[65] ; BrCCls, DBU!66], b) i. Deoxo-Fluor,
-20°C; ii. BrCCl3, DBU, 2 °C, 8 h.

Thiazol(in)synthesen

Thiazole lassen sich durch die in Schema 1.7 gezeigten historisch bewahrten Kondensa-
tionsreaktionen erhalten.[53546869] Als Ausgangsmaterialien kénnen hierbei Thioaceta-
mid (R! = CHj), Thioharnstoff (R = NH,) und a-Halogenketone 36 sowie 40 dienen.
Nach Hantzsch (links) erfolgt die Darstellung von Thiazol 37 durch Verkniipfung der
Reaktionspartner und anschliefSfender Kondensation. Die alternative Syntheseroute nach
Gabriel (rechts) sieht erst die Darstellung des a-Acylthioketons vor, welches dann mit

NH4OAc unter sauren Bedingungen in das entsprechende Thiazol iiberfiihrt wird.

NH, Os.R? @ N R’ c 00 b RL_O Os_R?
+ T —» |RI= | -« R! RZ -w— \? + \|\:
35 36 37 38 39 40

Schema 1.7: Thiazolsynthese mittels Kondensationschemie. Bedingungen: a) Benzol, 95°C. b)
EtsN. ¢) NH4Ac, AcOH, A.

Neben dieser Methode gibt es auch modernere Thiazol(in)synthesen: Wie bei der
Oxazolinsynthese konnen Mitsunobu-Bedingungen auch fiir die Thiazolinsynthese ver-

wendet werden.!6°]

Des Weiteren ist die Aktivierung von Amiden 41 durch Tf,O unter
basischen Bedingungen zu den entsprechenden Imidoanhydriden 42 moglich (Schema

1.8).170] Die Reaktion von 42 mit 2-Aminoethanthiol fithrt zu Imidothioester 43, welcher

®
NH
a oTf b s ©.1 s S
© RL
RlJL RZ — RlJ\\N,RZ — RlJ\\NzRZ cl e (I.;JZH N><N] > Rl_(?\l]
H ‘e H
41 42 43 44 45

Schema 1.8: Thiazolinsynthese durch Kondensation von Amiden mit Thiolen. Bedingungen: a)
Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, =50 °C — 0 °C. b) Aminoethanthiol, Pyridin, —50 °C — RT (a + b: 55-91 %).
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1. Allgemeine Einleitung

intramolekular den Heterozyklus 44 bildet. Nach Abspaltung von R2-NH;* CI~ wird
schliefslich Thiazolin 45 erhalten.

Ein interessantes Verfahren zur Herstellung von Thiazolinen aus Cysteinpeptiden
durch Dehydrozyklisierung wurde von Kelly beschrieben (Schema 1.9).[7!] Durch die
Aktivierung der Amidbindung mittels oxophiler Phosphoniumsalze oder Phosphora-
nen und gleichzeitiger Entschiitzung der Cysteinseitenkette erfolgt ein Ringschluss des

Zyklisierungsvorldufers 46 zu Thiazolin 47.

Ph3PO (3 Aquiv.) 0

R 0 A i
H Tf,0 (1.5 Aquiv.) R N OMe
CszNJ\n’N\:)LOMe > ) (’S H
: 00 CbzHN
0 Ngrp 75-98%
46 47

Schema 1.9: Biomimetische Thiazolinsynthese mittels Ph3PO und T£,0.

Thiazolinoligomere konnen sehr elegant durch die in Schema 1.10 gezeigte Parallel-
zyklisierung nach Heathcock erhalten werden.!”? Das lineare a-Methyl-cysteinreiche
Tetrapeptid 48 ldsst sich nach Entschiitzung der Cysteinseitenketten unter dem Einfluss
von TiCly zum entsprechenden Tetrathiazolin 49 umwandeln. Allerdings bleibt die An-

wendung dieser Methode auf nicht-enolisierbare Bausteine beschrankt.

1. Na, NH3
SBn 2 NH4C|
. SN N
H o) H o] e 3. TiCly, CH,Cl, S\/i\rN N I}
}eLN \eLN/\/ n > :)r(’
oj* H ot H

63% S S
SBn SBn
48 49

Schema 1.10: Parallelzyklisierung eines linearen Peptids zu einem Tetrathiazolin.

Weitere Thiazol(in)synthesen setzen Annelierungs- oder Aza-Wittig-Strategien ein,! 7372

auch die Verwendung einer modifizierten Hantzsch-Synthese mittels Lawesson-Reagenz,
auch am festen Triger wurde vorgestellt.778] Fiir die Umwandlung der Thiazoline in
die entsprechenden Thiazole eignen sich die Verfahren der Oxazolinoxidation in gleicher
Weise.[63-66]

Fazit

Zusammenfassend gibt es eine Vielzahl von unterschiedlichen Methoden zur Herstellung
von 1,3-Azol(in)en. Die meisten dieser Verfahren sind allerdings meist substratspezifisch

12



1.3. Thiopeptidantibiotika

und aufgrund der verwendeten stark dehydratisierend wirkenden Reagenzien nur in den
seltensten Féllen universell innerhalb der Synthese von komplexen Molekiilen einsetzbar.

1.3. Thiopeptidantibiotika

Thiopeptidantibiotika sind schwefelreiche, hochkomplexe heterozyklische Peptidnatur-
stoffe, deren biologische Wirksamkeit insbesondere auf der Inhibierung der Proteinbio-
synthese in Gram-positiven Bakterien beruht.[””-81] Die Thiopeptide sind Sekundarme-
tabolite und werden von Aktinomyceten, hauptsdchlich vom Stamm Streptomyces, pro-
duziert. Das erste Thiopeptidantibiotikum — Micrococcin (50) — wurde 1948 aus einem
Micrococcus-Stamm isoliert!®?] und ihm nach einigem hin-und-her die in Abbildung 1.7

gezeigte wahrscheinliche Molekiilstruktur zugeordnet.!8384]
Me
HO« y o)
\
T
o H / \
ST S

H S’\/)"{\ 50 : Micrococcin

Abb. 1.7.: Chemische Struktur des ersten isolierten Thiopeptidantibiotikums Micrococcin.

1.3.1. Strukturelle Besonderheiten

Obwohl die Thiopeptidantibiotika auf a-Aminosduren zuriickzufiihren und somit pep-
tidischen Ursprungs sind, bestehen sie auch in hohem Mafle aus den heteroaromati-
schen Thiazolen, Oxazolen, Indolen und Pyridinen. Weitere strukturelle Gemeinsam-
keiten der Thiopeptide sind Dehydroaminosduren sowie ein tri- oder tetrasubstituierter
Pyridinkern, der, umgeben von fiinfgliedrigen Heterozyklen, Bestandteil eines komple-
xen makrozyklischen Systems ist. Man nimmt an, dass sich die 1,3-Azole biosynthetisch
aus Serin-, Threonin- oder Cysteinseitenketten ableiten, die zu den entsprechenden 1,3-
Azolinen zyklisieren und anschlieffend oxidativ aromatisiert werden. Die Frage, ob die
Einbindung der a-Aminosduren zum Aufbau eines geeigneten Thiopeptidvorldufers ei-
nem ribosomalen Prozess folgt oder durch nichtribosomale Peptidsynthetasen (NRPS)

erfolgt, ist noch nicht eindeutig geklzrt.[50.85-8%]
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1. Allgemeine Einleitung

Besonders deutlich wird die strukturelle Vielfalt der Thiopeptidantibiotika beim Thiost-
repton (51), dem bis heute bestuntersuchten Mitglied (Abbildung 1.8). Die Totalsynthese
dieses ausgesprochen komplexen Naturstoffs, der 1954 aus Streptomyces azureus isoliert
waurde,°%2] gelang der Gruppe um Nicolaou und stellt einen synthetischen Meilenstein
dar, nicht nur auf dem Gebiet der heterozyklischen Peptide.[%°] GE2270 A (52) wur-
de 1991 aus Planobispora rosea ATCC 53773 isoliert und strukturell aufgeklart.[9%7] Erst
kiirzlich erregte dieser Peptidnaturstoff als Zielmolekiil zweier unabhéngiger Totalsyn-
thesearbeiten grofies Interesse (Abschnitt 1.3.3).[98‘101]

< -~ H
NM\( X N
S J S /
OH OMe
51 : Thiostrepton 52 : GE2270 A

Abb. 1.8.: Molekiilstrukturen von Thiostrepton (51) und GE2270 A (52).

Strukturell lassen sich die Thiazolylpeptidantibiotika in fiinf Klassen (A - E) einteilen. [ 8]
In Klasse A und B werden die Piperidine bzw. Dehydropiperidine (z.B. Thiostrepton) zu-
sammengefasst. Charakteristisch fiir diese Verbindungen sind deren heterozyklischer
Kern und ihr peptidisches bismakrozyklisches Riickgrat, das neben Thiazol(in)ringen
und Dehydroaminosduren auch eine Chinolinsdure aufweist. Klasse C wird bisher nur
durch einen Naturstoff vertreten: Sch 40832, ein Dihydroimidazopiperidin, das ein ein-
zigartiges bizyklisches Strukturelement aus einem ganzlich gesattigten Piperidin- und
Imidazolinring tragt. Wahrend die grofite Klasse (D) von den (2,3,6-triazolyl) trisubsti-
tuierten Pyridinen (z.B Micrococcin und GE2270 A) gebildet wird, sind die Hydroxy-
pyridine (z.B. Nosiheptid) gesondert in Klasse E zusammengefasst; diese Makrozyklen
beinhalten zusitzlich ein Indol bzw. Hydroxyindol.
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1.3. Thiopeptidantibiotika

1.3.2. Biologische Eigenschaften

Die biologische Wirksamkeit der Thiopeptidantibiotika beruht hauptsachlich auf ihrem
wachstumshemmenden Effekt gegentiber Gram-positiven Bakterien, der auch fiir mul-
tiresistente Staphylococcus aureus-Stimme festgestellt wurde.[192] Nosiheptid? ist der bis-
lang potenteste in vitro-Wirkstoff gegen Staph. aureus (MIC = 0.6 nM). Verantwortlich da-
tiir ist die Inhibierung des Proteinbiosyntheseapparats der Mikroorganismen. Die genaue
biochemische Wirkungsweise der Antibiotika variiert innerhalb der verschiedenen Thio-
peptidfamilien und kann grob in zwei Kategorien eingestuft werden. Man unterscheidet
diejenigen Thiazolylnaturstoffe, die an einen Komplex aus der 23S rRNA und dem riboso-

[103-105]

malen Protein L11 binden, von denjenigen, welche eine nicht-kovalente Bindung

mit dem GTP-abhingigen Elongationsfaktor EF-Tu eingehen!106],
Thiostrepton (51) und Nosiheptid (81) gehoren zur ersten Kategorie der Thiopepti-

dantibiotika und blockieren durch Bindung an den in Abbildung 1.9 gezeigten Kom-

plexes aus der 23S rRNA mit dem ribosomalen Protein L11 die Peptidtranslokation am
70S Ribosom.! 1971991 GE2270 A wechselwirkt dagegen direkt mit dem GTP-gebundenen
Elongationsfaktor EF-Tu, was in einem 1:1-Komplex der beiden Molekiile resultiert.

Die Bindungungsstelle der Aminoacyl-tRNA an EF-Tu-GTP wird durch das Thiopep-
110]

tid blockiert und die Proteinbiosynthese kann somit nicht fortgesetzt werden.!

Abb. 1.9.: Komplex aus Thiostrepton (links) bzw. Nosiheptid (rechts) mit der 23S rRNA (braun)
und dem ribosomalen Protein L11 (grau) bei 3.3-3.7 A Auflosung.

Inneueren Untersuchungen wurde die translationale Regulation durch L11 detaillierter

beschrieben und der inhibierende bzw. stimulierende Effekt von Thiopeptidantibiotika

105]

auf die Proteinbiosynthese diskutiert.[%®! Mittels Rontgenstrukturanalyse konnten die

aInformationen zu diesem Naturstoff sind in Abschnitt 1.3.4 zu finden.
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1. Allgemeine Einleitung

Bindestellen der Naturstoffe Thiostrepton, Micrococcin und Nosiheptid an die grofle ri-
bosomale Untereinheit von Deinococcus radiodurans mit einer Auflsung von 3.3-3.7 A
bestimmt werden. Diese Auflosung reichte aus, um die Gesamttopologie der Bindestelle
am Ribosom zu kldren; atomare Details, gerade im Bereich der RNA, bediirfen jedoch
noch weiterer Untersuchungen. Die Ergebnisse dieser Studien legen nahe, dass L11 als
molekularer Schalter fiir die durch das ribosomale Protein L7 induzierte Phosphatfrei-
setzung fungiert und damit die Proteinbiosynthese reguliert (Abbildung 1.10).

A Bindung B Konformations- C Konformations- D Phosphat-
L11 anderung 1 anderung 2 freisetzung
CTD L11 L11 L11
H43 O CTD CTD CTD
iy = * Ha3 © a3 ‘o “crp) L7 Has e ‘o)t
H44 2z H44 2 H44a 2 )
IV v G IV V G IV v G IV v G
Il 1] 1] I
Il I I ‘ I
EF-G EF-G EF-G EFG Y.
E  Inhibierung durch F Stimulierung durch Pi
Thiostrepton ot lN f’\i‘/()\H Micrococcin \S “/[ “,’)Ffé
L1 L7 HN)_HK,S L NH L1 o Vg AN
HO
CTD - )73)3/:»:)_/(0 ;\’N Thio A )\ﬂ” of S;(IN Micr
H43 O OHS~Z\, NH s H43 O <N X H
= N = L7 s N )=
H44 =z ~X™ &NH[\I‘ o) Haa |5 €10 \?SrNHs D~
Thio ) ST NN Micr o N
G VS G =N
\Y) . = W ,OH IV _ o
= N s~ )
1] C "'NHHN_:/EO N 1l HN
I /\(h‘ : NH, Il SN on
EE h.C EE-G

Abb. 1.10.: Modifiziert nach Harms et al.: Schematische Darstellung der EF-G-Aktivitdt wah-
rend der Translationsphase und deren Beeinflussung durch Thiostrepton (Thio) bzw. Micrococcin
(Micr). Die einzelnen Domédnen von EF-G (orange) sind mit II-V sowie G/G” gekennzeichnet.
Die ribosomalen Komponenten werden durch L11 (griin), welches in den N- (NTD) und C-
terminalen (CTD) Bereich aufgeteilt ist, sowie den rRNA-Helices H43 und H44 (blau) dargestellt.
Der C-Terminus von L7 (L7-CTD) ist in rot gezeigt.

Im ersten Schritt (A) des Models wird das Ribosom mit dem Elongationsfaktor (EF-
G) beladen. Durch Konformationsanderungen (B und C) wird die exakte Bindung der
EF-G-Domaéne V in den geweiteten Raum zwischen rRNA und L11 ermoglicht und die
optimale Positionierung von der L7-CTD gegeniiber der EF-G-Subdoméne G’ erreicht;
dies geschieht durch eine starke Wechselwirkung zwischen der L7-CTD mit der L11-
NTD. Ob diese beiden Schaltschritte unabhédngig oder gekoppelt ablaufen, ist bisher
noch nicht geklart. Im letzten Schritt (D) des Modells regt L7 die Phosphatfreisetzung
in EF-G an, wahrscheinlich durch das Auslosen einer Konformationsanderung innerhalb
der GTP-Bindungstasche.
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1.3. Thiopeptidantibiotika

Der inhibierende Effekt von Thiostrepton (Thio) auf die Proteinbiosynthese kann durch
die Ausbildung eines stabilen Komplexes aus Thiostrepton, L11 und rRNA erklart wer-
den. Die Spalte zwischen L11 und rRNA wird durch Thiostrepton fixiert und kann fiir
das Binden der EF-G-Doméne V nicht geweitet werden; dies verhindert die optimale
Wechselwirkung von EF-G mit rRNA/L11 und endet in einem inaktiven ribosomalen
Initationskomplex. Entgegen Thiostrepton und Nosiheptid zeigt Micrococcin (Micr) eher
einen aktivierenden als inhibierenden Einfluss auf die Freisetzung von Phosphat (P;). Ob-
wohl Micrococcin ebenfalls an den rRNA-L11-Komplex bindet, vermag dieser Naturstoff
die Wechselwirkung von L11 mit L7-CTD und damit die Phosphatfreisetzung zu begiin-
stigen. Ob die Einfliisse der Naturstoffe auf die Proteinbiosynthese den vorgeschlage-
nen Mechanismen tatsédchlich folgen, bedarf allerdings weiterem Forschungsaufwands.
Interessanterweise interagieren auch andere GTPasen (z.B. IF2 oder EF-Tu) mit dem
L11/23S rRNA-Komplex und werden demnach ebenfalls von bestimmten Thiopeptiden
inhibiert.[111-113]

Neben den bereits diskutierten biologischen Aktivitdten der Thiopeptidantibiotika ge-
gen bakterielle Zellen weisen einige Vertreter dieser Molekiilfamilie ein breiteres Wir-
kungsspektrum auf. So inhibieren sowohl Thiostrepton als auch Micrococcin das Wachs-
tum des Malariaparasiten Plasmodium falciparum."'*115] Des Weiteren zeigen einige Ver-

116,117]

treter der Thiazolylnaturstoffe Aktivitit gegentiber Krebszelllinien! und besitzen

immunosuppressive Eigenschaften.! 18]

In allen Féllen profitieren Thiopeptide von ihrer
extrem hohen Zielstrukturaffinitdt z.T im pm-Bereich, die durch Arbeiten in unserem Ar-
beitskreis erstmals quantifiziert werden konnte.[''] Diese ungewohnliche Eigenschaft

muss in Zukunft auf molekularer Ebene gekladrt werden.

1.3.3. Diskussion der Totalsynthese von GE2270 A

Im Lichte der beeindruckenden biologischen Aktivitidt der Thiopeptide gibt es bisher
relativ wenige synthetische Studien zu diesen Naturstoffen. Sechs Mitglieder dieser Mo-
lekiilfamilie (Thiostrepton, Promothiocin A, Amythiamicin D, Siomycin A und GE2270 A
bzw. GE2270 T) waren bislang Gegenstand erfolgreicher Totalsynthesearbeiten.[5!] Das
aktuellste Synthesebeispiel ist das Thiopeptidantibiotikum GE2270 A (52), das nahezu

zeitgleich von den Gruppen um Nicolaoul?®%! bzw. Bach!100101]

hergestellt werden
konnte. Der Naturstoff inhibiert die EF-Tu-Aktivitdt, indem er die Komplexbildung zwi-
schen EF-Tu, GTP und der Aminoacyl-tRNA durch Blockierung der entsprechenden Bin-

destelle verhindert.!190110] Der 29-gliedrige Makrozyklus weist einen zentralen, dreifach
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1. Allgemeine Einleitung

substituierten Pyridinkern, einen Pyrrolidin-, einen Oxazolin-, sechs Thiazol- und einen
Phenylring in seiner Struktur auf. GE2270 A und GE2270 T unterscheiden sich lediglich
in der Oxidationsstufe: Letzteres beinhaltet anstelle des Oxazolins einen Oxazolring. Die
Synthesen von Bach und Nicolaou wurden im Laufe dieser Arbeit abgeschlossen. Bei-
spielhaft sollen nun die beiden Synthesen dieses monomakrozyklischen Thiopeptidna-
turstoffs diskutiert werden, um den Stand der Forschung in diesem Gebiet zu illustrieren.

Totalsynthese nach Nicolaou

Die erste Totalsynthese von GE2270 A wurde von Nicolaou et al. im Jahre 2006 beschrieben

und nutzte eine Hetreo-Diels-Alder-Strategie mit anschliefSfender Aromatisierung fiir den

[98,120]

Aufbau des zentralen dreifach substituierten Pyridinkerns. Die Retrosynthetische

Analyse von GE2270 A nach Nicolaou ist in Schema 1.11 gezeigt.

HO o)
L, "
—_ olQ H,N” ~CO,Me HN
L H g NH,
OM, H
TN
/_8—\N come 2 58
SN
o)

HOJJ\ “'OTBS

N o) NHB
K e

y=J Boc HO._.O
MeO,C f
2 53 NHBoc
NHBoc 56
AN BocHN ~ N.CO2Me
LT pcome < I,
MeHN" S0 S S OMe
52 : GE2270 A 54 55

Schema 1.11: Retrosynthetische Analyse von GE2270 A nach Nicolaou et al.[]

Die makrozyklische Verbindung wurde auf das 2,3,6-Triazolylpyridin 53, die beiden
Thiazole 54 und 55 sowie die L-Aminosdurederivate Glycin 56, f-Hydroxyphenylalanin
57, Prolin 58 und Serin 59 zuriickgefiihrt. Die konvergente Strategie sah den Aufbau der
Oxazolylseitenkette (aus 58 und 59) zu einem spiten Zeitpunkt in der Synthese vor. Nach

Erzeugen des Bisthiazolyls sollten die Synthesebausteine 54-56 in geeigneter FormP in

PLaut Retrosyntheseschema kann der Makrozyklus iiber jede Amidbindung geschlossen werden.
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1.3. Thiopeptidantibiotika

die Struktur eingebaut werden, um zu einem Vorladufer fiir die Makrozyklisierung zu
gelangen.

Schema 1.12 fasst die wesentlichen Syntheseschritte zur Herstellung des trisubstituier-
ten Pyridinkerns 53 zusammen. Tetrazyklus 60 lieferte unter denselben Bedingungen, die
bereits in der Totalsynthese von Thiostrepton zum Einsatz kamen, Heterodien 61, das in
einer Diels-Alder-typischen Reaktion zu einem 1:1-trans-Diastereoisomerengemisch von
Dehydropiperidin 62 dimerisierte. Der trisubstituierte Aromat 53 wurde durch Eliminie-
rung von NH3 mit DBU in Ethylacetat erhalten.

y 074 B /_(cone ]

NBoc -

/ N“ S Boc
N~ —
\) )_I MeOZC)_I

62 R = NH, (3-;4-;5-;6-H)
60 61 53 R =H (3,4-A; 5,6-1)

Schema 1.12: Synthese des Triazolylpyridins 53 mittels Hetero-Diels-Alder-Dimerisierung. Be-
dingungen: a) Ag,CO3, DBU, Pyridin, BnNH;. b) DBU, A.

Es folgte nun der Aufbau des Bisthiazolsystems 65, danach dessen Zusammenfiihrung
mit dem Synthesebaustein 66 zum linearen Zyklisierungsvorldufer mit anschlieSendem
Ringschluss zu Makrozyklus 67 sowie die Generierung der Oxazolylseitenkette (Schema
1.13). Hierzu wurde Pyridin 53 entschiitzt und mit Phenylalanin 57 zu Amid 63 verkniipft.
Dieses wurde mittels Lawesson-Reagenz in das entsprechende Thioamid 64 tiberfiihrt,
welches mittels DAST in das Thiazolin tiberfiihrt und mit BrCCl; und DBU zum Thia-
zol oxidiert wurde. Nach N-Boc-Entschiitzung konnte die Seitenkette mit Glycin 56 zu
Tetrathiazol 65 verldngert und mit Dithiazol 66 gekuppelt werden. Die Behandlung des
linearen Zyklisierungsvorldufers mit MezSnOH fiihrte in mafliger Effizienz zur unse-
lektiven Spaltung der Thiazol-Methylester in 3- bzw. 6-Position des Pyridins. Aus dem
1:1-Gemisch der Monocarbonsduren konnte das richtige Regioisomer ringgrofienselektiv
zu Makrozyklus 67 geschlossen werden. Der verbleibende Methylester wurde hydroly-
siert und mit Serin 59 zu Amid 68 verkniipft, das mittels DAST in das entsprechende
Oxazolin umgewandelt wurde. Die abschlieflende Entschiitzungs-Kupplungs-Sequenz
zum Aufbau der Prolinamidseitenkette lieferte schliefilich das Zielmolekiil in einer Ge-
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1. Allgemeine Einleitung

samtausbeute von 0.1 % tiber 22 Stufen (in der langsten linearen Sequenz) ausgehend von
Tetrazyklus 60.

COzMe COgMe
s _N
HO M
53 —» H X OTBS —
N s L QTBS
N’ S NHBoc N’ S Ph
MEOZC 63 (X O) c-e MeOQC
64 (X =5) NH2 TFA
O NHBoc O 4
MeHNJ\/\(’N N7 yCOH | kN
G
S S
HO 66 OMe
Q X COzMe
/—eLNH CO,Me
SN SN
Z N N\
NS ! N NS ! N
o-t ) o,p Y
52 <-— N?s S -~ N?Ys S
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Schema 1.13: Vollendung der Totalsynthese von GE2270 A nach Nicolaou. Bedingun-
gen: a) Trifluoressigsdure (TFA). b) 57, (1-Hydroxy-7-aza-benzotriazol)yl-tetramethyluronium-
hexafluorphosphat (HATU), DIPEA, CH,Cl, (85 % tiber 2 Stufen). c) tert-Butyldimetylsilylchlorid
(TBS-Cl), Imidazol, DMF (82 %). d) Lawessons Reagenz, Benzol, Riickfluss (80 %). e) HF-Pyridin,
THE (92 %). f) DAST, CH,Cl,, -78 °C. g) BrCCl3, DBU, CH,Cl,, 0°C (69 % tiber 2 Stufen). h) TFA,
CHCl,. i) 56, HATU, DIPEA, CH,Cl, (90 % tiber 2 Stufen). j) TFA, CH,Cl,. k) 66, HATU, DIPEA,
CHCl; (66 % tiber 2 Stufen). 1) Me3SnOH, 1,2-Dichlorethan, 60 °C (20 % + 20 % Regioisomer). m)
TFA, CH,Cl,. n) Diphenylphopsphorylpentafluorphenol (FDPP), DMF, CH,Cl, (20 % tiber 2 Stu-
fen). 0) Me3SnOH, 1,2-Dichlorethan, 80 °C. p) 59, HATU, DIPEA, CH,Cl, (55 % tiber 2 Stufen). q)
DAST, CH,Cl,, =25 °C (85 %). r) Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), THF (80 %). s) Me3SnOH,
1,2-Dichlorethan, 80 °C. t) 58, HATU, DIPEA, CH,Cl, (60 % tiber 2 Stufen).
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1.3. Thiopeptidantibiotika

Totalsynthese nach Bach

Kurz nach dem Bericht der ersten Totalsynthese von GE2270 A wurde die Synthese von
Bach et al. veroffentlicht.! 19 Dessen retrosynthetische Analyse ist in Schema 1.14 gezeigt.
Schliisselschritte waren hier schrittweise Metallierungs-Kreuzkupplungs-Sequenzen. Die
drei Thiazole 70-72 sollten mittels regioselektiver Negishi- bzw. Stille-Kreuzkupplungen
(I - III) nacheinander an den Pyridinkern 69 angebracht werden. Der Makrolaktamisie-
rungsschritt wiirde als letztes erfolgen (IV). Als alternative Synthesestrategie sahen die
Autoren die Vertauschung der Schritte III und IV vor, bei der die Makrozyklisierung nach
der Amid-Verkniipfung durch eine Kreuzkupplung erfolgen konnte. Diese Syntheseroute
fiihrte letztendlich zum Erfolg.

@)
@)
H O Q NH H NH2
: 2 OMN H
S
- Me3Sn N
SW?N 72 . \EM

"
Z>N HN. O
S | N Br 7 f
NH
& Il H X )/\S 0l 2

N "OH
= 69
o=<X.—VI

M&ﬂv)\(fji((& Mﬁv;\(ﬂji()f

52 : GE2270 A

Schema 1.14: Retrosynthetische Analyse von GE2270 A nach Bach et al.[1%!

Der Trithiazolbaustein 70 wurde durch Verkniipfung der Thiazolbausteine 73 und
74 zu Dithiazol 75 und N-terminaler Acylierung mit 2-Iodthiazol-4-carbonsdure aufge-
baut (Schema 1.15). Zweifache regioselektive Negishi-Kupplung mit dem Pyridinkern
69 ergab das Tetrathiazol 77, das nach selektiver Hydrolyse des Ethylesters mit dem
Bisthiazolbaustein 71 zum Makrozyklisierungsvorlaufer 78 verlangert werden konnte.

Die finalen Schritte der zweiten Totalsynthese von GE2270 A sind in Schema 1.16
gezeigt. Fiir die Makrozyklisierung wurde in beeindruckender Weise eine Stillekupplung
unter Verwendung von Pd(PPh;z)s in Toluol eingesetzt, die das Hexathiazol 80 in fiir
die Komplexitdt des Substrats hervorragenden Ausbeuten lieferte. Nun musste noch

die Seitenkette angekniipft werden. Hierzu wurde tert-Butylester 78 gespalten und mit
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Schema 1.15: Synthese des Trithiazolbausteins 78. Bedingungen: a) EDC, HOBt, DMF —-10°C —
RT (92 %). b) AcCl, EtOH, 0°C. ¢) 2-lodthiazol-4-carbonsdure, EDC, HOBt, DMF —-10°C — RT
(99 % tiber 2 Stufen). d) 69, [Pdy(dba)z], Tri(2-furyl)phosphan (TFP), THF, N,N-Dimethylacetamid
(DMA), 45°C (87 %). e) 76, [Pd2(dba)s], DMA, 45 °C (48 %). f) LiOH, t-BuOH, THE. g) 71, Diphe-
nylphosphorylazid (DPPA), DIPEA, DMF (87 % tiber 2 Stufen).

Aminoalkohol 79 zu Oxazolinvorldufer 80 verkniipft. Unter Verwendung von DAST
konnte der letzte Heterozyklus im Molekiil aufgebaut werden. Das Zielmolekiil wurde
nach TBAF-Entschiitzung in einer Gesamtausbeute von 8.9 % tiiber 12 Stufen (in der

langsten linearen Sequenz) ausgehend von Thiazol 73 erhalten.

Vergleich der GE2270 A-Synthesen

Sowohl Nicolaou als auch Bach erzeugten samtliche Thiazolringe mittels Hantzsch- oder
Gabriel-Synthese und setzten diese als fertige Bausteine ein. Lediglich ein Thiazolring

wurde innerhalb der Synthesesequenz (von Nicolaou) erzeugt. Nicolaou synthetisier-
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H2N

2 NH,
a, b c e
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Schema 1.16: Vollendung der Totalsynthese von GE2270A nach Bach. Be-
dingungen: a) [Pd(PPhs)s], Toluol, 85°C (75%). b) TFA, CHyCl,. ¢ 79, O-
[(Ethoxycarbonyl)cyanomethylenamino]-N,N,N’,N’-tetramethyluroniumtetrafluorborat (TOTU),
DIPEA, DMEF (65 % tiber 2 Stufen). d) DAST, CH,Cl,, =78 °C. e) TBAF, THF (55 % tiber 2 Stufen).

0
JE T Nk
o) HO—B:;H o) H'/ILN H
OH N _N
.

te den zentralen trisubstituierten Pyridinkern elegant durch eine Hetero-Diels-Alder-
Dimerisierung, konnte den pseudo-symmetrischen Dimethylester allerdings nicht ef-
fektiv desymmetrisieren. Bach verkniipfte mittels Pd-katalysierten Kreuzkupplungen
wesentlich komplexere Bausteine und gelangte in wenigen Schritten zum fortgeschrit-
tenen Intermediat fiir den Ringschluss. Dieser erfolgte bei Bach unter Verwendung von
Ubergangsmetallkatalyse, was im Vergleich zur traditionellen Makrolaktamisierung von
Nicolaou ein Novum auf dem Gebiet der Thiopeptidsynthesen darstellt. Der Aufbau der
Oxazolinseitenkette unterschied sich in beiden Syntheserouten nur unwesentlich: Nico-
laou wéhlte einen 6-stufigen Ansatz, der zudem die Synthese des Thiopeptidantibioti-
kums GE2270 T ermoglicht; Bach kam mit weniger Syntheseschritten aus und generierte
das Zielmolekiil ausgehend vom Makrozyklus 80 in nur vier Stufen. Beide Synthesen
unterscheiden sich beziiglich der Gesamtausbeute und Anzahl der Syntheseschritte dra-
stisch: Die Gruppe um Nicolaou synthetisierte GE2270 A ausgehend von 1-Cystein mit
einer Gesamtausbeute von 0.01 % tiber 30 Synthesestufen. Die Route von Bach et al. ermog-
lichte die Herstellung des Zielmolekiils in einer Gesamtausbeute von 4.8 % innerhalb von
20 Synthesestufen ausgehend von N-Boc geschiitztem L-Valin. Zusammenfassend hat die
Gruppe von Bach eine mafigeschneiderte Synthese von GE2270 A realisieren konnen, die
innovative Kreuzkupplungsschritte sehr gut in Szene setzt. Ob sich derartige Konzepte
generell fiir Thiopeptidsynthesen einsetzen lassen muss die Zukunft zeigen.
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1. Allgemeine Einleitung

1.3.4. Nosiheptid und Nocathiacin

Eines der lange bekannten bizyklischen Thiopeptidantibiotika ist das in Abbildung 1.11
gezeigte Nosiheptid (81), welches aus Streptontyces actuosus 40037 isoliert wurde.!?!]
Es beeindruckt durch den ungewohnlichen Hydroxypyridinkern und weist neben dem
2,3,4-substituierten Indol und fiinf Thiazolen einen Thioester und zwei Dehydroamino-
sdauren auf, eine innerhalb des makrozyklischen A-Rings und eine in der Seitenkette. Die
Struktur und absolute Stereokonfiguration des makrozyklischen Molekiils wurde mittels
Rontgenstrukturaufklarung und NMR-Analysen bestimmt.!1227128] Das dem Nosihep-
tid strukturell sehr dhnliche trizyklische Nocathiacin (82) weist neben dem glycosidi-
schen Rest (R) und dem Methoxydehydrothreonin als Besonderheit eine Uberbriickung
des B-Rings auf. Anstelle des einzigartigen Thioesters in Nosiheptid befindet sich im
Nocathiacin an dieser Stelle ein herkémmlicher Ester. Dieser ebenfalls sehr bemerkens-
werte Thiopeptidnaturstoff wurde aus Amycolatopsis sp. isoliert' 2! und mittels NMR-
spektroskopischen Methoden strukturell aufgeklart.! 3]

O, OH
| H I
o) : o)
HO HN | S O0-_NH RO HN
oA o f ; NS
7
0 Bs\/)_/(NH C 0L 0.1 8
=N —/}\r
v ,/—OH \
N
H

=1
g)f\g_ﬂ“s
\NO

H

N
81 : Nosiheptid H T])LNHz

Abb. 1.11.: Struktur von Nosiheptid (81) und Nocathiacin (82).

Die antibakterielle Wirksamkeit von Nosiheptid ist hoher als die von Thiostrepton.[12!]
Man kann annehmen, dass beide Thiopeptidantibiotika durch Ausbildung eines stabilen
Komplexes mit der 235 rRNA und dem ribosomalen Protein L11 die Proteinbiosynthese
inhibieren (Abschnitt 1.3.2). Allerdings ist Nosiheptid in vivo nur schlecht bioverfiigbar,
was dem labilen Thioester zugeschrieben wird. Neuere Untersuchungen schreiben dem
schwefelreichen Naturstoff, der eine Zeit lang als Futterzusatz zur Gewichtssteigerung

in der Hiihner- und Schweinezucht eingesetzt wurde, ']

132]

signifikante in vitro-Aktivitat

gegeniiber dem Hepatitis B Virus zu.['3?] Nocathiacin besitzt eine bemerkenswerte i vi-
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1.3. Thiopeptidantibiotika

tro Aktivitdt gegen ein breites Spektrum an Gram-positiven Bakterien. Darunter befinden
sich auch multiresistente Erreger der Art Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium und

vollkommen penizillinresistente Streptococcus pneuntoniae.! 1]

Die Untersuchungen zur
Biosynthese von Nosiheptid zeigen, dass die Aminosduren Serin und Threonin als Vor-
laufer des Dehydroalanins bzw. -butyrins fungieren; die Cystein- und Tryptophanreste
werden als Thiazol- bzw. Indolvorl4ufer vorgeschlagen.[7134-13¢]

Waéhrend es zu Nocathiacin nur wenige (methodische) Arbeiten gibt, die sich primér

auf die Konstruktion von substituierten N-Hydroxyindolen beschrinken,!137/138]

liegen
im Fall von Nosiheptid neben den biosynthetischen Untersuchungen einige Arbeiten zur
chemischen Synthese des Thiopeptids vor. So wurden die in Schema 1.17 gezeigten Na-

turstofffragmente auf synthetischem Weg dargestellt. Zur Synthese von Pyridin 83(13%140]

und Thiazol 84,!141142] gibt es jeweils zwei konkrete Beitrage. Indolfragment 85[143-14]
wurde bisher auf drei unterschiedlichen Wegen generiert. Die unabhéngig von dieser
Arbeit weitgehendsten Beitrdge zur Synthese von Nosiheptid wurden von der Gruppe
um Moody beigesteuert, die sowohl tiber die Synthese der Halfte des A-Rings (86), als

auch des kompletten B-Makrozyklus (87) berichteten.[146:147]

R20  NHR® R°0 o, 0mBs
OMN O \ OR® O»§<\i\ N)l\'/-\
\
OR! s\/)—’/%R4 MeC s M\

84 85 86 ~Z°N
TBSO NHBoc S—I(

R7och/__"\I N ﬂ f/l o

OR™
ST\
R
RHN g
Schema1.17: Bisher publizierte Studien zu Fragmenten von Nosiheptid: Pyridin 83,[13190] Thiazol
84,[141142] [ndol 85,1 143143 Bisthiazol 86! 4] und Makrozyklus 87!147).

Die in unserer Arbeitsgruppe entwickelte Synthese des Pyridinfragments 83 wird in
Abschnitt 4.2.5 nidher beschrieben. Fiir die Herstellung des Thiazolfragments 84 sind
zwei relativ unterschiedliche Synthesen dokumentiert worden (beide von der Gruppe um
Yoshimura). Schema 1.18 zeigt die erste Synthese von 1982: Als Ausgangsmaterial fiir den
Thiazolring diente Aldehyd 88, der mit 1-Cysteinmethylester zu einem Epimerengemisch
von Thiazolidin 89 umgewandelt wurde. Nach O-Acetylierung mittels Ac;O konnte
Verbindung 90 durch aktiviertes MnO, oxidativ in Thiazol 91 tiberfiihrt werden.
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Schema 1.18: Synthese von Thiazol 91.['4!] Bedingungen: a) L-Cysteinmethylester, 47 %; 25 % (R-
bzw. S-Epimer). b) Ac;O, AcOH, HCIOy, 40 % bzw. 49 %. c) MnO,, Benzol, 88 %.

Die zweite Methode zur Herstellung des Thiazolfragments ging von Cyanid 92 aus,
das mittels Schwefelwasserstoff in das entsprechende Thioamid 93 umgewandelt und
anschlieflend durch Kondensation mit Ethylbrompyruvat in Thiazol 94 tiberfiihrt wurde
(Schema 1.19).

*OaH NHBoc a *O“H NHBoc b *O’,H NHBoc
OILA — > OLK NH, N N
CN T = N—CO.E
S Ve

92 93 94

Schema 1.19: Synthese von Thiazol 94.['%2] Bedingungen: a) H,S, Et;N, Pyridin, 93%. b)
BrCH,COCO,Et, Benzol, 61 %.

Fiir die Herstellung des 2,3,4-trisubstituierten Indolfragments 85 wurden ebenfalls
sehr unterschiedliche Synthesewege begangen. Die erste Synthese dieses Naturstoffteils
folgte einer intramolekularen Heck-Reaktion als Schliisselschritt fiir den Aufbau des

Heterozyklus (Schema 1.20). Hierbei wurde Enamin 97 durch sdurekatalysierte Konden-

THPO

HO
(E(l 0 a EDiI b A OBn
+ OBnN — | —

NH, \)l\n’ NJ;rOBn N O
o} H o H

95 96 97 98

Schema 1.20: Synthese von Indol 98.[143] Bedingungen: a) AcOH (kat.), Toluol, 75 %. b) PA(OAc),,
EtsN, DMF, 110 °C, 30 %.

HO

sation von Amin 95 und a-Ketoester 96 erhalten und konnte mittels Pd(OAc), in DMF
unter basischen Bedingungen zu Indol 98 geschlossen werden. Im zweiten Ansatz wur-

de eine Fischer-Indol-Synthese fiir die Darstellung des Heterozyklus genutzt (Schema
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1.21). Als Ausgangsmaterial diente das 2,5-substituierte Anilin 99, welches durch Dia-
zotierung und anschlieffende Reduktion ins entsprechende Hydrazin tiberfiihrt und mit
2-Oxobutansduremethylester zu Hydrazon 100 kondensiert werden konnte. Die Zykli-
sierung von 100 erfolgte unter Zuhilfenahme von Polyphosphorsdure (PPA) in AcOH
bei 90 °C und lieferte das tetrasubstituierte Indol 101, das reduktiv in den gewtinsch-
ten Heterozyklus 102 umgewandelt werden konnte. Auf die verbleibende Synthese des
Indolfragments wird in Abschnitt 4.2.3 ndher eingegangen.

CO,H HO,C HO,C
@ ©\ %cone @_«om c E:(g_«owm
N e N
N O N O
Cl a M H
99 101 102

Schema 1.21: Synthese von Indol 102.[145] Bedingungen: a) i. NaNO», aq. HCL; ii. SnCl,, HCI; iii.
EtCOCO;Me. quant. b) PPA, AcOH, 90 °C, 87 %. c¢) BH3 - Me;,S, THF, 78 %.

Wie bereits erwdhnt, stammen die bisher umfangreichsten Synthesearbeiten zu Nosi-
heptid-Modellen von der Gruppe um Moody, welche die betreffenden Molekiilteile als
,Nordliche” bzw. ,Stidliche Hemisphdre” bezeichnet. All diese Arbeiten wurden im
Verlauf dieser Arbeit publiziert. Die Synthese des ersten Molekiilteils, Bisthiazol 86, ist

in Schema 1.22 gezeigt.
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Schema 1.22: Synthese des Bisthiazols 86 nach Moody.['4] Bedingungen: a) i. BrCH,COCO,0OMe,
KHCO3, Dimethoxyethan (DME), —15 °C; ii. TFAA, 2,6-Lutidin, DME, 74 %. b) i. TFA, CH,Cly; ii.
Boc-Thr(OTBS)-OH, (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidin-phosphoniumhexafluorophosphat (Py-
BOP), CH,Cl,, DIPEA, 71%. ¢) MsCl, EtsN, CH,Cl,, DBU, 81%. d) i. TFA, CHyClp; ii. 2-
Bromthiazol-4-carbonsdure, PyBOP, CH,Cl,, DIPEA, 87 %.

Thiazol 104 wurde durch eine Hantzsch-Thiazolsynthese aus Thioamid 103 aufge-
baut und nach gleichzeitiger Entfernung der Schutzgruppen mit N-Boc-O-TBS-Threonin
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zu Dipeptid 105 verkniipft. Die ungeschiitzte Threoninseitenkette konnte mittels Me-
sylchlorid aktiviert und unter basischen Bedingungen zu Z-Alken 106 dehydratisiert
werden. Die Entschiitzung der verbleibenden Aminfunktion und deren Kupplung mit
2-Bromthiazol-4-carbonsédure lieferte schliefdlich das Nosiheptidfragment 86.

Fiir die in Schema 1.23 gezeigte Synthese des makrozyklischen B-Rings von Nosiheptid
wurden die beiden durch Hantzsch-Synthese erzeugten Thiazole 107 und 108 unter Ver-
wendung von PyBOP als Kupplungsreagenz zu Bisthiazol 109 miteinander verkniipft.
Nach basischer Hydrolyse des Methylesters wurde die freie Carbonsdure mit Indolylal-
kohol 110 zum entsprechenden Ester 111 tiberfiihrt. Nach Entfernung der S-Tritylgruppe
und Spaltung des Allylesters konnte der lineare Zyklisierungsvorlaufer 112 schliefilich

zu Makrozyklus 87 geschlossen werden.

1
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Schema 1.23: Synthese des Makrozyklus 87 nach Moody.[l‘m Bedingungen: a) PyBOP, CH,Cl,,
DIPEA, 81 %. b) i. LiOH, THF, MeOH, H,O; ii. 110, Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), DMAP,
HOAt, CH,Clp, 71 %. c¢) Pd(OAc),, PPhsz, THF, Morpholin, 93 %. d) AgNO3, Pyridin, MeOH, 0°C,
dann HSCH,CH,0H, RT, 75 %. e) PyBOP, DIPEA, THEF, 47 %.

Insgesamt ist den bisher publizierten Studien fragmentarischer Charakter zuzuschrei-
ben. Sowohl Verbindung 86 als auch 87 entstammen Modellstudien. Bis zum Syntheseab-
schluss sind wahrscheinlich noch wesentliche Hiirden zu nehmen. Bizyklische Thiopepti-
de mit Hydroxypyridinen stellen die synthetische Chemie vor neue Herausforderungen.
Abgeschlossene Totalsynthesen wurden bislang nicht beschrieben. Zudem zeigt die hohe
in vitro Potenz von Nosiheptid und die Bioverftigbarkeit von Nocathiacin, dass in die-
sen Strukturen enormes Potential fiir die Wirkstoffentwicklung steckt. Ziel dieser Arbeit

sollte es daher sein, einer Totalsynthese von Nosiheptid methodisch den Weg zu ebnen.
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2. Ziel der Arbeit

2.1. Nosiheptid als Syntheseziel

Das 1977 erstmals aus Streptomyces actuosus isolierte Nosiheptid (81, Abbildung 2.1) ge-
hort mit seiner bemerkenswerten antibakteriellen Wirksamkeit gegen multiresistente
Erreger im nanomolaren Bereich und seiner in vitro-Aktivitit gegeniiber dem Hepatitis-
B-Virus zu den interessantesten Thiopeptidnaturstoffen. Der strukturell facettenreiche
Bizyklus besteht aus drei unterschiedlichen heterozyklischen Strukturelementen: Fiinf
Thiazol-, eine Indol- und eine Hydroxypyridineinheit. Weitere Besonderheiten dieses
komplexen Molekiils sind zwei Dehydroaminosduren und ein fiir Naturstoffe dufserst
ungewohnlicher Aryl-Thioester. Sowohl die beeindruckenden biologischen Eigenschaf-
ten als auch die enorme strukturelle Vielfalt des Naturstoffs machen den Sekunddrmeta-
boliten zu einem herausfordernden Zielmolekiil fiir die Synthese. Mit einer geeigneten
Synthesestrategie liefSe sich nicht nur der Naturstoff selbst, sondern auch Derivate mit
verminderter Komplexitdt und/oder zusitzlicher Funktionalitdt generieren, die zur Auf-
klarung des Wirkmechanismus dieses interessanten Thiopeptidantibiotikums beitragen
konnten. Des Weiteren wiirde das durch die Totalsynthese gewonnene Wissen den Weg

zur Herstellung verwandter Verbindungen ebnen.

Abb. 2.1.: Syntheseziel Nosiheptid (81). Die hervorgehobenen Strukturelemente sollten prinzipiell
mittels Aza-Wittig-Ringschliissen erhalten werden konnen.

Grofse Herausforderungen bei der Synthese dieses komplexen, schwefelhaltigen Mo-
lekiils liegen in der Erzeugung der zahlreichen heterozyklischen Elemente und deren
Verkniipfung sowie der Aufbau des bizyklischen Systems (insbesondere die Installation
des Thioesters) und die selektive Generierung der Dehydroaminosduren. Idealerweise

wiirde man die Zielverbindung in konvergenter Weise erzeugen.
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2.2. Methodenentwicklung: Aza-Wittig-Ringschliisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein geeignetes Verfahren zu entwickeln, das es
erlaubt Thiazole in komplexer Anordnung innerhalb von peptidischen Strukturen selek-
tiv zu erzeugen. Fiir den Aufbau der Fiinfringheterozyklen waren hierbei Aza-Wittig-
Ringschliisse geplant. Diese sollten dazu genutzt werden, einen komplexen Nosiheptid-
Baustein zu generieren, der mit einem zweiten Molekiilfragment (Partnerprojekt: J.-Y.
Lul 8]y verkniipft werden sollte, um anschlieBend die Synthese des Zielmolekiils ab-

schliefSen zu konnen.

2.2. Methodenentwicklung: Aza-Wittig-Ringschllisse

Dominierendes Strukturelement des Thiopeptidantibiotikums Nosiheptid sind die Thia-
zole. In anderen Zielstrukturen treten aber auch Oxazole in dhnlicher Weise in Erschei-
nung. Obwohl es bereits ein breites Spektrum an Synthesemethoden zur Herstellung
von Thiazolen, Oxazolen und Imidazolen gibt, sind die bekannten Verfahren meist stark
substratspezifisch, wenig kompatibel mit einer grofien Zahl an unterschiedlichen funk-
tionellen Gruppen, und daher fiir die Synthese von komplexen Molekiilen ungeeignet.
Eine allgemein anwendbare, milde Prozedur zur Darstellung dieser wichtigen Struktur-
elemente wiére von grofsem Interesse.

Mit dem Syntheseziel Nosiheptid sollte in der vorliegenden Arbeit zunéchst das in
Schema 2.1 gezeigte Verfahren zur Herstellung von 1,3-Azolinen mittels Aza-Wittig-

Ringschliissen entwickelt werden. Als Ausgangsmaterialien sollten Azido-(Thio)ester

L ore PR 0 g NOR? 04 N R
R1” X JRT R1 x’\rR E— Rl—(' ]/ — Rl—(/ ]/
N3 3 N\\ - O:PR3 X X
113 X=0,S,(NH) 114 PR3 115 116

Schema 2.1: Postulierte Syntheseroute fiir die Herstellung von 1,3-Azol(in)en.

113 peptidischen Ursprungs dienen, die mit geeigneten Phosphinen zu den Iminophos-
phoranen 114 reagieren und unter Abspaltung von Phosphinoxid zu den entsprechenden
1,3-Azolinen 115 zyklisieren wiirden. Geeignete Oxidationsverfahren sollten dann die
1,3-Azole 116 liefern. Die Entwicklung der vorgeschlagenen Aza-Wittig-Zyklisierungen
wiirde es ermdglichen, Thiazole, Oxazole und Imidazole innerhalb komplexer Struktu-
ren unter sehr milden Bedingungen zu generieren (Teil I). Darauf aufbauend sollte die
hochkompatible Anwendbarkeit dieses Syntheseverfahrens in der Totalsynthese von No-
siheptid unter Beweis gestellt werden (Teil II).
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2. Ziel der Arbeit

2.3. Aza-Wittig-Ringschliisse & Nosiheptid

Eine Anwendung der Aza-Wittig-Ringschliisse auf die Thiazolsynthese in komple-
xen Molekiilen zeigt Schema 2.2. Das hervorgehobene Thiazol in der Seitenkette von
Nosiheptid konnte aus dem entsprechenden Azido-Thioester 117 durch Aza-Wittig-
Transfomation und anschlieffender Oxidation des Thiazolins 118 generiert werden. Die
beiden anderen hervorgehobenen Strukturelemente konnten ebenfalls {iber diese Syn-

thesestrategie zugédnglich gemacht werden.

Aza-Wittig S opgl
Ringschluss 5
-------------- > N '
T

H

\/:\R o OPg2 S
- "L)L”/[ITNHZ 118

o

Schema 2.2: Anwendung der Aza-Wittig-Transformation: Darstellung der Thiazole in Nosiheptid.
Pg = Schutzgruppe.
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3. Aza-Wittig Ringschlisse
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

3.1. Einleitung

Eine besonders milde Synthesemethode zur Herstellung von Iminen ist die Aza-Wittig-
Reaktion. Im Folgenden soll zunéchst die historische Entwicklung dieser Reaktion, der
Stand mechanistischer Untersuchungen und einige Synthesebeispiele prasentiert wer-
den, bevor die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse vorgestellt werden.

3.1.1. Die Staudinger-Reaktion

Im Jahre 1919, also mehr als 30 Jahre bevor Wittig seine ersten Versuche zur C-C-Bindungs-
kniipfung zwischen Phosphonium-Yliden und Carbonylverbindungen verdffentlichte, ! 14°]
beschrieben Staudinger und Meyers die Reaktion zwischen Phenylazid (119) und Triphe-
nylphosphin (120) unter Stickstoffabspaltung zu Triphenylphosphin-Phenylimin (Sche-
ma 3.1).['%0] Das so erhaltene Iminophosphoran 121 konnte mit Kohlendioxid (X =Y = O),
Schwefelkohlenstoff (X =Y = S) sowie Diphenylketen (X = O, Y = PPhy) unter Freisetzung
von Triphenylphosphinoxid in das entsprechende Isocyanat 122, Isothiocyanat 123 bzw.

Ketenimin 124 iiberfiihrt werden. Mittlerweile hat sich die Staudinger-Reaktion zu einem

méchtigen und vielfaltig anwendbaren chemischen Werkzeug entwickelt.!151/152]
© ,Ph ,Ph X=C=Y
N=N=N  +  :pZPh ——> N=PPh ———> N=C=Y
PH ® Ph - N, PH  Ph -X=PPh;  PH
119 120 121 122 (Y =0)
123 (Y=9)

124 (Y =CPhy)

Schema 3.1: Synthese von Triphenylphosphin-Phenylimin und dessen Umwandlung ins entspre-
chende Isocyanat (Y = O), Isothiocyanat (Y = S) bzw. Ketenimin (Y = CPh;) nach Staudinger und
Meyers.[150]

3.1.2. Die Aza-Wittig-Reaktion

Zwei Jahre spater wurde die Reaktion von Iminophosphoran 121 mit Iso(thio)cyanaten
(X=0Obzw. X =S) sowie Carbonylverbindungen zu den entsprechenden Carbodiimiden
125 bzw. Iminen 126 durch Staudinger und Hauser beschrieben (Schema 3.2).[153]

Diese grundlegenden Arbeiten 6ffneten den Weg zur schnellen und effizienten Darstel-
lung einer Vielzahl interessanter Substanzklassen unter C-N-Doppelbindungskniipfung,

besonders von Carbodiimiden. Diese Aza-Variante der erst spéter gefundenen Wittig-
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3.1. Einleitung

Reaktion erlangte lange Zeit nicht anndhernd deren Stellenwert, gewinnt aber zuneh-

mend an Bedeutung, | 15415]
Ar
A X=C=N Ph O=CR, R
N=C=N - ,N=F’<—F’h > ,N=(
Ph - X:PPh3 Ph Ph - O:PPh3 Ph R
125 121 126

Schema 3.2: Carbodiimid- bzw. Imin-Synthese ausgehend von Iminophosphoranen nach Stau-
dinger und Hauser.['5]

3.1.3. Mechanistische Betrachtungen und Rechnungen

Zum Mechanismus der Aza-Wittig-Reaktion sind verhaltnisméafiig wenig Untersuchun-
gen bekannt. Bisher wurde das mogliche Ablaufen der C-N-Bindungskniipfung in
Form von theoretischen Studien mittels ab initio MO- und DFI-Rechnungen néher

[156-162] Aus diesen Studien ging der in Schema 3.3 abgebildete Mechanismus

untersucht.
der Aza-Wittig-Reaktion hervor. Nach der Bildung des Iminophosphorans 128 aus Azid
127 und Trialkyl- bzw. Triarylphosphin soll dieses in einer formalen [2+2]-Zykoaddition
mit einem Carbonyldquivalent (R”COX) zu Oxazaphosphetidin 129 reagieren, das in

einer Zykloreversion in Phosphinoxid und Imin 130 fragmentiert.

R R
© o PR3 R.A-R [2+2] R-P0
R"N\N —_— i —_— I~ — N=
NN RN R"COX RN R -RPIO RTX
127 128 129 130

Schema 3.3: Postulierter Mechanismus der Aza-Wittig-Reaktion (R = Alkyl, Aryl).

Ein detaillierteres Bild des Zykloaddition-Zykloreversion-Mechanismus zeigt Abbil-
dung 3.1. In Modellrechnungen mit vereinfachten Substraten lagerten sich das Imino-
phosphoran und Formaldehyd in einem energetisch leicht begiinstigten Komplex (IC)
aneinander an und bildeten nach Durchlaufen eines ersten Ubergangszustands (TS1a)
unter Aufbau der C-N- bzw. P-O-Bindung ein Vierring-Zwischenprodukt (IS). Unter
Energieaufwand (TS1b) erfolgte die Spaltung der P-N-, sowie der C-O-Bindung und ein
zweiter, schwach energetisch begiinstigter Anlagerungskomplex (IC1) wurden identi-
fiziert. Dissoziation des entstandenen Phophinoxids setzt das Imin des Formaldehyds

frei.
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

E (kcal/mol) H H H
H- >/ H /7
F}’\l 0 \P=0
H c H H
/ : PR
HN=PH; + 0= H A M FAREN
H - H H
/TS1a) —_—
Ic \ ; TS1b Y
Ho H \ / : H
\/ Vs \ 0=PHj + HN=(
Hnu.F\) ’O H L H
H !
N G 4 '+ Ic1
H/ q \H HA‘F\’"""E) [
AN H
H HH HwP—0
N
H® H

Abb. 3.1.: Mechanistische Betrachtung der Aza-Wittig-Reaktion mittels ab initio-Rechnungen.

Die in silico postulierten Intermediate sind sehr instabil und in dieser Form bisher
nicht nachgewiesen worden. Allerdings gelang es Kawashima und Mitarbeitern durch
elektronenziehende und sterisch anspruchsvolle Substituenten stabilisierte Zwischen-
stufen der Aza-Wittig-Reaktion zu isolieren, die den tatsdchlichen Ablauf der Reaktion

experimentell bestitigen (Schema 3.4).[163-165]

Sequentielle Behandlung von PClz mit Tri-
isopropylphenyllithium (TipLi) und dem zweifach lithierten Hexafluorcumylalkohol 131
lieferte Phosphinit 132, welches mit Phenylazid bei —78 °C zum Iminophosphoran 133
tiberfiihrt werden konnte. Die Reaktion von 133 mit Benzaldehyd bzw. Hexafluoraceton
bei 70 °C bzw. Raumtemperatur ergab die entsprechenden Oxazaphosphetidine 134 (Dia-
stereomerengemisch) und 135. Wahrend 134 gegen Hydrolyse nicht stabil war, konnte
135 sdulenchromatographisch gereinigt, isoliert und in deuteriertem Toluol bei 140 °C
thermolytisch in das Imin 136 und das zyklische Phosphonat 137 fragmentiert werden.
Alle isolierbaren Verbindungen wurden mittels 'H-, °F- und 3'P-NMR-Spektroskopie,
sowie Einkristallstrukturanalyse charakterisiert.

Die aus diesen Arbeiten hervorgegangenen Daten unterstiitzen die mechanistische Hy-
pothese insofern, dass unter Verwendung von stark elektronenziehenden und sterisch
anspruchsvollen Substituenten ein Oxazaphosphetidin als Zwischenprodukt der Aza-
Wittig-Reaktion isoliert werden konnte. Ob der Weg zu diesem Intermediat tatsdchlich
einer Zykloaddition folgt und ob dessen Fragmentierung iiber eine Zykloreversion oder
tiber weitere Zwischenstufen ablduft, konnte durch die bisherigen Experimente nicht
geklart werden. Man kann annehmen, dass zumindest Aza-Wittig-Reaktionen mit Al-
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3.1. Einleitung

FsC. CFs FsC_ CFs
1. TipLi, THF PhN3
PCly; ——m> (F'? e (F?’
2. FsCCFs i THF (s
T ; NPh
A N OLi i Tlp
L B2 133
131 5 E 8
| Tip_%?_( i THFlO=(R2
I FsC CF3
N P 140 °C X
| . + N ~ oo, -
~ .,p\\o F3sC” “CF3 Toluol-dg Z ./FI) N
Tig Tip O+Rl
R2
137 136 134 R* = H, R? = Ph

135 R1 = R? = CF4

Schema 3.4: Isolierte Zwischenstufen der Aza-Wittig-Reaktion.

dehyden und Ketonen generell diesem Muster folgen. Weiterfithrende Untersuchungen
von nicht-stabilisierten Substraten und von anderen Carbonylverbindungen wie Estern,
Thioestern oder Amiden sind allerdings sinvoll, da deutliche Abweichungen im Reakti-

onsablauf erwartet werden kénnten.[ 166!

3.1.4. Anwendungen der Aza-Wittig-Reaktion
Intermolekulare Aza-Wittig-Reaktionen

Viele Beispiele intermolekularer Aza-Wittig-Reaktionen beschreiben die Reaktion von
aktiven Carbonylverbindungen wie Aldehyden oder Ketomalonaten mit einfachen Imi-
nophosphoranen. Collet und Mitarbeiter stellten auf ihrem Syntheseweg zu Oxaziridi-
nen die Imine 139 und 140 mittels Aza-Wittig-Reaktion aus Benzaldehyd bzw. Cyano-
benzaldehyd Iminophosphoran 138 in kochendem Toluol her (Schema 3.5, oben).[167]
Iminophosphoran 138 war aus BocN3 und PPhs leicht zugdnglich, der elektronenarme
Cyanobenzaldehyd gegeniiber Benzaldehyd deutlich reaktionsfreudiger. Armstrong und
Mitarbeiter, die ebenfalls eine Oxaziridin-Synthese verfolgten, wéhlten Diethylketomalo-
nat als Carbonyldquivalent fiir die intermolekulare Aza-Wittig-Reaktion mit Iminophos-
phoran 138 zu Imin 142 (Schema 3.5, unten).[1%8] Nach der erfolgreichen Imin-Synthese
verwendeten beide Gruppen Oxon unter basischen Bedingungen fiir die Herstellung der

Oxaziridine 141 und 143.
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

X AN
(o} Oxon o
YA V2N o<,
NBoc oc

Toluol, A
139 (X =H, 110 h, 50%) 141

Bochs P o pNBoe — 140 (X = CN, 17 h, 75%)
138 CO(COzEY), NBoc oxon O-NBoc
TF,A» E10,C° “COEt . Et0,C” “CO,Et
142 143

Schema 3.5: Intermolekulare Aza-Wittig-Reaktionen von Collet (oben) und Armstrong (unten).

Aza-Wittig-Ringschlusse

Intramolekulare Aza-Wittig-Reaktionen sind fiir aktive Carbonylverbindungen wie Al-
dehyde oder Ketone ebenfalls gut, fiir die weniger elektrophilen Ester und Thioester nur
vereinzelt dokumentiert.['-171] Die intramolekulare C-N-Bindungskniipfung eroffnet
einen schnellen und effizienten Zugang zu interessanten Heterozyklen, die als Vorlau-
fer fiir die Synthese komplizierter, biologisch relevanter Molekiile dienen kénnen. Des
Weiteren wurde diese Reaktion kiirzlich zur Desymmetrisierung von symmetrischen
Azido-diketonen genutzt.[172173]

Davis und Mitarbeiter nutzten bei der Synthese des Aza-Zuckers Adenophorin Aza-
Wittig-Ringschliisse und erzeugten aus den 6-Azido-Carbonylverbindungen 144 und 145
unter Verwendung von PPhs in Diethylether die entsprechenden zyklischen Imine 146

und 147 (Schema 3.6, links).[174]

0
Ph)LS Ay COMe
OBn OBn :
L. Ns PPhy L. _N_R 148 2 M
R ~
Bno“‘%sn Et0 BnO“‘Q’OBn \ PPh;, THF S Me
OBn OBn Ph—4 3\7k
144 (R = H) 146 (R = H) 50 °C N COMe
145 (R = EY) 147 (R = EY) 149

Schema 3.6: Intramolekulare Aza-Wittig-Reaktionen von Davis (links) und Forsyth (rechts).
Ausgehend von Azido-Thioester 148 gelang es Forsyth und Mitarbeitern den entspre-

chenden Fiinfringheterozyklus 149 mittels intramolekularer Aza-Wittig-Reaktion unter
Verwendung von PPh; in THF herzustellen (Schema 3.6, rechts).|74! Dieses Beispiel zeigt
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3.2. Synthesekonzept

auf eindriickliche Weise, dass nicht nur Aldehyde und Ketomalonate, sondern auch die
weniger reaktiven Thioester ihren Einsatz in der Aza-Wittig-Reaktion finden kénnen. Die
gezeigte Thiazolsynthese wurde spéter in der Totalsynthese von Apratoxin A erfolgreich
eingesetzt. [75]

Ein imposantes Beispiel, bei dem die intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion fiir den
Aufbau eines komplexen makrozyklischen Rings eingesetzt wurde, ist die Totalsynthese

[175] In einem der

von (—)-Ephedradin A (153) der Gruppe um Fukuyama (Schema 3.7).
letzten Syntheseschritte wurde Trizyklus 152 ausgehend von Azid 150 unter Verwendung
von PPhz in hohen Ausbeuten aufgebaut und nach Entfernung der Schutzgruppen in das
tetrazyklische Zielmolekiil 153 iiberfiihrt; das postulierte Zwischenprodukt 151 wurde

in diesem Fall jedoch nicht isoliert.

_Csz\/\/NNS_ ChzN ___— NS

150(R = Pfp) 151(R = Pfp) 152(R = Pfp) 153

Schema 3.7: Aufbau eines komplexen Makrozyklus mittels Aza-Wittig-Zyklisierung bei der Total-
synthese von (—)-Ephedradin A (153). Bedingungen: a) PPhs, Toluol, Riickfluss. b) CH3;CN/H,O,
Riuckfluss, 73 % tiber zwei Stufen. ¢) PhSH, KOH, CH3CN, 50 °C, 75 %. d) BCl3, CH,Cl,, —78°C
— 0°C, 73 %. Pfp = Pentafluorphenyl.

3.2. Synthesekonzept

Fiir die Synthese von 1,3-Azolinen und 1,3-Azolen steht ein beachtliches Spektrum an
Methoden zur Verfiigung (siehe Abschnitt 1.2.2). Viele dieser Umsetzungen finden je-
doch unter stark dehydratisierenden oder strikt wasserfreien Bedingungen statt, was
ihre Einsatzmoglichkeiten in komplexen Substraten schmalert. Diese Einschrankung der
gangigen Synthesemethoden fiir Oxazole und Thiazole konnte durch eine intramole-
kulare Dehydratisierung umgangen werden. Geeignete Vorldaufer fiir die Aza-Wittig-
Zyklisierung konnten Azide 154 sein, welche mittels Staudinger-Reaktion leicht in die
entsprechenden Iminophosphorane 155 iiberfithrt und mit der nédchstgelegenen Car-

39



3. Aza-Wittig Ringschliisse

bonylgruppe regioselektiv einen Ringschluss eingehen konnten (Schema 3.8). Der Re-
aktion forderlich wiren einerseits die giinstige exo-Geometrie der geeignet fixierten Re-
aktanden mit antiparalleler Anordnung der P=N- und C=0O-Dipole und andererseits
die exergonische Abspaltung von Phosphinoxid. Die erhaltenen Kondensationsproduk-
te 157 sollten sich anschlieflend durch Oxidation in die entsprechenden ungeséttigten
Heterozyklen 158 umwandeln lassen. Solche Aza-Wittig-Ringschliisse sind fiir Alde-

169]

hyde und Ketone bekannt und gut dokumentiert.l1®] Die Verwendung von weniger

elektrophilen Estern und Thioestern in dieser Art von Reaktion wurde bisher jedoch

nur in Einzelfillen beschrieben. 74170,171,176-179]

Allgemein einsetzbare Bausteine fiir die
Herstellung der Azide 154 konnten beispielsweise a-Azidosduren sein, die unter Ver-
wendung geeigneter Schutzgruppen aus den Aminosduren Cystein, Serin und Threonin

durch Diazotransfer! 180]

hervorgehen und unter Anwendung des beschriebenen Synthe-
sekonzepts den Zugang zu Oxazolinen/Thiazolinen bzw. Oxazolen/Thiazolen ermogli-

chen konnten.

0 0 PR, R'\ﬁ"ﬁRs ©o ®/PR3
--N R’
R')LX/\HLOR" — X\/\\‘(OR" —_— " N or
Ns N H o \/)4\‘8
154 155 f)
OR" ox 4 OR" O—PR;
N X R‘\}—
R'~.</ BAO B SE— R's(/Nj/&O R X\)\«OR"
X X -O:PR3 H 0
158 157 156 -

Schema 3.8: Konzept der Heterozyklensynthese mittels intramolekularer Aza-Wittig-Kondensa-
tion mit urspriinglich angenommenem Mechanismus. X = (CHj)>, NR, O, S usw.

3.3. Synthese von Oxazolen und Thiazolen

Als Bausteine in den Aza-Wittig-Ringschliissen sollten die oben beschriebenen Azide
154 zum Einsatz kommen. Vorldufer hierfiir waren die Methyl- bzw. Allylester der Ami-
nosduren Serin ( 159), Threonin ( 160) und Cystein ( 161 bzw. 162), die durch ZnCl,-
bzw. CuSO4-vermittelten Diazotransfer im Gramm-Maf3stab in ihre entsprechenden a-
Azidosaureester 163, 164, 165 und 166 tiberfithrt werden konnten (Schema 3.9).
Wihrend die Methylester von Serin und Threonin beim Diazotransfer ohne Schutz-

gruppe an der Alkohol-Funktion auskamen, mussten die Cysteine 161 und 162 zuvor
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3.3. Synthese von Oxazolen und Thiazolen

R AS Azid X R R R” Kat. Ausbeute[%]"
N COR

NH,* CI 159 163 HO H Me Me ZnCl 99 (a)
159-162 160 164 HO Me Me Me ZnCl 52 (a)
a*b 161 165 TrtS H Me Me CuSOy 71 (a)

R 162 166 TrtS H H All CuSOy4 88 (b)
x’:\(COZR

“Bedingungen: a) Tf-N3, EtzN, Katalysator, HO/MeOH/CH,Cl,, RT, 2-

N3 14h. bzw. b) 1. T£-N3, EtsN, CuSO,, HyO/MeOH/CH,Cly, RT, 4 h; 2i.

163-166 Cs,CO3, MeOH, 10 min; ii. Allylbromid, DMF, 5h.

Schema 3.9: Synthese der a-Azidomethylester 163-166 aus den entsprechenden Aminosduren
(AS) mittels Diazotransfer. 18]

S-trityliert werden um die Bildung von Disulfiden zu unterdriicken und akzeptable
Ausbeuten sowie reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen. Azidosdureester 166 wurde
in einer zweistufigen Synthese aus Trt-L-Cystein durch Diazotransfer und anschliefsen-
der Alkylierung des Carbonats mit Allylbromid erhalten. Die Verbindungen 163, 164
und insbesondere die Tritylthioether 165 und 166 sind lagerstabil. Offensichtlich wur-
de autooxidativer Abbau durch die Blockierung der Thiolfunktionalitdt wirkungsvoll

verhindert.

3.3.1. Oxazole

Zunidchst wurde der Einsatz von Estern in der Aza-Wittig-Zyklisierung zur Herstel-
lung von Oxazolinen untersucht. Hierzu wurde eine Auswahl unterschiedlicher N-Boc-
geschiitzter L-Aminosduren 167 mit den Alkoholen 163 und 164 zu den entsprechenden
Estern 168 verkniipft (Schema 3.10, Tabelle 3.1).

R a R CO,Me b R OUR
BocHN/'\n’OH —> BocHN)\n’Oj/kN?, —> —
0 O R BocHN  N™“co,me
167a-k 168a-k . 169a-k 4-H, 5-H
170a-k 4,5-A

Schema 3.10: Oxazolsynthese mittels Aza-Wittig Ringschliissen. Bedingungen: a) 163 bzw. 164,
Diisopropylcarbodiimid (DIC), 10 mol-% DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2-16 h. b) PPhs, THF, —20 °C
— 40°C, 4-18 h. ¢) DBU, BrCCl3, CH,Cl,, 0°C — RT, 2-4 h.
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

Tab. 3.1.: Ergebnisse der Aza-Wittig-Ringschliisse zur Oxazolsynthese.

Aminosdure R’ Ausbeute [%] e.e.[%]
167 168 169 170

a Ala H 92 84 62 89-984
b Ala Me 86 78 79 > 964
c (Bn)Cys H 68 72 n.b. -
d (Trt)Cys H 87 97 62 23e
e (Cy)Glu H 99 -4 69¢ > 98¢
f Gly H 93 a 64¢ -
g Phe H 88 78 78 954
h Pro H 84 -2 24P >095
i (Bn)Thr H 98 18/75P 56 > 964
j (Bn)Tyr H 84 62 56 > 95
k Val H 95 13/48P 43 94¢

Nicht vom entstandenen O=PPhjs abtrennbar.

"Modifizierte Reaktionsbedingungen: b) PPhs, 2,6-Lutidin, 80 °C, 4-6 h.
¢ Ausbeute tiber zwei Stufen.

9Bestimmung durch 'TH-NMR-Spektroskopie nach Derivatisierung.
“Bestimmung durch HPLC an chiraler Phase (Daicel AD).

Die Herstellung der Iminophoshorane gelang dann mittels PPhs in THF bei —20°C
unter Abspaltung von N; — feststellbar an der Gasentwicklung wiahrend der Reaktion.
Es wurde nun erwartet, dass der nucleophile Stickstoff, dem in Abschnitt 3.1.3 postu-
lierten Mechanismus folgend, mit der ndchstgelegenen Carbonylgruppe intramolekular
reagieren wiirde, um nach Abspaltung von Triphenylphosphinoxid die entsprechenden
Oxazoline 169a-k zu erzeugen. Bei Raumtemperatur war der vollstandige Verbrauch der
Azidoester 168a-k zwar zu beobachten, Ringschliisse traten bei diesen Substraten jedoch
erst bei 40 °C innerhalb von 4-18 h ein. Die erzeugten Oxazoline 169a-k waren z.T. zwar
duflerst sdurelabil, aber sdulenchromatographisch aufzureinigen und konnten oxidativ
mit DBU und BrCCl; in die entsprechenden Oxazole 170a-k umgewandelt werden. In
Einzelfédllen war die quantitative Abtrennung des entstandenen O=PPhj3 von den teilwei-
se sehr polaren Reaktionsprodukten problematisch. In diesen Fillen (e, f, h) wurde auf
eine explizite Aufreinigung der Oxazoline verzichtet und die jeweiligen Rohprodukte
weiter oxidiert. Die Durchfiihrung der Aza-Wittig-Ringschliisse in der Mikrowelle (Ein-
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3.3. Synthese von Oxazolen und Thiazolen

trdage i, k) fiihrte zu einer deutlichen Erh6hung der Reaktionsgeschwindigkeit und in
DMEF sogar zu einer Verbesserung der Ausbeute (vgl. Abschnitt 3.4).

Wie Tabelle 3.1 zu entnehmen ist, lassen sich alle Zyklisierungsvorldufer 168a-k aus
den entsprechenden L-Aminosduren in guten bis sehr guten Ausbeuten gewinnen. Bei
allen Azidoestern war die Aza-Wittig-Transfomation unter milden Bedingungen in guten
bis hervorragenden Ausbeuten zu beobachten. Einzige Ausnahmen waren Substate mit
B-Verzweigung in der Seitenkette (Eintrag i und k). Aufgrund ihres sterischen Anspruchs
bendtigten diese Verbindungen hohere Temperaturen sowie ein leicht basisches Losungs-
mittel wie Pyridin oder 2,6-Lutidin fiir die Zyklisierung (Abschnitt 3.4). Die Oxidation zu
den Oxazolen 170, die nur einen geringen Verlust an stereochemischer Integritiat aufwie-
sen, erfolgte glatt. Mit Ausnahme von Cystein (Eintrag d), bei dem Epimerisierung wéh-
rend der Veresterung kaum zu verhindern war, konnten durchweg hohe e.c.-Werte erzielt
werden. Diese wurden direkt mittels HPLC an chiraler Phase oder nach Derivatisierung
der Produkte 170 mit chiralen Isocyanaten (Schema 3.11) durch 'H-NMR-Spektroskopie

bestimmt.

.0 : O R

2. pr N ph/:\HJLH)EWO/
—»
Pyridin N~2
R _ CO,Me
Boc~N)€rO 1. 50% TFA S171
T
CH,Cl,
CO,Me 1 o R
170 c*
2 8 0
PR N Ph/LNJLNJ\ﬁo
Pyridin H H N~/2
CO,M
R-171 2ne

Schema 3.11: Derivatisierung der Oxazole mit Isocyanaten fiir die e.c.-Wert-Bestimmung, ! 18]

Die Boc-Schutzgruppe des jeweiligen Oxazols 170 wurde dazu mittels 50 %-iger TFA
in CH,Cl, entfernt und das Rohprodukt mit (R)- bzw. (S)-(1-Isocyanatoethyl)benzol in
Pyridin in den entsprechenden Harnstoff 171 iiberfiihrt. Aus den 'H-NMR-Spektren der
erzeugten Diastereomere konnte man anhand charakteristischer Signale (beispielsweise
oxazolyl-H) das Enantiomerenverhéltnis der Oxazole 170 ablesen (Abbildung 3.2).

Bei der Veresterung der Azido-Carbonsduren trat in einigen wenigen Fallen Epime-
risierung (< 10 %) am N3z-Kohlenstoff auf. Diese kann durch die erhohte Aziditat des
entsprechenden a-H sowie moglicher Epimerisierung wahrend des Diazotransfers er-

klart werden. Erfreulicherweise konnte in den genannten Fillen keine signifikante An-
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3. Aza-Wittig Ringschliisse
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Abb. 3.2.: e.e.-Wert-Bestimmung aus dem 'H-NMR-Spektrum des diastereomeren Harnstoffs.

derung des Diastereomerenverhiltnisses wiahrend den Aza-Wittig-Ringschliissen (168
— 169) beobachtet werden. SchliefSlich verdeutlichen die hohen e.e.-Werten der Oxazole
auf sehr eindriickliche Weise, dass es sich beim vorgestellten Verfahren um eine nahezu

epimerisierungsfreie Methode zur Herstellung von Oxazolen handelt.

3.3.2. Thiazole

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.3.1 sollten nun auf die Synthese von Thiazolinen bzw.
Thiazolen mittels Aza-Wittig-Transformationen {ibertragen werden. Hierzu wurden die
Thioether 165 und 166 mit 10 %-iger TFA in CH,Cl, detrityliert und mit einer Auswahl
an N-Boc geschiitzten 1.-Aminosduren acyliert (Schema 3.12, Tabelle 3.2).

COzR’ a R CO,R' b R s
TrtS\/LN3 _ BocHN/kn,s\)\Ng . Y ¢ 1
O BocHN N CO,R!
165 (R' = Me) 172a-g 173a-g 4-H, 5-H
166 (R' = All) c \7a-g 450

Schema 3.12: Thiazolsynthese mittels Aza-Wittig Ringschliissen. Bedingungen: a) i. TFA/CH,Cl,
(1:9), Et3SiH, RT, 10 min; ii. Boc-Aminosidure, HOBt, DIC bzw. EDC, DIPEA, 0°C — RT, 2-12h. b)
PPh3z, THF, —20°C — 40 °C, 2-6 h. c) DBU, BrCCl3, CH,Cl,, 0°C — RT, 2-14 h.

Unter Staudinger-Bedingungen konnten die jeweiligen Azidothioester 172a-g in ihre
Iminophosphorane tiberfiihrt werden, die in exzellenten Ausbeuten zu den entsprechen-
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3.3. Synthese von Oxazolen und Thiazolen

Tab. 3.2.: Ergebnisse der Aza-Wittig-Ringschliisse zur Thiazolsynthese.

Aminosdure R’ Ausbeute [%] e.e.[%]
167 172 173 174

a Ala Me 69 98 94 942
b (Cy)Glu Me 80 92 86 70P
c (Bn)His  Me 74 95 82 98P
d Pro All 54 97 94 99P
e (Bn)Thr All 76 98 96 > 96°
f Val Me 95 91 85 942
g R=_ ™%, Al 80 96 9  >96

BnO,C

“Bestimmung durch "H-NMR-Spektroskopie nach Derivatisierung.
bBestimmung durch HPLC an chiraler Phase (Daicel IC).
‘Laut 'H-NMR-Analyse diastereomerenrein.

den Thiazolinen 173a-g unter Abspaltung von O=PPhj zyklisierten. Die Thiazole 174a-g
wurden wie in Abschnitt 3.3.1 durch die dort beschriebene Oxidation mit ebenfalls sehr
hohen Ausbeuten hergestellt.

Wihrend die Thioacylierung gegeniiber der Veresterung etwas niedrigere Ausbeuten
lieferte, erfolgte der Ringschluss zu den Thiazolinen deutlich rascher und lieferte auch
tiir sterisch anspruchsvolle Substate mit f-Verzweigung in der Seitenkette hervorragende
Ausbeuten (Eintrdge e und f). Hervorzuheben ist hier Eintrag d: Bei der Oxazol-Synthese
konnte der Azidoester des Prolins unter den iiblichen Bedingungen nicht zum Ring-
schluss gebracht werden und bedurfte einer modifizierten Prozedur. Der entsprechende
Azidothioester hingegen folgte der Ringschlussreaktion in THF schon bei 40 °C nach
14 h vollstandig. Des Weiteren konnte der Azidothioester einer geschiitzten y-Hydroxy-
glutaminsdure (Eintrag g) unter den sehr milden Reaktionsbedingungen nahezu quan-
titativ in das entsprechende Thiazol umgewandelt werden (siehe auch Abschnitt 4.2.4).
Die Bestimmung der e.e.-Werte der Produkte 174a-g erfolgte mit den in Abschnitt 3.3.1
beschriebenen Verfahren. Die gemessenen Werte spiegeln das Ausmaf} der Epimerisie-
rung wiahrend der Thioacylierung wieder — die d.e.-Werte der jeweiligen Thioester 172a-g
waren mit denen der Thiazoline 173a-g identisch.
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

3.4. Reaktionsoptimierung und Mechanistische
Untersuchungen

Aufgrund des mafligen Umsatzes von Azidoestern mit f-verzweigten Seitenketten soll-
ten wenn moglich verbesserte Reaktionsbedingungen gefunden werden. Dazu wurde
eine Auswahl an Phosphinen in unterschiedlichen Losungsmitteln bei verschiedenen
Reaktionstemperaturen auf ihren Effekt in Aza-Wittig-Transformationen getestet. Fiir
die Untersuchungen kam der in Schema 3.13 gezeigte Azidoester 168i zum Einsatz. Die
UV-Absorption der O-Benzylgruppe ermoglichte die Reaktionskontrolle mittels HPLC
und die sterisch anspruchsvolle Threoninseitenkette war fiir den langsamen Umsatz des
Substrats verantwortlich, was die Beobachtung der Aza-Wittig-Transformation im NMR-
Rohr ermdglichte. Das Stereozentrum in der Seitenkette sollte als zusdtzlicher Indikator

fiir eine mogliche Racemisierung/Epimerisierung oder andere Nebenreaktionen dienen.

OBn
OBN coMe PR, CO,Me _Soi”(o
BocHN O\)‘Ng —  BocHN o\)‘N —> s JeH
o LM 1 BocHN N OMe

0 PR; - O=PRg3
0
168i 175 169i

Schema 3.13: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Oxazolinsynthese.

Um ein genaueres Bild tiber den Ablauf der Aza-Wittig-Ringschliisse zu erhalten, wur-
den die Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, Phosphine) der betreffenden
Oxazolinsynthese optimiert. AnschliefSfend wurde die optimierte Reaktion im NMR-Rohr
durchgefiihrt und bei unterschiedlichen Temperaturen mittels 'H-, 13C- und 3'P-NMR-
Analysen spektroskopisch verfolgt.

3.4.1. Einfluss des L6ésungsmittels und der Reaktionstemper atur

Der Einfluss des Losungsmittels auf die Aza-Wittig-Reaktion wurde bisher nicht systema-

159,160] Aus den in der Litera-

tisch untersucht, sondern lediglich theoretisch berechnet.!
tur beschriebenen Aza-Wittig-Transformationen gingen zusammenfassend CH;CN,[182]
Benzol,[183] CHC13,[184] Cyclohexan,[lgf’} CHZCIZ,“%] EtzO,“m THF!187] und Toluol1¢7]
als prinzipiell brauchbare Losungsmittel hervor.

Fiir die Optimierung des Aza-Wittig-Ringschlusses von 168i wurden hier unterschied-
liche Losungsmittel bei verschiedenen Reaktionstemperaturen systematisch untersucht.

In Tabelle 3.3 sind die Ergebnisse dieser Experimente aufgelistet.
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3.4. Reaktionsoptimierung und Mechanistische Untersuchungen

Tab. 3.3.: Aza-Wittig-Transformation mit PPhj: Variation des Losungsmittels und der Temperatur.

Losungsmittel T [°C] t[h] Ausbeute[%]? Beobachtung
a CH,ClI, 40 19 - 16 % 175 (R = Ph)
b Toluol 40 19 9

OBn
c MeOH 40 19 - 56 % <N CoMe
NHBoc

d THF 40 19 23 unvollstandig
e THF 80 5 42
f DMF 40 19 21 unvollstindig
g DMF 80  5/0.5P 44/55P
h Pyridin 40 19 37 unvollstindig
i Pyridin 80 5 75 vollstandiger Umsatz
j DMSO 80 5 33
k 2,6-Lutidin 80 5/0.5P 75/71P vollstandiger Umsatz
1 Pyr/DMF (1-9:1) 80 4 38-43

7 Ausbeute an isoliertem Produkt.
"Mikrowelle, 100 °C.

In CH,Cl, und Toluol (Eintrag a und b) war die Bildung des Iminophosphorans 175
zu beobachten (LC-MS), die Zyklisierung zum Oxazolin 169i fand in diesem Fall jedoch
nicht bzw. in nur sehr geringen Ausbeuten statt. Die Reaktion von PPh; mit dem Azido-
ester in Methanol (Eintrag c) fithrte nicht zum gewtiinschten Heterozyklus, sondern setzte
Threoninmethylester in signifikanter Menge durch Umesterung frei. Die Ausbeuten fiir
die Aza-Wittig-Transformation unter Standardbedingungen (PPhs, THF, 40 °C, 12 h) aus
Tabelle 3.1 konnten durch eine ldngere Reaktionszeit, insbesondere aber durch die Erho-
hung der Reaktionstemperatur auf 80 °C deutlich gesteigert werden. Insgesamt bessere
Resultate wurden in polaren aprotischen Losungsmitteln wie DMF, DMSO und Pyridin
(Eintrage f-j) bei erhohter Temperatur erzielt. So lieferte die Umsetzung von 168i mit
PPhj in Pyridin bei 80 °C nach bereits 5 h Oxazolin 169i in signifikant erhohter Ausbeute
(Eintrag i, 75 %). Vergleichbar gute Ergebnisse wurden mit dem gegeniiber Pyridin we-
niger giftigen und weniger nucleophilen 2,6-Lutidin als Losungsmittel bei 80 °C erhalten
(Eintrag k). Diese Tatsache deutet auf einen positiven Einfluss von leicht basischen Lo-
sungsmitteln auf den Aza-Wittig-Ringschluss hin, schliefdt aber eine spezifische nucleo-
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

phile Beteiligung des Pyridin-Stickstoffs in der Reaktion aus. Weitere Untersuchungen
von Gemischen aus Pyridin und DMF (1:1, 3:1 und 9:1 — Eintrag 1), die keine drastische
Verbesserung der Zyklisierung hervorriefen, bestitigen diesen Befund. Hervorzuheben
ist, dass die Durchfiihrung der Ringschlussreaktion in einer Mikrowelle die Reaktions-
dauer ohne Ausbeuteverluste um einen Faktor 10 reduzierte. In DMF konnte die Menge
an entstandenem Oxaolin 169i gegeniiber der herkdmmlichen Prozedur sogar gesteigert
werden (Eintrag g).

3.4.2. Variation der Phosphine

Aza-Wittig-Transformationen wurden bisher mit unterschiedlichen Phosphinen durch-
gefiihrt. Neben den Alkylphosphinen PMes und PBug ist besonders das oft eingesetzte
PPh3 hervorzuheben. Der Einfluss dieser Reagenzien auf die Aza-Wittig-Reaktion wurde

bisher jedoch nur fiir chirale Phosphine systematisch untersucht.! 73]

Nach Optimierung
der Reaktionsbedingungen fiir die Aza-Wittig-Ringschliisse wurde daher der Einfluss
unterschiedlicher Phosphine auf die Reaktion ndher untersucht. Tabelle 3.4 fasst die Er-
gebnisse der Experimente zusammen. Die Verwendung von PMejs fiihrte (in friitheren
Untersuchungen) selbst bei reaktiven Substraten zur Bildung von dufierst labilen Imino-
phosphoranen, dessen Hydrolyse neben dem gewtiinschten Zyklisierungsprodukt grofse

Mengen an Amin lieferte.

Tab. 3.4.: Aza-Wittig-Transformation mit unterschiedlichen Phosphinen bei 80 °C.

Losungsmittel ~ Phosphin  t[h] Ausbeute[%)] Beobachtung
a  2,6-Lutidin PBuj 4 - Zersetzung
b  2,6-Lutidin PEt,Ph 4 - Zersetzung
¢ 2,6-Lutidin PPhyEt 4 24
d  2,6-Lutidin p{ on), 4 - Zersetzung
2,6-Lutidin F>-<<;>—soswa)3 5 - 71 % 168i reisoliert
f DMF AL )-some) 5 28

Erstaunlicherweise konnte keines der untersuchten Phosphine die guten Ergebnis-
se, die mit PPhj erzielt wurden, tibertreffen. In den meisten Féllen trat Zersetzung des
Ausgangsmaterials ein (Eintrag a, b und d). Dies mag eventuell mit der hohen Labi-
litat (Hydrolyseempfindlichkeit) der gebildeten Iminophosphorane zusammen hangen
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3.4. Reaktionsoptimierung und Mechanistische Untersuchungen

und deutet auf die Wichtigkeit der Stabilitdt von Intermediat 175 in der Aza-Wittig-
Transformation hin. Lediglich bei zwei Phosphinen (Eintrag ¢ und f) wurde das erwar-
tete Oxazolin 169i in isolierbarer Menge erhalten. Aufgrund der schlechten Loslichkeit
von P(CgH4SO3Na); in 2,6-Lutidin kam es in diesem Fall (Eintrag e) offensichtlich nicht
zur Reaktion des Azids mit dem Phosphin und es konnte ausschliefilich Azidoester 168i

zuriickgewonnen werden.

3.4.3. Mechanistische Betrachtungen mittels NMR-Analyse  n

Obwohl bereits in einem Fall Intermediate der Aza-Wittig-Reaktion isoliert worden
sind,[164] spiegeln diese nur das Bild vom tatsdchlichen Ablauf der Reaktion mit die-
sen speziellen Substraten wider (Abschnitt 3.1.3). Bisher gibt es eine NMR-Studie zur

n,!188] von mechanistischen

Staudinger Reaktion von Aziden mit Carbonsdurechloride
Untersuchungen zur Umsetzung von Iminophosphoranen mit Estern oder Thioestern
wurde aber noch nicht berichtet.

Wiéhrend den Experimenten zur Optimierung der Aza-Wittig-Ringschliisse trat die
erste Zwischenstufe der Reaktion — Iminophosphoran 175 — in HPLC-MS-Experimenten
immer wieder in Erscheinung. Aufgrund der langsamen Zyklisierung und somit rela-
tiv langen Lebensdauer der Intermediate, deren Identifizierung mittels NMR-Analysen
moglich sein sollte, konnten diese Aufschluss iiber die Struktur von 175 bzw. dessen
Folgeintermediaten sowie Einblick in den Mechanismus der Reaktion geben.

Schema 3.14 zeigt den (theoretisch) zu erwartenden Mechanismus. Nachdem der Bil-
dung von Iminophosphoran 175 sollte dieses in einer formalen [2+2]-Cycloaddition zum
Oxazaphosphetidin 176 reagieren. Unter Abspaltung von Triphenylphosphin wiirde sich

dann einer Cycloreversion anschlieffen und Oxazolin 169i bilden.

OBnN OBn OBn
O’YCOzMe [2+2] 0 o
| — » |BocHN — \ j\H
BocHN OMe

5.\ OJ(N -0=PPhy BOocHN  N"Ncp vie
.'Pphg P
Ph; O
175 - 176 - 1691

Schema 3.14: Theoretisch zu erwartender Mechanismus der Aza-Wittig-Zyklisierung.
Die Aza-Wittig-Zyklisierung wurde in Pyridin-ds via 'H-, 3'P- und '3C-NMR Experi-

menten bei 40 °C und 80 °C verfolgt. Der zeitliche Verlauf der Reaktion ist in Abbildung
3.3 anhand der 3!P-NMR-Spektren (Messintervall 2 h) gezeigt. Die '>*C-NMR-Spektren in
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

den Abbildungen 3.4 - 3.6 geben die einzelnen Stationen der Reaktion nach 2h, 24 h bzw.

nach wissriger Aufarbeitung wieder.

0 Reaktionszeit [h]

30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 =15 -20 -25

Abb. 3.3.: Zeitlicher Verlauf der Aza-Wittig-Transformation bei 40 °C in Pyridin-ds.
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Abb. 3.4.: BC-NMR-Spektrum des Iminophosphorans 175 in Pyridin-ds nach 2 h Reaktionsdauer.
Die Zuordnung der Signale erfolgte mittels HSQC- bzw. HMBC-Experimenten.
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Abb. 3.5.: 3C-NMR-Spektrum von Intermediat IM2 nach 24 h Reaktionsdauer.
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Abb. 3.6.: '3 C-NMR-Spektrum des Produkts 169i nach Aufarbeitung und Chromatographie.

Bei 40 °C konnte die quantitative Bildung des Iminophosphorans 175 nach wenigen
Minuten detektiert werden (Abbildung 3.4). Dieses ist bei —25°C unter Luftausschluss fiir
mehrere Wochen lagerstabil und geht bei dieser Temperatur keine Zyklisierung ein. 175
wandelte sich bei 40 °C innerhalb von 24 h in ein zweites Intermediat IM2 um (Abbildung
3.5), reagierte aber nicht weiter zum erwarteten Heterozyklus 169i. Selbst nach 48 h Re-
aktionsdauer konnte kein Zyklisierungsprodukt im NMR-Rohr identifiziert werden. Aus
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

dem 3C-NMR-Spektrum des Zwischenprodukts lie§ sich eine oxazaphosphetidinartige
Struktur nicht ableiten. Vielmehr konnten starke Indizien fiir eine sp>-Hybridisierung
von Kohlenstoff C-5 und C-3 sowie fiir ein kovalent gebundenes Phosphoratom gefun-
den werden, deutlich durch die Aufspaltung der Signale 2 und 3. Ob es sich bei Signal 4
tatsdchlich um eine ungewohnlich starke Aufgespaltung oder ein IM2 nicht zugehoriges
Signal handelt, konnte nicht verladsslich bestdtigt werden. Neben der Tieffeldverschie-
bung von Signal 5 und dem signifikanten Intensitdtsverlust von Signal 2 fallt besonders
das Auftreten eines Signals bei 101 ppm (wahrscheinlich das von C-3) auf. Das Reakti-
onsprodukt 169i wurde erst nach Aufarbeitung der Reaktion und Chromatographie an
Kieselgel erhalten (Abbildung 3.6).

Eine mogliche Erklarung der experimentellen Befunde liefert der in Schema 3.15 ab-
gebildete Mechanismus. Nach der Reaktion von Azid 168i mit Triphenylphosphin zu
Iminophosphoran 175 wiirde dieses zundchst zu Oxazaphosphetidin 176 reagieren, wel-
ches unter Offnung des Vierringes rasch Zwischenprodukt 177 bilden kénnte. Fiir die
im Vergleich zum Ketonfall erhohte Labilitdt konnte die Orthoesterstruktur von 176
verantwortlich sein, die eine heterozyklische Fragmentierung begiinstigt. Férderlich fiir

OBn OBn
o) PPhs O’YCOzMe
_>—C02Me —> o » BocHN
BocHN O Nj -Nz  BocHN Y OMe
168i 175 176
OBnO . Ho |
stabilisiert \® Ny
durch Pyridin | gocHinpp, N I ]
1 BOCANPh, OMe :
' Ph= P‘O
P Y
Oo
Reprotonierung T Deprotonierung v
"von Unten" "von Unten"
OBn - OBn
0] SIOlezo 0)
. j\H - o] e | :OMe
BocHN N COMe - O=PPhj3 BocHNPh(N /\l BocHNPh®N
Ph—RC S >P
PR 6\ H Ph \/
169i 178 177

Schema 3.15: Vorschlag zum mechanistischen Abauf der Aza-Wittig-Transformation von Azidoe-
ster 168i zu Oxazolin 169i.
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diesen Reaktionsschritt konnte das polare, leicht basische Losungsmittel sein, welches
das zwitterionische Intermediat durch Solvatisierung stabilisiert. Intramolekulare De-
protonierung von 177 mit gleichzeitigem Ringschluss konnte Bizyklus 178 (evtl. IM2)
generieren, der durch Deprotonierung durch das Solvents stabilisiert werden wiirde. So
konnten die Solvatisierungseffekte des Losungsmittels auf den Aza-Wittig-Ringschluss
und das , Einfrieren” der Reaktion auf dieser Stufe erkldart werden. Erst nach Behandlung
von 178 mit SiO,/H,O wiirde die stereoselektive Reprotonierung stattfinden und sich
Oxazolin 169i unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid bilden.

Bei 75 °C verlief die Reaktion sehr viel schneller (Abbildung 3.7). Iminophosphoran 175
wandelte sich rasch in das zweite Intermediat IM2 um und reagierte dann vollstindig
zu einem dritten Intermediat IM3, moglicherweise eine dimere oder agregierte Form
von IM2. Erneut konnte kein Produkt 169i im NMR-Rohr identifiziert werden, was stark
darauf hindeutet, dass die Bildung des Oxazolins nicht das Resultat einer thermischen
Zykloreversion aus 175 ist, sondern der Behandlung mit SiO; bedarf.

,_._
S

i |

S -

M3 O=PPh, 173 M2 PPh,

Abb. 3.7.: Zeitlicher Verlauf (*'P-NMR-Spektren) der Aza-Wittig-Transformation bei 80°C in
Pyridin-ds.

Die Bildung von Iminophosphoran 175 konnte massenspektroskopisch sowie durch die
NMR-Analysen (*H, 13C) bestitigt werden. Die chemische Verschiebung des Phosphora-
toms in 175 liegt ebenfalls im Bereich des erwarteten Werts von 10 ppm. (192! Das Entstehen
von Oxazaphosphetidin 176 kann anhand der chemischen Verschiebung des quarterndren
Kohlenstoffs (Signal 5) ausgeschossen werden, da der fiir solch eine Orthoester-artige

165] qeutlich iiberschritten wird. Vielmehr

Struktur zu erwartende Wert von < 150 pm!
kann angenommen werden, dass sich ein Betain-artiges Intermediat 177 bildet (vgl. theo-
retischen Berechnungen in Abschnitt 3.1.3), welches moglicherweise in den Bizyklus
178 iibergeht. Dafiir spricht insbesondere die C-P-Kopplung der Signale 2 und 3 im

13C-NMR-Spektrum. Die stereoselektive Reprotonierung, durch die dann das Produkt
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

169i freigesetzt wiirde, konnte durch die unterdriickte Pseudorotation des oktaedrisch
koordinierten Phosphoratoms in 178 erklart werden. Anzunehmen ist noch, dass die
Ausbildung von IM3 zeitlich in etwa mit der Bildung des isolierten Produkts 169i kor-
reliert, was darauf hindeutet, dass IM3 fiir das Reaktionsgeschehen wichtig ist. Daher
sind sicher noch zusétzliche Experimente notwendig um den Reaktionsmechanismus im

Detail aufzuklaren.

3.5. Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschliisse

Neben Oxazolen und Thiazolen sind deren Di-, Tri- oder Oligomere wichtige Bestand-

[22] Des Weiteren finden Oxazole bzw. Thiazole

teile biologisch relevanter Naturstoffe.
anneliert an aromatische Systeme haufig Anwendung als Liganden in Ubergangsmetall-
vermittelten Prozessen.'®°] Die guten Ergebnisse der Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2 legten
die Anwendung der Aza-Wittig-Reaktion in der Synthese solch oligomerer Azolmotive

nahe.

3.5.1. Heterozyklische Dimere

Besonders attraktiv fiir die Generierung von heterozyklischen Dimeren mittels paralle-
len Aza-Wittig-Ringschliissen erschienen die in Schema 3.16 gezeigten Bisazide 181a-c,
die sich aus den entsprechenden Monomeren durch Veresterung bzw. Thioacylierung
herstellen liefien. Dies geschah durch Aktivierung der jeweiligen Carbonsdure mit Diiso-
propylcarbodiimid und Dimethylaminopyridin in Dichlormethan und anschlieffender
Veresterung mit den Nucleophilen 163 und 179. Die erhaltenen Diazide 180a-c wur-
den mittels 5 %-iger TFA-Losung in CH,Cl, innerhalb von wenigen Minuten O- bzw.
S-entschiitzt und durch erneute Anwendung von DIC und DMAP mit N-Boc-L-Alanin
zu den Diestern 181a-c verkniipft. Mit Hilfe von PPh3 in THF wurden die gewtinschten
Bisheterozyklen 182a-c aus den linearen Vorldufern erhalten, was die bevorzugte Bildung
von fiinfgliedrigen gegentiber sechsgliedrigen Ringen in der Aza-Wittig-Transformation
eindeutig belegt (vgl. Abschnitt 3.6.1). Abschlieflende Oxidation der Bisazoline mit DBU
und BrCClj erzeugte die Bisazole 183a-c glatt.

Wie die Ergebnisse in Tabelle 3.5 zeigen, konnte die Aza-Wittig-Reaktion so auf Par-
allelzyklisierungen zu Bisazolen erweitert werden. Die Oxidation von Bisoxazolin 182a
erfolgte nur sehr langsam und lieferte den gewiinschten Heterozyklus 183a in nur méafi-

ger Ausbeute. Im Gegensatz dazu erwies sich Bisthiazolin 182b als dufserst empfindlich
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(0] a (0] O b
HX/\HLOMe — R‘Y’YLX’\HLOMe
N3 R, N3 N3
163 (X = 0) Y/\NiLOH 180a (R=Trt, Y =X = O)
179 (X=5) T Mt 180b (R=Mmt, Y =X=S)
Yoos 180c (R=Trt,Y =S, X=0)
B o N e
\Iﬁ;N H cO-Me NHBoc N3
' ocC '
182d E 181a (Y=X=0)
' 181b (Y=X=5)

181c (Y=S,X=0)

\HQ—« ]\[rom \)04_2( j\rro“”e -

NHBoc NHBoc
183a (Y=X=0) 182a (Y—X_O)
183b (Y =X=9) 182b (Y=X=S)
183¢c (Y=5,X=0) 182¢c (Y=S,X=0)

Schema 3.16: Synthese von Azol-Dimeren mittels Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschliissen. Bedin-
gungen: a) DIC, DMAP, CH,Cly. b) i. CH,Cl/TFA (9:1), Et3SiH; ii. Boc-Ala, DIC, DMAP, CH,Cl,.
c) PPhs, THF, 0°C — RT. d) DBU, BrCClz, CH,Cl,.

Tab. 3.5.: Ergebnisse der mehrfachen Aza-Wittig-Ringschliisse zur Bisazolynthese.

Y X Ausbeute [%] e.e.[%]
Ester 180 Diester 181 Bisazolin 182 Bisazol 183
a OO0 92 70 83 30 g2b
b S S 68 82 n.b. 602 60¢
c S O 65 73 n.b. 822 > 99b

? Ausbeute tiber zwei Stufen.
bBestimmung durch 'H-NMR-Spektroskopie nach Derivatisierung.
“Bestimmung durch HPLC nach Derivatisierung.

gegeniiber Luftsauerstoff: Die Autooxidation von mindestens einem der beiden Thia-
zolinringe erfolgte bereits wahrend der Chromatographie an Kieselgel. Das gemischte
Bisazolin 182¢ konnte lediglich als Tautomerengemisch isoliert werden. Das masseniden-
tische Strukturisomer entspricht moglicherweise einer Mischung der Enaminisomere
182d, welche eine zentrale 4’-2-Doppelbindung tragen. Die e.e.-Werte der Zielverbindun-

gen weisen z.T. auf einen deutlichen Verlust an stereochemischer Information hin, was
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

wahrscheinlich auf die doppelte Veresterung bzw. Thioacylierung zuriickzufiihren ist.
Optimierung der Veresterungsbedingungen konnten hier Abhilfe schaffen und wiirden
die sehr praktischen Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschliisse zu einer vielseitig anwendbaren
Methode fiir die Synthese von oligomeren Azolmotiven machen.

3.5.2. Annelierte Systeme — Liganden-Design

Chirale Bisoxazolin- oder Pybox-Liganden finden breiten Einsatz in einer Vielzahl von

[189] So wurden Ubergangsmetallkomplexe mit substituierten

asymmetrischen Katalysen.
Bisoxazolinylpyridinen (Schema 3.17, 184) beispielsweise in Cu(I)-katalysierten propar-
gylischen Aminierungen[ 190] oder Ir(I)- bzw. Pd(I)-vermittelten allylischen Oxidationen

von Olefinen! 19! verwendet.

e, Ay
o} < o, HO A _OH
gl N ' ) Y
N N R | o) o}

! 185
184 :
l____-_-____________________: *a
Z b Z,
< X A X
ey R
MeO,C” *N NS SCco,Me
MeOZC 187 Cone 2 3 186 3 2

Schema 3.17: Synthese von chiralen Bis(Thiazolin)Pyridinen mittels Mehrfach-Aza-Wittig-Ring-
schliissen. Bedingungen: a) HOBt, EDC, EtsN, CH,Cl,, 0°C — RT, 14h. b) PPhz, THF, 0°C —
40°C, 14 h.

Diese Art von Liganden kam auch in Fe(Il)-katalysierten asymmetrischen Mukaiya-

192] 193]

ma-Aldol Reaktionen!'*?] und asymmetrischen Kreuzkupplungen unter Ni(II)-Katalyse!

zum Einsatz. Ebenfalls erfolgreich waren Pybox-Komplexe von Ru(II) und Sc(III) in enan-

[194] bzw. in enantioselektiven Friedel-

tioselektiven Transferhydrierungen von Ketonen
Crafts-Alkylierungen!1%]. Das Spektrum der Einsatzmoglichkeiten dieser Liganden wur-
de durch Anbringen an einen festen Triger! %! sowie deren Handhabung in ionischen

[197] zur enantioselektiven Allylierung von Aldehyden noch erweitert. Uber

Fliissigkeiten
die verwandten Bisthiazolinpyridine und deren Anwendung als chirale Liganden in
asymmetrischen tibergangsmetall-katalysierten Reaktionen ist nur vergleichsweise we-

nig bekannt.! 198199
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3.6. Aza-Wittig-Ringschliisse in komplexen Substraten

Unter Verwendung der in Abschnitt 3.5.1 entwickelten Mehrfach-Aza-Wittig-Transfor-
mation wurden die Bisthiazolinpyridinderivate 187a und 187b in einer kurzen geradli-
nigen Synthese hergestellt (Schema 3.17, Tabelle 3.6).

Tab. 3.6.: Ligandsynthese mittels Mehrfach-Aza-Wittig-Ringschliissen.

X Y Z  Ausbeute[%] d.e.[%]
186 187

a S N CH 31 88 > 95:5%
b S CH, N 15 82 > 95:52

“Laut 'H-NMR-Analyse diastereomerenrein.

Die Bisthioester 186 konnten aus den entsprechenden kommerziellen Pyridinbiscarb-
onsduren 185 durch doppelte Thioacylierung erhalten werden und mit PPhj3 in THF bei
40 °C in sehr guter Ausbeute und hoher stereochemischer Integritdt zum jeweiligen Bist-
hiazolin 187 umgesetzt werden. Verbessern lief3e sich das Verfahren durch Verwendung
der entsprechenden (reaktiveren) Sdaurechloride der Ausgangsmaterialien, da die Thio-
acylierung bisher nur mit méfiigen Ergebnissen vonstatten lief. Obwohl es bereits diver-
se Verfahren zur Herstellung von Bisoxazolinpyridinen gibt, wiirde die vorgeschlagene
Syntheseroute einen schnellen und hochflexiblen Zugang zu solchen chiralen Liganden
eroffnen.

3.6. Aza-Wittig-Ringschlisse in komplexen Substraten

Nachdem gezeigt werden konnte, dass sich (Mehrfach)-Aza-Wittig-Ringschliisse zur Syn-
these einfacher Oxazole und Thiazole sowie deren Dimere unter milden Bedingungen
sehr gut eignen, sollte das entwickelte Verfahren auf kompliziertere Substrate angewandt
werden, um dessen Verwendung in der Naturstoffsynthese zu ermoglichen.

3.6.1. Peptid-integrierte Thiazole und Regioselektivitd t

Um die Kompatibilitit der Aza-Wittig-Reaktion mit sdure-, base- und dehydrierungs-
empfindlichen funktionellen Gruppen zu testen und weitere Einblicke in die Regioselek-
tivitat der Zyklisierung zu erhalten, wurden die in Schema 3.18 gezeigten Dipeptide 188
und 190 aus Aminosdurebausteinen synthetisiert und zum stabilen Peptidthioester 191
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

Ph MmtS b
0 H O
BocHN\)LN/LI(OH oy J\rfN\)LNH —
: 3 H 2
Me 0O o) -\OtBu
188 a 189
190 |
o PhH o OtBu
BocHN. M AL N A NH:
: e 1O \SHH © : Me o
! 194 5 192 (4-H, 5-H)
e : d ‘: 193 (4.5-0)

Schema 3.18: Synthese eines peptidintegrierten Thiazols mittels Aza-Wittig-Ringschluss. Bedin-
gungen: a) CH,Cl,/TFA (25:1), Et3SiH. b) EDC, HOBt, EtsN, CH,Cl,, 0°C — RT, 2h, 88 % tiber 2
Stufen. ¢) PPhs, THF, 90 % oder PPh3, THF/H,O (4:1), 69 %. d) DBU, BrCCls, CH,Cl,, 0°C — RT,
51 %.

verkntipft. Prinzipiell wéaren drei verschiedene Ringschliisse moglich: Zum fiinf- (Pfad
A) sechs- (Pfad B) und achtgliedrigen Heterozyklus (Pfad C).

Trotz der verschiedenen funktionellen Gruppen im Molekiil zyklisierte 191 unter dem
Einfluss von PPh3 regioselektiv zum Thiazolin 192. Selbst bei Anwesenheit von Wasser
(20 Vol-% in THF) konnte der erwartete fiinfgliedrige Heterozyklus mit nur geringen Aus-
beuteverlusten isoliert werden. Weder die Hydrolyse des Thioesters, noch die Bildung
einer nativen Peptidbindung in Form von Amid 194 als Umlagerungsprodukt wurden
beobachtet. Die Oxidation von 192 zum Thiazolpeptid 193 gelang in 51 % Ausbeute. Die-
se illustriert die Vielseitigkeit der Aza-Wittig-Reaktion und deren Anwendung in der
Umsetzung von hoch funktionalisierten Substraten.

3.6.2. Synthese des C-terminus von Nosiheptid

Das in Abschnitt 1.3.4 beschriebene Nosiheptid (81), welches zur Klasse der Thiopepti-
de gehort, fallt aus synthetischer Sicht besonders durch die Vielzahl an Thiazolringen
im Molekiil auf. Die Erkenntnisse der vorangegangen Arbeiten zur Annelierung von
Thiazolen an Aromaten und die Ergebnisse aus den Experimenten zu peptidintegrierten
Heterozyklen sollten daher fiir dieses Zielmolekiil zum Einsatz kommen. Der in Schema
3.19 hervorgehobene Molekiilteil von Nosiheptid entspricht der Modellverbindung 195,
die sich retrosynthetisch auf das Hydroxypyridinderivat 195 zuriickfiihren ldsst. Diese
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3.7. Fazit

Nosiheptid( 81) 196

Schema 3.19: Retrosynthetische Analyse des Thiazolylpyridin-Teils von Nosiheptid (81).

konnte durch Thioacylierung und Aza-Wittig-Transformation aus einfach zuganglichen
Ausgangsmaterialien gewonnen werden.

In einer Modellstudie gelang es 3-Hydroxypicolinsdure (197) mit Phosgen als zykli-
sches Anhydrid zu aktivieren und mit dem Thiol 190 zu Thioester 196 umzusetzen
(Schema 3.20). Aza-Wittig-Transformation unter den etablierten Bedingungen mit an-
schlielender Oxidation fithrte zum Aufbau des Thiazolrings am Hydroxypyridin in sehr
guten Ausbeuten. Diese Ergebnisse zeigen, dass Aza-Wittig-Ringschiisse zum Aufbau
von Thiazolen in der Totalsynthese von Nosiheptid hochst geeignet sein werden.

197 SN 196 . 198 (4-H, 5-H)
L0l 195 (4,5-0)

Schema 3.20: Synthese des Thiazolylpyridin-Teils von Nosiheptid (81). Bedingungen: a) i. Phos-
gen, DIPEA, CH,Cly; ii. 190, CH,Cly, 70 %. b) PPhs, THF, 0 °C — 40 °C, 14 h, 70 %. ¢) DBU, BrCCls,
CH,C1,,0°C — RT, 69 %.

3.7. Fazit

Im diesem Teil der vorliegenden Arbeit wurde eine vielseitig anwendbare Methode zur
Synthese von Oxazol(in)en und Thiazol(in)en aus einfach zuganglichen Azidoestern und
-thioestern entwickelt.!??] Die Aza-Wittig-Transformationen sind mit vielen wichtigen
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3. Aza-Wittig Ringschliisse

funktionellen Gruppen kompatibel und eigenen sich daher vorteilhaft fiir die Herstel-
lung von komplexen multiheterozyklischen Strukturen aus linearen Vorldufern, ohne
dabei deren Stereochemie negativ zu beeinflussen. Selbst sterisch gehinderte Substrate
lassen sich mit einer modifizierten, aber dennoch milden Prozedur zu den gewdiinsch-
ten Produkten umwandeln. Mittels NMR-Studien konnte Iminophosphoran 175 und eine
weitere Zwischenstufe (IM2) der Reaktion identifiziert und so ein detaillierteres Bild vom
Mechanismus der Reaktion gewonnen werden. Die Verringerung der Reaktionsdauer
durch Erhchung der Temperatur und der positive Effekt von basischen Losungsmittel
auf die Aza-Wittig-Ringschliisse wurden durch diese Studien ebenfalls unterstiitzt. Die
gezeigten Ergebnisse lassen erwarten, dass sich Aza-Wittig-Ringschliisse weiterhin eta-
blieren und zu einer vielfdltig anwendbaren Methode fiir die Synthese von komplexen,

biologisch relevanten Molekiilen werden konnen.
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4. Arbeiten zur Totalsynthese von Nosiheptid

4.1. Einleitung

Das zur Thiopeptidfamilie gehdrende Nosiheptid (81) weist eine interessante biologi-
sche Wirksamkeit auf. Es bildet mit dem Protein L11 und der ribosomalen RNA der
50S-Untereinheit in Prokaryoten einen sehr stabilen Komplex und inhibiert so die Pro-
teinbiosynthese bereits in nanomolaren Konzentrationen. Das Bindungsverhalten des
Naturstoffs am Ribosom wurde in unserem Arbeitskreis durch proximity induced covalent
capture (PICC)-Experimentel 1% sowie kiirzlich auch durch Réntgenkristallographie, 10!
ndher charakterisiert. Die Affinitdt von 81 an einen RNA/Protein-Komplex konnte vor

Kurzem zu 110 pm bestimmt werden. [119]

Zur weiteren Untersuchung des Wirkmechanis-
mus von Nosiheptid wire ein flexibler totalsynthetischer Zugang hilfreich, insbesondere
in Hinblick auf SAR-Studien. Mit einer konvergenten Totalsynthese, welche die Variation
unterschiedlicher Bereiche des Naturstoffs zuldsst, konnten Derivate hergestellt werden,
die eine genaue Untersuchung des biologischen Wirkmechanismus erlauben wiirden.
Unabhingig davon stellt 81 eine herausfordernde Zielstruktur fiir die Validierung bzw.

Entwicklung neuer Synthesemethoden.

\5\(
Nosiheptid ( 81) H.N\n/ILNHZ

Abb. 4.1.: Molekiilstruktur des thiopetidischen Naturstoffs Nosiheptid (81).

Die in Abbildung 4.1 gezeigte bizyklische Struktur von Nosiheptid (81) fallt besonders
durch die grofse Zahl an heterozyklischen Elementen auf. Das lipophile, ungeladene und
von Schwefel dominierte Molekiil zeichnet sich durch fiinf Thiazole, einen Hydroxypyri-
dinkern und eine Indolbriicke aus. Ferner beinhaltet der Naturstoff zwei Dehydroamino-
sduren, eine im A-Ring und eine im Seitenarm, die als Michaelakzeptor nicht essentiell fiir
die Bindung an das Ribosom sind, aber mit grofier Wahrscheinlichkeit fiir die Regulation

im Produzentenorganismus wichtig sind.
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4.2. Synthesekonzept 1 - Native Chemische Ligation

4.2. Synthesekonzept 1 - Native Chemische Ligation

4.2.1. Retrosynthese

Nosiheptid (81) lasst sich retrosynthetisch zum Indol 199 und dem Makrozyklus 201 ver-

einfachen (Schema 4.1). Ersteres konnte iiber eine modifizierte Reissert-Synthesel 201:202]

O  OH Native Chemische Ligation

o N | H : o) N
S N)k‘/\

H’ H \}

HO HN A O._NH TBSO HN
OMN @) g\: OM
o. 7\ Z N - OBn
.S 2
.. H S v ,/—OH rmmnee :
O\ _N 1 199 !

Thioacylierung S

P~ o P

Veresterung N
81 H J[. NHz .~
U Eliminierung 0
___________________________________________________ TBSO HNR .
HO HO ' OM o=
VG
ODpm OBn S S AN OTs
— g
N oo o, o ey
(@]
HoN S
199 200 2
____________________________________________________ 202
‘U’ | 0 O'Bu
Acylierung __ QN J]\/\
Aza-Wittig ~}\—<\: H i
TBSO HN* S NH,
¢ oTBs + o =N, O
J)_/(
H‘ngHz OBn S OAIl
o] 204

” ‘U’ Eliminierung
Aza-Wittig

TBSO  NHBoc (/o O'Bu
o : ‘N/O + ﬁ :

TR e
OBn s<Z oal nd Ns H fQHEmoc

206 207
Schema 4.1: Erste retrosynthetische Analyse von Nosiheptid (81).
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4. Arbeiten zur Totalsynthese von Nosiheptid

aus 2-Methyl-3-Nitrobenzylalkohol 200 erschlossen werden und durch Veresterung mit
dem A-Ring verkniipft werden. Die S-Tritylgruppe und der Diphenylmethylester wéren
parallel spaltbar und der B-Ring konnte am Syntheseende mit der Kniipfung der labi-
len Thioesterbindung installiert werden. Aufgrund der Reaktivitdt des Dehydroalanins
als Micheal-Akzeptor im Seitenarm des Molekiils sollte dessen Erzeugung ebenfalls zu
einem spaten Zeitpunkt der Synthese stattfinden.

Da Nosiheptid an prominenter Stelle einen Cysteinrest enthélt, wiirde es sich anbieten
den Makrozyklus 201 durch Thioesterumlagerung im Sinne einer ,Nativen Chemischen
Ligation” aus dem Zyklisierungsvorldufer 202 aufzubauen. Dieser kénnte durch Ver-
kniipfung der beiden Bausteine 203 und 204, anschlieflender Demaskierung des Cysteins
(203) sowie Umwandlung des Allylesters (204) in einen geeigneten Thioester erhalten
werden (Abschnitte 4.2.2 und 4.2.6).

Das hervorgehobene Thiazol in 203 konnte iiber einen Aza-Wittig-Ringschluss (vgl.
Abschnitt 3.6.2) aufgebaut werden, wahrend der 3-Hydroxypyridinkern 205 tiiber ei-
ne Hetero-Diels-Alder-Reaktion zugdnglich gemacht werden sollte (Dissertation J.-Y.

ul48]). Das Bisthiazol 204 kénnte durch Verkniipfung der beiden Thiazole 206 und 207,

welche wiederum aus Aza-Wittig-Transfomationen hervorgehen kénnten, resultieren.

4.2.2. Native Chemische Ligation — Konzept

Kent und Mitarbeiter stellten 1994 die Idee der Nativen Chemischen Ligation (NCL) pro-

[203]

minent vor. Dieses Prinzip wird heutzutage hdufig zur Totalsynthese von komplexen

Peptiden und Proteinen genutzt.[2042%] Bej diesem Verfahren werden zwei Proteine oder
Peptide unter Ausbildung einer nativen Peptidbindung miteinander verkniipft (Schema
4.2). Der Peptidthioester 208 wird von der N-terminalen Cystein-Seitenkette des zweiten

A Lol @ |- ~olle

210 211

209 NH,

Schema 4.2: Prinzip der Nativen Chemischen Ligation zur Verkniipfung von Peptidfragmenten.

Peptids (209) nucleophil angegriffen. Der aus dem Thiosteraustausch resultierende Thioe-
ster 210 lagert, begiinstigt durch die schnelle Ausbildung des intermediédren Fiinfrings
211, rasch zum Kupplungsprodukt 212 um und erzeugt eine native Peptidbindung an
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4.2. Synthesekonzept 1 - Native Chemische Ligation

der Ligationsstelle (S—N-Verschiebung).[2”] Beide Peptidfragmente kinnen so in unge-
schiitzter Form miteinander zur Reaktion gebracht werden und liefern das gewiinschte
Peptid in einem Schritt ohne weitere chemische Transfomationen. Die Reaktion lauft
typischerweise in wassrigem Milieu unter leicht basischen Bedingungen (Tris-Puffer,
pH = 8.5) ab, kann aber auch in Anwesenheit organischer Losungsmittel durchgefiihrt
werden.[208]

Ubertragen auf die Synthese von Nosiheptid wiirde sich das in Schema 4.3 gezeigte
Szenario ergeben: Der lineare Vorldufer 202 konnte unter den beschriebenen sehr milden

Bedingungen zu Monozyklus 201 geschlossen werden. Erwartungsgeméfs wiirde sich

I o OtBu

Q

)LQ} H

Al S SR Hs”

R =N O O Ha NH2
/\S/\/)_«S \ OTS
_<r_/ s &
MeO > N N
o HST\E N NTR
HoN S

'R= TBSO R = o OTBS: o SH
i OQrJ\vj% N N/[%?o 5
! 5\% I H 5

Schema 4.3: Zyklisierung von 202 zu 201 mittels Nativer Chemischer Ligation.

Z

I

)
Iz

dabei der gebildete Thioester 213 erst zum gemischten Hemiacetal 214 umlagern, um an-
schlieflend unter Bildung einer intramolekularen nativen Peptidbindung irreversibel in
Makrozyklus 268 zu enden. Die intramolekulare NCL wurde bisher nicht fiir die Synthese
von (kleinen) organischen Molekiilen eingesetzt, fand aber bereits bei Zyklopeptidsyn-

thesen Anwendung. [209-211]

4.2.3. Synthese der Indol-Bausteine

Fiir die angestrebte Totalsynthese von Nosiheptid wurden die zwei Indolylalkohole 199
und 220 im Gramm-Mafistab hergestellt (Schema 4.4). Einem Literaturhinweis! 44! fol-
gend wurde 2-Methyl-3-nitrobenzylalkohol als THP-Ether geschiitzt und nach Depro-
tonierung mit Oxalsdurediethylester zu a-Ketoester 216 acyliert. Nach Reduktion der
Nitrogruppe mittels Pd/C unter Hy-Atmosphére kondensierte das resultierende Amin
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RO THPO o) OTHP
b OEt c
e i o N—co,Et
N02 N02 H
200 (R=H) a 216 217
215 (R =THP) l q
HO THPO THPO
|
A OR' h,i OEt e OEt
- N - N
N © N O N O
H H H
221 (R'=H) j 219 218
199 (R'=Dpm)

f,g

220 (R'=All) ==

Schema 4.4: Synthese der Indolylalkohole 199 und 220. Bedingungen: a) 3,4-Dihydro-2H-pyran
(DHP), para-Toluolsulfonsaure (p-TsOH, CH,Cly, 0°C — RT, 13 h, 95 %. b) (COOEt),, NaH, DMF,
0°C - RT, 15h, 85 %. ¢) Hy, Pd/C, EtOH, RT, 1 h 82 %. d) K,COs3, I, DMEFE, RT, 5h, 89 %. €) Me,Zn,
Dioxan, Pd(dppf)Cly, 16h, 110 °C, 96 %. f) NaH, Allylalkohol, RT, 2h. g) 70 % AcOH, RT, 4.5h,
77 % tiber 2 Stufen. h) 10 % NaOH, H,O/EtOH (1:1), 80 °C, 30 min. i) 70 % AcOH, RT, 8h, 73 %
tiber 2 Stufen. j) PhoCNy, kat. TFA, THF, 60 °C, 3.5h, 68 %.

mit der nidchstgelegenen Carbonylgruppe unter Bildung von Indol 217. Zur Einfithrung
der Methylgruppe berichteten Shin et al. die Hydrolyse des Ethylesters mit anschliefSen-
der C-selektiver Methylierung des deprotonierten Indols in 3-Position. Die beschriebene
Prozedur konnte jedoch nicht reproduziert werden, es bildete sich lediglich das Hydroly-
seprodukt von 217. Stattdessen gelang es unter Verwendung von K,COs3; und elementa-

rem Iod Indol 217 zum Iodindol 218 umzusetzen.!212]

Die anschliefsende Pd-katalysierte
Negishi-Kupplung mit Me,Zn verlief glatt und lieferte Metylindol 219 als Vorlaufer bei-
der Indolylalkoholbausteine in sehr guter Ausbeute.[?!3] Allylester 220 konnte durch ba-
sische Umesterung und anschliefSender saurer Spaltung des THP-Ethers in einer Gesamt-
ausbeute von 44 % tiber sieben Syntheseschritte (durchschnittlich 89 % pro Stufe) erhalten
werden. Fiir die Herstellung der Dpm-geschiitzten Indolsdure wurde der Indolester 219
basisch hydrolysiert und anschlieffend mit 70 %-iger Essigsdure an der Hydroxyfunktion
entschiitzt. Die freie Indolcarbonsiure 221 wurde mit Diphenyldiazomethan!?4] unter
TFA-Katalyse[?'] bei 60 °C selektiv alkyliert. Indolylalkohol 199 konnte in einer Gesamt-
ausbeute von 28 % tiiber acht Stufen (durchschnittlich 85 % pro Stufe) isoliert werden.
Zusammenfassend konnten beide Indol-Bausteine unterschiedlich geschiitzt in hohen

Gesamtausbeuten hergestellt werden. Wahrend der Diphenylmethylester 199 mit ge-
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ringen TFA-Mengen spaltbar ist, ldsst sich Allylester 199 mittels Pd(PPh3)s entfernen.
Diese Syntheseroute gewdhrleistet gegeniiber fritheren Berichten die zuverldssige Ein-
fiihrung der Methylgruppe an der 3-Position des Indols. In Zunkunft konnten auch ande-
re Alkylzink-Reagentien als Alkylierungsmittel in einer Negishi-Kupplung zum Einsatz
kommen.

4.2.4. Synthese des Bisthiazol-Bausteins

Bisthiazol 204 sollte konvergent aus den beiden Thiazolen 206 und 207 hergestellt werden.
Thiazol 206 lasst sich auf Azid 222 und die orthogonal geschiitzte y-Hydroxyglutaminsdure
223 zuritickfiihren, die ihren Ursprung in trans-Hydroxyprolin 224 haben kénnte. Thiazol
207 konnte im Sinne einer Aza-Wittig-Reaktion aus Azid 222 sowie Fmoc- und Boc-L-
Threonin hervorgehen (Schema 4.5). Ein grofser Vorteil dieser Synthesestrategie ldage in
der Einfithrung der orthogonalen Schutzgruppen in wenigen Syntheseschritten.

TBSO  NHBoc o TBSO  NHBoc HO,
0 : @ : OH
OBn S OAll N3 OBn OTce Boc ©O
206 222 223 224
| 9 O'Bu 0 O OBu 0 O'Bu
o H H H
)\.§<\': NJ\(\ — AIIOJ\/\SH -+ HOJJ\(\ + HOJH/\
Ho s M NHFmoc N3 NHBoc NHFmoc
207 222 225 226

Schema 4.5: Retrosynthetische Analyse der Thiazole 206 und 207.

Gemaf’ der retrosynthetischen Analyse wiirde die Synthese der y-Hydroxyglutamin-
sdure 223 die regioselektive Oxidation des Hydroxyprolins in a-Position zum Stickstoffa-
tom erfordern. Hierbei konnte ein RuOy-katalysiertes Oxidationsverfahren von aktivier-
ten CH,-Gruppen zum Einsatz kommen, dessen moglicher Ablauf in Schema 4.6 darge-
stellt ist.[216] RuO, wird in situ durch Oxidation von RuO, mittels NalO; generiert, inser-
tiert in die aktivierte a-C-H Bindung von 228 und bildet nach Durchlaufen des fiinglied-
rigen Ubergangszustand 229 sowie einer Reoxidation durch NalO, das Ruthenat 230. In
einer zweiten Zwischenstufe 231 findet unter Ausbildung der C-O-Doppelbindung ein
weiterer Wasserstofftransfer auf einen Sauerstoff des Ruthenats statt. Nach Abspalten
der Carbonylverbindung 234 wird der Katalysator 233 dem Reaktionszyklus oxidativ
zuriickgefiihrt.
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Schema 4.6: Vorgeschlagener Mechanismus der RuO4-vermittelten Oxidation von aktivierten
CH,-Gruppen nach Bakke et al.[217218]

Als Ausgangsmaterial fiir die y-Hydroxyglutaminsdure 223 diente das kommerziell
erhéltliche N-Boc-geschiitzte trans-L-Hydroxyprolin 224 (Schema 4.7). Die Konfigurati-
on in der 4-Position der Aminosdure wurde mittels Lactonisierung unter Mitsunobu-
Bedingungen!?'® und durch Lactonéffnung von 235 mittels Natriumtrichlorethanolat
in THF bei —78 °C invertiert. Die Hydroxyfunktion wurde als TBS-Ether geschiitzt (236).
Bei Reaktionsansédtzen > 50 mmol musste besonders auf die vollstindige Abtrennung des
bei der Mitsunobureaktion entstehenden Hydrazins sowie die konstante und homogene
Kiihlung der Reaktionslosung wiahrend der anschlieflenden Lactondffnung geachtet wer-
den. Auf diese Weise konnten ausreichend grofle Mengen des Hydroxyprolins umgesetzt
und in den TBS-Ether 236 iiberfiihrt werden. Unter Anwendung der RuO4-vermittelten
Oxidation von aktivierten CH,-Gruppen wurde der Pyrrolidinring anschlieffend analog

220,221]

Tanaka et al.l a-standig zum Stickstoff in Pyrrolidinon 237 in sehr guter Ausbeute

umgewandelt. Obwohl die Reaktivitidt der zu oxidierenden C-H Bindung typischerweise

222] insertiert RuO4 im vor-

in der Reihenfolge tertidr > sekundar > primar abnimmt,!
liegenden Fall durch sterischen Einfluss der TBS- bzw. Boc-Gruppe regioselektiv in die

elektronenreichste (sekundare) C-H Bindung.

Das Lactam 237 konnte dann bei —78 °C selektiv mit Natriumbenzylalkoholat getffnet
und so die vierfach orthogonal geschiitzte y-Hydroxyglutaminsdure 223 im Gramm-
Mafistab erzeugt werden. Der Trichlorethylester wurde in THF mit frisch aktiviertem
Zink unter Verwendung eines K,HPOy-Puffers gespalten und die freie Sdure mit Thiol
222 zu Thioester 238 verkniipft. Nun konnte die in Abschnitt 3 entwickelte Methode
der Aza-Wittig-Ringschliisse fiir die Synthese von Thiazol 206 angewendet werden. Die
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Umwandlung des Azidothioesters 238 in das entsprechende Thiazol 206 gelang glatt und
in hohen Ausbeuten.

HO o TBSO, TBSO,
y O b d
O\KOH oy . 2 ° ©
5 N H N o7y
Boc Boc Boc ©OTce Boc OTce
224 235 236 237

TBSO NHBoc

. BnO. O
oMS h.i OTBSO ';“HB‘;? N3 f.g NHBoc
oen N4 A com = rso oree

OBn O (o)
OAIl
206 O 238 223

Schema 4.7: Synthese von Thiazol 206 ausgehend von trans- L-Hydroxyprolin. Bedingungen: a)
PPh;, THE, DIAD, 0°C — RT, 16 h, 62 %. b) NaH, 2,2,2-Trichlorethanol, THF, —78 °C, 30 min. ¢)
TBS-Cl, Imidazol, DMF, 0°C — RT, 13 h, 69 % tiber 2 Stufen. d) RuO,, NalO4, H,O/CH3;CN/CCly
(15:9:1), RT, 13h, 76 %. e) NaH, Benzylalkohol, THF, —78 °C, 30 min, 63 % (87 % — basierend auf
riickisoliertem 237. f) 1. Zn, KH,PO,, THF/H,O (5:1), RT, 16 h, 85 %. g) 222, HOBt, EDC, Et3N,
CH,Cl,, 0°C — RT, 14 h, 86 %. h) PPhs, THF, 0°C — 40°C, 6 h. i) DBU, BrCCls, CH,Cl,, 0°C —
RT, 4 h, 92 % iiber zwei Stufen.

Schliisselschritte dieser Teilsynthese sind zum einen die RuO;-katalysierte Erzeugung
von Pyrrolidinon 237 und dessen Offnung zum y-Hydroxyglutaminsiureester sowie der
anschlieffende Aufbau des Thiazolrings mittels Aza-Wittig-Ringschluss. Alle genann-
ten Transformationen liefen in guten bis sehr guten Ausbeuten (regioselektiv) ab und
ermoglichten auf schnelle und effektive Weise den Aufbau des vollstandig orthogonal
geschiitzten Synthesebausteins fiir die Totalsynthese von Nosiheptid. Thiazol 206 wurde
in neun Stufen mit einer Gesamtausbeute von 14 % (80 % pro Stufe) im Gramm-MafSstab
hergestellt. Die Offnung von Pyroglutamat 237 mit anderen Nucleophilen ermoglicht
eventuell nétige Schutzgruppenvariationen in einer frithen Phase der Synthese.

Die Synthese des zweiten Thiazols (207) erforderte neben der Verkniipfung der Ami-
nosdurebausteine 222, 225 und 226 und dem Aufbau des Thiazolings die regioselektive
Installierung eines Z-Enamins aus einer der Threonin-Seitenketten. Neben der Aktivie-
rung sekundérer Alkohole als O-Tosylate und anschlieBender Eliminierung,?2] gibt
es ein sehr mildes Verfahren zur regioselektiven Erzeugung von Dehydroaminosduren

durch syn-Eliminierung.[??4] Diese von Grieco et al.|??*! urspriinglich fiir die Generierung
terminaler Doppelbindungen entwickelte Methode konnte sich wie in Schema gezeigt

fiir die Synthese von Z-Enaminen nutzen lassen.
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Schema 4.8: Aufbau eines Z-Enamins mittels syn-Eliminierung, analog Grieco. ]

Selencyanid 239 und PBujz bilden das Selenphosphoniumsalz 240, das mit Alkohol
241 zum Phosphoniumkation 243 reagiert. Eine Sy2-Reaktion zwischen dem Selenium-
Anion 242 und 243 liefert Tributylphosphinoxid und Alkylselenid 244, das mit H,O, zum
intermedidren Selenoxid 245 oxidiert wird. Thermische syn-Eliminierung fiithrt schliefSlich
zum regioselektiven Aufbau von Z-Enamin 246.

Unter Anwendung dieser Methode konnte das zweite Thiazol 207 in einer sechsstu-
tigen Synthese fiir die Verkniipfung mit dem zweiten Thiazolbaustein 206 bereitgestellt
werden (Schema 4.9). Hierzu wurde Boc-geschiitztes 1-Threonin 225 mit Thiol 222 zum

OB o'B
u a u Ns b,c
—_— . e
BocHN OH BocHN S\/\n’OA” BocHN ﬂ
O O O

OAll
225 247 248

}a
:- ---------------- ' @] OH
| SeCN 5 FmocHN.,, FmocHN., N N 9
@[ ﬂ .. H sﬂ OAll

NO, O‘Bu ‘O'Bu
;239 , 250 (R =All) ¢ 249
b ' 207 (R=H) :—I

Schema 4.9: Synthese von Thiazol 207. Bedingungen: a) 222, HOBt, EDC, Et;N, CH,Cl,, 0°C —
RT, 13h, 79 %. b) PPhs, THF, 0°C — 40°C, 6 h. ¢) DBU, BrCCls, CH,Cl,, 0°C — RT, 4 h, 94 % {iiber
zwei Stufen. d) i. TFA/CH,Cl, (1 : 1); ii. Fmoc-Thr(O'Bu)-OH, HOBt, EDC, Et;N, CH,Cl,, 0°C
— RT, 14 h, 99 %. e) i. 239, PBus, THF; ii. HyO,, RT, 16 h, 90 %. f) Pd(PPhs)4, PhSiHj3, CH,Cly, RT,
10 min, 98 %.
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4.2. Synthesekonzept 1 - Native Chemische Ligation

Thioester 247 verkniipft. Die Aza-Wittig-Zyklisierung mit anschlieflender Oxidation fiihr-
te dann sehr erfolgreich zum Aufbau von Thiazol 248. Nach gleichzeitiger Entfernung
der Boc- und tert-Butylgruppe mittels Trifluoressigsdaure in CH,Cl, wurde das freie Amin
mit Fmoc-L-Threonin N-selektiv zu Amid 249 verkniipft. Unter Verwendung von Grie-
cos Reagenz 239 und Tributylphosphin in THF konnte das Z-konfigurierte Enamin 250
regioselektiv installiert werden. Die Qualitdt des verwendeten Selencyanids war von ent-
scheidender Wichtigkeit fiir den Erfolg der Reaktion. Beste Ausbeuten konnten nur mit

[226] Das kommerziell erhiltliche Material

selbst hergestellten Reagenz erhalten werden.
musste in jedem Fall vor Verwendung durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt
und getrocknet werden.

Zur Verkniipfung der beiden Thiazole musste nun der Allylester gespalten wer-
den; dies gelang Pd%-katalysiert in CH;Cl, unter Verwendung von Phenylsilan als

[227] Auf diese Weise konnte Thiazol 207 in sechs Stufen mit einer Gesamt-

Abfangreagenz.
ausbeute von 65 % (93 % pro Stufe) ebenfalls im Gramm-Mafsstab hergestellt werden.
Bisthiazol 204 wurde nach Boc-Entschiitzung von 206 aus den beiden Teilbausteinen
251 und 207 unter Verwendung von HOBt/EDC in CH,Cl, aufgebaut. Fiir die méafiige
Ausbeute dieser Reaktion konnte die hohe Reaktivitit des in situ erzeugten Amins 251
verantwortlich sein. Verbindungen dieser Art neigen begiinstigt durch die Fiinfring-
Geometrie zur Bildung von Lactamen (vgl. Abschnitt 4.4.2).14] Die Fmoc-Entschiitzung

gelang dann mit DBU/Piperidin in CH»Cl; im 500-Milligram-MafSstab (Schema 4.10).

e} Q-IBU

O N\ ‘ N)\\:/\

H  NHR'
TBSO NHR TBSO HN))—Q\/S
OW\FN 0 b,207 0 AN 9

OBn SﬂOAII s OBn SﬂOAII
206 (R =Boc) a 252 (R'= Fmoc) c
251 (R=H) :—I 204 (R'=H) :—I
Schema 4.10: Verkniipfung der Teilbausteine 251 und 207 zu Bisthiazol 204. Bedingungen: a)

TFA/CH,Cl, (1:2), RT, 1h. b) HOBt, EDC, EtsN, CH,Cl,, 0°C — RT, 15h, 58 % tiber zwei Stufen.
¢) 1% DBU, 1 % Piperidin, CH,Cl,, RT, 20 min, 96 %.

4.2.5. Synthese des Hydroxypyridins

[148]

Die Synthese des Hydroxypyridin-Bausteins 203 wurde von Jinyong Lu durchge-

fiithrt und soll hier nur in Kiirze beschrieben werden (Schema 4.11). Das Hydroxypyridin-
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Geriist wurde mit einem Diastereomerenverhiltnis von 2:1 aus Alkin 253 und Heterodien
254 mit einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion aufgebaut. Fiir die Synthese des Bisthiazolyl-

2.[140] Tny drei

hydroxypyridin 255 kam eine mehrstufige Hantzsch-Synthese zum Einsat
Stufen gelang es dann aus dem Methylester 255 das zyklische Anhydrid 256 zu erhalten
und dieses mit Thiol 190 zu Thioester 257 umzusetzen. Die in Abschnitt 3.6 vorgestell-
te Modellreaktion erwies sich erfreulicherweise als tibertragbar: Die dabei etablierten
Aza-Wittig-Bedingungen ermoglichten den Aufbau des Trithiazolylhydroxypyridin 258
in sehr guten Ausbeuten. Fiir die weitere Synthese wurde die Hydroxyfunktion am Pyri-
dinring, die bei der ersten Esterspaltung assistiert hatte, als Tosylester geschiitzt und der

verbleibende Methylester mittels Me3SnOH![??8 glatt zu Baustein 203 hydrolysiert.

o) o o
OMe
- 7N / N
SN otvs _a_ S‘ S
+
m OMe H N ’ H N ’
A\ / | / |
TMSO O S S
253 254
o O c
4 ‘N 4 ,N
S S S
H HN}NHz H N ! ~ \)L
N , N \/\[f NH,
' | *—OTBS 3——(' |
S % S NoTBS
203 (R—Ts,R = H) ’

Schema 4.11: Verkniipfung der Teilbausteine 251 und 207 zu Bisthiazol 204. Bedingungen: a)
Mehrere Stufen! 0], b) 3 Stufen!'*8) ¢) 190. d) PPhs, THE, 0°C — 40°C, 13 h. e) DBU, BrCCls, 0°C
— RT, 14 h, 74 % tiber vier Stufen. f) TsCl, Ets3N, DMAP, CH,Cl,, 0°C — RT, 12h. g) Me3SnOH,
73 % tiber zwei Stufen.

4.2.6. Verknlpfung der Bausteine und Ringschluss mittels N CL

Mit beiden Bausteinen (204 und 203) in der Hand konnte nun deren Verkniipfung und die
vorgesehene Zyklisierung mittels Nativer Chemischer Ligation erprobt werden. Nach er-
folgreicher Optimierung der Kupplungsbedingungen (Dissertation Lu)!#8] gelang es
— trotz hoher Komplexitdt der Einzelkomponenten — Verbindung 259 in guten Aus-
beuten herzustellen; letztendlich fiihrte die Verwendung des Kupplungsreagenzes 3-
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(Diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on (DEPBT)[229230] ynter basischen
Bedingungen in THF zum Erfolg (Schema 4.12).

O O‘Bu
1) |

N
TBSO HNR
a
204 + 203 —>
S\)—«OAII ?\N

s .

| EtO=Po : (M

- &d NJJI) : SJJI-(W}NHZ

N’N : Boc

: : —~OTBS
DEPBT ' 259

Schema 4.12: Verkniipfung der Bausteine 204 und 203 zu 259. Bedingungen: a) DEPBT, NaHCO3,
THE, RT, 13 h, 50-60 %.

Um die Ligation vorzubereiten musste Allylester 259 selektiv gespalten und das mas-
kierte Cystein entschiitzt werden. Fiir die in Schema 4.13 gezeigte Allylesterspaltung
kam Pd(PPhs), zum Einsatz.[231232] Um gute Reaktivitdt sicher zu stellen wurde dieses
stets selbst hergestellt, da mit dem kommerziell erhiltlichen Material oft nur schlechte

Ausbeuten erzielt wurden. Die Ergebnisse dieser Reaktion sind in Tabelle 4.1 zusammen-

gestellt.
| 9 O'Bu
Q Ns NJJ\/'\
TBSO HN%S Ho NH
© S N O O
259 ——> BnO S’ N
OH \
H — OTs
s\ N A o)
7L’N>~</ I N z\Nﬂ \O}‘NH
Boc ° SN % i
260 ~OTBS

Schema 4.13: Pd-katalysierte Spaltung von Allylester 203. Reaktionsbedingungen in Tabelle 4.1

Wihrend die Verwendung einer Mischung aus HCO,H und Et3N als Nucleophil (Ein-
trag a), die bei der Entschiitzung von Allylester 250 bereits erfolgreich eingesetzt wurde,
zur Z/E-Isomerisierung des Enamins fiihrte, verursachte der Einsatz des Abfangreagen-
zes Morpholin (Eintrag b), trotz O,-freiem Losungsmittel, Oxidation von — wahrschein-
lich — einem der Thiazolringe. Eine saubere Pd(PPhs)s-katalysierte Entschiitzung des
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Tab. 4.1.: Allylesterspaltung mittels Pd(PPh3)s-Katalyse (10 mol%).

Katalysator Nucleophil Losungsmittel Ergebnis

a Pd(PPhs); HCO.H/Et3N (1:1)  THEF (Oy-frei)  Isomerisierung des Enamins
b Pd(PPhs), Morpholin THF (O»-frei) Oxidation ([M+16])
¢ Pd(PPhs), PhSiHj3 CH,Cl; (Oy-frei) saubere Reaktion

Allylesters konnte schliefslich mit Phenylsilan als reaktiv wirkendes Additiv erzielt wer-
den. Dieses Verfahren konnte ebenfalls erfolgreich auf die Entschiitzung von anderen
Allylestern in dieser Arbeit (beispielsweise 250) angewandt werden und lieferte stets
gute bis sehr gute Ausbeuten. Wie die HPLC-MS-Analyse in Abbildung 4.2 zeigt, konnte

die gewiinschte Carbonsédure 260 sauber isoliert und charakterisiert werden.

12,06
6,67 [M+H]

C7gH100N12017S7Si,
(1756.49)

1802,02

~ 1858,86
OoTBS 1601.97 167455 19

1600 1700 1800 1900
m/z

177

8,87 9,26 1015 10,62 11,07

Abb. 4.2.: HPLC-MS-Analyse fiir Carbonséure 260.

Die Ergebnisse der in Schema 4.14 gezeigten Umwandlung von Carbonsdure 260 in
einen fiir die Native Chemische Ligation geeigneten Thioester sind in der angehédngten
Tabelle zusammengefasst. Die in dieser Arbeit bisher angewandten Standardverfahren
tiir die Herstellung von Thioestern (Eintrédge a-c) lieferten den gewtinschten Thioester 261
nur in Spuren. Neben der Entstehung von Zersetzungs- oder Nebenprodukten zeigten al-
le Reaktionen einen sehr langsamen, unvollstindigen Umsatz. Erst die Zugabe von PBus
fithrte zu vollstaindigem Verbrauch des Ausgangsmaterials und dessen Umwandlung
in den stabilen Thioester 261. Es gelang das Reaktionsprodukt zu isolieren und mittels
HPLC-MS-Analyse zu charakterisieren (Abbildung 4.3). Man kann annehmen, dass PBug
als nucleophiler Acylierungskatalysator sowie als Reduktionsmittel wirkt, welches die
O,-vermittelte Disulfidbildung zuriickdrangt.
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| 9 O'Bu
@] Ny :
TBSO HI}I%S
© .: N O

Schema 4.14: Herstellung von Thioester 261. Reaktionsbedingungen: Tabelle.

Kupplungsbedingungen = Losungsmittel Ergebnis
a 262, HOBt, EDC, DIPEA CH)Cl, langs. Reaktion, Zersetzung
b 262, DIC, DMAP CH,Cl, langs. Reaktion, Nebenprodukte
c 262, EDC, DMAP DMF/CH,Cl, (1:9)  langs. Reaktion, unvollstandig
d 262, EDC, DMAP, PBus CH,Cl, saubere Reaktion

12,27

260000 1858,94 [M+H]

- .

200000 TBSO HN)LC CBZH1(‘)|68'\15182§:]]§SSS|2

= B y
-
80000 %\’»_( ?I(ﬂN}OTBS

t [min]

Abb. 4.3.: HPLC-MS-Analyse fiir Thioester 261.

Nun sollte die Spaltung des Ketals das fiir die Native Chemische Ligation bendotig-

te Cystein freisetzten. Zuvor wurde jedoch die prinzipielle Durchfiihrbarkeit der NCL

an dieser Art von Molekiilen mit dem in Schema 4.15 gezeigten Testsystem tiibepriift

und geeignete Reaktionsbedingungen etabliert. Die Verbindungen 263 und 265 stamm-

ten hierbei aus der Zusammenarbeit mit S. Harkal bei den Aza-Wittig-Ringschliissen
und wurden in den Thioester 264 bzw. in das Thiol 266 tiberfiihrt. Die Tabelle fasst die

einzelnen Experimente zur Optimierung der Reaktionsbedingungen zusammen.
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Schema 4.15: Testsystem fiir die Native Chemische Ligation. Reaktionsbedingungen: a) i. LiOH,

H,O, THEF; ii. HSCH,CH,CO,Me, HOBt, EtsN, EDC, CH,Cl,/DME. b) TFA/CH,Cl, (9:1). ¢)
DMF/Phosphatpuffer (3:1, pH 9), 4 % (v/v) Thiophenol, Tris(2-carboxyethyl)phosphin (TCEP).

Reaktionsbedingungen Losungsmittel Ergebnis
a 49%2PhSH, 2% NMM DMEF Disulfide aus 266
c 4% PhSH DMF/NaP;-Puffer® (3:1, pH 7) Nebenprodukte
d 4% PhSH DMEF/NaP;-Puffer (3:1, pH 9) Disulfidmischung

d 4 % PhSH, TCEP DME/NaP;-Puffer (3:1, pH9) 267 als Hauptprodukt

"Volumen-%
0.1 M NayPOy in H,O (bidest.)

In organischen Losungsmitteln wie DMF stellte man unter basischen Bedingungen
vorwiegend die Bildung von Disulfiden aus Verbindung 266 fest. Bei der Verwendung ei-
nes 3:1-Gemischs aus DMF und neutralem Phosphatpuffer konnte lediglich ein Gemisch
aus oxidativ erzeugten Nebenprodukten gefunden werden. Im leicht basischen Milieu
(bei pH 9) wurden Spuren des zu erwartenden NCL-Produkts 267 gefunden; dieses ging
jedoch sowohl mit Thiophenol, als auch mit Thiol 266 rasch eine Reaktion zu den entspre-
chenden Disulfiden ein. Die Zugabe von TCEP als Reduktionsmittel fiihrte schliefslich
zur Bildung signifikanter Mengen des Kupplungsprodukts 267.

Die so etablierten Bedingungen fiir die Native Chemische Ligation sollten nun intra-
molekular auf Thioester 261 angewandt werden. Hierzu war geplant, das Thioaminal in
situ zu spalten und anschlieffend die intramolekulare Thioumesterung einzuleiten.

Die in Abbildung 4.16 gezeigte Reaktionskaskade (Entschiitzung und Zyklisierung)
wurde unter den in Tabelle 4.2 aufgelisteten Bedingungen getestet. Unter Verwendung
von TFA in CHCl, (1:9) konnte die N-Boc-Gruppe von 261 selektiv entfernt werden
(Eintrag a). Die darauf folgende Behandlung mit 5 %-iger Zitronensdure fiihrte zwar
zur Spaltung des Thioaminals, gleichzeitig gingen aber auch die tert-Butyl- sowie die
TBS-Schutzgruppe des primédren Alkohols verloren. In wassrigem Phosphatpuffer (pH 7)
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Schema 4.16: In situ-Entschiitzung von Ketal 261 und anschlieffende Zyklisierung mittels NCL.

Tab. 4.2.: Versuche zur Entschiitzung und Zyklisierung von 261 mittels NCL.

Entschiitzung Zyklisierung Entschiitzung von
a 1. CH,ClI,/TFA (9:1) 1% PhSH, NaP;> 1. Boc; 2. Ketal, 'Bu, TBS
2. Zitronensdure (5 %)¢ (pH7) keine Zyklisierung
b 1. CH,Cl,/TFA (9:1) 1% PhSH, DMF/NaP; dto
2. MeO-NH,, H,O (pH9) keine Zyklisierung
C 1. CH,Cl,/TFA (9:1) 1% PhSH, DMF/NaP; dto
2. wie b/DMF, P(CH,OH)3 (pH9) keine Zyklisierung
d 1. CH,Cl,/TFA (9:1) 1% PhSH, DMF/NaP; dto
2. MeO-NH,/DMEF, PBug (pH9) keine Zyklisierung
e 1.CH,CI,/TFA (4:1), TES 1% PhSH, DMF/NaP; Zersetzung
2. wissr. Aufarbeitung (pPH9) keine Zyklisierung
f 1.CH,CI,/TFA (4:1), TES Pyridin/CH,Cl, dto
2. wéssr. Aufarbeitung keine Zyklisierung

"Volumen-%

0.1 M NayPOy in H,O (bidest.)

1Gewichts-%

war anschlieflend kein Ringschluss zu beobachten. Die Behandlung des Boc-entschiitzten

Thioaminals mit N -Methoxyamin[ 233] (Eintrag b) lieferte ebenfalls einen nahezu komplett

entschiitzten (Thioaminal, ‘Bu- und TBS-Gruppe) Zyklisierungsvorldufer, der sich unter
den im Testsystem etablierten Bedingungen nicht zu Monozyklus 268 schliefien liefs.

Die Zuhilfenahme von unterschiedlichen Phosphinen (Eintrdge ¢ und d) sowie der Aus-
schluss von H,O wéahrend der Spaltung des Ketals brachte nicht das erhoffte Ergebnis,
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4. Arbeiten zur Totalsynthese von Nosiheptid

sondern fiihrte ebenfalls zur unselektiven Entfernung der Schutzgruppen — Zyklisierung
trat auch in diesen Fallen nicht ein. Die gleichzeitige Spaltung der N-Boc-Gruppe und
des Ketals mit einem hoheren Anteil an TFA fiihrte selbst bei Verwendung von Et3SiH
als Abfangreagenz nicht zur vollstindigen und selektiven Freisetzung des Cysteinrests.
Die anschlieffende wissrige Aufarbeitung hatte die Zersetzung von 261 zur Folge. Der
Ringschluss des teilentschiitzten Zyklisierungsvorldufers fand weder im Phosphatpuf-
tergemisch noch in Pyridin/CH;Cl; statt.

4.2.7. Fazit

Die Herstellung der Teilstrukturen von Nosiheptid (Indole 199 und 220, Bisthiazol 204
und Hydroxypyridin 203) verlief nach Optimierung einzelner Syntheseschritte dufSerst
zufriedenstellend und alle Komponenten konnten in ausreichender Menge fiir die Fol-
gechemie in hohen Gesamtausbeuten isoliert werden. Die Verkniipfung des Bisthiazols
mit dem Hydroxypyridin zu Verbindung 259 wurde nach Variation diverser Kuppluns-
reagenzien realisiert, die Umwandlung des erhaltenen Allylesters in einen geeigneten
Thioester fiir die Native Chemische Ligation funktionierte sehr gut.

Problematisch dagegen war die selektive Entschiitzung des maskierten Cysteins: Hier
konnten keine addquaten Bedingungen zur Spaltung des Ketals gefunden werden, ohne
dabei andere Molekiilteile unberiihrt zu lassen. Die unsaubere Reaktion zum direkten
ZyKklisierungsvorldufer verhinderte dann wahrscheinlich auch dessen Ringschluss zum
Makrozyklus 268.

4.3. Synthesekonzept 2 — Makrolaktamisierung

Basierend auf den bisher gewonnenen Erkenntnissen iiber die Chemie der Einzelbaustei-
ne wurde die Synthesestrategie modifiziert und anstelle der intramolekularen Nativen

Chemischen Ligation ein Ringschluss durch Makrolaktamisierung erpropt.

4.3.1. Retrosynthese

Monozyklus 201 konnte in dieser Synthesestrategie genauso als Nosiheptid-Vorldufer
dienen (Abbildung 4.4). Fiir das Design eines geeigneten Zyklisierungsvorldufers miisste
lediglich einer der vier moglichen retrosynthetische Zerlegungen (A-D) angestrebt und
die Schutzgruppen entsprechend angepasst werden.
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Abb. 4.4.: Nosiheptid-Vorldufer 201 und dessen retrosynthetische Analyse.

Aufgrund der fortgeschrittenen Vorarbeiten bot sich die Durchfiihrung der Macrolac-
tamisierung unter alternativer Kniipfung von Amidbindung A oder B an. Wahrend der
Bisthiazol-Baustein beibehalten werden konnte, musste das Hydroxypyridin mit einem
neuen Schutzgruppenmuster versehen werden.[#8! Schema 4.17 zeigt die Einzelbaustei-
ne fiir die angestrebte Macrolactamisierung.

O  OBu
o N | H 1

TBSO HNW H NHFmoc

Bn Sﬂo;r\ ? .
S
201 — o OTBS

AllocHN H N
/] N s
ﬁ I I~ N
TrtS S S H

269 o

NH,

Schema 4.17: Synthesebausteine fiir die Macrolactamisierung.

Zyklus 201 lasst sich aus Bisthiazol 252 und Hydroxypyridin 269 iiber die beiden
gezeigten Routen aufbauen. Die eine Strategie (oben) sieht den Ringschluss nach Ver-
kniipfung der Threonin-Aminogruppe mit der 5-Thiazolylcarbonsdure im unteren Teil
des Molekiils vor — dies entspricht prinzipiell der Vorgehensweise, die bereits fiir die
Native Chemische Ligation vorgesehen war. Alternativ konnte das Cystein-Amin mit
der Thiazolylcarbonsédure des Bisthiazols verkniipft werden (unten) und die Macrolacta-

misierung anschliefSend iiber das verbleibende Amin-Carbonsédure-Paar erfolgen.
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4. Arbeiten zur Totalsynthese von Nosiheptid

4.3.2. Macrolactamisierung 1

Aufgrund der schnelleren Zugénglichkeit! 143!

des Hydroxypyridins 269 mit freier Cystein-
Aminogruppe und der Tatsache, dass sich der Allylester von 252 schnell und selektiv ent-
schiitzen lasst, wurde zuerst versucht Amidbindung B zu installieren. Nach Entfernung
der N-Fmoc-Gruppe und Hydrolyse des 5-Thiazolylmethylesters sollte der Ringschluss

tiber Amidbindung A erfolgen (Schema 4.18).

I 0 Q%u
latEpe
\ H

H :
S NHFmoc

TBSO HN
O NN 0 TBSO HN
77X
OBn S OH

Z OTs
] O O
H,N H >
i)L_<N N ,l—\l-/7/[( )—NHZ , \:/lLNHz
s S N=, ;----272 (R=Fmoc,R'=Me) H ;

271 Ho o t--»273 (R=R'=H) o

Schema 4.18: Verkniipfung der Bausteine 270 und 271 (Cys-NH; — Tzl-CO,H).

Wiéhrend die Verkniipfung von Bisthiazol 270 mit Hydroxypyridin 271 {iiber die
Cystein-Aminogruppe und die Thiazolylcarbonsdure zum Kupplungsprodukt 272 mit
der bereits in Abschnitt 4.2.6 angewandten Methode zufriedenstellend verlief, erwies
sich die Entfernung der N-Fmoc-Gruppe mit DBU und Piperidin in CH,Cl, als proble-
matisch. Aus dem Rohprodukt konnte der Zyklisierungsvorlaufer 273 durch Hydrolyse
des Methylesters nicht gewonnen werden.

4.3.3. Macrolactamisierung 2

Da die Verkniipfung der Einzelbausteine iiber Amidbindung A bereits in Abschnitt 4.2.6
funktioniert hatte, wurde nun diese Strategie fiir die Macrolactamisierung verfolgt. Die
Alternativroute, bei der erst die Amidbindung zwischen dem Cysteinrest und der Thia-

[148] mit dem

zolylcarbonsdure gekniipft wurde, war erfolgreich. So konnte Bisthiazol 204
Hydroxypyridin 274 zu Peptid 275 umgesetzt werden (Schema 4.19).

Um den Macrozyklus zu schliefsen mussten sowohl der Allylester als auch die N-
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Schema 4.19: Verkniipfung der Bausteine 204 und 274 und anschlieffende Macrolactamisierung
zu Monozyklus 277 unter Hochverdiinnung. Bedingungen: a) DEPBT, NaCO3, THF, RT, 14 h, 40-
50 %. b) 20 mol% Pd(PPhs)s, PhSiH3, CH,Cly, RT, 20 min. ¢) HATU, DIPEA, CH,Cl,/DMF (20:1),
RT, 16 h, 30-60 % (Ansatzgrofie: 1-2 mg).

Alloc-Gruppe entfernt werden. Dies gelang in einem Schritt unter Verwendung von
Pd(PPhgz),, welches bereits erfolgreich bei der einfachen Spaltung von Allylester 259 sei-
ne Anwendung fand. Der lineare Zyklisierungsvorldaufer wurde nun der Macrolactami-
sierung ausgesetzt. Hierzu wurde eine Losung des linearen Zyklisierungsvorldufers 276
mittels Spritzenpumpe langsam zu einer Suspension von HATU in CH,Cl,/DMF (20:1)
getropft. Der in einer sehr geringen Konzentration in situ entstehende Aktivester wur-
de intramolekular vom gegentiiberliegenden Amin des Cysteinrestes angegriffen um auf
diese Weise den Makrozyklus zu schliefSen. Abbildung 4.5 zeigt die HPLC-MS-Analyse
des iiber die Macrolactamisierung erhaltenen Monozyklus 277.

Aufgrund der hohen Siurelabilitdt der TBS-Gruppe am priméren Alkohol (Spaltung
mit < 5 % TFA in CH,Cl,) war Makrozyklus 277 aber nur schwer handhabbar und fiir die
Folgechemie (insbesondere bei der Entschiitzung der S-Tritylgruppe) daher nur bedingt
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Abb. 4.5.: HPLC-MS-Analyse fiir Macrozyklus 277.

verwendbar. Da sich die Silylschutzgruppen bisher bewahrt hatten, sollte anstelle der
TBS-Gruppe ein stabilerer TIPS-Ether installiert werden. Die Darstellung des entspre-
chenden Synthesebausteins gelang ausgehend von Hydroxypyridin 255 (Abschnitt 4.2.5)

in guten Ausbeuten.[148]

4.3.4. Macrolactamisierung 3

Der Austausch der TBS- gegen die stabilere TIPS-Schutzgruppe erbrachte nicht nur die
gewlinschte Stabilitdt im Molekiil, sondern fiihrte auch zu besseren Ausbeuten in der
Parallelentschiitzung und in dem Schliisselschritt, der Macrolactamisierung. Beide Trans-
formationen erfolgten unter den erprobten Bedingungen in jeweils tiber 80 % Ausbeute
und lieferten Macrozyklus 281 als gut isolier- und handhabbaren Nosiheptidvorldufer
(Schema 4.20). Abbildung 4.6 zeigt die HPLC-MS-Analyse des Zyklisierungsprodukts;
neben der gezeigten Verbindung konnte die Anwesenheit eines Isomers von 281 (10 %)
detektiert werden.

Nachdem eine passende Schutzgruppenstrategie fiir die effiziente Herstellung des sta-
bilen Nosiheptid-Vorldufers gefunden war, sollte nun der Benzylester von 281 gespalten
und mit Indolylalkohol 199 verkniipft werden. AnschliefSend war geplant die S-Trityl-
Gruppe des Cysteinrests sowie den Dpm-Ester der 2-Indolcarbonsdure gleichzeitig unter
schwach sauren Bedingungen (5% TFA in CH,Cl,) zu entfernen und den B-Ring von
Nosiheptid durch eine intramolekulare Thioacylierung zu schliefsen.
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Schema 4.20: Synthese des stabilen Monozyklus 281. Bedingungen: DEPBT, NaHCO3, THEF, RT,
15h, 47 %. b) Pd(PPh3)4, PhSiH3, CH,Cly, RT, 20 min, 83 %. ¢) HATU, DIPEA,CH,Cl,/DMF (20:1),
RT, 16 h, 82 %.
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Abb. 4.6.: HPLC-MS-Analyse fiir Macrozyklus 281.

4.3.5. Reaktivitatstests und Esterspaltung

Die Acylierung von Indolylalkohol 199 mit einer Carbonsédure sowie die Entfernung des
Diphenylmethylesters unter schwach sauren Bedingungen wurden vorab getestet (Sche-
ma 4.21). Die Uberpriifung der intrinsischen Reaktividt verliefen sehr erfolgreich: Der
Diphenylmethylester konnte unter schwach TFA-sauren Bedingungen, die sich eben-

[148]

falls fiir die Entfernung der S-Tritylschutzgruppe eignen, schnell und sauber in In-

dolcarbonsdure 221 {iberfiihrt werden. Die Reaktion zwischen Indolylalkohol 199 und
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Schema 4.21: Reaktivitdtstests mit Indolbaustein 199. Bedingungen: a) TFA/CH,Cl, (1:20), RT,
15 min, quantitativ. b) Boc-Glu(OCy)-OH, EDC, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 13 h, quantitativ.

N-Boc-L-Glutaminsdurecyclohexylester lieferte den entsprechenden Ester 282 ebenfalls
in hervorragender Ausbeute. Die Ergebnisse zeigen die ausreichend hohe Reaktivitit
(Nucleophilie) sowie die notige Labilitat (Dpm-Ester) des Indolylalkohol 199 und liefsen
auf die Ubertragbarkeit des Testsystems auf die Totalsynthese von Nosiheptid hoffen.

Darauf aufbauend sollte nun der Benzylester von Makrozyklus 281 in die entsprechen-
de Carbonsaure iiberfiihrt werden, um diese mit Indolylalkohol 199 verestern zu kénnen
(Schema 4.22). Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Tabelle 4.3 aufgelistet.
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Schema 4.22: Versuche zur Spaltung von Benzylester 281.

Die Verwendung klassischer Hydrogenolysel?*®! (Eintrag a) fiihrte zur langsamen Zer-
setzung des Nosiheptid-Vorldufers. Kein Umsatz konnte mit Palladium und Cyclohexen
als Hydridquelle[z‘%} in Ethanol bei 25 °C erzielt werden (Eintrag b); die Ethchung der
Reaktionstemperatur auf 80°C fiihrte ebenfalls zur Zersetzung des Ausgangsmateri-
als. Gegeniiber Palladiumsalzen wie Pd(OAc)2[237] oder PdCl,[238] in Kombination mit
Silanen und Triethylamin war der Benzylester inert (Eintrdge ¢ und d). Drastischere
Bedingungen!?*] (Eintrag e) hatten dagegen die komplette Zersetzung von Monozyklus
281 zur Folge. Die Behandlung von Makrozyklus 281 mit LiOH in einem THF-Wasser-
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Tab. 4.3.: Ergebnisse zur Spaltung von Benzylester 281.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
a Pd/C, H,, MeOH, RT langsame Zersetzung
b Pd(schwarz), Cyclohexen, EtOH keine Reaktion (RT), Zersetzung (A)
¢ Pd(OAc),, PhSiHj;, EtsN, CH,Cly, RT Keine Reaktion
d PdCl,, Et3SiH, EtsN, CH,Clp, RT dto
e Raney-Ni,® Hp, EtOH, RT schnelle Zersetzung
f LiOH (1m in H,O), THF, RT Spaltung von Ts (< 5min) und Bn (5h)
g LiOH (2m in MeOH), CH,Cl,, RT dto
h  NaOH (2m in MeOH), CH,Clp, RT ~ Spaltung von Ts (< 1min) und Bn (< 1h)
i KO'Bu, H,0, Et,0O, 0°C Spaltung von Ts und Bn (< 30 min)
j AlCl3, Anisol, CH,Cl, Kein Umsatz
k Me3SnOH, Dichlorethan, 80 °C Spaltung von Ts

“Frisch hergestellt.[234]

Gemisch[ 24! fiihrte bei RT zur schnellen Abspaltung der Tosylgruppe am Hydroxypyri-
dinkern. Erst nach langerer Reaktionszeit konnte die Hydrolyse des Benzylesters unter
diesen Bedingungen beobachtet werden (Eintrag f). Unter Ausschluss von H,O verur-
sachte LiOH in einer Mischung aus Methanol und CH,Cl, ebenfalls die Tosyl- bzw.
Benzyl-Entschiitzung (Eintrag g). Deutlich schneller, aber dennoch unselektiv, verlief die
Spaltung der genannten Schutzgruppen mit NaOH in einem (wasserfreien) Methanol-
Dichlormethan-Gemisch!24!] (Eintrag h). Auch mit Kalium-tert-Butanolat!242| erfolgte
die unselektive Spaltung der Schutzgruppen, hier bereits bei 0 °C innerhalb von 30 min
(Eintrag i). Die Versuche, den Benzylester mittels AICl3 und Anisol als Kationenfan-
ger in CH,Cl,[2%3] (Eintrag j) oder mit Me;SnOH!228] in Dichlorethan (Eintrag k) in die
freie Carbonsdure umzuwandeln, schlugen ebenso fehl wie die Verfahren zur direkten

Umesterung] 244-24]

des Benzylester 281 mit Indolylalkohol 199. Simtliche Syntheseme-
thoden, bei denen der Verbrauch des Ausgangsmaterials beobachtet werden konnte,
fithrten entweder zur Zersetzung von Makrozyklus 281 oder der Bildung der Hydroxy-
pyridine 284 und 285 durch unselektive Entschiitzung. Es gelang bisher nicht, die freie

Hydroxyfunktion am Pyridin (R? = H) erneut als Sulfonsaureester zu schiitzen.
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4.3.6. Fazit

Die erste Strategie, den Makrozyklus von Nosiheptid mittels Macrolactamisierung auf-
zubauen, fithrte durch Verkniipfung der Bausteine 270 und 271 (Cys-NH, — TzI-CO,H)
zum linearen Zyklisierungsvorldufer 273, der durch Entschiitzung jedoch nicht fiir den
Ringschluss vorbereitet werden konnte. Erfolgreich war dagegen die alternative Ver-
kniipfung der Bausteine 204 und 274, die den Zyklisierungsvorldufer 275 in sehr guten
Ausbeuten lieferte. Die Macrolactamisierung in Hochverdiinnung gelang mit sehr gutem
Ergebnis. Durch den Austausch der TBS- gegen eine TIPS-Schutzgruppe am priméren
Alkohol konnten dann wesentlich stabilere Intermediate erhalten werden. Erfreulicher-
weise verbesserte diese Anderung im Molekiil sogar die Ergebnisse der Einzelschritte.
Die Umwandlung des Benzylesters in die freie Carbonsdure erwies sich dagegen als
sehr schwierig: Weder mit basischer Hydrolyse, noch mit Ubergangsmetall-katalysierter
Hydrogenolyse konnte die gewiinschte Esterspaltung selektiv erreicht werden. Auch der
Einsatz von Lewis-Sduren oder die Verwendung von Methoden zur direkten Umesterung
des Benzylesters fiihrten nicht zum Erfolg.

4.4. Synthesekonzept 3 — Reissverschlussverfahren

Wie in Abschnitt 4.3 gezeigt werden konnte, ldsst sich Macrozyklus A von Nosihep-
tid mittels Macrolactamisierung in guten Ausbeuten erzeugen. Da die anschlieflende
Spaltung des Benzylesters nicht zufrieden stellend realisiert werden konnte, musste ein
alternativer Weg zur Erzeugung des bizyklischen Nosiheptid-Vorldufers gefunden wer-
den. Moglicherweise konnte es vorteilhaft sein, das Indol bereits frither in der Synthese

einzufiihren

4.4.1. Retrosynthese

Das in Schema 4.23 gezeigte Retrosyntheseschema zeigt den konvergentesten der drei in
dieser Arbeit vorgeschlagenen Synthesewege. Der Indolbaustein wiirde, entgegen den
vorhergehenden Strategien, bereits vor der Verkniipfung der beiden Molekiilteile 288
und 278 am Bisthiazol installiert und die problematische Hydrolyse des Benzylesters
wére damit eventuell zu umgehen.

Die beiden Schutzgruppen des Reaktionspaares (Cys-SH — Indolyl-CO,H) in Makro-
zyklus 286 wiaren unter leicht sauren Bedingungen parallel abspaltbar. Durch intramole-
kulare Thioacylierung konnte der B-Ring von Nosiheptid dann geschlossen werden. Eine
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Schema 4.23: Dritte Retrosynthetische Analyse: Das pseudo-Reissverschlussverfahren.

vergleichbar giinstige Situation ldge im linearen Zyklisierungsvorldufer 287 vor: Sowohl
der Allylester als auch die N-Alloc-Schutzgruppe wiren mittels Pd(PPhz); und einem
geeigneten Abfangreagenz spaltbar. Der A-Ring von Nosiheptid wiére hier iiber eine Ma-
crolactamisierung zuganglich (Cys-NH, — Thiazolyl-CO,H). Fiir die Verkntipfung der
beiden Synthesebausteine 288 und 278 konnten die wahrend dieser Arbeit etablierten

Kupplungsbedingungen zum Einsatz kommen.[ 148!

4.4.2. Synthese des Indolylbisthiazols

Indolylbisthiazol 288 war aus dem entsprechenden Benzylbisthiazol 204 nicht zugédng-
lich. Voruntersuchungen zur Spaltung des Benzylesters in Anwesenheit eines Allylesters
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(Hydrogenolysen, basische Hydrolysen und der Einsatz von Lewis-Sduren) verliefen
nicht befriedigend, sondern hatten entweder die Spaltung des reaktiveren Allylesters
oder dessen Umwandlung in einen Propylester durch Hydrierung zur Folge. Die Ver-
wendung der bisherigen Synthesestrategie fiir den Bisthiazolbaustein 204 sollte dennoch
beibehalten werden und daher wurde fiir die Darstellung von Indolylbisthiazol 288 der
Benzylester gegen den labileren para-Methoxybenzylester ausgetauscht. Die Einfithrung
dieser Schutzgruppe erfolgte bei der Offnung des Pyrrolidinons 237 (Schema 4.24).

CClg
TBSO <o . TBSO  NHBoc ) TBSO  NHBoc
p—« > PMEO, MOTce - PMBOMOH
oo N O
Boc o o O o)
237 289 290
TBSO  NHBoc de TBSO NHBoc Ng C\
PMBO NN < PMBO SN
TI)\/\(’ _ ) coaAl \n/k/\n’ ~ScosAll
0 S o) o)
292 291

Schema 4.24: Einfithrung der PMB-Schutzgruppe: Synthese von Thiazol 292. Bedingungen: a)
NaH, PMBOH, THF, —78 °C, 30 min, 90 %. b) 1. Zn, KH,PO,4, THF/H,O (5:1), RT, 16 h, 84 %. c) 222,
HOBt, EDC, EtsN, CH,Cl,, 0°C — RT, 14 h, 80 %. d) PPh3, THF, 0°C — 40 °C, 6 h. e) DBU, BrCCls,
CH,Cl,, 0°C — RT, 4h, 99 % iiber zwei Stufen.

Analog zur Synthese von Thiazol 206 in Abschnitt 4.2.4 wurde Pyrrolidinon 237 bei
—78 °C mit para-Methoxybenzylalkoholat zur vierfach ortogonal geschiitzten Glutamin-
sdaure 289 geoffnet. Gegeniiber der Reaktion mit Benzylalkoholat erfolgte die Lactam-
offnung deutlich effektiver. Erfreulicherweise konnten samtliche Transformationen, die
bereits in der obigen Synthese zur Anwendung kamen, sehr gut {ibertragen werden. So-
wohl die Esterspaltung von 290, wie auch die darauffolgende Thioacylierung zu Thioester
291 verliefen glatt. Sehr gute Ausbeuten konnten fiir den Aufbau des Heterozyklus erzielt
werden: Thiazol 292 ging nahezu quantitativ aus dem linearen Vorldufer hervor.

Um die beiden Thiazole 292 und 207 zu Bisthiazol 294 zu verkniipfen, musste die N-Boc-
Schutzgruppe von 292 entfernt und anschliefiend mit Thiazolsdure 207 acyliert werden
(Schema 4.25). Die Bedingungen zur Entschiitzung von Amin 292 mussten aufgrund
der Labilitdt des PMB-Esters angepasst werden (Tabelle). Unter den bisher erfolgreich
angewandten TFA-sauren Bedingungen (Eintrag a) wurde neben der Schutzgruppe am
Amin auch der PMB-Ester gespalten. Anschlieflend beobachtete man den Verlust der

TBS-Gruppe am sekundéren Alkohol, vermutlich assistiert von der freien Carbonsaure.

88



4.4. Synthesekonzept 3 — Reissverschlussverfahren

o OQBu
‘ T
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COLAIl FmocHN oPMB S O\ =
292 (R = Boc) o, 207 294
293 (R =H) :—I

Schema 4.25: Synthese von Bisthiazol 294. Bedingungen: a) siehe Tabelle. b) EDC, HOBt, Et3N,
CH,Cl,, 0°C — RT °C, 12h, 39 % tiber zwei Stufen.

Reaktionsbedingungen Ergebnis OTBS
a TFA/CH,Cl; (1:2), RT Spaltung von Boc, PMB und TBS © H
HN
b TFA, 0°C Spaltung von Boc und PMB S
C ZnBr,, CH,Cl,, RT langsame Spaltung von Boc und PMB 295 N
d TBSOT{, RT selektive Boc-Spaltung COAl

In reiner TFA konnte bei 0°C die Spaltung des TBS-Ethers vermieden werden; selek-
tive N-Boc-Entschiitzung wurde jedoch nicht beobachtet. Die Behandlung von Thiazol
292 mit ZnBr, hatte die langsame (parallele) Spaltung der Boc- bzw. PMB-Gruppe zur
Folge. Das Mittel der Wahl fiir die selektive Freisetzung des Amins war in diesem Fall
die Verwendung von TBS-Triflat in CH,Cl,.[?#”] Unter diesen Bedingungen erfolgte die
Abspaltung der Boc-Gruppe selektiv und Amin 293 konnte mit Thiazolylcarbonsdure
207 verkniipft werden. Hervorzuheben ist das Auftreten eines Nebenprodukt wahrend
der sauren Entschiitzung, moglicherweise Lactam 295 (MALDI-MS). Sobald das Amin
frei vorliegt, konnte es aufgrund der hohen Labilitdtdes PMB-Esters sowie der hohen
Nucleophilie des Amins zum geometriebegiinstigten Ringschluss und somit zur Bildung

des Lactams kommen.[146]

Als nichstes wurde die Umwandlung des PMB-Esters von Bisthiazol 294 in den ent-
sprechenden Indolylbisthiazol-Baustein angegangen. Hierfiir musste die selektive Spal-
tung des PMB-Esters und die anschlieflende Veresterung mit Indolylalkohol 199 realisiert
werden (Schema 4.26).

Mit Ameisensdure konnte der PMB-Ester zwar schnell gespalten werden, die tert-
Butylgruppe am sekundéaren Alkohol wurde unter diesen Bedingungen allerdings eben-
falls entfernt (Eintrag a). Ein géngiges Verfahren zur Entschiitzung von PMB-Ethern ist
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o OQBu N :
| : \_S NHFmoc
O N AN TBSO HN
MS H  NHFmoc OMN o
TBSO HN® 2 b . ﬂ
/ O
S
~ N O
294 (R = OPMB) :_I . H oh

Schema 4.26: Umwandlung von PMB-Ester 294 in Indolylbisthiazol 297. Bedingungen: siehe
Tabelle.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
a a) HCO,H, RT, 10 min Spaltung von PMB und 'Bu
b a) DDQ, CH,Cl,, H,O, RT Kein Umsatz
c a) AlClsz, —50°C, 30 min Selektive PMB-Esterspaltung

(o]
d b)199, EDC, DMAP, CH,Cly, RT  60%, R = *‘:NJLHMV

b) Bop-Cl, CH,Cl,, EtsN, RT Zersetzung

(¢']

die Verwendung von 2,3-Dichloro-5,6-Dicyanobenzoquinon (DDQ) in einem CH,Cly-
Wasser-Gemisch (Eintrag b). Zur Spaltung des vorliegenden Esters war diese Prozedur
nicht geeignet — das Ausgangsmaterial erwies sich inert gegen die milden Oxidationsbe-
dingungen. Unter Lewis-saurer Einwirkung von AlCl3 auf Ester 294 bei —50 °C (Eintrag
c) konnte dieser dagegen selektiv gespalten werden. Die Acylierung der freien Carbon-
sdure war unter den bisher getesteten Bedingungen allerdings nicht moglich. Wahrend
sich die mittels EDC aktivierte Ausgangsverbindung 296 einem Acylshift folgend zum
stabilen Harnstoff umlagerte (Eintrag d), verursachte der Einsatz von Bop-Cl als Kupp-
lungsreagenz in CH,Cl, die vollstindige Zersetzung der Carbonsédure 296.

4.4.3. Fazit

Der Austausch des Benzyl gegen einen labileren Ester und die damit verbundene Einfiih-
rung der PMB-Schutzgruppe verlief bis zu weiten Teilen glatt und mit hoher Reprodu-
zierbarkeit. Nach Optimierung der Bedingungen fiir die N-Boc- bzw. PMB-Entschiitzung
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konnte Bisthiazolcarbonsdure isoliert werden. Die anschlieffende Acylierung mit dem
entsprechenden Indolylalkohol zu Baustein 297 fiir den geplanten Reissverschlussansatz
konnte unter den bisher verwendeten Kupplungsbedingungen nicht getestet werden.

Aufgrund der Vielzahl an Methoden zur Veresterung von Carbonsduren sollte die Dar-
stellung von Indolylbisthiazol 297 in Folgeuntersuchungen jedoch leicht moglich sein.
Nach dem Aufbau des linearen Nosiheptidvorldufers wiirden dann die entsprechenden
Entschiitzungs- bzw. Zyklisierungsschritte zum bizyklischen Multiheterozyklus fiithren.
Die anschliefsende Installierung des Dehydroalanins sowie die Entfernung der Schutz-
gruppen (Ts, 'Bu, TBS) wiren finale Syntheseschritte auf dem Weg zum Zielmolekiil
81.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beschreibt die erfolgreiche Entwicklung einer milden Syn-
thesemethode zur Herstellung von Oxazolen und Thiazolen, die mit einer Vielzahl an
funktionellen Gruppen kompatibel ist. Die Anwendung dieses Verfahrens auf die Synthe-
se von Bausteinen des Thiopeptidantibiotikums Nosiheptid fiihrte zur Darstellung eines
fortgeschrittenen makrozyklischen Nosiheptid-Vorldufers und stellt damit den bisher
am weitesten gehenden Beitrag zur Synthese dieses Naturstoffs dar. Die mechanistischen
Untersuchungen mittels NMR-Analysen legen den Grundstein fiir weitere methodische

Arbeiten zur Aufkldarung des Reaktionsmechanismus von Aza-Wittig-Ringschliissen.

5.1. Aza-Wittig Ringschliisse

Zundchst wurde eine Methode zur Herstellung von Oxazolen und Thiazolen ausgehend
von einfach zugénglichen a-Azidoestern bzw. -thioestern entwickelt (Schema 5.1).[200]
Die linearen Vorldufer 298 wurden aus den Aminosduren (Serin, Threonin, Cystein) mit-

PR3, THF R! O--PR; (0]

H
20° --II 400C Rl
/L}l N H N 3
BocHN\)L )\(U\ _» BocHN Y\)Q«ORB — )_(, fkoR
: 0 - O=PR3 BocHN Y R2
R? 300 (4-H,5-H)
[Ox] |
298 (Y =0,9) 299 301 (4,5-4)

Schema 5.1: Flexible Synthese von Oxazolen (Y = O) und Thiazolen (Y = S) mittels Aza-Wittig
Ringschliissen.

tels Diazotransfer! 180!

und anschliefsender Veresterung bzw. Thioacylierung mit N-Boc-
geschiitzten Aminosduren hergestellt. Unter dem Einfluss von Triphenylphosphin gelang
es die Azide in die Iminophosphorane 299 zu iiberfiihren (Staudinger Reaktion)! %! und
bei 40 °C unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid zu den entsprechenden Oxa-
zolinen bzw. Thiazolinen 300 zu zyklisieren. AnschlieBende Oxidation[! lieferte eine
Reihe von Oxazolen bzw. Thiazolen mit unterschiedlichen Resten R!, R? und R3. Die
Methode konnte auch zur Synthese von heterozyklischen Dimeren angewendet wer-
den (Schema 5.2). Parallel-Zyklisierung der Bis-Azide 303 fiihrte in guten Ausbeuten zu
den Dimeren 304, die durch anschliefSende Oxidation mittels DBU und BrCCl; in die
entsprechenden Bis-Oxazole bzw. -Thiazole 305 umgewandelt werden konnten.

Fiir die Umsetzung weniger reaktiver Azidoester mit f-verzweigten Seitenketten wur-
den die Reaktionsbedingungen der Aza-Wittig-Ringschliisse zu den entsprechenden 1,3-
Azolinen optimiert. Die Verwendung von PPh;z in den basischen Losungsmitteln Pyridin

94



5.1. Aza-Wittig Ringschliisse

wgow == phpteyon TR G0 o

NHBoc  Nj 0°C = RT
NHBoc
302(X=0,9) 303(X,Y=0,9) DBU, BrCCls 304 (4,4' ,5,5-H)
CH,Clp, 0°C l: 305 (4,4',5,5-0)

Schema 5.2: Multiple Aza-Wittig-Ringschliisse.

oder 2,6-Lutidin bei 80 °C bzw. 100 °C (Mikrowelle) wurden als geeignete Bedingungen
fiir die schnelle und saubere Umwandlung sterisch anspruchsvoller Substrate identifi-
ziert. In Studien zum Mechanismus der Aza-Wittig Ringschliisse mittels 'H-, 1>C- und
31P-NMR wurde der Einfluss der Temperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit sowie die
Struktur des frithen Zwischenprodukts (Iminophosphoran 175) bestimmt. Erste Indizien
tiir ein nicht-konzertiertes Ablaufen der Reaktion konnten anhand der NMR-Analyse einer
zweiten Zwischenstufe (moglicherweise Bizyklus 178) gefunden werden. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurde der in Schema 5.3 dargestellte Mechanismus vorgeschlagen.

OBn OBn OBn

o) PPhs O’ﬁ,COZMe o)

_>—C02Me —> Ly T > BOCHN( “)
BocHN @) OMe

BocHN O N3 - N2 A\ . /N
O----pph, P
Phy O
168i 175 176
OBn
i E o) @H
stabilisiert \® S
durch Pyridin
y : BocHN pp N OMe NZ
. =pS Ne
Ph Y
Oo
Reprotonierung T Deprotonierung V
"von Unten" "von Unten"
OBn ; OBn OBnN /\
0) SIOlezo 0) O~ H
\ j\H B JE— \® /\ € s sy OMe
BocHN N coMe - O=PPh3z BocHN h(N lOMe BocHNPh®|}| \ AN
—P SNp—
TR Ph™ i~/
H
Ph
169i 178 177

Schema 5.3: Vorschlag zum mechanistischen Abauf der Aza-Wittig-Transformation von Azidoe-
ster 168i zu Oxazolin 169i.

Im Hinblick auf anstehende Synthesen komplexerer Molekiile wurden Aza-Wittig
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Ringschliisse in peptidischer Umgebung (auch in Anwesenheit von Wasser) untersucht
sowie Thiazoline an heterozyklische Systeme anneliert. Die in Schema5.4 gezeigten
Strukturen 306-309 wurden jeweils aus ihren linearen Vorldaufern durch Aza-Wittig-
Zyklisierung regioselektiv und in hohen Ausbeuten synthetisiert.

OtBU I\ OH IY\
0
BocHN H - -
4§_N, N N/(WNH2 N ‘s CTHin\TS
o Y1 H o [H \—N N
{ s
Ph 306

N
NH o  MeO,C CO,Me
307 © M 308 (X =N, Y = CH)
\ NH
OBu - 309 (X =CH, Y = N)

Schema 5.4: Thiazol(in)e, erzeugt in komplexer Umgebung durch Aza-Wittig-Zyklisierung.

5.2. Arbeiten zur Totalsynthese von Nosiheptid

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die Ergebnisse der Aza-Wittig-Ringschliisse auf ei-
ne Totalsynthese von Nosiheptid angewendet und die Synthesen des Indols 199, des
Bisthiazols 204, sowie die Verkniipfung der Bausteine 204 und 278 mit anschliefiender
Makrolaktamisierung zum Monozyklus A erreicht. Schliisselschritte der Synthese waren

[200] [140] sowie eine

mehrere Aza-Wittig-Ringschliisse, eine Hetero-Diels-Alder Reaktion
Makrolaktamisierung.

Ausgehend von den kommerziell erhiltlichen Aminosdurebausteinen Threonin 225
und trans-Hydroxyprolin 310 wurde Bisthiazol 204 im Gramm-Mafsstab synthetisiert
(Schema 5.5). Aza-Wittig-Zyklisierung des Thioesters von Threonin 225 mit anschlie-
flender Oxidation lieferte das erste Thiazol, welches nach Boc-Entschiitzung mit Fmoc-
Threonin gekuppelt werden konnte. Mittels Z-selektiver Grieco-Eliminierung erzeugte
man das Enamin und gelangte in insgesamt acht Syntheseschritten und einer Gesamtaus-
beute von 65 % zu Thiazol 207. Aus trans-Hydroxyprolin 310 konnte innerhalb von sieben
Synthesestufen eine dreifach orthogonal geschiitzte y-Hydroxyglutaminsdure hergestellt
werden, die nach Thioacylierung, Aza-Wittig-Ringschluss und Oxidation in einer Ge-
samtausbeute von 13 % in Thiazol 206 {iberfiihrt werden konnte. Nach Boc-Entschiitzung
von 206, Verkniipfung der beiden Bausteine und quantitativer Fmoc-Entschiitzung von
252 erhielt man schliefdlich Bisthiazol 204.

Nach erfolgreicher Synthese des Hydroxypyridins 278 (Dissertation J-Y. Lul148)) mittels

Hetero-Diels-Alder Reaktion! %! konnte dieses mit Baustein 204 verkniipft werden und
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Schema 5.5: Synthese des Bisthiazols. Reaktionsbedingungen: a) TFA/CH,Cl, (1:1), quant. b)
HOBt, Et3N, EDC, CH,Cl,, 58 %. c¢) DBU, CH,Cly, quant.

lieferte nach paralleler Entschiitzung des Allylesters und Entfernen der Alloc-Gruppe
am Amin den Zyklisierungsvorldufer 280 (Schema 5.6). Monozyklus 281 wurde dann
durch Makrolaktamisierung in Hochverdiinnung in einer sehr guten Ausbeute von 82 %
erhalten.

0 OtBu

TrtS
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N _}—NH
2 2 2
ﬂm / R?HN. N

N O
- OTIPS
/4
TrtS H S S\)_H«N
279 R! = All, R? = Alloc
b (@) NH
{ ‘: 280 R*=R*=H i
)\»Q/ H 83% | e,
TBSO H c | i 0 g :
O ' - H
S 82% : Eé%f*;y”j@ :
o8N _}\—NHZ E Ny S~
HN : :

T”S “—OTIPS : DEPBT

Schema 5.6: Kupplung der Bausteine und Zyklisierung. Reaktionsbedingungen: a) DEPT,
NaHCOs3, THE, 47 %. b) 20 % Pd(PPhs)s, PhSiH;, CH,Cl. ¢) HATU, DIPEA, CH,Cl,.

Es gelang jedoch nicht den Benzylester 281 selektiv in die entsprechende Carbonsdure
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bzw. in einen Zyklisierungsvorldufer fiir den Ringschluss des B-Rings umzuwandeln.
Um das Indol daher frither in der Synthese zu installieren wurde die Synthesestrategie
so abgedndert, dass Nosiheptid in Zukunft {iber ein , Reissverschlussverfahren” hoch-

konvergent aus den Bausteinen 288 und 278 durch schrittweise (1. - 3.) Verkniipfung
zugénglich sein sollte (Schema 5.7).

NY(OOBU

TBSO HN NH, 1.

© SﬁOAII 2.

Schema 5.7: Synthesestrategie zur Herstellung von Nosiheptid mittels Reissverschlussverfahren.

In dieser Arbeit wurde die Synthese der Bisthiazolcarbonsdure fiir die anschliefiende
Kupplung mit dem Indolylalkohol zu Indolylbisthiazol 288 bereits erfolgreich durchge-
tithrt. Damit sind wesentliche Hiirden auf dem Weg zu einer Totalsynthese von Nosihep-

tid, die nun in Folgearbeit in der Gruppe bearbeitet werden kann, genommen worden.
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6. Experimenteller Teil

6.1. Methoden

6.1.1. Gerate und Verfahren

NMR-Spektroskopie:  Die 'H-, 13C (breitbandentkoppelt) und 3!P-Spektren wurden
auf einem Varian Mercury 400 bzw. Bruker Avance DRX 500 Spektrometer in deuterierten
Losungsmitteln aufgenommen. Dabei dienten die Restprotonen dieser Losungsmittel
als interner Standard (CDCls: 6y = 7.26 ppm, 6c = 77.0 ppm; CD30D: 6y = 3.31 ppm,
oc = 49.0ppm; DMSO-dg: 65 = 2.50 ppm, 6¢ = 39.5ppm; THF-ds: 6 = 3.58 ppm, 6c =

248] Die chemischen Verschiebungen sind als ppm in Einheiten der 6-Skala,

67.6 ppm). [
Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Die Zuordnung der 'H- und 13C-Signale erfolg-
te, so notwendig, durch 2D Experimente (gCOSY, gHSQC, gHMBC). Die Kopplungskon-
stanten wurden den 'H-Spektren entnommen. Multiplizititen: s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett), qn (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), dd (Doppeldublett),

m (Multiplett), b (breites Signal, kombiniert mit s, d, t, ...).

Massenspektrometrie:  Die GC-MS Spektren wurden auf einem gekoppelten System
aus Gaschromathograph (Hewlett Packard 6890) und Massendetektor (Hewlett Packard
5973) aufgenommen. Fiir die chromatographische Trennung kam eine HP 5TA Kapillar-
sdule (0.33 um Beschichtungsdicke, 25 m Lange, 0.2 mm Innendurchmesser) mit Helium
als Tragergas (2 mL/min) zum Einsatz.

Die LC-MS-Spektren wurden mit einer LCQ Advantage ESI Anlage aufgenommen (Vor-
saule: VP 50/21 Nucleodur C18 Gravity 5 pm, Hauptsdule: 125/4 Nucleodur C18 Gravity 3 um
bzw. 125/4 Nucleodur C4 Gravity 5 um —jeweils Macherey & Nagel). Als Losungsmittel ka-

men H,0/0.1% HCO,H (A) und MeCN/0.1% HCO,H (B) mit einer Flussrate von 1 mL/min

1 min 9 min 2 min
und einem Gradienten von 10 — 10 — 100 — 100 % B zum Einsatz.

Die Detektion erfolgte durch UV-Absorption bei 210, 254, 280 und 350 nm.
Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden auf einem LTQ Orbitrap gekoppelt
an ein Accela HPLC-System gemessen (HPLC Sdule 50/1 Hypersil GOLD 1.9 pm; Ionisie-

rungsmethode: Elektrospray Ionisation). Alternativ wurden die Spektren mit einem JEOL

S5X-102A Spektrometer aufgenommen (Ionisierungsmethode: Fast Atom Bombardment
(FAB) mit m-Nitrobenzylalkohol als Matrix).

MALDI-TOF-Spektren wurden an einer Voyager DETM Pro Biospectrometry Workstation
der Firma Applied Biosystems gemessen. Als Matrix wurde in der Regel 2,5-Dihydroxy-

benzoesdaure (DHB) verwendet.
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IR-Spektroskopie:  Fouriertransformierte Infrarot (FI-IR) Spektren wurden mit einem
Bruker Vector 22 Spektrometer in diffuser Reflexion mit A527 Aufsatz von Spectra Tech (KBr
Matrix) aufgenommen. Die Wellenzahlen sind in cm ™! angegeben; folgenden Abkiirzun-
gen geben die rel. Intensitdten der Absorptionsbanden an: s (hohe Intensitédt), m (mittlere

Intensitédt), w (wenig intensiv).

Schmelzpunktbestimmung: Die Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi Heizmikro-
skop B-450 in offenen Kapillaren bestimmt und sind unkorrigiert.

Spezifische optische Drehung: Drehwerte wurden mit einem Schmidt + Haensch Po-
lartronic HHS Kreispolarimeter gemessen (bezogen auf die Na-D-Linie: A = 589 nm, Kii-
vettenldnge 10 cm). Die Konzentration ¢ in g/100 mL und das verwendete Losungsmittel

(p-a.-Qualitdt) sind bei den jeweiligen Substanzen angegeben.

6.1.2. Chromatographie

Dunnschichtchromatographie: Es wurden mit Kieselgel 60 Fps4 beschichtete Alumi-
nium-DC-Folien der Firma Merck verwendet. Neben UV-Detektion (254 bzw. 366 nm)
wurden die Substanzen mit einer KMnOjy-Losung (1.0 Gew.-% in EtOH) angefarbt und
durch Erhitzen sichtbar gemacht.

Saulenchromatographie: Als stationdre Phase diente Kieselgel der Firma Acros (Par-
tikelgrofie 35-70 um). Zur Befiillung der Sdule wurde das Trennmedium im jeweiligen
Losungsmittelgemisch aufgeschlammt und in einem Guss eingefiillt. Die Trennung fand

in der Regel bei einem Uberdruck von 0.3-0.5 bar statt.

Hochleistung-Flussigchromatographie (HPLC): Zum FEinsatz kamen eine analyti-
sche sowie eine praparative HPLC-Anlage der Firma Varian bestehend aus Pumpe Pro-
Star 230 bzw. 215, Autosampler ProStar 410 + Saulenwechsler Reodyne LabPRO (nur ana-
lytische Anlage), UV/Vis-Detektor ProStar 335 bzw. ProStar 340 und Fraktionssammler
ProStar 701 (nur praparative Anlage). Folgende Trennsdulen der Firma Macherey & Nagel
wurden verwendet: CC 125/4 Nucleodur C18 Gravity 3 um, EC 125/4 Nucleodur C18 Isis
3 um, CC 125/4 Nucleodur C4 Gravity 3 um (analytisch); VP 250/21 Nucleodur C18 Gravity
5um, VP 250/16 Nucleodur C18 Gravity 5 um, VP 250/21 Nucleodur C4 Gravity 5um, VP
250/16 Nucleodur C4 Gravity 5 pm (praparativ). Die Arbeiten mittels analytischer chiraler
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HPLC wurden an einem Agilent Serie 1100-System mit einer Chiralpak OD-H bzw. Chiral-
pak IA Saule von Daicel Chemical Industries durchgefiihrt (isochratische Trennungen). Die
,HPLC grade” Losungsmittel wurden von Fischer Scientific (analytisch/préaparativ) bzw.
Acros Organics (chiral) bezogen.

Gaschromatographie:  s.o. (GC-MS).

6.1.3. Losungsmittel, Reagenzien und Schutzgasarbeiten

Folgende Losungsmittel wurden wie beschrieben(?#]

vor Gebrauch gereinigt bzw. ge-
trocknet: Dichlormethan, 2,6-Lutidin und Triethylamin wurden unmittelbar vor Ge-
brauch (CH,Cl,) unter Ar von CaH, destilliert, 2,6-Lutidin und Et3N wurden anschlie-
3end tiber festem KOH gelagert. 2,4-Dioxan und THF wurden unmittelbar vor Gebrauch
(THF) unter Ar von blauviolettem Na/Benzophenon destilliert, Dioxan wurde anschlie-
Rend iiber Molekularsieb (4 A) gelagert. EtOH wurde mit Mg und I, unter Ar einige
Stunden am Riickfluss erhitzt, unter Ar destilliert und tiber Molekularsieb (4 A) gelagert.
Diethylether, DMF, MeOH, Pyridin und Toluol wurden direkt in wasserfreier Form tiber
Molsieb gelagert bezogen (Fluka). Diphenyldiazomethan,!?!*] Grieco’s Reagenz,!?°]
Pd(Ph3)4[?*%], Raney-Nickel 2 sowie die Aminosiuremethylesterhydrochloride!?>!]

wurden entsprechend den Literaturangaben hergestellt.

Alle weiteren Chemikalien wurden von den Firmen ABCR, ACROS, Fluka, Novabiochem
oder SIGMA-ALDRICH erworben und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Simtliche
Apparaturen, die fiir Arbeiten mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen zum
Einsatz kamen, wurden mit einer Heizpistole i.V. ausgeheizt und nach Abkiihlen mit Ar

gespiilt.

6.2. Allgemeine Synthesevorschriften

Veresterung mit Carbodiimiden und DMAP (AV1): Die zu veresternde Carbonsaure
(4 Aquiv.) wurde in CH,Cl, (0.2 m) geldst und bei 0°C mit dem jeweiligen Carbodiimid
(in der Regel 2 Aquiv. DCC, DIC oder EDC) und DMAP (10 mol%) versetzt. Nach 15 min
Riihren bei 0 °C wurde das jeweilige Nucleophil (Alkohol, Thiol, etc.) in CH,Cl, (0.5m)
zugetropft und die Reaktionsmischung bei RT bis zur vollstindigen Umsetzung geriihrt.
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Peptidkupplung mit EDC/HOBt (AV2) Amin und Carbonsdure wurden in CH,Cl,
(0.1m) gelost und bei 0°C mit HOBt (1.5 Aquiv.) sowie EtzN (1.5 Aquiv., im Falle
von Aminhydrochloriden 3 Aquiv.) versetzt. Nach 15 min Riihren bei 0 °C wurde EDC
(1.25 Aquiv.) zugegeben und, wenn nicht anders angegeben, von 0 °C — RT bis zur voll-

stindigen Umsetzung geriihrt.

Peptidkupplung mit HATU (AV3) Amin und Carbonsidure wurden in CH>Cl, (0.1 m)
gelost, bei 0°C mit HATU (1.5 Aquiv.) sowie EtzN (1.5 Aquiv., im Falle von Aminhydro-
chloriden 3 Aquiv.) versetzt und bei der angegebenen Temperatur bis zur vollstandigen

Umsetzung geriihrt.

Diazotransfer mit Triflylazid (AV4) ~ Analog Wong et al.l180.252]

wurde eine Losung von
NaNj3 (6 Aquiv. pro Aminogruppe) in HyO (6 M) mit CH,Cly (Vu,0/Vch,cl, = 1:1) verdiinnt
und bei 0°C innerhalb von 5min mit Tf,0O (3 Aquiv. pro Aminogruppe) versetzt. Die
zweiphasige Reaktionsmischung wurde 2 h bei 0 °C kréftig geriihrt und mit ges. NayCOs-
Losung neutralisiert. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x
Vh,0) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. Na, CO3-Losung gewaschen
und ohne weitere Reinigung verwendet.

Das Substrat und der Katalysator (1 mol% CuSO4 oder ZnCly) wurden in HO (Vryn;)
gelost und mit der Base (3 Aquiv. K;COs oder EtzN) versetzt. Nach Zugabe der Triflylazid-
Losung wurde die Reaktionsmischung mit so viel MeOH versetzt, dass sich eine homo-

gene Mischung bildete und bis zur vollstindigen Umsetzung bei RT geriihrt.

Aza-Wittig-Reaktion mit Triphenylphosphin (AV5) Der zu zyklisierende Azido-Ester
wurde in THF (0.05m) gelost und bei —20 °C mit PPh3 (1.5 Aquiv.) in THF (0.5 M) trop-
fenweise versetzt. Nach beendeter Nj-Entwicklung wurde das Kiltebad entfernt und
die Reaktionsmischung, wenn nicht anders angegeben, bei 40 °C bis zur vollstdndigen

Umsetzung geriihrt.

Oxidation mit DBU/Bromtrichlormethan (AV6) Das Azolin wurde in CH,Cl; (0.05 m)
gelost und bei —10°C mit DBU (2.1 Aquiv.) versetzt. Nach 10 min Riihren bei —10°C
wurde BrCCl; (1.05 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionsmischung bis zur vollstindigen
Umsetzung geriihrt (T = —10 — RT °C).
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~Wassrige Aufarbeitung” Veresterungen (AV1), Peptidkupplungen (AV2) und Oxi-
dationen (AV6) wurden wie folgt aufgearbeitet: Zur Reaktionsmischung wurde EtOAc
(3-fache Menge des Reaktionsvolumens) zugegeben und diese nacheinander mit 1m
NaHSOy- und ges. NaCl-Losung (je 1/3 VEioac) gewaschen. Die organische Phase wurde
mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i.V. entfernt.

Derivatisierung der 1,3-Azole fur die  e.e.-Wert-Bestimmung  Die Aminogruppe der
betreffenden Verbindung wurde mittels TFA (50 % in CH,Cl,) N-Boc-entschiitzt (30 min).
Nach Entfernung des Losungsmittels und Resten von TFA i.V. wurde der Riickstand
in Pyridin (0.1 m) aufgenommen, mit (R)- bzw. (S)-1-Phenylethylisocyanat versetzt und
1h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde einer wéssrigen Aufarbeitung unter-
zogen, vom Losungsmittel befreit und i.V. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus
dem 'H-NMR-Spektrum der Rohprodukte in CDCl; bzw. DMSO-ds konnte das Diaste-
reomerenverhdltnis der entstandenen Harnstoffe anhand charakteristischer Signale (z.B.

Thiazolyl-H) ermittelt und daraus der e.e-Wert des 1,3-Azols bestimmt werden.

Aza-Wittig-Ringschlisse in der Mikrowelle Der entsprechende (Thio)ester wurde in
2,6-Lutidin bzw. DMF gelost (0.02 M), mit PPhg (1.5 Aquiv.) versetzt und bei 100 °C (IR-
Bestrahlung) 10 min in einem Mikrowellenreaktor der Firma Discover (Modell: CEM Cor-
poration) geriihrt. Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt und das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt.

Aza-Wittig-Ringschlisse im NMR-Rohr Azidoester 168i (50 mg, 0.1 mmol) wurde un-
ter Ar in einem NMR-Rohr vorgelegt, in Pyridin-ds (0.5 mL) gelost und bei 0 °C mit PPhj
(45mg, 1.5 Aquiv.) versetzt. Nach Schiitteln (10 min) wurde die Reaktionsmischung iiber
einen Zeitraum von 48 h (Messintervall: 2 h) bei 40 °C bzw. 80 °C NMR-spektroskopisch
analysiert ('H, 13C, 31P).
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschlissen

6.3.1. Azido-Alkohole

(S)-2-Azido-3-hydroxypropansauremethylester (163)

Tf-Ng, CUSO4, Eth

HO/YCOZMe > HO/YCOzMe
NH3* CI H,O/MeOH/CH,ClI, N3
159 99% 163

Aminhydrochlorid 159 (1.15 g, 7.4 mmol) wurde mit NaN3 (2.88 g, 44.2 mmol, 6 Aquiv.),
T£,0 (3.7mL, 22.1 mmol, 3 Aquiv.), ZnCl; (10mg, 1 mol%) und Et3N (3.2mL, 22.1 mmol,
3 Aquiv.) nach AV4 in das entsprechende Azid iiberfiihrt. Nach Chromatographie an Kie-
selgel (100 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Azid 163 (1.05 g, 7.3 mmol, 99%) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —81.9 (CHCl3, ¢ = 2.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.20 (Cyclohexan/EtOAc 2:1).

GC-MS: R; = 4.64min; m/z = 115 (6%, [M=H,COI*), 87 (19%, [M~CO,CHa]*), 59
(53 %, [CO,Me]+), 31 (100 %, [CHL,OH] ).

IR: 7 = 3442 (bs), 2958 (m), 2112 (s), 1745 (s), 1439 (m), 1213 (s), 1057 (m), 971 (w), 859
(w), 817 (w), 665 (w), 554 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 4.07 (t, | = 4.7Hz, 1H, CHN3), 3.90 (d, ] = 4.7 Hz, 2H,
CH,OH), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 2.71 (bs, 1H, OH).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 169.2 (CO,CHj3), 63.4 (CH,OH), 62.6 (CHN3), 52.8
(OCH3).

HRMS (ESI-FTMS): fiir C4HgN303 (IM+H] ™) ber.: 146.0560, gef.: 146.0558.

(S)-2-Azido-3-hydroxypropansaureallylester (312)

1. Tf-N3, CuSOy, K,CO3

H,O/MeOH/CH,Cl, O P
HO/YCOZH > HO/\‘)LO/\/
NH, 2a. Cs,CO3, MeOH N3

75% (2 Stufen)
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L-Serin (1.05 g, 10 mmol) wurde mit NaN3 (6.50 g, 100 mmol, 10 Aquiv.), T£,0 (3.3mL,
20 mmol, 2 Aquiv.), CuSOy (26 mg, 1 mol%) und K,COj3 (2.07 g, 15mmol, 1.5 Aquiv.) nach
AV4 in das entsprechende Azid tiberfiihrt. Das Rohprodukt (984 mg, 7.5 mmol) wurde in
MeOH (50 mL) geldst, portionsweise mit Cs,COj3 (1.22 g, 3.75mmol, 0.5 Aquiv.) versetzt
und 10min bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt und mit Toluol zur
Trockne eingeengt (2 x 5mL). Der Riickstand wurde unter Ar in DMF (35 mL) suspen-
diert, tropfenweise mit Allylbromid (3.3 mL, 37.5mmol, 5 Aquiv.) versetzt, und 5h bei
RT geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels und {iiberschiissigen Allylbromids i.V.
wurde der Riickstand in EtOAc (200mL) aufgenommen, mit 1m NaHSOy-Lsg. (50 mL)
sowie ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
der Losungsmittels i.V. ergab die Chromatographie an Kieselgel (150 g, PE/EtOAc 4:1)
Azid 312 (1.28 g, 7.5 mmol, 75 %) als schwach gelbes Wachs.

Spez. Drehung: [a]p = —93.5 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.13 (PE/EtOAc 4:1).
MS (MALDI): fiir C4HoN3O3Na ([M+Na]*) ber.: 194.1, gef.: 194.2.

IR: 7 = 3480 (bm), 2949 (m), 2889 (m), 2520 (w), 2113 (s), 1743 (s), 1455 (w), 1277 (m),
1198 (s), 1058 (m), 939 (s), 859 (m), 798 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 5.91 (ddt, | = 5.3, 5.8, 11.6 Hz, 1H, CH,CH=CHy,), 5.35
(ddd, | = 14, 2.8, 17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.27 (ddd, ] = 1.2, 2.3, 10.4Hz, 1H,
CH=CHH), 4.69 (ddd, ] = 1.5, 2.9, 5.7 Hz, 2H, CH,CH=CH,), 4.08 (t, | = 4.8 Hz, 1H,
CHN3), 3.91 (d, ] = 5.2 Hz, 2H, CH,OH), 2.38 (s, 1H, OH).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; § = 168.7 (CO,All), 131.2 (CH=CH,), 119.5 (CH=CH,), 66.8
(CO,CHy), 63.6 (CHN3), 62.9 (CH,OH).

(2S,3R)-2-Azido-3-hydroxybutansauremethylester (164)

OH Tf-N3, ZnCl,, EtzN OH
/'\rcozlvle - /'\rcozlvle
NH3+ cr H20/MGOH/CH2C|2 N3
160 520 164

Aminhydrochlorid 160 (1.70 g, 10 mmol) wurde mit NaNj3 (3.90 g, 60 mmol, 6 Aquiv.),
T£,O (5.0mL, 30 mmol, 3Aquiv.), ZnCly (14mg, 1mol%) und EtzN (5.7 mL, 40 mmol,
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4 Aquiv.) nach AV4 in das entsprechende Azid iiberfiihrt. Nach Chromatographie an
Kieselgel (100 g, PE/EtOAc 3:1) konnte Azid 164 (820 mg, 5.2 mmol, 52%) als farbloses Ol
isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —85.7 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry =025 (PE/EtOAc 2:1).

MS (MALDI): fiir CsHoN3O3 (M) ber.: 159.1, gef.: 159.2;
fiir CsHgN3O3Na ([M+Na] ™) ber.: 182.1, gef.: 182.2.

IR: 7 = 3479 (bm), 2982 (m), 2958 (m), 2353 (w), 2115 (s), 1746 (s), 1438 (m), 1281 (m),
1209 (s), 1180 (m), 1128 (m), 961 (m), 897 (m), 860 (s), 795 (m), 715 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDClz; 6 = 4.22 (qd, | = 3.9, 6.4Hz, 1H, CHOH), 3.81 (s, 3H,
CO,CHj3), 3.80 (d, ] = 5.5Hz, 1H, CHN3), 2.28 (s, 1H, OH), 1.28 (d, ] = 6.4Hz,
3H, CHCH,).

I3C-NMR: 100MHz, CDClz; 6 = 169.7 (CO,Me), 68.3 (CHOH), 67.2 (CO,CHj3), 52.8
(CHN3), 19.8 (CHCH3).

HRMS (ESI-FTMS): fiir CsH;oN3O3 ((M+H] 1) ber.: 160.0717, gef.: 160.0715.

(S)-2-Azido-3-(trityloxy)propanséaure (314)

Tf-Ng, CuSOQOy, Eth

Trto/ﬁ/COZH - TrtO/YCOQH
NH» MeOH/CH2C|2 N3
313 72% 314

O-Trityl-L-Serin 313 (1.04 g, 3 mmol), wurde mit NaNj3 (1.17 g, 18 mmol, 6 Aquiv.), Tf,O
(1.5mL, 9mmol, 3 Aquiv.), CuSOy (8 mg, 1mol%) und Et3N (1.2mL, 9 mmol, 3 Aquiv.)
nach AV4 in das entsprechende Azid iiberfiihrt. Nach Chromatographie an Kieselgel
(100 g, PE/EtOAc/AcOH 20:20:0.1) konnte Azid 314 (805 mg, 2.2 mmol, 72%) als farbloser
Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, = 121 —-122°C (Zersetzung bei 126 °C).
Spez. Drehung: [a]p = —18.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Rf=0.17 (PE/EtOAc/AcOH 20:20:0.1).
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HPLC: tg = 9.76 min (C4 Gravity, A: HyO/1% TFA, B: CH3CN/1% TFA,
1 min 9 min 1 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

IR: ¥ = 3391 (s), 3559 (bs), 2881 (m), 2111 (s), 1757 (m), 1731 (s), 1632 (m), 1490 (m), 1447
(m), 1223 (s), 1092 (m), 1011 (m), 904 (m), 707 (s), 632 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.94 (bs, 1H, CO,H), 7.42-7.22 (m, 15H, Trt), 4.16 (dd, |
=2.9,4.1Hz, 1H, CHN3), 3.45 (dd, ] = 4.3, 9.6 Hz, 1H, CHHOTt), 3.29 (dd, ] = 2.9,
9.7Hz, 1H, CHHOTt).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 173.8 (CO,H), 143.0, 128.5, 128.0, 127.3 (Trt), 87.6 (CPhs),
63.9 (CH,OTit), 61.5 (CHNj).

6.3.2. Azido-Ester

(2S,2’S)-2-Azido-3-( N-Boc-alanyloxy)propansauremethylester (168a)

1. DCC, DMAP CO,Me
—>
BocHN H 2. HO’YCOZMe BocHN/L[r N3
O N3
167a 163 168a

92%

N-Boc-1-Alanin (756 mg, 4.0 mmol, 4 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (145 mg, 1.0 mmol)
unter Zuhilfenahme von DCC (413 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und DMAP (14 mg, 10 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (50 g, PE/EtOAc 5:1) konnte Azido-Ester 168a (290 mg, 0.9 mmol, 92 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —24.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.33 (PE/EtOAc 2:1).

GC-MS: R; = 5.09 min; m/z = 215 (10 %, [M=Boc]*), 144 (19 %, [BocHNCHCH;]*), 101
(34 %, [Boc]™), 57 (100 %, [N3CH;] ).

LC-MS (ESI): tg = 9.37 min, C18; fiir C1oHyoN4Op (M) ber.: 316.1, gef. 316.5.

MS (MALDI): fiir C1oHoN;OgNa ([M+Na] ") ber.: 339.1, gef.: 339.5.
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IR: ¥ = 3389 (s), 2979 (s), 2524 (w), 2110 (s), 1745 (s), 1712 (s), 1504 (s), 1454 (m), 1164 (m),
1066 (w), 856 (w), 783 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; § = 4.95 (s, 1H, NH), 452 (dd, ] = 3.9, 11.6Hz, 1H,
CHHCHNG3), 4.40 (dd, ] = 5.8, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.34-4.28 (m, 1H, CHN3),
412 (dd, ] = 4.0, 5.7 Hz, 1H, CHCH3), 3.81 (s, 3H, CO,CHj3), 1.42 (s, 9H, C(CHz)3),
138 (d, ] = 7.2 Hz, 3H, CHCHj3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 173.0 (CO,CH>), 168.2 (CO,Me), 155.0 (CO,'Bu), 80.0
(C(CH3)3), 64.3 (CH,CHN3), 60.5 (CHCH3), 53.3 (CO,CHj3), 49.4 (CHN3), 28.5
(C(CHz3)3), 18.6 (CHCH3).

HRMS (FAB): fiir C1oH1N4Og ([M+H] ) ber.: 317.1461, gef.: 317.1429.

(2S,3R,2’'S)-2-Azido-3-( N-Boc-alanyloxy)butansauremethylester (168b)

1. DIC, DMAP H COMe
o .
OH H 1 03
BocHNJ\n’ o i BocHN/z'-\[r f\N
5 HO/\,\(COZMG 5 ! 3
3

167a 164 168b
86%

N-Boc-1-Alanin (196 mg, 1.0 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde mit Alkohol 164 (150 mg, 0.9 mmol)
unter Zuhilfenahme von DIC (190 uL, 1.2 mmol, 1.3 Aquiv.) und DMAP (12 mg, 10 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (20 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168b (267 mg, 0.8 mmol, 86 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +21.4 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.42 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.62min, C18; fiir C13H»N4Os (M ™) ber.: 330.2, gef. 330.4.
MS (MALDI): fiir C;3H2,N;OgNa ([M+Na] ™) ber.: 353.1, gef.: 353.7.

IR: # = 3385 (m), 2982 (s), 2939 (m), 2114 (s), 1748 (s), 1715 (s), 1505 (m), 1455 (m), 1382
(m), 1248 (m), 1210 (m), 1168 (s), 1067 (w), 892 (m), 857 (m), 798 (m).
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IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 5.41 (qd, | = 3.7, 6.4Hz, 1H, 3-H), 491 (s, 1H, NH),
4.29-4.16 (m, 1H, CHN3), 3.78 (s, 3H, CO,CHj3), 3.74 (d, ] = 3.5Hz, 1H, 2’-H), 1.42
(s, 9H, C(CH3)3), 1.36 (d, ] = 6.5Hz, 3H, 4-H3), 1.34 (d, | = 7.3, 3H, 3’-H3).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.2 (C-1’), 168.6 (CO,Me), 155.2 (CO,'Bu), 80.1
(C(CHz3)3), 71.5 (C-3), 64.7 (C-2’), 53.2 (CO,CH3), 49.7 (CHN3), 28.5 (C(CH3)3), 18.5
(C-3),17.2 (C-4).

HRMS (ESI): fiir C13H23N406 ((M+H] ") ber.: 331.1612, gef.: 331.1614.

(2S,2’'R)-2-Azido-3-( S-Benzyl- N-Boc-cysteinyloxy)propansauremethylester (168c)

BnS BnS

)\rr 1. DCC, DMAP \iOgMe
OH _— o}
BocHN 2. CO-Me BocHN N3
0 HO/\N’ ? 0

167c¢ : 168¢

S-Benzyl-N-Boc-L-Cystein (549 mg, 1.8 mmol, 4 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (64 mg,
0.4 mmol) unter Zuhilfenahme von DCC (182mg, 0.9 mmol, 2 Aquiv.) und DMAP (5mg,
10 mol%) nach AV1 verestert. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie
an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 9:1) konnte Azido-Ester 168c (149 mg, 0.3 mmol, 68 %, d.r. =
12 : 1) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —29.6 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 041 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.61 min, C18; fiir C19HN4O6S (M) ber.: 438.2, gef. 438.6.

IR: 7 = 3391 (w), 2978 (m), 2930 (w), 2110 (s), 1748 (s), 1715 (s), 1504 (m), 1368 (m), 1211
(m), 1168 (s), 1060 (w), 859 (s), 799 (s), 705 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.31-7.28 (m, 5H, Ph), 5.20 (d, ] = 8.1 Hz, 1H, NH), 4.53
(dd, ] = 5.1, 11.8Hz, 1H, CHNHBoc), 4.48 (dd, J = 4.0, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3),
439 (dd, ] = 6.2,11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.12 (dd, ] = 3.9, 6.2 Hz, 1H, CHN3), 3.80
(s, 3H, CO,CHj3), 3.72 (s, 2H, CH,Ph), 2.83 (qd, | = 5.4, 13.8 Hz, 2H, CH,SBn), 1.43
(s, 9H, C(CH3)3).

I3C-NMR: 100MHz, CDClz; 6 = 170.7 (CO,CH,), 168.1 (CO,Me), 155.2 (CO,'Bu),
137.4, 129.1, 128.8, 127.6 (Ph), 80.4 (C(CH3)3), 64.5 (CH,CHN3), 60.4 (CHN3), 53.3
(CO,CH3), 52.7 (CHNHBoc), 36.8 (CH,SBn), 28.4 (C(CHz)3).
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HRMS (ESI): fiir C19HyyN4OgS ((M+H] ") ber.: 439.1646, gef.: 439.1645.

(2S,2’'R)-2-Azido-3-( N-Boc- S-Trityl-cysteinyloxy)propansauremethylester (168d)

TrtS TrtS

1. DCC, DMAP CO,Me
_—
BocHN OH 2 BocHN O\)‘N3
o) o)

167d 168d

S-Trityl-N-Boc-L-Cystein (510 mg, 1.1 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (73 mg,
0.5 mmol) unter Zuhilfenahme von DCC (108 mg, 0.6 mmol, 1.1 Aquiv.) und DMAP (7 mg,
10 mol%) nach AV1 verestert. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie
an Kieselgel (90 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168d (258 mg, 0.4 mmol, 87 %, d.r. =

3 : 2) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —6.5 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.19 (PE/EtOAC 4:1).

LC-MS (ESI): tg = 11.71 min, C18; fiir C5;H3N4OgS (M*) ber.: 590.2, gef. 590.1.
MS (MALDI): fiir C3;H34N;OSNa ([M+Na] ") ber.: 613.2, gef.: 613.1.

IR: ¥ = 3413 (w), 3059 (w), 2978 (m), 2930 (w), 2112 (s), 1755 (s), 1715 (s), 1504 (s), 1446
(m), 1368 (m), 1211 (m), 1172 (s), 856 (s), 800 (s), 745 (m), 701 (m), 621 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.44-7.14 (m, 15H, Trt), 4.93 (d, ] = 7.5Hz, 1H, NH),
443 (dt, | = 3.8, 11.5Hz, 1H, CHHCHN3), 4.35 (ddd, | = 5.1, 6.4, 11.5Hz, 1H,
CHHCHNG), 4.23 (dd, ] = 4.3, 5.9 Hz, 1H, CHN3), 4.09 (ddd, [ = 1.7, 4.6, 8.6 Hz, 1H,
CHNHBoc), 3.76, 3.73 (2 x s (Rotamere 2:1), 3H, CO,CH3), 2.64 (dd, ] = 6.5, 11.6 Hz,
1H, CHHSTrt), 2.55 (ddd, | =4.8,11.3, 12.3 Hz, 1H, CHHSTxt), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3).

1BC-NMR: 100 MHz, CDCls; § = 170.5 (CO;Me), 168.0 (CO,CHy), 155.1 (CO,!Bu), 144.4,
129.7, 1283, 127.1 (Trt), 80.4 (C(CHs);), 64.5 (CH,CHNS3), 60.5 (CHNHBoc), 53.3
(CO,CH3), 52.7 (CHN3), 34.1 (CH,STrt), 28.5 (C(CHs)s).

HRMS (ESI): fiir C5;H34N4O6SNa ([M+H] ") ber.: 613.2091, gef.: 613.2088.
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(2S,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc- w-Cyclohexyl- a-glutamyloxy)propansauremethyl-

ester (168e)
Cyozc/j\r( 1.DCC,DMAP  CyO,C \)C\OzMe
OH —_— 0
BocHN 2. CO,M BocHN N3
o HO/\Nf 2ve 0
3
167e 99%

L-Glutaminsdureester 167e (659 mg, 2 mmol, 4 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (73 mg,
0.5 mmol) unter Zuhilfenahme von DCC (208 mg, 2mmol, 4 Aquiv.) und DMAP (6 mg,
10 mol%) nach AV1 verestert. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie
an Kieselgel (25 g, PE/EtOAc 7:1, 5:1, 4:1 — je 400 mL) konnte Azido-Ester 168e (227 mg,

0.5mmol, 99 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —8.6 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.13 (PE/EtOAc 5:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.87 min, C18; fiir CooH3,N4Og (M) ber.: 456.2, gef. 456.6.

IR: 7 = 3364 (w), 2938 (m), 2862 (w), 2110 (m), 1730 (s), 1539 (m), 1506 (m), 1455 (m), 1393
(m), 1207 (m), 1175 (s), 1057 (w), 860 (s), 799 (s).

'H-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 5.09 (d, | = 7.4Hz, 1H, NH), 4.81-4.67 (m, 1H, Cy), 4.51
(dd, J = 4.1, 11.5Hz, 1H, CHHCHN3), 4.39 (dd, ] = 5.9, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3),
432 (dd, ] =7.1,11.0Hz, 1H, CHN3), 4.15 (dd, | = 4.1, 5.8 Hz, 1H, CHNHBoc), 3.81
(s, 3H, CO,CHj), 2.41-2.33 (m, 2H, CH,CO,Cy), 2.22-2.08 (m, 1H, CHHCH,CO,Cy),
2.02-1.89 (m, 1H, CHHCH,CO,Cy), 1.86-1.77 (m, 2H, Cy), 1.69 (m, 2H, Cy), 1.51 (m,
1H, Cy), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 1.37-1.19 (m, 5H, Cy).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.3 (CO,Cy), 171.9 (CO;Me), 168.1 (CO,CHp),
155.5 (CO,'Bu), 80.4 (C(CHs)3), 73.3 (Cy), 64.3 (CH,CHN3), 60.5 (CHNHBoc),
53.4 (CO,CHj3), 53.2 (CHN3), 31.8 (Cy), 30.9 (CH,CO,Cy), 28.5 (C(CH3)3), 27.5
(CH,CH,CO,Cy), 25.6, 24.0 (Cy).

HRMS (ESI): fiir CooH33N4Og ((M+H] ™) ber.: 457.2293, gef.: 457.2289.

112
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(2S,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc-glycyloxy)propansaduremethylester (168f)

1. DIC, DMAP CO,Me
oH ———> RGN
BocHN Y 2. or~p O BocHN" [ N3
O .S 0
167f 93% 168f

N-Boc-Glycin (350 mg, 2.0 mmol, 2 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (147 mg, 1.0 mmol)
unter Zuhilfenahme von DIC (340 uL, 2.2 mmol, 2.2 Aquiv.) und DMAP (24 mg, 20 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (30 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168f (286 mg, 0.9 mmol, 93 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —14.4 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.28 (PE/EtOAc 2:1).

HPLC: tgr = 7.76 min (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 9 min 2 min
10 — 10 — 100 — 100 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 9.05min, C18; fiir C11H1gN4Og (MT) ber.: 302.1, gef. 302.4.

IR: ¥ = 3401 (s), 2978 (s), 2112 (s), 1747 (s), 1714 (s), 1504 (m), 1454 (m), 1392 (m), 1368
(m), 1162 (s), 1056 (m), 949 (m), 863 (m), 784 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 5.01 (s, 1H, NH), 449 (dd, | = 4.0, 11.6Hz, 1H,
CHHCHN3), 4.41 (dd, | = 6.0, 11.6Hz, 1H, CHHCHNG3), 4.12 (dd, J= 4.1, 5.9 Hz,
1H, CHN3), 3.91 (d, | = 5.6 Hz, 2H, CH,NHBoc), 3.79 (s, 3H, CO,CH3), 1.41 (s, 9H,
C(CHjs)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 170.0 (CO,CH), 168.1 (CO,Me), 155.8 (CO,!Bu), 80.4
(C(CHs3)3), 64.3 (CH,CHN3), 60.4 (CH,NHBoc), 53.1 (CO,CHj3), 42.4 (CHN3), 28.4
(C(CHs3)3).

HRMS (ESI): fiir C11H19N4Op (IM+H] ) ber.: 303.1299, gef.: 303.1301.
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(2S,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc-phenylalanyloxy)propansauremethylester (168g)
/(:’rh 1. DIC, DMAP /[':rh \iOzMe
OH — o)
BocHN I 2. HO’YCOZMG BocHN i N3

167g 168g

N-Boc-L-Phenylalanin (265mg, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (73mg,
0.5 mmol) unter Zuhilfenahme von DCC (108 pL, 0.5 mmol, 1.1 Aquiv.) und DMAP (6 mg,
10 mol%) nach AV1 verestert. Nach wéassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie
an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168g (173 mg, 0.4 mmol, 88 %) als
farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +1.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.37 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.30min, C18; fiir C1gH4N;Og (M) ber.: 392.2, gef. 392.5.

IR: 7 = 3385 (m), 2979 (m), 2111 (s), 1749 (s), 1715 (s), 1504 (m), 1455 (m), 1368 (m), 1247
(m), 1210 (m), 1171 (s), 1059 (w), 957 (m), 858 (s), 798 (s), 701 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.41-7.04 (m, 5H, Ph), 4.90 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, NH), 4.58
(dd, ] = 5.8, 12.5Hz, 1H, CHNj3), 4.44 (dd, | = 4.0, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.36
(dd, ] = 6.1, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.05 (dd, ] = 4.0, 6.0 Hz, 1H, CHBn), 3.81 (s,
3H, CO,CHj3), 3.10 (dd, ] = 5.9, 13.8 Hz, 1H CHHPh), 3.03 (dd, ] = 6.4, 14.1 Hz, 1H,
CHHPh), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 171.6 (CO,CH,), 168.1 (CO,Me), 155.2 (CO,!Bu), 135.9,
129.5,128.9, 127.4 (Ph), 80.3 (C(CH3)3), 64.4 (CH,CHN3), 60.5 (CHBn), 54.6 (CHN3),
53.4 (CO,CH3), 38.4 (CH,Ph), 28.5 (C(CHj)s3).

HRMS (ESI): fiir C1gH5N406 ([M+H] ") ber.: 393.1769, gef.: 393.1768.

(2S,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc-prolyloxy)propansauremethylester (168h)

3
H oH 1. DIC, DMAP H CO,Me
o 5 ot @)
Q\\f > <sz\[f \/kN3

2.
Boc O HO/\I\AI’COZMe Boc O
3

167h 84%
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

N-Boc-1-Prolin (244 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (150 mg, 1.0 mmol)
unter Zuhilfenahme von DIC (208 uL, 1.3 mmol, 1.3 Aquiv.) und DMAP (13 mg, 10 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (22 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168h (296 mg, 0.9 mmol, 84 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = -74.2 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.23 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.71 min, C18; fiir C14H»N4Og (M) ber.: 342.2, gef. 342.6.
MS (MALDI): fiir C14H»»N4OgNa ([M+Na]*t) ber.: 365.1, gef.: 365.6.

IR: ¥ = 3492 (w), 3370 (w), 2977 (s), 2884 (w), 2521 (w), 2359 (w), 2340 (w), 2112 (s), 1755
(s), 1698 (s), 1478 (m), 1396 (s), 1176 (s), 1088 (m), 970 (m), 919 (m), 888 (m), 773 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 4.43 (ddd, | = 3.8, 11.6, 68.0Hz, 1H, CHHCHN3), 4.41
(dd, J =1.6,4.8Hz, 1H, CHHCHN3), 4.24 (ddd, | = 3.8, 8.6, 30.7 Hz, 1H, 2-H), 4.08
(g, ] = 5.4Hz, 1H, CHN3), 3.78 (s, 3H, CO,CH3), 3.54-3.28 (m, 2H, 5-H>), 2.27-2.08
(m, 1H, 3-H), 1.88 (m, 3H, 3-H, 4-H;), 1.41, 1.36 (je s, 9H, C(CH3)3 — Rotamere).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 172.7,172.4 (CO,CH, — Rotamere), 168.2,168.1 (CO,Me),
154.5,153.7 (CO,'Bu), 80.1, 80.0 (C(CH3)3), 64.2, 64.1 (CH,CHNG3), 60.5, 60.4 (CHN3),
59.1,58.9 (C-2), 53.2 (CO,CH3), 46.7, 46.4 (C-5), 31.0, 30.0 (C-3), 28.5, 28.4 (C(CH3)3),
24.5,23.8 (C-4).

HRMS (ESI): fiir C14H23N4O6 ((M+H] ) ber.: 343.1612, gef.: 344.1614.

(25,2’S,3'S)-2-Azido-3-( O-Benzyl- N-Boc-threonyloxy)propansauremethyl-
ester (168i)

I(:” 1. DCC, DMAP OBn \)C:)zMe
OH —_— o)
BocHN BocHN N
2. HO/\rC02Me 3
) N )
167i ° 168i

98%

O-Benzyl-N-Boc-L-Threonin (2.69g, 8.8mmol, 2.2 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163
(584mg, 4.0mmol) unter Zuhilfenahme von DCC (914 mg, 4.4 mmol, 1.1 Aquiv.) und
DMAP (54 mg, 10 mol%) nach AV1 verestert. Nach wéssriger Aufarbeitung, Filtern durch
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eine G3-Fritte und Sdulenchromatographie an Kieselgel (150g, PE/EtOAc 4:1) konnte
Azido-Ester 168i (1.73 g, 4.0 mmol, 98 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —18.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.45 (PE/EtOAc 2:1).
HPLC: tg = 11.2min (C18 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,

1 min 10 min 3 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 10.6 min, C18; fiir CooHyoN,O7 ([M+H] ™) ber.: 437.20, gef.: 436.72.

IR: ¥ = 3444 (w), 2979 (m), 2933 (m), 2111 (s), 1756 (s), 1715 (s), 1505 (s), 1279 (m), 1210
(m), 1165 (s), 1073 (w), 861 (s), 798 (s), 747 (m), 699 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 7.38-7.21 (m, 5H Ph), 5.26 (d, ] = 9.7 Hz, 1H, NH), 4.55
(d, ] = 11.8Hz, 1H, CHHPh), 4.42-4.24 (m, 4H, CHHPh, CHNHBoc, CH,CHN3),
4.17-4.04 (m, 1H, CHOBn), 3.98 (dd, | = 5.0 Hz, 1H, CHN3), 3.78 (s, 3H, CO,CHjs),
1.43 (s, 9H, C(CHj)3), 1.25 (d, ] = 6.3 Hz, 3H, CHCHj).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 170.8 (CO,CH,CHN3), 168.0 (CO.Me), 156.3 (CO»/Bu),
138.1, 128.6, 128.0, 127.9 (Ph), 80.2 (C(CH3)3), 74.5 (CHOBn), 71.0 (CH,Ph), 64.4
(CH,CHN3), 60.5 (CHN3), 58.5 (CHNHBoc), 53.3 (CO,CH3), 28.5 (C(CH3)3), 16.4
(CH(CHz)).

HRMS (ESI): fiir CooHpoN4O; ([M+H]") ber.: 437.2031, gef.: 436.2030.

(2S,2’S)-2-Azido-3-( O-Benzyl- N-Boc-tyrosyloxy)propansauremethylester (168j)

OBn OBn
1. DIC, DMAP CO,Me
OH S EE— 0]
BocHN BocHN N
I 2. HO/\rC02Me T 3
. N3 .
167j 168;

84%

O-Benzyl-N-Boc-L-Tyrosin (422mg, 1.1mmol, 1.1 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163
(150mg, 1.0mmol) unter Zuhilfenahme von DIC (208 uL, 1.3mmol, 1.3 Aquiv.) und
DMAP (13mg, 10mol%) nach AV1 verestert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (22 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Azido-Ester 168j (435 mg,

0.9 mmol, 84 %) als farbloses Ol isoliert werden.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

Spez. Drehung: [a]p = —6.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.35 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 10.98 min, C18; fiir Co5H30N,O7 (M) ber.: 498.2, gef. 497.8.
MS (MALDI): fiir Co5H30N;O7Na ([M+Na] ') ber.: 521.2, gef.: 521.7.

IR: 7 = 3390 (m), 3033 (m), 2977 (s), 2528 (w), 2112 (s), 1747 (s), 1714 (s), 1611 (m), 1511
(s), 1454 (m), 1367 (s), 1243 (s), 1173 (s), 1021 (m), 823 (m), 739 (m).

IH-NMR: 400 MHz, CDClg; 6 = 7.43-7.26 (m, 5H, Ph), 7.08-6.99 (m, 2H, Tyr-Ar), 6.92-6.85
(m, 2H, Tyr-Ar), 5.02 (s, 2H, CH,Ph), 4.88 (d, | = 6.2 Hz, 1H, NH), 4.54 (dd, ] = 5.9,
12.7Hz, 1H, CHN3), 445 (ddd, ] = 4.1, 5.2, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.37 (ddd,
] = 2.1, 63, 11.6Hz, 1H, CHHCHN3)), 4.15-4.01 (m, 1H, CHNHBoc), 3.81 (s, 3H,
CO,CHj), 3.10-2.89 (m, 2H, Tyr-CHy), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 171.6 (CO,CH), 168.1 (CO,Me), 158.2 (CO,/Bu), 137.2,
130.5, 130.5, 128.8, 128.2, 127.7, 115.3 (Ph, Tyr-Ar), 80.3 (C(CHs)3), 70.3 (OCH,Ph),
64.3 (CHCHN3), 60.5 (CHNHBoc), 54.7 (CHN3), 53.4 (CO,CHj3), 37.5 (Tyr-CHp),
28.5 (C(CHz)3).

HRMS (ESI): fiir Co5H30N;O7Na ([M+Na] ™) ber.: 521.2007, gef.: 521.1998.

(2S,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc-valyloxy)propanséaureallylester (315)

OH — > o)
BocHN BocHN N
n 2. Ho~y COA! I 3

167k 312 315

N-Boc-1-Valin (435 mg, 2.0 mmol, 2 Aquiv.) wurde mit Alkohol 312 (181 mg, 1.1 mmol)
unter Zuhilfenahme von DIC (320 uL, 1.6 mmol, 1.5 Aquiv.) und DMAP (14 mg, 10 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (40 g, PE/EtOAc 9:1) konnte Azido-Ester 315 (376 mg, 1.0 mmol, 95 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —23.1 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
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DC: Ry = 0.34 (PE/EtOAc 4:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.05min, C18; fiir C1sHsN4Og (M) ber.: 370.2, gef. 370.5.

IR: ¥ = 3391 (m), 2970 (s), 2935 (m), 2879 (w), 2111 (s), 1748 (s), 1715 (s), 1556 (s), 1393
(w), 1368 (w),1241 (m), 1178 (s), 939 (m), 870 (m), 797 (m).

TH-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 5.91 (ddt, | = 5.9, 10.4, 17.2Hz, 1H, CH=CHy), 5.35 (dq,
J = 15,17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.29 (dq, J = 1.1, 10.4Hz, 1H, CH=CHH), 4.94 (d,
] = 8.8Hz, 1H, NH), 4.70 (dt, ] = 1.3, 5.9 Hz, 2H, CH,CH=CH,), 4.50 (dd, | = 4.0,
11.6Hz, 1H, CHHCHN3), 4.40 (dd, ] = 5.8, 11.6 Hz, 1H, CHHCHN3), 4.23 (dd, ] =
4.6, 8.8 Hz, 1H, CHNHBoc), 4.15 (dd, J = 4.1, 5.7 Hz, 1H, CHN3), 2.18-2.05 (m, 1H,
CH(CHj3),), 1.42 (s, 9H, C(CHj)3), 0.95, 0.87 (2 x d, | = 6.9 Hz, 2 x 3H, CH(CHs),).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; § = 172.0 (CO,CH,CHNj), 167.4 (CO,All), 155.8 (CO,!Bu),
131.1 (CH=CHb,), 119.9 (CH=CH,), 80.1 (C(CH3)3), 67.1 (CH,CH=CHy), 64.1 (CH,CHN3),
60.6 (CHNG3), 58.7 (CHNHBoc), 31.3 (CH(CHs),), 28.5 (C(CHj)3), 19.2, 17.6 (CH(CHi)y).

HRMS (ESI): fiir C14HzN4Op ([M+H] ") ber.: 371.1925, gef.: 371.1923.

(2S,2’S)-2-Azido-3-( N-Boc-valyloxy)propansauremethylester (168k)

\/qr 1. DIC, DMAP \iOQMe
OH — o)
BocHN 2. CO-Me BocHN N3
0 HO/\N’ ? 0

167k : 168k

N-Boc-1-Valin (434 mg, 2.0 mmol, 2 Aquiv.) wurde mit Alkohol 163 (144 mg, 1.0 mmol)
unter Zuhilfenahme von DIC (343 uL, 2.2 mmol, 2.2 Aquiv.) und DMAP (24 mg, 20 mol%)
nach AV1 verestert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (30 g, PE/EtOAc 7:1) konnte Azido-Ester 168k (324 mg, 0.9 mmol, 95 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —17.1 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.20 (PE/EtOAc 4:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.05min, C18; fiir C14H4N;Op (M) ber.: 344.2, gef. 344.6.

IR: ¥ = 3389 (m), 2969 (s), 2112 (s), 1748 (s), 1714 (s), 1504 (m), 1454 (m), 1367 (w), 1177
(m), 1018 (w), 871 (w), 553 (w).
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IH-NMR: 400 MHz, Pyridin-ds; 5 = 7.21 (d, ] = 8.4Hz, 1H, NH), 3.83-3.80 (m, 2H, CHN3,
CHHCHNj3), 3.74 (dd, ] = 6.2, 12.2Hz, 1H, CHHCHN3), 3.65 (dd, | = 5.9, 8.6 Hz,
1H, CHNHBoc), 2.76 (s, 3H, CO,CHs), 1.40 (sept, | = 6.6 Hz, 1H, CH(CH3),), 0.54
(s, 9H, C(CH3)3), 0.14, 0.12 (2 x d, | = 6.8 Hz, 2 x 3H, CH(CH3),).

13C-NMR: 100MHz, Pyridin-ds; 6 = 173.0 (CO,CH,CHN3), 169.1 (CO,CH3), 157.3
(CO,'Bu), 79.3 (C(CH3)3), 64.7 (CH»), 61.6 (CHN3), 60.6 (CH'Pr), 53.3 (CO,CH3),
31.6 (CH(CHs),), 28.9 (C(CHj3)3), 19.8, 18.8 (2 x CH(CH3),.

HRMS (FAB): fiir C14Hp,N4Og ([M+H] ™) ber.: 344.1774, gef.: 344.1802.

6.3.3. Oxazoline

(4S,1’'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-4,5-dihydrooxazol-4-car bonsaure-
methylester (169a)

COMe  PPhg, THF
’ o)
BocHNJ\n’O\)‘N3 —_— 3—6 l

o 84% BocHN  N™™co,me
168a 169a

Azido-Ester 168a (100mg, 0.32mmol) wurde nach AV5 mit PPhsz in 18h bei 40°C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (15 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Oxazolin 169a
(72mg, 0.27 mmol, 84 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +46.6 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.14 (Cyclohexan/EtOAc 1:1).
MS (ESI): fiir C1oH1N»Os5 ([M+H] ) ber.: 273.1, gef.: 272.9.

IR: ¥ = 3381 (mb), 2979 (m), 2929 (m), 1746 (s), 1715 (s), 1667 (m), 1505 (m), 1454 (m),
1367 (m), 1245 (m), 1211 (s), 1172 (s), 1057 (w), 958 (s), 862 (s), 798 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 5.23 (d, ] = 3.2Hz, 1H, NH), 4.69 (dd, ] = 8.6, 9.9 Hz,
1H, CHCO,Me), 4.45 (m, 3H, OCH, + CHCHj3), 3.73 (s, 3H, CO,CHj), 1.37 (s, 9H,
C(CHa)3), 1.34 (d, ] = 7.0, 3H, CHCHs).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 171.4 (CO,Me), 171.2 (C=N), 155.0 (CO,'Bu)3), 79.8
(C(CHsj)3), 70.3 (OCHy), 67.9 (CHCO;Me), 52.8 (CO,CH3), 44.8 (CHCH3), 28.5
(C(CHs3)3), 19.7 (CHCH3).
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HRMS (ESI): fiir C12H;N,Os ([M+H] ™) ber.: 273.1445, gef.: 273.1446.

(4S,5R,1’'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-5-methyl-4,5-dihydrooxa zol-4-
carbonsauremethylester (169b)

CO,Me  PPhg, THF O
BocHNJ\[rO\K\M —_— H\ l

o) 78% BocHN  N™Nco,me
168b 169b

Azido-Ester 168b (108 mg, 0.33 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3 in 17h bei 40°C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazolin 169b (72 mg,
0.25mmol, 78 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +73.8 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.17 (PE/EtOAc 1:1).

GC-MS: R; = 4.64min; m/z = 286 (1%, M1), 231 (82 %), 213 (32%, [M-O'Bu]"), 171
(100 %, [M=NBoc]*), 144 ([H;CCNHBoc] "), 57 (95 %, [C(CH3)3] ).

IR: 7 = 3384 (mb), 2981 (m), 2932 (m), 1746 (s), 1715 (s), 1661 (m), 1505 (m), 1455 (m),
1367 (m), 1244 (m), 1208 (m), 1174 (s), 1055 (w), 1026 (w), 954 (m), 867 (s), 798 (s).

'H-NMR: 400MHz, CDClz; & = 5.25 (bs, 1H, NH), 4.83 (dq, ] = 6.3, 12.7Hz, 1H,
OCHCH3),4.46-4.35 (m, 1H, BocHNCHCH3),4.24 (dd, ] =1.5,7.4 Hz, 1H, CHCO;Me),
3.76 (s, 3H, CO,CH3), 1.42 (m, 12H, OCHCHj3, C(CH3)3), 1.38 (d, ] = 7.0Hz, 3H,
BocHNCHCH3).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 171.4 (CO,Me), 170.4 (C=N), 155.1 (CO,'Bu), 80.0,
79.9 (OCHCH3, C(CH3)3), 74.5 (CHCO,;Me), 52.8 (CO,CH3), 45.1 (CHNHBoc), 28.6
(C(CH3)3), 21.0 (OCHCH3), 19.9 (BocHNCHCH3).

HRMS (ESI): fiir C13H3N,05 ([M+H] ™) ber.: 287.1602, gef.: 287.1602.
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(4S,1'R)-2-(2-(Benzylthio)-1-( tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-4,5-dihydrooxazol-4-
carbonsauremethylester (169c)

BnS

COMe  pphy, THF
3 BnS O
BocHN)\[(O\)‘N3 — _3—(\ l
0 72% BocHN  N™™co,me
168c 169c¢

Azido-Ester 168c (124 mg, 0.28 mmol) wurde nach AV5 mit PPh; in 22h bei 40°C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 3:1) konnte Oxazolin 169¢ (80 mg,
0.20 mmol, 72 %, d.r. = 12 : 1) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +50.0 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.30 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 9.96 min, C18; fiir C19H7N,OsS ([M+H] ) ber.: 395.2, gef.: 394.8.

IR: # = 3391 (wb), 3063 (w), 2979 (m), 2924 (w), 1744 (s), 1715 (s), 1667 (m), 1505 (m), 1368
(m), 1284 (w), 1277 (w), 1212 (m), 1173 (s), 960 (s), 865 (s), 798 (s), 704 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.24 (d, ] = 7.4Hz, 2H, Ph), 7.12-6.98 (m, 3H, Ph), 5.45
(d, ] = 8.7Hz, 1H, NH), 4.82 (dd, ] = 5.9, 129 Hz, 1H, CHCO,Me), 4.25 (m, 2H,
OCHy), 3.56 (m, 3H, CHCH,SBn, CHCH,SBn), 3.26 (s, 3H, CO,CH3), 2.83 (dd, | =
5.0, 14.0Hz, 1H, CHHSBn), 2.64 (dd, | = 5.5, 14.1Hz, 1H, CHHSBn), 1.41 (s, 9H,
C(CHjs)3).

BC-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 171.3 (COMe), 169.1 (C=N), 155.4 (CO,!Bu), 130.6,
129.8,129.0,127.5 (Ph), 79.2 (C(CHs)3), 70.6 (OCHy), 68.6 (CHCO,Me), 52.2 (CO,CHj),
494 (CHCH,SBn), 37.0 (CH,Ph), 34.9 (CH,SBn), 28.7 (C(CHs)3).

HRMS (ESI): fiir C19HyN,O5S ([IM+H] ™) ber.: 395.1635, gef.: 395.1629.

(4S,1'R)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(tritylthio)ethyl)-4,5-dihy drooxazol-4-
carbonsauremethylester (169d)

TrtS

COMe  pphy, THF
3 ™S o
BocHN)\[(O\)‘N3 — _3—(\ l

0 97% BocHN  N™™co,me
168d 169d
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Azido-Ester 168d (123 mg, 0.21 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3 in 15hh bei 40 °C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazolin 169d (110 mg,
0.20mmol, 97 %, d.r. = 3 : 2) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +13.4 (CHCl3, c = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.15 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 11.51 min, C18; fiir C3;H34N,O5S (M) ber.: 546.2, gef.: 546.2.

IR: 7 = 3405 (wb), 3059 (w), 2977 (w), 2926 (m), 2854 (w), 1747 (s), 1715 (s), 1696 (s), 1505
(m), 1446 (m), 1393 (w), 1368 (w), 1218 (m), 1169 (s), 857 (s), 799 (s), 753 (s), 702 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.47-7.13 (m, 15H, Trt), 5.12 (d, ] = 6.8 Hz, 1H, NH), 4.76-
4.68 (m, 1H, CHCO,Me), 4.55-4.48 (m, 1H, OCHH), 4.40 (m, 2H, CH, CHNHBoc),
3.74, 3.73 (2 x s (Diastereomere 84:16), 3H, CO,CH3), 2.66-2.48 (m, 2H, CH,STrt),
1.41,1.40 (2 x s, 9H).

BC-.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 171.2 (CO,Me), 168.9 (C=N), 154.3 (CO,!Bu), 144.7,
129.8,128.2,127.0 (Trt), 80.2 (C(CHj)3), 70.4 (OCHy), 68.2 (CHCO,Me), 52.9 (CO,CHa),
48.2 (CHNHBoc), 35.2 (CH,STrt), 28.5 (C(CHj)3).

HRMS (ESI): fiir C31H35N205S ((M+H] ™) ber.: 547.2261, gef.: 547.2258.

(4S,1'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-phenylethyl)-4,5-dihydrooxa zol-4-
carbonsauremethylester (1699)

Ph
/L[ro\)c\OZMe PPhg, THF Ph_»_(()
BocHN N3 —_—> \ l
o) 78% BocHN  N™™co,me
168g 169g

Azido-Ester 168g (127 mg, 0.32 mmol) wurde nach AV5 mit PPhz in 20h bei 40°C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (18 g, PE/EtOAc 5:2) konnte Oxazolin 169g (87 mg,
0.25 mmol, 78 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =73-74°C.

Spez. Drehung: [a]p = 4+75.7 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

DC: Ry = 0.28 (PE/EtOAc 1:1).
MS (ESI): fiir C15Hy5N,05 ([M+H] ™) ber.: 349.2, gef.: 349.0.

IR: 7 = 3382 (mb), 3030 (w), 2977 (m), 2932 (w), 1746 (s), 1714 (s), 1667 (m), 1505 (s), 1392
(m), 1367 (m), 1337 (w), 1211 (m), 1174 (s), 960 (s), 916 (s), 862 (s), 798 (s), 701 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.26-7.05 (m, 5H, Ph), 5.14 (d, ] = 8.0Hz, 1H, NH), 4.66
(m, 9.8 Hz, 2H, CHCO,Me + CHBn), 4.53 (dd, | = 8.3, 8.2 Hz, 1H, OCHH), 4.39 (dd,
] = 8.7, 10.5Hz, 1H, OCHH), 3.69 (s, 3H, CO,CH3), 3.09 (dd, ] = 5.7, 13.6 Hz, 1H,
CHHPh), 2.99 (dd, | = 5.4, 13.6 Hz, 1H, CHHPh), 1.36 (s, 9H, C(CHs)3).

13C-NMR: 100MHz, CDCls; § = 171.0 (CO,Me), 169.4 (C=N), 155.0 (CO,/Bu), 135.9,
129.5,128.4,126.9 (Ph), 79.8 (C(CHs)3), 70.1 (OCHy), 67.9 (CHCO,Me), 52.7 (CO,CHj),
49.7 (CHBn), 38.9 (CH,Ph), 28.4 (C(CHs)3).

HRMS (ESI): fiir C1gH5N20s ([M+H] ") ber.: 349.1758, gef.: 349.1759.

(4S,1'S,2’'R)-2-(2-(Benzyloxy)-1-( tert-butoxycarbonylamino)propyl)-4,5-dihydro-
oxazol-4-carbonsauremethylester (169i)

OBn PPhs, Pyridin
\)C\OzMe 80°C, 5h _SO—B—ZO
BocHN © N3 —_— > >
o 75% BocHN N oN
@)

168i 169i

Azido-Ester 168i (50 mg, 0.12mmol) wurde in 2,6-Lutidin geldst und bei —10°C mit
PPh; (47 mg, 0.18 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 h bei 80 °C
geriithrt und anschliefSend i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach Sdulenchromatographie
an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 3:1) konnte Oxazolin 169i (34 mg, 0.09 mmol, 75 %) als farb-

loses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +51.2 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry =0.28 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 10.05min, C18; fiir CooH9N>Og ([M+H] ") ber.: 393.2, gef.: 392.8.

IR: 7 = 3445 (w), 3064 (w), 2979 (m), 2933 (w), 1744 (s), 1716 (s), 1667 (m), 1505 (s), 1455
(m) 1368 (m), 1285 (w), 1209 (m), 1173 (s), 1100 (w), 1071 (w), 961 (s), 924 (s), 872 (s),
799 (s), 747 (m), 700 (m).
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1H-NMR: 400MHz, CDCls; § = 7.39-7.19 (m, 5H, Ph), 5.40 (d, ] = 9.5Hz, 1H, NH),
4.73 (dd, J = 8.3, 10.1Hz, 1H, CHCO,Me), 4.48 (m, 5H, Oxazolin-CH,, CH,Ph,
CHNHBoc), 4.00 (qd, J = 2.1, 6.2 Hz, 1H, CHOBn), 3.73 (s, 3H, CO,CHj3), 1.43 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.23 (d, ] = 6.3Hz, 4H, CHCH;).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 171.4 (CO,Me), 169.2 (C=N), 156.0 (CO,'Bu), 138.3,
128.5, 127.9, 127.8 (Ph), 80.0 (C(CH3)3), 74.7 (CHCHj3), 71.4 (CH,Ph), 70.2 (OCH,),
68.2 (CHCO,Me), 53.6 (CHNHBoc), 52.8 (CO,CH3), 28.5 (C(CH3)3), 16.6 (CHCH3).

HRMS (ESI): fiir CooH9N2Op ([M+H] ") ber.: 393.2020, gef.: 393.2015.

(4S,1'S)-2-(2-(4-(Benzyloxy)phenyl)-1-( tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-4,5-
dihydrooxazol-4-carbonsauremethylester (169)

Z | OBn
- PPh;
COsMe 2,6-Lutidin BnO O
O —_—
BocHN N3 ) l
I 62% BocHN N™>co,Me
168;j 169j

Azido-Ester 168j (50mg, 0.10 mmol) wurde in 2,6-Lutidin geldst und bei —10 °C mit
PPh; (40mg, 0.15mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4.5h bei
80°C geriihrt und anschlieffend i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazolin 169j (28 mg, 0.06 mmol, 62 %)
als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +54.6 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.17 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.37 min, C18; fiir C;5H31N2Og ([IM+H] ™) ber.: 455.2, gef.: 454.9.

IR: # = 3392 (mb), 3032 (W), 2976 (m), 2928 (m), 2857 (w), 1745 (s), 1715 (s), 1661 (m),
1505 (s), 1455 (m), 1367 (m), 1242 (m), 1176 (s), 960 (m), 911 (m), 861 (s), 812 (s), 743
(m), 697 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.44-7.25 (m, 5H, Ph), 7.07-6.95 (m, 2H, ArTyr), 6.90-6.81
(m, 2H, Arrys), 5.12 (d, ] = 8.1Hz, 1H, NH), 5.01 (s, 2H, OCH,Ph), 4.69 (m, 2H,
CHCO;Me, CHNHBoc), 4.56 (dd, | = 8.1, 8.4Hz, 1H, Oxazolin-CHH), 4.42 (dd, |
= 8.7,10.4Hz, 1H, Oxazolin-CHH), 3.76, 3.73 (2 x s (Rotamere), 3H, CO,CH3), 3.06
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(dd, J = 5.6, 13.7 Hz, 1H, CHHNHBoc), 2.97 (dd, ] = 5.0, 13.4 Hz, 1H, CHHNHBoc),
1.39 (s, 9H, C(CHj)s).

BC-NMR: 100MHz, CDCls; § = 171.1 (CO,Me), 169.6 (C=N), 158.0 (COBn), 155.1
(CO,'Bu), 137.3 (Ph), 131.1 (Arry,), 130.8, (Ph), 129.0 (Arry,), 128.8, 127.6 (Ph),
1149 (Arry,), 79.9 (C(CHs)3), 70.2 (CH,Ph, Oxazolin-CHy), 68.0 (CHCO;Me), 52.8
(CO,CHjs), 50.0 (CHNHBoc), 38.2 CH,CHNHBoc, 28.5 (C(CHj3)3).

HRMS (ESI): fiir Co5H3N2Og ([M+H] ") ber.: 455.2177, gef.: 455.2171.

(4S,1°'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-methylpropyl)-4,5-dihydroox azol-4-
carbonsaureallylester (316)

COAAIl PPhs, THF _g_(o
BocHN O\)\N3 s 8
13% BocHN N 0\/%
o)
316

O

315

Azido-Ester 315 (155mg, 0.42mmol) wurde nach AV5 mit PPhz in 13h bei 40°C
zum entsprechenden Oxazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Oxazolin 316 (18 mg,
0.06 mmol, 13 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +27.0 (CHCl3, ¢ = 0.2, T = 20°C).
DC: Ry = 0.32 (PE/EtOAc 1:1).

IR: # = 3325 (wb), 2970 (m), 2930 (m), 1715 (s), 1682 (s), 1505 (m), 1394 (w), 1369 (m),
1244 (w), 1172 (m), 863 (s), 799 (s), 725 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 5.90 (ddt, | = 5.9, 10.4, 17.2Hz, 1H, CH=CHy), 5.31 (dq,
] = 15,17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.24 (dq, ] = 1.2, 10.4Hz, 1H, CH=CHH), 5.16 (d,
J = 9.2Hz, 1H, NH), 4.74 (ddd, | = 1.3, 7.5, 10.4Hz, 1H, CHCO,Me), 4.64 (dt, |
= 1.3, 5.9 Hz, 2H, CH,CH=CH,), 4.50 (dd, | = 7.5, 8.7 Hz, 1H, OCHH), 4.43 (dd, |
= 8.8, 10.4Hz, 1H, OCH), 4.33 (dd, | = 4.3, 9.3Hz, 1H, CHPr), 2.15-2.03 (m, 1H,
CH(CHa),), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 0.94, 0.88 (2 x d, ] = 6.9 Hz, 2 x 3H, CH(CHj)y).

BC-.NMR: 100MHz, CDCl5; 6 = 176.4 (CO,All), 170.2 (C=N), 156.1 (CO,!Bu), 132.4
(CH=CHy), 128.9 (CH=CHj), 80.1 (C(CH3)3), 70.6 (OCH,), 68.9 (CHCO,Me), 66.5
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(CH,CH=CHy,), 58.7 (CHPr), 31.2 (CH(CHs),), 29.90, 28.5 (C(CH3)3), 19.3, 17.7
(CH(CHg3)»).

(4S,1°'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-methylpropyl)-4,5-dihydroox azol-4-
carbonsauremethylester (169k)

COM PPh3 Pyridin
Lot L £
BocHN N3 \3
jﬁro\

8% BocHN N

168k 169k

Azido-Ester 168k (50 mg, 0.15 mmol) wurde in 2,6-Lutidin gelost und bei —10 °C mit
PPh; (57 mg, 0.22 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei 80 °C
geriihrt und anschliefsend i.V. vom Losungsmittel befereit. Nach Sdulenchromatographie
an Kieselgel (10g, PE/EtOAc 4:1) konnte Oxazolin 169k (21 mg, 0.07mmol, 48 %) als
farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +52.5 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.20 (PE/EtOAc 4:1).
LC-MS (ESI): tg = 8.97 min, C18; fiir C14H>5N,05 ([M+H] ") ber.: 301.2, gef.: 300.9.

IR: 7 = 3388, 3276 (wb), 2966 (s), 2931 (m), 2876 (w), 1747 (s), 1716 (s), 1661 (m), 1505 (s),
1392 (m), 1368 (m), 1284 (w), 1241 (m), 1206 (m), 1175 (s), 960 (s), 925 (s), 874 (s), 798
(s).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 5.18(d, ] = 8.6 Hz, 1H, NH), 4.78-4.68 (m, 1H, CHCO,Me),
450 (t, ] = 8.2 Hz, 1H, OCHH), 4.46-4.39 (m, 1H, OCHH), 4.32 (dd, ] = 4.6,9.1 Hz, 1H,
CHiPr), 3.75 (s, 3H, CO,CHj), 2.14-2.01 (m, 1H, CH(CHs),), 1.40 (s, 9H, C(CHs)3),
0.93,0.88 (2 x d, | = 6.8 Hz, 2 x 3H, CH(CHj3),).

13C-.NMR: 100MHz, CDCl;; 6 = 171.6 (CO;Me), 170.5 (C=N), 155.7 (CO,!Bu), 79.9
(C(CH3)3), 70.3 (OCH,), 67.9 (CHCO,Me), 53.9 (CH'Pr), 52.9 (CO,CHj3), 32.0
(CH(CHs),), 28.5 (C(CH3)3), 19.0, 17.5 (CH(CH3),).

HRMS (ESI): fiir C14H5N,05 ([IM+H] ™) ber.: 301.1758, gef.: 301.1759.
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6.3.4. Oxazole

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)oxazol-4-carbonsauremeth ylester (170a)

DBU, BrCCls
0 CH2C|2 5 05
H\ _— H\ ]\
BocHN N CO,Me 62% BocHN N4 CO,Me
169a 170a

Oxazolin 169a (72 mg, 0.27 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl; zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wissriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an
Kieselgel (10 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Oxazol 170a (44 mg, 0.16 mmol, 62 %) als
farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, =99 -100°C.
Spez. Drehung: [a]p = —44.6 (CHCl3, ¢ = 0.9, T = 20°C).
DC: Ry = 0.31 (PE/EtOAc 1:1).

HPLC: tg = 7.55min (C18 Gravity, A: H,O + 0.1 % TFA, B: CH3CN + 0.1 % TFA,

1 min 10 min 3 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

IR: ¥ = 3357 (s), 3151 (w), 3113 (m), 2985 (m), 2499 (m), 1720 (s), 1687 (s), 1582 (m), 1528
(s), 1420 (m), 1318 (m), 1247 (w), 1208 (s), 1119 (m), 1066 (w), 996 (m), 944 (m), 928
(w), 869 (m), 810 (m), 778 (s), 603 (w).

IH-NMR: 400 MHz, MeOD; 6 = 8.51 (s; 1H; oxazolyl); 4.90 (bm; 1H; CHCHg); 3.91 (s; 3H;
CO,CHs); 1.55 (d; 3H; | = 7.0 Hz; CHCH3); 1.47 (s; 9H, C(CHs)3).

I3C-NMR: 100 MHz, MeOD; 6 = 168.2 (C=N), 163.2 (CO,Me), 157.8 (CO,!Bu), 146.3 (C-
5), 134.2 (C-4), 81.0 (C(CH3)3), 52.8 (CO,CH3), 46.2 (CHCH3), 29.0 (C(CH3)3), 19.5
(CHCHS).

Analyse: fiir C1oH1g8N»Os ber.: C 53.3, H 6.7, N 10. 4, gef.: C53.6, H7.1, N 10.1.

HRMS (ESI): fiir C12H10N,O5 ([M+H] ™) ber.: 271.1288, gef.: 271.1285.
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(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-5-methyloxazol-4-carbon sauremethyl-
ester (170b)

DBU, BrCCly
O CH,Cl, , 08
S AN
BocHN N7 Nco,me 79% BocHN N7 co,Me
169b 170b

Oxazolin 169b (69 mg, 0.24 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCClz zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wissriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an
Kieselgel (15 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Oxazol 170b (54 mg, 0.19 mmol, 79 %) als
farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =89-90°C.
Spez. Drehung: [a]p = —46.2 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.33 (PE/EtOAc 1:1).

HPLC: tg = 9.04min (C18 Gravity, A: HyO + 0.1 % TFA, B: CH3CN + 0.1 % TFA,

1 min 12min 3 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 8.72min, C18; fiir C13H, N,O5S ([M+H] ") ber.: 285.1, gef.: 284.7.

IR: 7 = 3356 (s), 2986 (m), 2937 (m), 1718 (s), 1688 (s), 1620 (m), 1525 (s), 1444 (m), 1348
(m), 1248 (m), 1206 (m), 1175 (s), 1100 (s), 1063 (m), 958 (m), 865 (s), 823 (s), 785 (s),
647 (W).

1H-NMR: 400 MHz, CD;0D; 6 = 5.19 (m, 1H, NH), 4.91 (m, 1H, CHCHj3), 3.88 (s, 3H,
CO,CHj3), 2.58 (s, 3H, 5-CHj), 1.50 (d, ] = 7.0 Hz, 3H, CHCHj), 1.41 (s, 9H, C(CHz)s).

BC.NMR: 100MHz, CD;0OD; § = 163.2 (C=N), 162.8 (CO;Me), 156.7 (C-5), 155.0
(CO,!Bu), 127.5 (C-4), 80.2 (C(CH3)3), 52.1 (CO,CHjy), 44.8 (CHCH3), 28.5 (C(CHa)3),
20.5 (CHCH3), 12.2 (C-5-CHj).

Analyse: fiir C;3Hy9N»Os ber.: C54.9, H7.1, N 9.9, gef.: C55.7, H 6.8, N 9.4.

HRMS (FAB): fiir C13H1N>Os5 ([M+H] ™) ber.: 285.1450, gef.: 285.1430.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(R)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(tritylthio)ethyl)oxazol-4- carbonséaure-
methylester (170d)

DBU, BrCCls
IS 0 CHCl, THS—\ , O~5
\l —_— \Y I
BocHN N COzMe 62% BocHN N 4 COzMe
169d 170d

Oxazolin 169d (50 mg, 0.09 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCClz zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Oxazol 170d (31 mg, 0.06 mmol, 62 %) als farbloser

Schaum isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —3.9 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.19 (Cyclohexan/EtOAc 5:1).
LC-MS (ESI): tg = 11.41 min, C18; fiir C3;H3,N,OsSNa ([M+Na] ) ber.: 567.2, gef.: 567.1.

IR: # = 3355 (bw), 3161 (w), 3059 (w), 2978 (m), 2928 (m), 2854 (w), 1715 (s), 1583 (w),
1505 (m), 1495 (m), 1445 (w), 1368 (w), 1323 (w), 1247 (m), 1202 (s), 1111 (m), 855 (s),
801 (s), 744 (s), 701 (s), 621 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.09 (s, 1H, oxazolyl), 7.26 (m, 15H, Trt), 5.14 (d, | =
6.8 Hz, 1H, NH), 4.81 (bs, 1H, CHNHBoc), 3.88 (s, 3H, CO,CH3), 2.80-2.65 (m, 2H,
CH,STrt), 1.39 (s, 9H, C(CHs3)3).

BC-NMR: 100 MHz, CDCl5; 6 = 164.0 (C=N), 161.6 (CO,Me), 144.5 (C-5), 144.2 (Trt),
133.3 (C-4), 129.8, 128.1, 127.0 (Trt), 80.3 (C(CH3)3), 67.2 (CPhg), 52.3 (CO,CHjy), 48.1
(CHNHBoc), 35.7 (CH,STrt), 28.5 (C(CHs)3).

HRMS (FAB): fiir C31H33N205S ([M+H] ™) ber.: 545.2110, gef.: 545.2141.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-(cyclohexyloxycarbonyl)prop yl)oxazol-4-
carbonséduremethylester (170e)

Cy0,C
Cy0,C COMe 1. PPhs, THF yo2 \—3_2<o ;
BocHN O\)‘N3 > . ]\
2. DBU, BrCCls, CH,Cl, BocHN N2 co,Mme
168e 69% (2 Stufen) 170e
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6. Experimenteller Teil

Azido-Ester 168e (56 mg, 0.12 mmol) wurde nach AV5 mit PPh; und AV6 mit DBU und
BrCCl3 in zwei Stufen zum entsprechenden Oxazol iiberfiihrt. Nach wassriger Aufarbei-
tung und Saulenchromatographie an Kieselgel (14 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazol 170e
(35mg, 0.09 mmol, 69 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —18.7 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry =0.26 (PE/EtOACc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.33min, C18; fiir CogHzoN>O7 (M) ber.: 410.2, gef.: 410.7.

IR: ¥ = 3354 (bm), 3162 (w), 2938 (s), 2860 (m), 1727 (s), 1585 (m), 1505 (m), 1454 (m),
1393 (w), 1367 (m), 1324 (m), 1246 (m) 1175 (s), 1112 (m), 1004 (w), 867 (s), 800 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.17 (s, 1H, oxazolyl), 5.30 (d, ] = 7.5Hz, 1H, NH), 4.98
(m, 1H, CHNHBoc), 4.72 (td, | = 4.0, 8.9Hz, 1H, Cy-CH), 3.90 (s, 3H, CO,CH3),
2.42-2.34 (m, 2H, CH,CO,Cy), 2.33-2.21 (m, 1H, CHHCH,CO,Cy), 2.14-2.08 (m,
1H,CHHCH,CO,Cy), 1.82 (dd, ] = 3.0,7.4Hz, 2H, Cy), 1.70 (dd, ] = 3.4, 9.0 Hz, 2H,
Cy), 1.53 (dd, ] = 6.6, 109 Hz, 1H, Cy), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 1.37-1.24 (m, 5H, Cy).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.1 (CO,Cy), 165.0 (C=N), 161.6 (CO,Me), 155.4
(CO,'Bu), 144.3 (C-5), 133.5 (C-4), 80.5 (C(CHa)3), 73.3 (Cy), 52.4 (CO,CHj3), 48.7
(CHNHBoc), 31.8 (Cy), 30.7 (CH2CO,Cy), 29.5 (CH,CH,CO,Cy), 28.5 (C(CH3)3),
25.5,23.9 (Cy).

HRMS (ESI): fiir CooHz;N,Oy ([M+H] ™) ber.: 411.2126, gef.: 411.2124.

2-((tert-Butoxycarbonylamino)methyl)oxazol-4-carbonsduremet hylester (170f)

CO:Me 1 pph, THF 0.5
BocHN/\n’O N3 > Pl ]\
o) 2. DBU, BrCClg, CH2C|2 BocHN N 4°CO,Me
168f 64% (2 Stufen) 170f

Azido-Ester 168f (48 mg, 0.16 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3z und AV6 mit DBU und
BrCCl3 in zwei Stufen zum entsprechenden Oxazol tiberfiihrt. Nach wissriger Aufarbei-
tung und Saulenchromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazol 170f
(26 mg, 0.10 mmol, 64 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, =72-73°C.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

DC: Ry = 0.24 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 7.95min, C18; fiir C11H16N20s5 (M) ber.: 256.1, gef.: 256.6.

IR: 7 = 3363 (bm), 3161 (w), 2980 (m), 1715 (s), 1589 (m), 1505 (m), 1455 (m), 1437 (w),
1393 (w), 1368 (m), 1323 (m), 1277 (m), 1248 (m), 1207 (m), 1173 (s), 1111 (m), 1053
(w), 1002 (w), 906 (s), 862 (s), 806 (s), 666 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 8.15 (s, 1H, oxazolyl), 5.24 (s, 1H, NH), 4.45 (d, ] = 5.7,
2H, CH,NHBoc), 3.87 (s, 3H, CO,CHs), 1.41 (s, 9H, C(CHz)3).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 162.5 (C=N), 161.6 (CO,Me), 155.6 (CO,!Bu), 144.4 (C-5),
133.5 (C-4), 80.5 (C(CH3)3), 52.4 (CO,CH3), 38.1 (CH,NHBoc), 28.5 (C(CH3)3).

HRMS (ESI): fiir C11H7N20s ([M+H] ) ber.: 257.1132, gef.: 257.1133.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-phenylethyl)oxazol-4-carbon sauremethyl-
ester (1709)

DBU, BrCCl3
CH,CI
Ph 0 212 Ph 0O-.5
R — 3K
BocHN N CO,Me 78% BocHN N7, CcO,Me
169g 170g

Oxazolin 169g (43 mg, 0.12 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCClz zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 6:1) konnte Oxazol 170g (33 mg, 0.10 mmol, 78 %) als farbloser
Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, =119-120°C.

Spez. Drehung: [a]p = —-11.9 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.25 (PE/EtOAc 4:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.67 min, C18; fiir C1gH,N,Os (M 1) ber.: 346.2, gef.: 346.6.

IR: # = 3361 (s), 3063 (w), 2978 (m), 2928 (m), 1732 (s), 1715 (s), 1586 (w), 1520 (m), 1368
(w), 1323 (w), 1330 (m), 1251 (m), 1172 (s), 1109 (m), 964 (m), 936 (m), 893 (s), 871
(s), 768 (m), 702 (m).
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IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.10 (s, 1H, oxazolyl), 7.24-6.94 (m, 5H, Ph), 5.19 (m, 2H,
NH, CHBn), 3.88 (s, 3H, CO,CH3), 3.26-3.11 (m, 2H, CH,Ph), 1.37 (s, 9H, C(CH3)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 165.1 (C=N), 161.4 (CO,Me), 155.0 (CO,!Bu) 144.1 (C-5),
135.8 (Ph), 133.4 (C-4), 129.4, 128.8, 127.5 (Ph), 80.5 (C(CH3)3), 52.3 (CO,CHj3), 50.4
(CHBn), 40.3 (CH,Ph), 28.5 (C(CH3)3).

Analyse: fiir C1gH2oN>Os ber.: C 62.4, H 6.4, N 8.1, gef.: C 62.2, H 6.3, N 8.0.

HRMS (FAB): fiir C13H3N,05 ([M+H] ™) ber.: 347.1607, gef.: 347.1635.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)oxazol-4-carbonséur emethyl-
ester (170h)

4' 3
CO,Me 1. PPhs, 2,6-Lutidin H
H 2 3 . - 0
L O\/k r 5 <Nj\(’N 4
N Na 2. DBU, BrCCls, CH,CI y 2V ~
BOC O . ] 3 2 2 BOC O 5
168h 24% (2 Stufen) 170h

Aido-Ester 168h (85.5 mg, 0.25 mmol) wurde in 2,6-Lutidin (5 mL) gelost und nach Ab-
kiihlen auf —10 °C mit PPh; (98 mg, 1.5 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
15 min bei —10°C und 6 h bei 80 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt, der
Riickstand in CH,Cl, (10 mL) geldst und bei 0 °C mit DBU (0.11 mL, 0.75 mmol, 3 Aquiv.)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 min bei 0 °C geriihrt, tropfenweise mit BrCCl3
(0.05mL, 0.75mmol, 3 Aquiv.) versetzt und 11 h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbei-
tung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 2:1) konnte Oxazol 170h
(17 mg, 0.06 mmol, 23 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =85-86°C.

Spez. Drehung: [a]p = —49.8 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.26 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tgr = 8.84min, C18; fiir C14HyoN>Os (M) ber.: 296.1, gef.: 296.6.

IR: ¥ = 2927 (m), 2853 (m), 1747 (s), 1698 (s), 1583 (m), 1455 (w), 1394 (s), 1246 (w), 1164
(m), 1113 (m), 874 (s), 802 (s).
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

H-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.15 (s, 1H, 5-H), 4.96 (2 x bs (Rotamere), 1H, 2’-CH), 3.90
(s, 3H, CO,CH3), 3.67-3.39 (m, 2H, 5’-H5), 2.38-2.21 (m, 1H, 3’-HH), 2.20-2.00 (m,
2H,3’-HH, 4’-HH), 1.99-1.88 (m, 1H, 4’-HH), 1.35 (2 x s (Rotamere), 9H, C(CHj3)3).

BC-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 166.5 (C=N), 161.9 (CO,Me), 156.2 (CO,'Bu), 144.0,
1435 (C-5), 133.5 (C-4), 80.3 (C(CH3)3), 55.1, 54.7 (C-2"), 52.4 (CO,CHs), 47.0, 46.7
(C-5'), 32.8, 31.7 (C-3'), 28.4 (C(CHs)3), 24.6, 23.9 (C-4").

HRMS (ESI): fiir C14HzN2Os ([M+H] ") ber.: 297.1445, gef.: 297.1446.

(1'S,2'R)-2-(2-(Benzyloxy)-1-( tert-butoxycarbonylamino)propyl)oxazol-4-
carbonsauremethylester (170i)

OBn DBU, BI’CC|3 OBn
0 CHyCl, , 05
\} —_— \ I
BocHN N CO,Me 56% BocHN N CcOo,Me
169i 1701

Oxazolin 169i (29 mg, 0.08 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl; zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (5 g, PE/EtOAc 3:1) konnte Oxazol 170i (16 mg, 0.042 mmol, 56 %) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —17.0 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.45 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.18 min, C18; fiir CooHysN>Og (M ™) ber.: 390.2, gef.: 390.6.

IR: 7 = 3441 (w), 3162 (w), 2979 (m), 2927 (m), 1716 (s), 1586 (w), 1504 (m), 1455 (w), 1368
(w), 1325 (w), 1232 (m), 1205 (m), 1172 (s), 1111 (m), 1028 (w), 868 (s), 800 (s), 700
(w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; = 8.11 (s, 1H, 5-H), 7.28-7.18 (m, 3H, Ph), 7.15-7.03 (m, 2H,
Ph), 5.52 (d, ] = 9.3Hz, 1H, NH), 4.94 (d, ] = 9.3Hz, 1H, CHNHBoc), 448 (d, ] =
11.8 Hz, 1H, CHHPh), 4.29 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, CHHPh), 4.08 (m, 1H, CHOBn), 3.90
(s, 3H, CO,CHjy), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.25 (d, | = 6.3 Hz, 3H, CHCH,).

BC-NMR: 100 MHz, CDCl;; § = 164.3 (C=N), 161.8 (CO,Me), 156.0 (CO,!Bu), 144.1 (C-
5),138.0 (Ph), 133.6 (C-4), 128.5,128.0, 127.9 (Ph), 80.4 (C(CH3)3), 75.5 (CHOBn), 71.3
(CH,Ph), 54.0 (CHNHBoc), 52.4 (CO,CHj), 28.5 (C(CHj)3), 16.4 (CHCH3).
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6. Experimenteller Teil

HRMS (ESI): fiir CooHyyN»>Og (IM+H] ™) ber.: 391.1864, gef.: 391.1866.

(S)-2-(2-(4-(Benzyloxy)phenyl)-1-( tert-butoxycarbonylamino)ethyl)oxazol-4-
carbonsauremethylester (170j)

DBU, BrCCls
BnO 0 CHxCl, BnO , O~5
S e 8
BocHN N CO,Me 56% BocHN N~4 CO,Me
169j 170j

Oxazolin 169j (44 mg, 0.10 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl3 zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wissriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an
Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Oxazol 170j (24 mg, 0.05 mmol, 56 %) als farbloser
Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =130-131°C.

Spez. Drehung: [a]p = —3.8 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.45 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 10.51 min, C18; fiir CosHpgN2Og (M) ber.: 452.2, gef.: 452.5.

IR: 7 = 3366 (m), 3160 (w), 3032 (w), 2978 (m), 2930 (m), 1747 (s), 1730 (s), 1715 (s), 1613
(w), 1584 (m), 1506 (s), 1455 (m), 1368 (w), 1318 (w), 1242 (m), 1171 (m), 1111 (m),
861 (s), 802 (s), 739 (m), 697 (w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 8.10 (s, 1H, oxazolyl), 7.42-7.26 (m, 5H, Ph), 6.92 (d, | =
8.3Hz, 2H, Arry,), 6.83 (d, ] = 8.6Hz, 2H, Arry,), 5.20 (d, | = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.13
(m, 1H, CHNHBoc), 4.99 (s, 2H, CH,Ph), 3.89 (s, 3H, CO,CH3), 3.14 (d, ] = 6.1 Hz,
2H, CH,CHNHBoc), 1.38 (s, 9H, C(CHs)3).

BC.NMR: 100MHz, MeOD; 6 = 165.0 (C=N), 161.7 (CO,Me), 158.1 (COBn), 155.1
(CO,'Buy), 144.0 (C-5), 137.2 (Ph), 133.5 (C-4), 130.5 (Arry,), 128.8 (Ph), 128.1 (Arry,),
128.0 (Ph), 127.6 (Ph), 115.2 (Arry,), 80.4 (C(CH3)3), 70.2 (CH,Ph), 52.4 (CO,CH3),
50.5 (CHNHBoc), 39.7 (CH,CHNHBoc), 28.5 (C(CH3)3).

HRMS (ESI): fiir Co5HpoN,Og ([M+H]™) ber.: 453.2020, gef.: 453.2010.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-methylpropyl)oxazol-4-carbo nsauremethyl-
ester (170k)

DBU, BrCClz
o) CHxCl, , O<5
1 — g
BocHN N Nco,me 43% BocHN  N7.>co,Me
169k 170k

Oxazolin 169k (15 mg, 0.05 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCClz zum entspre-
chenden Oxazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (5 g, PE/EtOAc 3:1) konnte Oxazol 170k (6 mg, 0.02 mmol, 43 %) als farbloses Ol

isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —30.2 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.26 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 9.27 min, C18; fiir C14H»,N»Os (M 1) ber.: 298.2, gef.: 298.6.

IR: ¥ = 3354 (w), 3155 (w), 2970 (m), 1790 (s), 1747 (s), 1715 (s), 1584 (w), 1539 (w), 1531
(w), 1505 (m), 1471 (w), 1392 (w), 1368 (m), 1324 (w), 1236 (m), 1203 (m), 1172 (s),
1110 (m), 875 (s), 800 (s), 666 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 8.16 (s, 1H, 5-H), 5.27 (d, ] = 8.7 Hz, 1H, NH), 4.77 (dd,
] = 6.4, 88Hz, 1H, CHPr), 3.89 (s, 3H, CO,CHj3), 2.17 (dq, ] = 6.5, 12.9Hz, 1H,
CH(CHa)y), 1.41 (s, 9H, C(CHj)3), 0.91 (d, | = 7.3Hz, 3H, CH(CHs),), 0.89 (d, | =
6.8 Hz, 3H, CH(CH3),).

13C-NMR: 100MHz, CDCls; § = 165.4 (C=N), 161.8 (CO,Me), 155.6 (CO,!Bu), 144.0 (C-
5), 133.4 (C-4), 80.3 (C(CHj3)3), 54.5 (CHIPr), 52.4 (CO,CHs), 33.2 (CH(CHj3),), 28.5
(C(CH3)3), 18.9, 18.2 (CH(CHa)y).

HRMS (ESI): fiir C14H3N,05 ([IM+H] ™) ber.: 299.1602, gef.: 299.1603.
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6. Experimenteller Teil

6.3.5. Azido-Thiole

(R)-2-Azido-3-(tritylthio)propanséaureallylester (166)

1. Tf-N3, CuSQy, EtsN
H,O/MeOH/CH,Cl,»

@) O
> =
TrtS/\HLOH 2a. Cs,CO3, MeOH Trts/\HLO/\/
NHz*CI b. Allylbromid, DMF N3
162 88% (2 Stufen) 166

S-Trityl-L-Cystein 162 (7.27 g, 20 mmol) wurden mit NaN3 (7.80 g, 120 mmaol, 6 Aquiv.),
T£,0O (10.0mL, 60 mmol, 3 Aquiv.), Et;N (11.2mL, 80 mmol, 4 Aquiv.) und CuSOy4 (246 mg,
5mol%) nach AV4 in das entsprechende Azid {iberfiihrt. Nach Filtration an Kieselgel
(150 g, PE/EtOAc 1:1 + 0.1% HCO,H) und Entfernen des Losungsmittels i.V. wurde die
Halfte des Rohprodukt (10 mmol) in trockenem MeOH (70 mL) gel6st, portionsweise mit
Cs2CO3 (1.63 g, 5mmol, 0.5 Aquiv.) versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Das MeOH wurde
i.V. entfernt und mit Toluol koevaporiert (2 x 10 mL). Der Riickstand wurde in trockenem
DMF gelost und tropfenweise mit Allylbromid (4.3 mL, 50 mmol, 5 Aquiv.) versetzt. Nach
5h Riihren bei RT wurde das entstandene CsBr {iber Kieselgur abfiltriert. Das DMF
wurde i.V. entfernt, der Riickstand in EtOAc (300 mL) aufgenommen, mit Zitronensdure
(5 %-ig, 50mL) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und anschliefifend mit MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sdulenchromatographie an Kieselgel (200 g,
PE/EtOAc 15:1) konnte Azid 166 (3.79 g, 8.8 mmol, 88 %) als leicht gelbes Ol isoliert

werden.

Spez. Drehung: [a]p = —37.5 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.44 (PE/EtOAc 4:1).

HPLC: tg = 15.2min (C18 Isis, A: H,O, B: CH3CN,

1 min 13 min 2 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

MS (MALDI): fiir Co5H23N30,SNa ([M+Na]™) ber.: 452.1, gef.: 452.1.

IR: # = 3058 (m), 3030 (m), 2934 (w), 2113 (s), 1747 (s), 1594 (w), 1488 (m), 1445 (m), 1371
(w), 1182 (m), 1083 (w), 1034 (w), 935 (s), 852 (s), 801 (s), 744 (s), 701 (s), 676 (W), 621
(w).

IH-NMR: 400MHz, CDClz; 6 = 7.49-7.42 (m, 6H, Trt), 7.34-7.28 (m, 6H, Trt), 7.27-7.20
(m, 3H, Trt), 5.86 (ddt, ] = 5.7, 10.4, 17.2 Hz, 1H, CH=CH}), 5.28 (ddq, ] = 1.4, 10.4,
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11.7Hz, 2H, CH=CH,), 4.60 (ddd, J=1.3, 2.1, 5.7 Hz, 2H, CO,CH,), 3.23 (dd, ] = 5.9,
8.2Hz, 1H, CHN3), 2.70 (dd, ] = 5.9, 13.4 Hz, 1H, CHHSTxrt), 2.58 (dd, J=8.2, 13.4 Hz,
1H, CHHSTxt).

I3C-NMR: 100MHz, CDClz; 6 = 168.7 (CO,All), 144.4 (Trt), 131.3 (CH=CH,), 129.7,
128.3,127.1 (Arry), 119.2 (CH=CHy,), 67.6 (CPh3), 66.6 (CO,CH>), 61.6 (CHN3), 33.3
(CH,STrt).

HRMS (ESI): fiir Co5H3N30,SNa ([M+Na]t) ber.: 452.1403, gef.: 452.1404.

(R)-2-Azido-3-(tritylthio)propansaduremethylester (165)

Tf-N3, CUSO4, EtsN
Q MeOH/CH,Cl, Q

™s” \)Lowle > Trts’\)LOMe
NH3+ Cl 719 N3
161 ° 165

Aminhydrochlorid 16112 (414mg, 1.0mmol) wurde mit NaNj (390 mg, 6 mmol,
6 Aquiv.), Tf,0 (0.50mL, 3mmol, 3 Aquiv.), Etz;N (0.21 mL, 1.5mmol, 1.5 Aquiv.) und
CuSOy (2.5mg, 1 mol%) nach AV4 in MeOH/CH,Cl, (ohne Zugabe von H,O) in das ent-
sprechende Azid tiberfiihrt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (40 g, PE/EtOAc
9:1) konnte Azid 165 (285mg, 0.7 mmol, 71 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —13.0 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.55 (PE/EtOAc 4:1).

HPLC: tgr = 12.57 min (C18 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 10 min 3 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

MS (MALDI): fiir Co3H1N30,SNa ([M+Na] ') ber.: 427.1, gef.: 426.7.

IR: 7 = 3478 (sw), 3060 (s), 2953 (m), 2495 (w), 2116 (s), 1958 (m), 1904 (w), 1747 (s),1660
(w), 1596 (w), 1556 (w), 1539 (w), 1488 (s), 1445 (s), 1381 (s), 1206 (s), 1080 (m), 1011
(s), 932 (m), 914 (m), 892 (m), 849 (w), 759 (s), 700 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 7.48-7.40 (m, 6H, Trt), 7.32-7.19 (m, 9H, Trt), 3.69 (s,
3H, CO,CH3), 3.20 (dd, ] = 5.9, 8.1 Hz, 1H, NHN3), 2.69 (dd, | = 5.9, 13.4Hz, 1H,
CHHSTrt), 2.55 (dd, | = 8.1, 13.4 Hz, 1H, CHHSTrt); nicht detektierbar: CO,H.
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BC-.NMR: 100MHz, CDCl5; 6 = 169.5 (CO,Me), 144.4, 129.7, 1283, 127.1 (Trt), 67.5
(CPhs), 61.6 (CHN3), 52.9 (CO,CHj), 33.4 (CH,STrt).

GC-HRMS (El): fiir Co3H;;NO2S ([M-N,]T) ber.: 375.1288, gef.: 375.1283.

(R)-2-Azido-3-((4-methoxyphenyl)diphenylmethylthio)pr ~ opanséaure (318)

Ph Ph
Tf-N3, CuSOQy, EtsN
Mmts/\rCOZH . /©)<S/\rcozH
NH, MeOH/CH2C|2 MeO N3
317 99% 318

S-Methoxytrityl-L-Cystein (3.94 g, 10 mmol), wurde mit NaNj (3.9 g, 60 mmol, 6 Aquiv.),
Tf,0 (5.0mL, 30 mmol, 3 Aquiv.), EtzN (4.2 mL, 30 mmol, 3 Aquiv.) und CuSOy (5mol%)
nach AV4 in das entsprechende Azid {iberfiihrt. Nach zweimaliger Chromatographie an
Kieselgel (300 g, PE/EtOAc/AcOH 20:20:0.1) konnte Azid 318 (4.15g, 9.9 mmol, 99%) als
schwach gelbes Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —51.2 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Rf = 0.23 (PE/EtOAc/HCO,H 500:500:1).

IR: ¥ = 3055 (ws), 2115 (s), 1727 (s), 1605 (m), 1506 (s), 1444 (m), 1250 (s), 1181 (s), 1081
(w), 1034 (m), 823 (m), 743 (m), 700 (s), 621 (w), 581 (m).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 9.72 (s, 1H, CO,H), 7.51-7.14 (m, 12H, Mmt), 6.81 (d, ] =
9.0 Hz, 2H, Mmt), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.22 (dd, ] = 5.7, 8.2 Hz, 1H, CHN3), 2.71 (dd,
] =5.7,13.5Hz, 1H, CHHSMmt), 2.58 (dd, ] = 8.2, 13.5Hz, 1H, CHHSMmt).

BC.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 173.9 (CO,H), 158.5, 144.6, 136.4, 130.9, 129.6, 128.3,
127.1,113.6 (Mmt), 67.1 (CHN3), 55.5 (OCHj3), 33.3 (CH,SMmt).

(R)-2-Azido-3-(tritylthio)propanséaure (319)

Tf-Ng, CuS0Oy, K,CO3

TrtS/YCOZH - TrtS/YCOZH
NH, H,O/MeOH/CH,CI, N3
162 94% 319

S-Trityl-L-Cystein (727 mg, 2 mmol), wurde mit NaN3 (1.3 g, 20 mmol, 10 Aquiv.), Tf,0O
(0.66 mL, 4 mmol, 2 Aquiv.), K>CO3(0.41 g, 3mmol, 1.5 Aquiv.) und CuSOy (5 mg, 1mol%)
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nach AV4 in das entsprechende Azid {iberfiihrt. Nach Chromatographie an Kieselgel
(80 g, PE/EtOAc/AcOH 20:20:0.1) konnte Azid 319 (733 mg, 1.9 mmol, 94%) als farbloses
Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —15.2 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.20 (PE/EtOAc¢/HCO,H 500:500:1).
MS (MALDI): fiir CooH19N30,SNa ([M+Na] ™) ber.: 413.1, gef.: 412.9.

IR: # = 3062 (ws), 2361 (m), 2118 (s), 1958 (w), 1719 (s), 1595 (w), 1489 (m), 1445 (m), 1241
(bm), 1080 (w), 1034 (w), 890 (m), 743 (s), 698 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 7.43 (d, | = 7.6 Hz, 6H, Trt), 7.33-7.19 (m, 9H, Trt), 3.14
(t, ] =6.3Hz, 1H, CHN3), 2.71 (dd, ] = 5.2, 13.5Hz, 1H, CHHSTrt), 2.59 (dd, ] = 7.9,
13.3Hz, 1H, CHHSTrt); nicht detektierbar: CO,H.

I3C-NMR: 100MHz, CDCl;; 6 = 174.3 (CO,H), 144.3, 129.7, 128.4, 127.2 (Trt), 67.7
(CHN3), 33.3 (CH,STrt).

HRMS (ESI-FTMS): fiir C2oH1gsN30,S ([M-H] ™) ber.: 388.1125, gef.: 388.1125.

6.3.6. Azido-Thioester

(2R,2'S)-2-Azido-3-( N-Boc-alanylthio)propansauremethylester (172a)

come 1 TFA, CHoCly, Et;SH CouMe
TrtS ' e S
A N3 2. Boc-Ala, DMAP, EDC BocHN/er Na
CH,Cl, 0
165 69% (2 Stufen) 172a

1. Azid 165 (100mg, 0.25mmol) wurde in CH,Cl, (2.5mL) gelost, bei RT mit TFA
(0.1 mL) und Et3SiH (0.04 mL, 0.27 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1h geriihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde vorsichtig mit ges. NaHCOz3-Lsg. neutralisiert und mit CH,Cl,
extrahiert (2 x 10 mL). Nach Trocknen mit Na;SO4 und Entfernen des Losungsmittels i.V.
wurde das Rohprodukt in CH,Cl, gelost und direkt weiter umgesetzt.

2. N-Boc-L-Alanin (47 mg, 0.25 mmol) und HOBt (46 mg, 0.30 mmol, 1.2 Aquiv.) wurden
in CH,Clp/DMEF (5.5 mL, 10:1) gelost, nacheinander bei 0 °C mit DIC (0.04 mL, 0.30 mmol,

139



6. Experimenteller Teil

1.2 Aquiv.) und DIPEA (0.05mL, 0.30 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt und 30 min bei die-
ser Temperatur geriihrt. Die Rohprodukt-Lsg. (siehe 1.) wurde tropfenweise zugege-
ben, die Reaktionsmischung 10 min bei 0°C und anschlieffend bei RT fiir 13 h geriihrt.
Nach wiéssriger Aufarbeitung und Sdaulenchromatographie an Kieselgel (22 g, Cyclohe-
xan/EtOAc 4:1) konnte Thioester 172a (57 mg, 0.17 mmol, 69 %) als farbloses Ol isoliert
werden.

Spez. Drehung: [a]p = —59.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.29 (Cyclohexan/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.59 min; fiir C1pHyN4O5S (M 1) ber.: 332.1, gef. 332.6.
MS (ESI): fiir C12HpN4Os5SNa ([M+Na] ™) ber.: 355.1, gef.: 355.1.

IR: ¥ = 3382 (bs), 2980 (bs), 2503 (w), 2118 (s), 1714 (s), 1504 (m), 1454 (m), 1169 (s), 1049
(m), 968 (s), 915 (m), 859 (m), 785 (m), 626 (w), 551 (m).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 5.00 (d, ] = 6.7 Hz, 1H, NH), 4.40-4.29 (m, 1H, CHCH3),
4,03 (dd, ] = 5.6, 7.6 Hz, 1H, CHN3), 3.76 (s, 3H, CO,CHj), 3.30 (dd, ] = 5.4, 14.0 Hz,
1H, CHHCHN3), 3.13 (dd, | = 7.7, 13.9 Hz, 1H, CHHCHN3), 1.41 (s, 9H, C(CHa)3),
133 (d, ] = 7.2 Hz, 3H, CHCH3).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 201.2 (C(O)S), 169.2 (CO,Me), 155.1 (CO,!Bu), 80.7
(C(CH3)3), 61.5 (CHN3), 56.5 (CHCH3), 53.1 (CO,CH3), 30.1 (CH,S), 28.5 (C(CH3)3),
18.6 (CHCH3).

HRMS (ESI): fiir C1,H;1N4O5S ((M+H] ™) ber.: 333.1227, gef.: 333.1230.

(2R,2’S)-2-Azido-3-( N-Boc- w-Cyclohexyl- a-glutamylthio)propansauremethyl-
ester (172b)

1. TFA/ICH,CI, 9:1

o Et;SiH CyOZC/j\rr )C\OzMe
e > s

TS 2

/\,53 2. Boc-(Cy)Glu, HOB, BocHN ~ N3

EtsN, EDC, CH,Cl, O

165 80% (2 Stufen) 172b

Azid 165 (242 mg, 0.60 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde wie oben beschrieben Trityl-entschiitzt
und mit N-Boc-L-Glutaminsdurecyclohexylester (165mg, 0.50 mmol) nach AV2 mittels
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HOBt (101 mg, 0.75mmol, 1.5 Aquiv.), Et;N (0.10mL, 0.75mmol, 1.5 Aquiv.) und EDC
(124 mg, 0.65mmol, 1.3 Aquiv.) acyliert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (30 g, Cyclohexan/EtOAc 4:1) konnte Thioester 172b (188 mg,
0.40 mmol, 80 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —26.0 (CHCl3, ¢ = 0.1, T = 20°C).

DC: Ry = 0.37 (Cyclohexan/EtOAc 2:1:).

LC-MS (ESI): tg = 11.03 min; fiir CooH3,N;O7S (M) ber.: 472.2, gef. 472.6.
MS (MALDI): fiir CooH3,N4O7SNa ([M+Na] ") ber.: 495.2, gef.: 495.4.

IR: # = 3418 (bw), 2979 (bm), 2118 (s), 1747 (m), 1732 (m), 1695 (s), 1682 (s), 1556 (w),
1538 (w), 1505 (m), 1455 (m), 1394 (m), 1209 (m), 1170 (s), 1127 (w), 856 (s), 800 (s),
666 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 5.22 (d, | = 7.6 Hz, 1H, NH), 4.80-4.74 (m, 1H, Cy), 4.36
(dd, ] = 85, 12.6Hz, 1H, CHN3), 4.07 (dd, | = 5.6, 7.7Hz, 1H, CHNHBoc), 3.82
(s, 3H, CO,CH3), 3.36 (ddd, | = 5.5, 10.7, 13.9Hz, 1H, CHHCHNj3), 3.23-3.11 (m,
1H, CHHCHN3), 2.42 (m, 2H, CH,CO,Cy), 2.25-2.12 (m, 1H, CHHCH,CO,Cy),
2.01-1.89 (m, 1H, CHHCH,CO,Cy), 1.88-1.81 (m, 2H, Cy), 1.74-1.69 (m, 2H, Cy),
1.61-1.53 (m, 1H, Cy), 1.45 (s, 9H, C(CH3)3), 1.41-1.19 (m, 5H, Cy).

(2R,2'S)-2-Azido-3-(3-(1-benzyl-1 H-imidazol-4-yl)-2-( tert-butoxycarbonylamino)-
propanoylthio)propanséduremethylester (172c)

Bn
N-—>"
. 2" (\ |
TrtS .S
A N3 2. Boc-His, DMAP, EDC ~ BocHN" Y N
CH,Cl, ¢)
165 74% (2 Stufen) 172¢

Azid 165 (322 mg, 0.80 mmol) wurde wie oben beschrieben Trityl-entschiitzt und mit
Benzyl-geschiitztem N-Boc-L-Histidin (380 mg, 1.1 mmol, 1.4 Aquiv.) nach AV1 mit EDC
(211mg, 1.1mmol, 1.4 Aquiv.) und DMAP (14mg, 10mol%) innerhalb von 13h um-
gesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g,
CH,Cl/MeOH 20:1) konnte Thioester 172¢ (287 mg, 0.59 mmol, 74 %) als farbloses Ol

isoliert werden.
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Spez. Drehung: [a]p = —91.2 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.52 (CH,Cl/MeOH 20:1).

LC-MS (ESI): tg = 7.30 min; fiir CypHoNgO5S ((M+H] ") ber.: 489.2, gef. 488.9.
MS (MALDI): fiir CooHysNgOsSNa ([M+Na] ™) ber.: 511.2, gef.: 511.1.

IR: # = 3338 (bw), 3066 (w), 2979 (m), 2931 (m), 2118 (s), 1747 (s), 1713 (s), 1601 (w), 1497
(s), 1455 (m), 1393 (w), 1367 (m), 1249 (m), 1170 (s), 1079 (w), 1050 (w), 1025 (w), 953
(m), 913 (m), 857 (s), 817 (s), 722 (m), 648 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 7.41 (s, 1H, 2”-H), 7.35-7.05 (m, 5H, Ph), 6.62 (s, 1H,
5”-H), 6.56 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.00 (d, ] = 2.0 Hz, 2H, CH,Ph), 4.57-4.50 (m, 1H,
2’-H), 3.93-3.83 (m, 1H, 2-H), 3.75 (s, 3H, CO,CHj3), 3.21 (ddd, ] = 5.4, 8.5, 13.9Hz,
1H, 3-H,), 3.11 (dt, ] = 4.8, 14.8 Hz, 1H, 3'-H,), 3.02-2.88 (m, 2H, 3-H,, 3'-H,), 1.43
(s, 9H, C(CH3)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 8 = 201.6 (COS), 169.2 (CO,Me), 155.7 (CO,!Bu), 137.4,137.3
(C-2”,C-4"),136.1,129.6, 128.5, 127.4 (Ph), 117.5 (C-5”), 80.3 (C(CH3)3), 61.5 (C-2),
60.5 (C-2"), 53.0 (CO,CH3), 51.0 (CH,Ph), 30.2, 30.0 (C-3, C-3’), 28.5 (C(CH3)3).

HRMS (ESI): fiir CoxHpoNgOsS ((M+H] ™) ber.: 489.1915, gef.: 489.1909.

(2R,2’S)-2-Azido-3-( N-Boc-prolylthio)propanséaureallylester (172d)

1. TFA/CH,Cl, 9:1 . s
Et;SiH Hon
COLAIl 5.(—)\<, Na
s > - oS
/\Nr?, 2. Boc-Pro, HOB, EtsN gz s
EDC, CH,Cl, oc o)
166 54% (2 Stufen) 172d

Azid 166 (101 mg, 0.23 mmol) wurde in CH,Cl, (4.5mL) gelost, bei RT mit TFA (0.5 mL)
und Et3SiH (0.04 mL, 0.26 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und 1h geriihrt. Nach Zugabe von
Toluol (3 mL) wurde das Losungsmittel i.V. entfernt und einmal mit Toluol bis zur Trockne
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in CH,Cl, aufgenommen und mit N-Boc-L-Prolin nach
AV2 mittels HOBt (47 mg, 0.35 mmol, 1.5 Aquiv.), Et;N (0.05mL, 0.35mmol, 1.5 Aquiv.)
und EDC (55mg, 0.30mmol, 1.3 Aquiv.) innerhalb von 15h umgesetzt. Nach wissri-
ger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel (20 g, PE/EtOAc 4:1) konnte
Thioester 172d (48 mg, 0.13 mmol, 54 %) als farbloses Ol isoliert werden.
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Spez. Drehung: [a]p = -70.2 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).

DC: Ry = 0.29 (Cyclohexan/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 10.30 min; fiir C14H4N4O3SNa ([M+Na] ™) ber.: 407.1, gef. 407.1.
MS (MALDI): fiir C14H4N;O3SNa ([M+Na] ") ber.: 407.1, gef. 407.3.

IR: 7 = 3418 (bm), 2936 (bm), 2118 (s), 1731 (s), 1714 (s), 1695 (s), 1556 (w), 1538 (w), 1504
(m), 1455 (m), 1370 (w), 1217 (m), 1176 (s), 861 (s), 800 (s), 666 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 5.92 (ddt, | = 5.9, 10.4, 16.3 Hz, 1H, CH=CH), 5.36 (d, ]
=17.0Hz, 1H, CH=CHH), 5.28 (d, ] = 10.2Hz, 1H, CH=CHH), 4.67 (d, ] = 5.2, 2H,
CH,CH=CHy), 4.50-4.32 (m, 1H, 2-H), 4.04 (dd, | =5.4,7.8 Hz, 1H, CHN3), 3.59-3.27
(m, 3H, 5-H, CH,CHN3), 3.25-3.08 (m, 1H, 5-H), 2.27-2.10 (m, 1H, 3-H), 2.02-1.84
(m, 3H, 3-H, 4-H>), 1.46, 1.41 (je s, 9H, C(CH3)3 — Rotamere).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 201.0 (C(O)S), 168.6 (CO,All), 154.0 (CO»/Bu), 131.3
(CH=CH,), 119.8 (CH=CH,), 81.0 (C(CHs)3), 67.0 (CH,CH=CHy,), 66.4, 66.2 (C-2 —
Rotamere), 61.6 (CHN3), 47.2, 46.9 (CH,CHN3), 31.8 (C-3), 30.2,29.8 (C-5), 28.6, 28.5
(C(CH3)3), 24.4, 23.6 (C-4).

HRMS (ESI): fiir C14H5N4055 ([M+H] ™) ber.: 385.1540, gef.: 385.1541.

(2R,1’S)-2-Azido-3-( N-Boc-valylthio)propansaduremethylester (172f)
coMe 1 TFA, CHoCly, EtsSiH 2 CO,Me
1 S 2
TS Ay, 2. Boc-Val, DMAP, EDC BocHN\/gr \3)\N3
CH.Cl, 0
165 80% (2 Stufen) 172f

Azid 165 (322 mg, 0.80 mmol) wurde wie oben beschrieben Trityl-entschiitzt und mit
N-Boc-L-Valin (239 mg, 1.1 mmol, 1.4 Aquiv.) nach AV1 mittels EDC (211 mg, 1.1 mmol,
1.4 Aquiv.) und DMAP (14mg, 10mol%) innerhalb von 12h umgesetzt. Nach wassri-
ger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g, PE/EtOAc 9:1) konnte
Thioester 172f (239 mg, 0.64 mmol, 80 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —44.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.42 (PE/EtOAc 4:1).

143



6. Experimenteller Teil

LC-MS (ESI): tg = 10.37 min; fiir C14H4N;O5S (M) ber.: 360.1, gef. 360.4.
MS (MALDI): fiir C14Hp4N;OsSNa ([M+Na] ") ber.: 383.1, gef.: 383.2.

IR: 7 = 3371 (bw), 2968 (m), 2934 (m), 2119 (s), 1824 (w), 1748 (s), 1713 (s), 1505 (m), 1455
(w), 1438 (w), 1393 (w), 1368 (m), 1307 (w), 1247 (m), 1169 (w), 1079 (w), 1040 (w),
1011 (w), 871 (s), 799 (s), 665 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 4.93 (d, ] = 8.9Hz, 1H, NH), 4.26 (dd, ] = 4.5, 9.2 Hz,
1H, 2’-H), 4.04 (dd, | = 5.6, 7.6 Hz, 1H, 2-H), 3.79 (s, 3H, CO,CH3), 3.34 (td, | = 5.6,
13.9Hz, 1H, 3-H,), 3.18 (dd, ] = 7.7, 13.9 Hz, 1H, 3-H), 2.33-2.20 (m, 1H, 3’-H), 1.44
(s, 9H, C(CH3)3), 0.97 (d, | = 6.9 Hz, 3H, 3'-CH3), 0.85 (d, ] = 6.8 Hz, 3H, 3’-CHj).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; & = 200.5 (COS), 169.2 (CO,Me), 155.7 (CO,'Bu), 80.7
(C(CH3)3), 65.7 (C-2'), 61.5 (C-2), 53.2 (CO,CH3), 31.1 (C-3’), 30.2 (C-3), 28.5
(C(CH3)3), 19.6, 17.0 (CH(CH3)»).

HRMS (ESI): fiir C14H5N,05S ([IM+H] ™) ber.: 361.1540, gef.: 361.1545.

6.3.7. Thiazoline

(4R,2’'S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-4,5-dihydrothiazol-4-ca rbonsaure-
methylester (173a)

CO,M
S\)\Z e PPhs, THF L S
BocHN Nj — 3—6 3\4
o) 98% BocHN  N™co,Mme
172a 173a

Thioester 172a (55mg, 0.17 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3 in 16 h bei 40 °C zum
entsprechenden Thiazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (13 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Thiazolin 173a
(47 mg, 0.16 mmol, 98 %) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +31.4 (CHCl3, c = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.25 (Cyclohexan/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 8.53 min; fiir C1oH1N»O4S ([M+H] ™) ber.: 289.1, gef.: 288.8.

MS (ESI): fiir C1oHy1NO4S ([M+H] ) ber.: 289.1, gef.: 288.9.
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IR: 7 = 3345 (bw), 2979 (m), 2933 (w), 1799 (w), 1745 (s), 1714 (s), 1622 (m), 1505 (m),
1454 (m), 1393 (w), 1367 (m), 1244 (m), 1203 (m), 1172 (s), 1088 (w), 862 (s), 798 (s).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 5.25 (bs, 1H, NH), 5.05 (td, ] = 1.6, 9.3 Hz, 1H, CHCHj),
4.60-4.47 (m, 1H, 4-H), 3.76 (s, 3H, CO,CHj), 3.61-3.41 (m, 2H, 5-Hy), 1.39 (s, 9H,
C(CHa)3), 1.38 (d, ] = 4.1 Hz, 3H, CHCH3).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 177.4 (CO;Me), 171.2 (C=N), 155.0 (CO,!Bu), 79.9
(C(CH3)3), 78.1 (C-4), 52.9 (CO,CH3), 49.4 (CHCH3), 35.6 (C-5), 28.5 (C(CHz3)3),
20.7 (CHCHj3).

HRMS (ESI): fiir C1,H,;N»O,S ((M+H] 1) ber.: 289.1217, gef.: 289.1218.

(4R,1’S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-(cyclohexyloxycarbonyl)prop yD-4,5-
dihydrothiazol-4-carbonsauremethylester (173b)

Cy0,C CcO,Me PPhs, THF ConC\_i;(S 5
3 2
BocHN S\)\Ng, ] > . \]\4
0 92% BocHN N CO,Me
172b 173b

Thioester 172b (178 mg, 0.38 mmol) wurde nach AV5 mit PPhjz in 16 h bei 40 °C zum
entsprechenden Thiazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (20 g, Cyclohexan/EtOAc 4:1) konnte Thiazolin 173b
(148 mg, 0.35mmol, 92 %) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = 4+0.7 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.48 (Cyclohexan/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 10.51 min; fiir CooH33N206S ([IM+H] ™) ber.: 429.2, gef. 428.8.
MS (MALDI): fiir CooH33N2OSNa ([M+Na] ") ber.: 451.2, gef.: 451.2.

IR: ¥ = 3361 (bm), 2937 (s), 2859 (m), 1731 (s), 1715 (s), 1615 (w), 1538 (w), 1505 (w), 1454
(m), 1392 (w), 1367 (m), 1176 (m), 1021 (w), 866 (s), 799 (s), 666 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.17 (bs, 1H, NH), 4.85-4.79 (m, 1H, ’-H), 4.74 (dt, | = 4.3,
8.7Hz, 1H, Cy), 4.18 (bs, 1H, 4-H), 3.76 (s, 3H, CO,CHj3), 3.22-2.87 (m, 2H, 2’-Hy,),
2.50-2.34 (m, 2H, 3’-H,), 2.16-2.08 (m, 1H, 5-H,), 2.01-1.88 (m, 1H, 5-H,), 1.84-1.81
(m, 2H, Cy), 1.70-1.69 (m, 2H, Cy), 1.50-1.49 (m, 1H, Cy), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3),
1.37-1.18 (m, 5H, Cy).
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13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.9 (CO,Cy), 171.8 (C=N), 170.4 (CO,Me), 155.8
(CO,'Bu), 80.4 (C(CHj3)3), 73.4 (Cy), 54.0 (C-4), 53.8 (C-1"), 52.9 (CO,CH3), 31.8
(Cy), 31.1 (C-3"), 28.5 (C(CH3)3), 27.6 (C-5), 26.8 (C-2"), 25.5, 23.9 (Cy).

HRMS (ESI): fiir CooH33N206S ((M+H] ™) ber.: 429.2054, gef. 429.2051.

(4R,1’S)-2-(2-(1-Benzyl-1 H-imidazol-4-yl)-1-( tert-butoxycarbonylamino)ethyl)-4,5-
dihydrothiazol-4-carbonsauremethylester (173c)

Bn

N
g o
N COMe  PPh,, THF N\ 2
S Lk /& 2,5°
BocHN N3 = 2 SN :I\4
(@) 95% BocHN 1 N CO,Me
172c 173c¢

Thioester 172¢ (264 mg, 0.54 mmol) wurde nach AV5 mit PPhj in 16 h bei 40 °C zum ent-
sprechenden Thiazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Saulen-
chromatographie an Kieselgel (25 g, CH>Cl,/MeOH 20:1) konnte Thiazolin 173¢ (228 mg,
0.51 mmol, 95 %, d.r. = 3.5 : 1) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = -1.7 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry =040 (CH,Cl,/MeOH 10:1); Diastereomere nicht trennbar.

LC-MS (ESI): tg = 6.78 min; fiir CooHpoN4O4S ([M+H] ) ber.: 445.2, gef. 444.9; Diaste-

reomere nicht trennbar.

IR: 7 = 2979 (w), 2930 (w), 2360 (s), 2341 (s), 1714 (s), 1616 (w), 1557 (w), 1539 (w), 1497
(s), 1455 (m), 1436 (m), 1393 (w), 1367 (m), 1277 (w), 1234 (m), 1202 (m), 1171 (s),
1046 (w), 1026 (w), 859 (s), 799 (s), 721 (m), 697 (w), 669 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 7.44 (s, 1H, 2”-H), 7.35-7.27 (m, 3H, Ph), 7.16-7.06 (m,
2H, Ph), 6.71/6.65 (2 x s (1:3.5), 1H, 5”-H, Diastereomere), 6.35/6.29 (2 x d (1:3.5), | =
79Hz, 1H, NH), 5.05 (d, ] = 15.3Hz, 1H, CHHPh), 5.01 (d, | = 15.3, 1H, CHHPh),
495 (t, ] =9.3Hz, 1H, 4-H), 4.80 (bs, 1H, 1’-H), 3.76/3.70 (2 x s (3.5:1), 3H, CO,CH3),
3.49-3.21 (m, 2H, 5-Hy), 3.15-2.94 (m, 2H, 2’-Hy), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s).

BC-.NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 179.4,178.6 (C-2), 171.3 (CO;Me), 155.5 (CO,'Bu), 138.2,
137.9 (C-4”), 137.2, 137.1 (C-2"), 136.4, 129.1, 128.4, 127.4 (Ph), 117.9, 117.6 (C-5"),
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

79.7 (C(CHa)3), 78.8, 78.6 (C-4), 53.5 (C-1), 52.8 (CO,CHjs), 51.0 CH,Ph, 35.0, 34.8
(C-5), 32.3 (C-2’), 28.5 (C(CHs)3).

HRMS (ESI): fiir CoyHpoN4O4S (IM+H] ™) ber.: 445.1904, gef.: 445.1901.

(4R,1’S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-4,5-dihydrothiazol -4-
carbonséureallylester (173d)

: S
Boc \/\‘( 97%

O

H
< O Ns PPh3, THF
Q\f L 3 4
\/\

172d 173d

Thioester 172d (40mg, 0.10 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3 in 14 h bei 40 °C zum
entsprechenden Thiazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (9g, PE/EtOAc 2:1) konnte Thiazolin 173d (33mg,
0.10 mmol, 97 %) als farbloser Schaum isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —89.0 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.29 (Cyclohexan/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 9.31 min; fiir C14H4N»04S (M) ber.: 340.4, gef. 340.9.

IR: ¥ = 3094 (w), 2977 (m), 2930 (m), 2882 (m), 1732 (m), 1697 (s), 1645 (w), 1556 (w), 1505
(m), 1496 (m), 1486 (m), 1455 (m), 1385 (s), 1270 (w), 1228 (m), 1202 (s), 1173 (m),
1110 (m), 919 (s), 871 (s), 797 (s).

'H-NMR: 400 MHz, CDCl3; 6 = 5.92 (ddt, ] = 5.9, 10.4, 17.1Hz, 1H, CH=CHy,), 5.33 (dq,
J=15,17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.24 (dd, | = 1.0, 10.4 Hz, 1H, CH=CHH), 5.10 (¢, |
=9.0Hz, 1H, 4’-H), 4.73-4.61 (m, 3H, CH,CH=CH,, 2-H), 3.62-3.52 (m, 1H, 5’-H),
3.47 (dd, ] = 8.6, 12.5Hz, 3H, 5’-H, 5-Hj), 2.29-1.69 (m, 4H, 3-,4-H>), 1.44, 1.40 (je s,
9H, C(CH3)3 — Rotamere).

(4R,1’S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-methylpropyl)-4,5-dihydroth iazol-4-
carbonsauremethylester (173f)

COM '
S\)\z e PPhs, THF _z§_2<5 .
BocHN N3 —_— —\ a4

o) 91% BocHN * N CO,Me
172f 173f
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Thioester 172f (210 mg, 0.58 mmol) wurde nach AV5 mit PPh3 in 16h bei 40 °C zum
entsprechenden Thiazolin umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (25g, PE/EtOAc 4:1) konnte Thiazolin 173f (167 mg,
0.53 mmol, 91 %) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +42.6 (CHCl3, c = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.27 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 9.53 min; fiir C14H4N»O4S ([M+H] ™) ber.: 317.2, gef. 316.8.

IR: 7 = 3384 (bw), 2967 (m), 1715 (s), 1620 (m), 1497 (s), 1455 (w), 1392 (w), 1367 (m),
1307 (w), 1234 (m), 1171 (s), 1040 (w), 1012 (w), 929 (s), 875 (s), 798 (s), 665 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 5.20(d, ] = 8.3Hz, 1H, NH), 5.13 (ddd, ] = 1.5, 8.1, 9.5 Hz,
1H, 4-H), 4.51-4.44 (m, 1H, 1-H), 3.79 (s, 3H, CO,Me), 3.62-3.47 (m, 2H, 5-H,), 2.18
(m, 1H, 2’-H), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 0.99 (d, ] = 6.8 Hz, 3H, 2’-CH3), 0.89 (d, | =
6.8 Hz, 3H, 2’-CH3).

BC-.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 176.2 (C-2), 171.3 (CO,Me), 155.7 (CO,!Bu), 79.9
(C(CHs)3), 77.9 (C-4), 58.2 (C-1), 52.9 (CO,CHj), 35.8 (C-5), 32.7 (C-2), 28.5
(C(CHs)3), 19.6, 16.8 (CH(CHs),).

HRMS (ESI): fiir C14Hp4N204S ((M+H] ™) ber.: 317.1530, gef.: 317.1531.

6.3.8. Thiazole

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)thiazol-4-carbonséauremet hylester (174a)

DBU, BrCClg
CH,Cl,
S ) S5
S E— 8
BocHN N CO,Me 94% BocHN N74 CO,Me
173a 174a

Thiazolin 173a (45 mg, 0.16 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl3 zum entspre-
chenden Thiazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (13 g, Cyclohexan/EtOAc 2:1) konnte Thiazol 174a (42 mg, 0.15 mmol, 94 %) als
farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =97 -98°C.
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Spez. Drehung: [a]p = —35.0 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.19 (Cyclohexan/EtOAc 2:1).

HPLC: tgr = 7.95min (C18 Gravity, A: HyO/0.1 % TFA, B: CH3CN/0.1 % TFA,

1 min 11 min 2 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 8.59 min; fiir C1oH19N»04S ([M+H]™) ber.: 287.1, gef.: 286.7.

IR: ¥ = 3354 (bm), 3114 (w), 2980 (m), 2933 (w), 1715 (s), 1567 (w), 1505 (s), 1455 (m),
1393 (w), 1368 (m), 1338 (w), 1294 (w), 1243 (s), 1217 (s), 1171 (s), 1097 (w), 1059 (w),
989 (w), 910 (s), 857 (s), 783 (s), 667 (W), 612 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.06 (s, 1H, 5-H), 5.20 (bs, 1H, NH), 5.06 (bs, 1H, CHCHj),
3.90 (s, 3H, CO,CH3), 1.58 (d, ] = 6.9 Hz, 3H, CHCHj), 1.40 (s, 9H, C(CH;)3).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 175.3 (C-2), 162.0 (CO;Me), 155.1 (CO,'Bu), 147.0 (C-
4), 127.6 (C-5), 80.5 (C(CHjz)3), 52.6 (CO,CH3), 49.1 (CHCH3), 28.5 (C(CHj)s), 21.9
(CHCHj).

Analyse: fiir C1oH1gN2O4S ber.: C 50.3, H 6.3, N 9.8, gef.: C 50.8, H 6.6, N 9.6.
HRMS (ESI): fiir C1oH19N204S (IM+H] ™) ber.: 287.1060, gef.: 287.1062.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-(cyclohexyloxycarbonyl)prop yhthiazol-4-
carbonséduremethylester (174b)

Cy0,C DBU, BI’CC|3 Cy0,C >
S CHCl, h 2 S5
\} _— R\ I
BocHN N COzMe 86% BocHN ! N 4 COzMe
173b 174b

Thiazolin 173b (58 mg, 0.14 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl3 zum entspre-
chenden Thiazol oxidiert. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (15 g, Cyclohexan/EtOAc 3:1) konnte Thiazol 174b (50 mg, 0.12 mmol, 86 %) als

farbloses Harz isoliert werden.
Schmp.: T, =110-111°C.

Spez. Drehung: [a]p = —22.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
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DC: Ry = 0.17 (Cyclohexan/EtOAc 3:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.56 min; fiir CooHz1N206S ([IM+H] ™) ber.: 427.2, gef.: 426.8.

IR: 7 = 3347 (m), 3118 (w), 2938 (s), 2860 (m), 2357 (w), 2330 (w), 1715 (s), 1574 (w), 1568
(w), 1556 (w), 1505 (s), 1455 (m), 1435 (w), 1418 (w), 1392 (m), 1367 (m), 1336 (m),
1242 (s), 1215 (s), 1174 (s), 1124 (w), 1096 (w), 1042 (w), 1021 (w), 913 (s), 863 (s), 798
(s), 667 (W).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 8.07 (s, 1H, 5-H), 5.48 (bs, 1H, NH), 5.01 (bs, 1H, 1’-H),
4.72 (td, ] =3.9,9.0 Hz, 1H, Cy), 3.90 (s, 3H, CO,Me), 2.48-2.32 (m, 3H, 3'-Hy, 2'-H,),
2.16 (m, 1H, 2’-H,), 1.87-1.75 (m, 2H, Cy), 1.68 (m, 2H, Cy), 1.51 (dd, | = 5.0, 7.4 Hz,
1H, Cy), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.36-1.16 (m, 5H, Cy).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 173.9 (C-2), 172.7 (CO,Cy), 162.0 (CO,Me), 155.4
(CO,'Bu), 147.2 (C-4'), 127.7 (C-5), 80.5 (C(CH3)3), 73.4 (Cy), 53.1 (C-1'), 52.6
(CO,CH3), 31.8 (Cy), 31.3 (C-3"), 30.6 (C-2’), 28.5 (C(CH3)3), 25.5, 24.0 (Cy).

Analyse: fiir CooH3zoN20OgS ber.: C 56.3, H7.1, N 6.6, gef.: C56.3, H7.2, N 6.3.
HRMS (ESI): fiir CooH31N206SNa ([M+H] ") ber.: 427.1897, gef.: 427.1895.

(S)-2-(2-(1-Benzyl-1 H-imidazol-4-yl)-1-( tert-butoxycarbonylamino)ethyl)thiazol-4-
carbonsauremethylester (174c)

Bn. DBU, BrCCls Bn. _§"

NN N7\ 2
- S CH2C|2 - - S5
Sy e ey
BocHN N COzMe 82% BocHN N a4 COzMe
173c 174c

Thiazolin 173¢ (59 mg, 0.13 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl3 zum entspre-
chenden Thiazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (15g, CH»Cl,/MeOH 20:1) konnte Thiazol 174c (14 mg, 0.03 mmol, 23 %) als
farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, = 158 —159°C.
Spez. Drehung: [a]p = —33.6 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).

DC: Ry = 0.24 (CH,Cly/MeOH 20:1).
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LC-MS (ESI): tg = 6.72min; fiir CoHyyN;O4S ([M+H] ™) ber.: 443.2, gef.: 442.9.

IR: # = 3225 (bw), 2924 (s), 2854 (m), 1715 (s), 1504 (m), 1455 (m), 1436 (m), 1393 (w),
1367 (m), 1275 (w), 1242 (s), 1215 (s), 1171 (s), 1119 (m), 1095 (m), 1046 (w), 1027 (w),
858 (s), 813 (s), 722 (s), 697 (m), 650 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.92 (s, 1H, 5-H), 7.40 (s, 1H, 2”-H), 7.33-7.25 (m, 3H,
Ph), 6.96 (d, | = 3.5Hz, 2H, Ph), 6.90 (d, ] = 6.1 Hz, 1H, NH), 6.42 (s, 1H, 5”-H), 5.28
(bs, 1H, 1-H), 4.94 (s, 2H, CH,Ph), 3.90 (s, 3H, CO,CH3), 3.29 (bd, | = 13.1 Hz, 1H,
2"-H,), 3.15 (dd, ] = 4.3, 14.4Hz, 1H, 2’-H,), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3).

1BC.NMR: 100 MHz, CDCls; § = 176.5 (C-2), 162.2 (CO,Me), 155.7 (CO,'Bu), 147.1 (C-4),
138.0 (C-4"), 137.2 (C-2), 136.2 (Ph), 129.1 (Ph), 128.4 (Ph), 127.2 (Ph + C-5), 117.8
(C-5"), 80.1 (C(CH3)3), 53.6 (C-1"), 52.5 (CH,Ph), 50.9 (CO,CHs), 33.0 (C-2), 28.6
(C(CH3)3).

Analyse: fiir CopHpN4O4S ber.: C59.7, H5.9, N 12.7, gef.: C 59.8, H 6.2, N 12.3.

HRMS (ESI): fiir CoxHyyN4O4SH (IM+H] 1) ber.: 443.1748, gef.: 443.1745.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)thiazol-4-carbonsau reallylester (174d)

DBU, BrCCls

—\

N N O 94% j\fr O
Boc o)

173d 174d

Thiazolin 173d (24 mg, 0.07 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl3 zum entspre-
chenden Thiazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (9 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Thiazol 174d (23 mg, 0.07 mmol, 94 %) als farbloser
Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T,, =92-93°C.
Spez. Drehung: [a]p = —94.6 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.42 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.59 min; fiir C14H23N204S ([M+H] ") ber.: 339.1, gef. 338.9.
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MS (MALDI): fiir C14H3N,04SNa ([M+Na] ") ber.: 361.1, gef.: 361.2.

IR: 7 = 33102 (w), 2978 (m), 2931 (m), 2883 (m), 1731 (s), 1698 (s), 1575 (w), 1557 (w), 1481
(m), 1455 (m), 1386 (s), 1318 (w), 1228 (s), 1202 (s), 1171 (s), 1110 (m), 1023 (w), 919
(s), 871 (s), 797 (s), 620 (w).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.08 (s, 1H, 5'-H), 6.03 (ddt, ] = 5.7, 11.1, 16.4Hz, 1H,
CH=CH,), 5.39 (dd, | = 1.2, 17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.28 (d, ] = 10.5Hz, 1H,
CH=CHH), 5.19 (bs, 1H, 2-H), 4.84 (d, ] = 5.7 Hz, 2H, CH,CH=CHy), 3.67-3.36 (m,
2H, 5-Hy), 2.29 (m, 2H, 3-H,), 1.99-1.83 (m, 2H, 4-H,), 1.47, 1.32 (2 x s — Rotamere,
9H, C(CHa)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 177.3 (C=N), 161.2 (CO,All), 154.4 (CO,!Bu), 147.1 (C-
4'),132.2 (CH=CHy,), 127.3 (C-5’),119.0 (C=CHy,), 80.7 (C(CH3)3), 66.1 (CH,CH=CH,),
59.8 (C-2), 46.9 (C-5), 34.4 (C-3), 28.5 (C(CH3)3), 23.4 (C-4).

HRMS (ESI): fiir C14H3N204S ((M+H] ™) ber.: 339.1373, gef. 339.1375.

(S)-2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-methylpropyl)thiazol-4-carb onsauremethyl-
ester (174f)

DBU, BrCCl3 ,
S CHxCl, 2 S5
\ l —_— RN I
BocHN N CO,Me 85% BocHN N2 COo,Me
173f 174f

Thiazolin 173f (56 mg, 0.18 mmol) wurde nach AV6 mit DBU und BrCCl; zum entspre-
chenden Thiazol oxidiert. Nach wéssriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (15 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Thiazol 174f (47 mg, 0.15 mmol, 85 %) als farbloses

Harz isoliert werden.

Schmp.: T, =119 -120°C.

Spez. Drehung: [a]p = —35.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.23 (PE/EtOAc 3:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.44 min; fiir C14H3N204S ([IM+H] ™) ber.: 315.1, gef.: 314.7.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

IR: # = 3353 (m), 3119 (w), 2966 (s), 2932 (m), 2876 (w), 1725 (s), 1505 (s), 1435 (w), 1392
(w), 1367 (m), 1346 (w), 1240 (s), 1215 (s), 1170 (s), 1096 (m), 1042 (w), 990 (w), 915
(s), 872 (s), 795 (s), 635 (wW).

TH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.05 (s, 1H, 5-H), 5.23 (bs, 1H, NH), 4.85 (bs, 1H, 1’-H),
3.90 (s, 3H, CO,CHs), 2.40 (m, 1H, 2’-H), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 0.94 (d, ] = 6.8 Hz,
3H, 2’-CH3), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz, 3H, 2’-CHs).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCl;; 6 = 173.7 (C-2), 162.0 (CO,CH3), 155.6 (CO,/Bu), 147.2 (C-4),
127.2 (C-5), 80.3 (C(CH3)3), 58.3 (C-1), 52.6 (CO,CH3), 33.4 (C-2), 28.5 (C(CH3)3),
19.6, 17.4 (CH(CHz)»).

Analyse: fiir C14H2»N>O4S ber.: C 53.5, H7.1, N 8.9, gef.: C 54.0, H 6.7, N 8.8.

HRMS (ESI): fiir C14Hy3N,0,S ((M+H] 1) ber.: 315.1373, gef.: 315.1375.

6.3.9. Dimere und andere Bis-Azole

(2S,2’S)-2-Azido-3-(2-azido-3-(trityloxy)propanoyloxy)prop  ansauremethyl-
ester (180a)

0 0
DIC, DMAP 3,0 3,
Trto’YCOZH + HO” YCOZME . Trto’\l)ll-\o’ﬁ)f‘owle
N3 N3

N3 N3 CH,Cl,
314 163 92% 180a

Carbonsaure 314 (280 mg, 0.75mmol, 1.3 Aquiv.) und Alkohol 163 (83 mg, 0.57 mmol)
wurden mittels DIC (0.13mL, 0.83mmol, 1.4 Aquiv.) und DMAP (9 mg, 13mol%) in
CH,Cl, (10mL) nach AV1 miteinander verkniipft. Nach wassriger Aufarbeitung und
Saulenchromatographie an Kieselgel (35g, PE/EtOAc 7:1) konnte Ester 180a (264 mg,
0.53 mmol, 92 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —25.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.23 (PE/EtOAc 4:1).
LC-MS (ESI): tg = 11.17 min; fiir CosHpNgOsNa ([M+Na] ™) ber.: 523.2, gef.: 523.3.

IR: # = 3375 (bm), 3059 (m), 2973 (m), 2108 (s), 1748 (s), 1712 (m), 1617 (m), 1492 (m),
1449 (m), 1388 (w), 1242 (s), 1179 (s), 1092 (m), 1033 (w), 901 (w), 763 (m), 707 (s),
634 (w).
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6. Experimenteller Teil

IH-NMR: 400MHz, CDCls; § = 7.45-7.21 (m, 15H, Trt), 4.50 (dd, ] = 6.2, 11.6Hz, 1H,
3-H), 4.43 (dd, ] = 3.8, 11.6 Hz, 1H, 3-H), 4.07 (dd, ] = 3.8, 6.3 Hz, 1H, 2-H), 3.87 (dd,
] =3.8,4.8Hz, 1H, 2-H), 3.79 (s, 3H, CO,CH3), 3.56 (m, 2H, 3’-Hp).

HRMS (ESI): fiir CogHpsNgOsNa ((M+Na] ™) ber.: 523.1700, gef.: 523.1695.

(2R,2’S,2”S)-2-Azido-3-(2-Azido-3-( N-Boc-alanyloxy)propanoyloxy)propansaure-
methylester (181a)

" 1. TEAICH,Cl, (1:10), ESIH 3 .0 & .0 3., 0
CO,Me 2 2 2
TrtO O/\/ > 1-O 170 1 OMe
Ns Ns 2. Boc-Ala, DIC, DMAP NHBoc N Ng
180a CH,CI,/DMF (10:1) 181a

70% (2 Stufen)

Tritylether 180a (125 mg, 0.25 mmol) wurde mit Et3SiH (0.04 mL, 0.26 mmol 1.05 Aquiv.)
bei RT in CH,Cl/TFA (5.5mL, 10:1) 10 min geriihrt. Die Reaktionslosung wurde tropfen-
weise mit ges. NaHCO3-Lsg. versetzt und mit H>O (10 mL) verdiinnt. Die wéssrige Phase
wurde mit CH>Cl (2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSOy
getrocknet und das Losungsmittel i.V. entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere
Aufarbeitung mit N-Boc-L-Alanin (61 mg, 0.33 mmol, 1.3 Aquiv.) nach AV1 innerhalb von
13 h mittels DIC (0.06 mL, 0.35 mmol, 1.4 Aquiv.) und DMAP (4 mg, 13mol%) verestert.
Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (15 g, PE/EtOAc
2:1) konnte Bisester 181a (75 mg, 0.18 mmol, 70 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —30.0 (CHCl3, ¢ = 0.1, T = 20°C).

DC: Ry = 0.19 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 8.89 min; fiir C15H3NyOg (M ™) ber.: 429.2, gef.: 428.8.
MS (MALDI): fiir C15H3N7OgNa ([M+Na] ") ber.: 452.2, gef. 451.8.

IR: 7 = 3363 (bw), 2979 (m), 2112 (s), 1748 (s), 1714 (s), 1566 (w), 1505 (m), 1455 (m), 1368
(m), 1245 (m), 1167 (), 1069 (m), 797 (w), 555 (w).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 4.98 (d, | = 4.7 Hz, 1H, NH), 4.61-4.39 (m, 4H, 3’-H, +
3-H,), 4.32 (bs, 1H, 2’-H), 4.21 (ddd, ] = 4.2, 5.8, 10.0Hz, 1H, 2-H), 4.14 (dd, ] =
4.7,9.3Hz, 1H, 2”-H), 3.83 (s, 3H, CO,CH3), 1.42 (s, 9H, CO,C(CHz)3), 1.38 (d, ] =
7.2Hz, 3H, 3”-Hy).
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 172.9(C-1"),168.0,167.2 (C-1’,C-1), 155.3 (CO,‘Bu), 80.3
(C(CH3)3), 65.0, 64.2 (C-3’, C-3), 60.4, 60.3 (C-2’, C-2), 53.5 (CO,CH3), 49.4 (C-2"),
28.5 (C(CH3)3), 18.5 (C-3”).

HRMS (ESI): fiir C15H4N7Og ([IM+H] ™) ber.: 430.1681, gef.: 430.1681.

(45,4’S,1"S)-2'-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-4,4’,5'-tetrahydro-2,4’ -bis-
oxazol-4-carbonsauremethylester (182a)

on

o)
PPhs, THF 2 H co.Me
T
o’\)\o’\( Pk
NHBoc N3 N3 83% 5 (O)l
181a 182a

Bisazid 181a (63 mg, 0.15 mmol) wurde mit PPhs (116 mg, 0.42 mmol, 3 Aquiv.) in THF
(8 mL) nach AV5 zyklisiert. Nach 12 h Riihren bei 40 °C wurde die Reaktionslosung mit
Toluol versetzt (10 mL) und anschliefiend i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach zweimali-
ger Sdulenchromatographie an Kieselgel (je 10 g, 1. CH,Cl,/MeOH 25:1, 2. CH,Cl,/MeOH
40:1) konnte Bisoxazolin 182a (42 mg, 0.12 mmol, 83%) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —8.0 (CHCl3, ¢ = 0.1, T = 20°C).
DC: Ry = 0.41 (CHCly/MeOH 20:1).
LC-MS (ESI): tg = 7.93 min; fiir C;5H3N30 (M) ber.: 341.2, gef. 341.5.

IR: # = 3057 (m), 3021 (w), 2923 (w), 2357 (m), 2340 (m), 1979 (w), 1906 (w), 1842 (w),
1732 (m), 1715 (m), 1696 (w), 1682 (w), 1590 (w), 1574 (w), 1505 (m), 1486 (m), 1437
(s), 1394 (w), 1372 (w), 1334 (w), 1309 (w), 1193 (s), 1120 (s), 1070 (w), 1027 (w), 997
(w), 857 (s), 800 (s), 755 (s), 722 (s), 696 (s).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 5.20 (bs, 1H, NH), 4.91-4.71 (m, 2H, 4-H, 4’-H), 4.61-4.38
(m, 5H, 5-Hy, 5'-Hy, 1”-H), 3.75 (s, 3H, CO,CHj), 1.40 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 1.37 (d,
] =7.0Hz, 3H, 2”-H;).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; § = 171.1 (CO,Me), 168.6, 168.4 (C-2, C-2’), 155.1 (CO,!Bu),
80.0 (C(CH3)3), 71.0,70.4 (C-5, C-5'), 68.2, 63.5 (C-4, C-4"), 52.3 (CO,CHj), 45.0 (C-1"),
28.5 (C(CH3)3), 19.7 (C-2").
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6. Experimenteller Teil

(S)-2'-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-2,4’-bioxazol-4-carbons auremethyl-
ester (183a)

on

H DBU, BrCCl,
BOCHNLF%Nj/COZMe CH2C|2 BOCHN/J_&Z;,\N)L(N]“/COﬂVIe
’ —_— G
o) oY 2
o 33% . 075

182a 183a

Bisoxazolin 182a (17 mg, 0.05 mmol) wurden mit DBU (0.07 mL, 0.49 mmol, 10 Aquiv.)
und BrCCl; (0.03mL, 0.27 mmol, 5 Aquiv.) in CH,Cl, nach AV6 oxidiert. Nach wissri-
ger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (9 g, PE/EtOAc 2:1) konnte
Bisoxazol 183a als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, = 184 — 185°C (Zersetzung bei 187 °C).

Spez. Drehung: [a]p = —35.3 (CHCl3, ¢ = 0.6, T = 20°C).

DC: Ry = 0.19 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 8.54 min; fiir C30H3gNgO12 ([M+M] T — Dimer) ber.: 674.3, gef.: 674.6.

MS (MALDI): fiir C15H;9N30gNa ([M+Na] ") ber.: 392.1, gef. 392.6.

IR: ¥ = 3327 (m), 3141 (w), 3111 (w), 2963 (w), 2852 (w), 1726 (s), 1688 (s), 1635 (w), 1574
(m), 1539 (m), 1505 (w), 1393 (w), 1368 (w), 1325 (m), 1272 (w), 1204 (m), 1178 (m),
1114 (w), 1099 (m), 1070 (w), 1031 (w), 867 (s), 799 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.28, 8.27 (2 x s, 2 x 1H, 5-H, 5’-H), 5.18 (bs, 1H, NH),
5.02 (bs, 1H, 1”-H), 3.92 (s, 3H, CO,CH3), 1.56 (d, | = 6.9 Hz, 3H, 2”-H3), 1.43 (s, 9H,
CO,C(CHgz)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 171.7 (C-2’), 166.6 (C-2), 161.5 (CO,Me), 153.6 (CO,/Bu)
143.9 (C-5),139.8 (C-5"),128.7 (C-4),110.0 (C-4"), 80.5 (C(CH3)3), 52.5 (CO,CH3), 45.0

(C-17), 28.5 (C(CHs)3), 20.4 (C-2").

HRMS (ESI): fiir C15Hp0N30, (IM+H] ") ber.: 338.1347, gef.: 338.1350.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(2R,2'S)-2-Azido-3-(2-azido-3-((4-methoxyphenyl)diphenylme  thylthio)propanoyl-
thio)propansauremethylester (180b)

1. TFA, EtgSiH, CH,Cl, s 9 5 Q
CO,Me 2 2
TrtS/\r > MmtS 1S 1 OMe
N3 N3 N3

2.318 , DIC, DMAP

165 CHoCl 180b
68% (2 Stufen)

Tritylthioether 165 (605 mg, 1.5 mmol) wurde bei RT in CH,Cly/TFA (10mL, 20:1) mit
Et;SiH (0.26 mL, 1.65 mmol, 1.2 Aquiv.) fiir 30 min geriihrt. Nach dieser Zeit wurde der
Reaktionsmischung Toluol (10 mL) zugegeben und das Losungsmittel i.V. entfernt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in THF (3mL) gelost und bei —20°C
zu einer Losung von Carbonsdure 318 (818 mg, 1.95mmol, 1.3 Aquiv.), NMM (0.38 mL,
3.50mmol, 2.3 Aquiv.) und Isopropylchloroformiat (0.25mL, 1.95mmol, 1.3 Aquiv.) in
THF (15mL) tropfenweise zugegeben.? Nach Filtration wurde das Losungsmittel i.V.
entfernt, der Riickstand in EtOAc (150 mL) aufgenommen und mit 5 %-iger Zitronensau-
re (2 x 20mL) und ges. NaCl-Losung (20mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaSO4 getrocknet und das Losungsmittel i.V. entfernt. Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (75 g, PE/EtOAc 9:1) lieferte Thioester 180b (574 mg, 1.02 mmol,
68 %) als farbloses OL.

DC: Ry = 0.42 (PE/EtOAc 2:1).

HPLC: tgr = 12.79 min (C18 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 11 min 2 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

MS (ESI): fiir CoyH6NgO4S;Na ([M+Na] ) ber.: 585.1, gef.: 585.2.

IR: 7 = 3354 (bw), 3056 (m), 2954 (m), 2837 (m), 2493 (bw), 2115 (s), 1747 (s), 1694 (s),
1651 (w), 1605 (m), 1556 (w), 1506 (s), 1443 (m), 1251 (m), 1081 (m), 1033 (s), 823 (s),
743 (s), 701 (s), 622 (m), 581 (m), 544 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.47-7.15 (m, 13H, Mmt), 6.88-6.76 (m, 2H, Mmt), 4.02
(dt, ] = 5.3, 7.8 Hz, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, CO,CHj3), 3.77 (s, 3H, Mmt-OCHj3), 3.30
(dd, ] = 5.5, 13.9Hz, 1H, 3-H,), 3.16-3.03 (m, 2H, 3-H, + 2’-H), 2.73 (dd, ] = 5.1,
13.8Hz, 1H, 3’-H,), 2.61 (dd, | = 8.8, 13.8 Hz, 1H, 3’-H,).

2Die Zugabe von NMM und Isopropylchloroformiat erfolgte tropfenweise bei —20 °C in der angegebenen
Reihenfolge.
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6. Experimenteller Teil

BC-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 196.1 (C-1), 168.9 (C-1), 158.5, 144.6, 136.3, 130.9,
129.6, 128.3, 127.1, 113.6, 68.3 (Mmt), 67.3 (C-2), 61.1 (C-2’), 55.4 (Mmt-OCHjs), 53.2
(CO,CHs), 34.4 (C-3), 30.4 (C-3").

(2R,2'S,2”S )-2-Azido-3-(2-Azido-3-( N-Boc-alanylthio)propanoylthio)propansaure-
methylester (181b)

o 1. TFA/CH,CI, (1:2), EtsSiH

come 2 BOC-Ala, DIC, DMAP, CH,Cl, 3 2,,0 7, Q , Q
Mmts’\)l\s’\r 2 - %S%S/\ALOMe
N3 N3 N3

Na 82% (2 Stufen) NHBoc
180b 181b

Analog zu oben wurde Tritylthioether 180b (48 mg, 0.09 mmol) bei RT in CH,Cl,/TFA
(4mlL, 3:1) mit Et3SiH (0.02mL, 0.10 mmol, 1.1 Aquiv.) fiir 30 min behandelt. Das Rohpro-
dukt wurde ohne weitere Aufarbeitung mit N-Boc-L-Alanin (34 mg, 0.18 mmol, 2.0 Aquiv.)
mittels DIC (0.03mL, 0.18 mmol, 2.0 Aquiv.) und DMAP (1 mg, 20 mmol%) in CH,Cl,
(7mL) nach AV1 innerhalb von 12h verkniipft. Nach wassriger Aufarbeitung und Sau-
lenchromatographie (16 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Bisthioester 181b (34 mg, 0.07 mmol,
82 %) als farbloses Ol isoliert werden und wurde wegen hoher Labilitdt direkt weiter
umgesetzt.

DC: Ry = 0.16 (PE/EtOAc 4:1).
MS (MALDI): fiir C15H3N706S;Na ([M+Na] ") ber.: 484.1, gef.: 484.6.

IR: ¥ = 3377 (bm), 2979 (m), 2924 (m), 2118 (s), 1695 (s), 1505 (m), 1454 (m), 1368 (m),
1247 (s), 1170 (s), 1018 (w), 970 (m), 885 (w), 858 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 4.93 (bs, 1H, NH), 4.43-4.33 (m, 1H, 2’-H), 4.18-4.06 (m,
2H, 2-H, 6-H), 3.82 (s, 3H, CO,CH3), 3.48-3.35 (m, 2H, 3’-H), 3.28-3.06 (m, 2H, 3-H,),
1.44 (s, 9H, CO,C(CHa)3), 1.37 (d, ] = 7.2 Hz, 3H, 3'-Hs).

(S)-2'-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)-2,4’-bithiazol-4-carbon sauremethyl-
ester (183b)

1. PPhg, THF o)
@) @)
CoM 2. DBU, BrCCls, CH,ClI, B HN/gZ;N N3 Som
\)LS/\HLS/Y >Me - OCHN "7 S:/)_<42, I e
NHBoc  Nj N3 59% (2 Stufen) 5 o °
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

Bisazid 181b (40mg, 0.09 mmol) wurden mit PPhs (69 mg, 0.26 mmol, 3 Aquiv.) in
THF (3 mL) nach AV5 zyklisiert und anschlieffend ohne weitere Aufreinigung mit DBU
(0.13mL, 0.87 mmol, 10 Aquiv.) und BrCCl; (0.04 mL, 0.40 mmol, 5 Aquiv.) nach AV6 oxi-
diert. Nach wissriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel (8 g, Cyclo-
hexan/EtOAc 3:1) konnte Bisthiazol 183b (19 mg, 0.05 mmol, 59 %) als farbloser Feststoff
isoliert werden.

Schmp.: T, = 168 — 169 °C (Zersetzung bei 173 °C).
Spez. Drehung: [a]p = —25.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.27 (PE/EtOAc 2:1).

HPLC: tgr = 10.25min (C18 Isis, A: HyO + 0.1 % TFA, B: CH3CN + 0.1 % TFA,

1 min 13 min 2 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 8.74 min; fiir C1sH19N3045;Na ([M+Na] ™) ber.: 392.1, gef.: 391.9.
MS (MALDI): fiir C15H;9N3045,Na ([M+Na]*t) ber.: 392.1, gef.: 392.6.

IR: # = 3386 (m), 3329 (m), 3122 (w), 2985 (m), 2935 (w), 171720 (s), 1687 (s), 1502 (m),
1449 (m), 1392 (w), 1368 (w), 1329 (w), 1285 (m), 1242 (s), 1169 (s), 1088 (w), 1060
(w), 1022 (w), 994 (m), 923 (m), 862 (s), 810 (s), 668 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.15 (s, 1H, 5-H), 8.03 (s, 1H, 5-H), 5.16 (bs, 1H, NH),
5.08 (bs, 1H, 17-H), 3.94 (s, 3H, CO,CHa), 1.61 (d, | = 6.8 Hz, 3H, 17-CHs), 1.43 (s,
9H, CO,C(CHs)s).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 174.9 (C-2’), 163.7 (C-2), 162.1 (CO,Me), 155.1 (CO»'Bu),
148.3 (C-5),147.7 (C-4"),128.2 (C-4), 117.3 (C-5"), 80.5 (C(CH3)3), 52.7 (CO,CH3), 49.0
(C-17), 28.5 (C(CH3)3), 21.9 (1”-CH3).

HRMS (FAB): fiir C15H0N304S; (IM+H]™) ber.: 370.0895, gef.: 370.0929.

(2S,2'R)-2-Azido-3-(2-azido-3-(tritylthio)propanoyloxy)pro  pansauremethyl-
ester (180c)

1. LiOH, MeOH s 9 5 9
CO,Me 2 2
Trts/Y > TS 170 1 OMe
N3 N3 N3

2.163 , DIC
165 DMAP, CH,Cl,

59% (2 Stufen)

180c¢
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6. Experimenteller Teil

Carbonsduremethylester 165 (450 mg, 1.12 mmol) wurde in THF (6 mL) gelost und bei
0°C mit 1M LiOH-Lsg. (2.2mL, 2 Aquiv.) versetzt. Nach 20 min Riihren bei RT wurde
die Reaktionslosung mit 10 %-iger Zitronensdure auf pH = 2 gebracht. Das organische
Losungsmittel wurde i.V. entfernt und der wissrige Riickstand mit EtOAc (3 x 25mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen
(1 x 20mL) und mit NaySOy4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde die
freie Sdure ohne weitere Aufarbeitung mit Alkohol 163 mittels DIC (0.22 mL, 1.45 mmol,
1.3 Aquiv.) und DMAP (14 mg, 10mol%) in CHCl, nach AV1 verestert. Nach wissriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 5:1) konnte Ester
180c (339 mg, 0.66 mmol, 59 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —22.8 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.43 (PE/EtOAc 2:1).
MS (MALDI): fiir CogHp4NgO4SNa ([M+Na] ™) ber.: 539.1, gef.: 539.6.

IR: ¥ = 3060 (m), 3031 (m), 2957 (w), 2113 (s), 1749 (s), 1595 (w), 1490 (m), 1445 (m), 1211
(s), 1179 (s), 1080 (w), 1034 (w), 855 (s), 800 (s), 747 (m), 702 (m), 676 (w), 620 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCl; 6 = 7.45-7.20 (m, 15H, Trt), 4.47-4.34 (m, 2H, 3-H,), 4.16-4.05
(m, 1H, 2-H), 3.74 (2 x s, 3H, CO,CH3), 3.16-3.01 (m, 1H, 2’-H), 2.71 (dd, | = 6.1,
13.6 Hz, 1H, 3'-H), 2.56 (ddd, ] = 2.4, 8.1, 13.6 Hz, 1H, 3’-H).

(2S,2’'R,27S )-2-Azido-3-(2-Azido-3-( N-Boc-alanylthio)propanoyloxy)propansaure-
methylester (181c)

o) 0 o) o)
1. TFA/CH,Cl, (1:2), EtzSiH 3 ol 3 3
Trts’ﬁ)Lo/\(COZMe > \Hf}s’\')lLo’\HlLOMe
N3 N3 2. Boc-Ala, HOBt, DIC, DIPEA NHBoc Nj N;
180¢ CH,Cl,/DMF (10:1) 181c

73% (2 Stufen)

Tritylthioether 180c (300 mg, 0.58 mmol) wurde bei RT in CH,Cly/TFA (9mL, 2:1) mit
Et;SiH (0.10mL, 0.64 mmol, 1.1 Aquiv.) fiir 1.5h geriihrt. Nach dieser Zeit wurde der
Reaktionsmischung Toluol (15 mL) zugegeben und das Losungsmittel i.V. entfernt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung mit N-Boc-L-Alanin (115mg, 0.61 mmol,
1.05 Aquiv.) mittels HOBt (107mg, 0.70mmol, 1.2 Aquiv.), DIC (0.11mL, 0.70 mmol,
1.2 Aquiv.) und DIPEA (0.12mlL, 0.70mmol, 1.2 Aquiv.) in CH,Cl,/DMF (11mL, 10:1)
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nach AV2 innerhalb von 13 h verkniipft. Nach wassriger Aufarbeitung und Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (23 g, PE/EtOAc 5:1) konnte Thioester 180c (188 mg, 0.42 mmol,
73 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —35.6 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).

DC: Ry = 0.30 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.96 min; fiir C;5Hp;3N7O7S (M 1) ber.: 445.1, gef.: 445.6.
MS (MALDI): fiir Cy5Hp3N7075Na ([M+Na] ™) ber.: 468.1, gef.: 468.6.

IR: 7 = 3386 (bm), 2980 (m), 2115 (s), 1750 (s), 1714 (s), 1506 (m), 1454 (m), 1369 (w), 1245
(s), 1168 (s), 1051 (w), 962 (s), 914 (s), 856 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 4.93 (bs, 1H, NH), 4.54 (dt, | = 3.7, 11.5Hz, 1H, 3-H,),
447 (ddd, J=2.3,5.9,11.6 Hz, 1H, 3-Hy), 4.41-4.32 (m, 1H, 2”-H), 4.20 (ddd, ] = 4.1,
5.9,7.3Hz, 1H, 2-H), 4.08 (dd, | = 6.0, 7.1 Hz, 1H, 2’-H), 3.83 (s, 3H, CO,CHj3), 3.32
(ddd, ] = 5.7, 14.0, 26.3Hz, 1H, 3'-H,), 3.17 (ddd, ] = 7.4, 14.0, 24.1 Hz, 1H, 3'-H,),
1.44 (s, 9H, CO,C(CHj)3), 1.36 (d, | = 7.3Hz, 3H, 3”-Hj).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 201.6 (C-17), 168.2, 168.1 (C-1, C-1), 155.1 (CO,!Bu),
80.8 (C(CHs)3), 65.0 (C-3), 61.4 (C-2’), 60.3 (C-2), 56.6 (C-2"), 53.5 (CO,CH3), 30.1
(C-3), 28.5 (C(CH3)3), 18.6 (C-3").

HRMS (ESI): fiir C15H4N70,S (IM+H] ™) ber.: 446.1452, gef.: 446.1453.

(S)-2-(2-(1-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl)thiazol-4-yl)oxazol-4-ca  rbonsaure-
methylester (183c)

o o 1. PPhg, THF
Come 2. DBU, BrCClg, CH,Cl, BocHN/lgz/l,N o NCOZMe
S oY > S\/)—Z(/ ]/
NHBoc N3 N3 82% (2 Stufen) s 075
181c 183c¢

Bisazid 181c (22mg, 0.05mmol) wurden mit PPhs (52mg, 0.20 mmol, 4 Aquiv.) in
THF (1 mL) nach AV5 zyklisiert und anschlieffend ohne weitere Aufreinigung mit DBU
(0.09mL, 0.60 mmol, 12 Aquiv.) und BrCCl3 (0.03mL, 0.30 mmol, 6 Aquiv.) nach AV6 oxi-
diert. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel (9 g, Cy-
clohexan/EtOAc 3:1) konnte Bisazol 183c (11 mg, 0.03 mmol, 64 %) als farbloser Feststoff

isoliert werden.

161



6. Experimenteller Teil

Schmp.: T, =176 -177°C.
Spez. Drehung: [a]p = —41.9 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.25 (PE/EtOAc 1:1).

HPLC: tg = 10.76 min (Phenyl, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 12min 2 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 7.76 min; fiir C;5H1oN305S (M) ber.: 353.1, gef.: 353 4.
MS (MALDI): fiir C;5H;9N305SNa ([M+Na]*) ber.: 376.1, gef.: 376.6.

IR: 7 = 3363 (s), 3129 (m), 2985 (m), 2929 (m), 2853 (w), 1725 (s), 1688 (s), 1593 (w), 1571
(m), 1515 (s), 1476 (w), 1440 (m), 1390 (w), 1368 (w), 1337 (w), 1322 (m), 1300 (m),
1252 (m), 1224 (m), 1172 (s), 1115 (m), 1062 (w), 1003 (w), 991 (w), 951 (s), 930 (m),
891 (m), 862 (s), 841 (s), 806 (s), 793 (s), 733 (m), 695 (W), 669 (W).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.27 (s, 1H, 5-H), 8.06 (s, 1H, 5-H), 5.20 (bs, 1H, NH),
5.12 (bs, 1H, 1”-H), 3.93 (s, 3H, CO,CHj3), 1.63 (d, ] = 6.8 Hz, 3H, 1”-CHs), 1.43 (s,
9H, CO,C(CHa)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 175.8 (C-2’), 161.6 (CO,Me), 158.0 (C-2), 155.0 (CO»!Bu),
143.9 (C-5),142.7 (C-4), 134.5 (C-4), 121.4 (C-5"), 80.4 (C(CH3)3), 52.3 (CO,CH3), 48.9
(C-17), 28.4 (C(CHz3)3), 21.8 (1”-CH3).

HRMS (ESI): fiir C15HpN305S ((M+H] ™) ber.: 354.1118, gef.: 354.1120.

(2’R)-Pyridin-2,6-dicarbonsaure-di-(2-Azido-2-Methoxyca  rbonyleth-1-yl)-
thioester (321)

HOBt, EDC 35
A EtsN, CH,Cl, ) I )6
HO | OH HS COMe > reS 2 N S
N * 0:2.. O 0 0
O (e N3 31% " 3 3
OMe OMe
320 179 321

Pyridindicarbonsdure 320 (84 mg, 0.5 mmol) wurde mit Thiol 179 (403 mg, 1.0 mmol,
2 Aquiv.) mittels EDC (240 mg, 1.25 mmol, 2.5 Aquiv.), HOBt (203 mg, 1.50 mmol, 3 Aquiv.)
und Et;N (0.2mlL, 1.50 mmol, 3 Aquiv.) nach AV2 in CH,C, doppelt verkniipft. Nach
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wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g, PE/EtOAc 2:1)
konnte Bisthioester 321 (70 mg, 0.15 mmol, 31 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —20.0 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).

DC: Ry = 0.44 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.47 min; fiir C15H16N706S; ([IM+H] ™) ber.: 454.1, gef.: 453.8.
MS (MALDI): fiir C15H;15N706S;Na ([M+Na] ') ber.: 476.0, gef.: 476.3.

IR: ¥ = 3330 (bw), 3084 (w), 3007 (w), 2957 (m), 2925 (w), 2852 (w), 2498 (bw), 2119 (s),
1746 (s), 1674 (s), 1582 (w), 1505 (w), 1437 (m), 1404 (w), 1273 (s), 1209 (s), 1176 (s),
1079 (w), 1014 (w), 999 (w), 913 (s), 827 (s), 777 (m), 739 (m), 646 (m), 624 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCly; 6 = 8.17 (dd, | = 0.6, 7.7 Hz, 2H, 3-H + 5-H), 8.06 (dd, | =
7.0,8.4Hz, 1H, 4-H), 4.21 (dd, ] = 5.4, 8.2 Hz, 2H, 2’-H), 3.86 (s, 6H, CO,CHj3), 3.58
(ddd, ] = 0.6, 5.4, 14.0Hz, 2H, 1’-H,), 3.33 (ddd, ] = 1.1, 8.2, 14.0 Hz, 2H, 1’-Hj,).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 191.9 (COS), 169.4 (CO,Me), 150.8 (C-2 + C-6), 139.3
(C-4), 124.6 (C-3 + C-5), 61.7 (C-2"), 53.3 (CO,CH3), 30.2 (C-1").

HRMS (ESI): fiir C15H14N706S; ([M+H]") ber.: 454.0598, gef.: 454.0594.

(4R, 4R )-2,6-Di(4-Methoxycarbonyl-4,5-dihydrothiazol-2-yl)  pyridin (322)

N 3 I J 5
| PPhs, THF . 6
3 2 -z
e an s UREE, o
., O O 88(y N N N
MeO2C™ "Ny Ng COMe ’ Me0,C * CO,Me
321 2 322 2

Bisazid 321 (51 mg, 0.11 mmol) wurde mit PPh3 (89 mg, 0.34 mmaol, 3Aquiv.) in THF
nach AV5 zyklisiert (14 h, 40 °C). Nach Entfernen des Losungsmittels und Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 1:1) konnte Bisthiazolin 322 (36 mg, 0.10 mmol,
88 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +7.4 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.57 (CH,Cly/MeOH 20:1).
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HPLC: tgr = 9.89 min (C18 Isis, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 16 min 4 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 8.81 min; fiir C;5H;gN304S (IM+H] ") ber.: 366.1, gef.: 366.0.
MS (MALDI): fiir C15H;5N3045;Na ([M+Na]*t) ber.: 388.0, gef.: 388.3.

IR: 7 = 3004 (w), 2954 (m), 2926 (m), 2852 (w), 1740 (s), 1601 (m), 1568 (m), 1505 (w), 1455
(m), 1436 (m), 1316 (m), 1272 (m), 1229 (s), 1202 (s), 1177 (s), 1136 (w), 1053 (w), 996
(w), 935 (s), 823 (s), 797 (3), 742 (m), 723 (w), 695 (W), 646 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.22 (d, | = 7.8 Hz, 2H, 3-H + 5-H), 7.85 (t, | = 7.8 Hz,
1H, 4-H), 5.36 (td, ] = 1.4, 9.5Hz, 2H, 4'-H), 3.82 (s, 6H, CO,CHj3), 3.61 (qd, ] = 9.6,
11.4Hz, 4H, 5'-Hy).

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 173.0 (C-2’), 171.0 (CO,Me), 149.9 (C-2 + C-6), 137.2
(C-4), 123.6 (C-3 + C-5), 79.0 (C-4"), 52.8 (CO,CH3), 34.2 (C-5").

HRMS (ESI): fiir C15H16N304S, (IM+H] ™) ber.: 366.0577, gef.: 366.0580.

(2’R)-Pyridin-3,5-dicarbonsaure-di-(2-Azido-2-Methoxyca  rbonyleth-1-yl)-
thioester (324)

" HOBt, EDC 2 Ny s
I i HS/\I|\I’3 15% o) .,Z,NSO ¢} st\FO
323 179 OMe 354 OMe

Pyridindicarbonsdure 323 (84 mg, 0.5 mmol) wurde mit Thiol 179 (403 mg, 1.0 mmol,
2 Aquiv.) mittels EDC (240 mg, 1.25 mmol, 2.5 Aquiv.), HOBt (203 mg, 1.50 mmol, 3 Aquiv.)
und Et;N (0.2mL, 1.50mmol, 3 Aquiv.) nach AV2 in CH,C, doppelt verkniipft. Nach
wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g, PE/EtOAc 2:1)
konnte Bisthioester 324 (33 mg, 0.07 mmol, 15 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —18.8 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Ry = 0.40 (PE/EtOAc 1:1).

LC-MS (ESI): tg = 9.23 min; fiir C15H16N706S; ([M+H] ™) ber.: 454.1, gef.: 453.9.
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MS (MALDI): fiir C15H;15N706S; ([IM+H] ™) ber.: 454.1, gef.: 454.2.

IR: 7 = 3006 (W), 2956 (w), 2924 (w), 2853 (w), 2498 (bw), 2119 (s), 1746 (s), 1673 (s), 1588
(w), 1505 (w), 1437 (m), 1211 (m), 1172 (s), 1146 (m), 1015 (w), 894 (s), 800 (s), 750
(m), 699 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 9.33 (d, ] = 2.2Hz, 2H, 2-H + 6-H), 8.69 (d, ] = 2.2 Hz,
1H, 4-H), 4.25 (dd, ] = 5.4, 7.6 Hz, 2H, 2’-H), 3.87 (s, 6H, CO,CHj3), 3.66 (dd, ] = 5.4,
14.0Hz, 2H, 1-H,), 3.43 (dd, ] = 7.6, 14.0 Hz, 2H, 1"-H,).

13C-.NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 188.5 (COS), 169.1 (CO,Me), 152.5 (C-2 + C-6), 133.5
(C-4),132.2 (C-3 + C-5), 61.4 (C-2’), 53.4 (CO,CH3), 30.5 (C-1").

HRMS (ESI): fiir C15H14N706S; ([M+H]") ber.: 454.0598, gef.: 454.0592.

(4'R,4’R)-3,5-Di(4-Methoxycarbonyl-4,5-dihydrothiazol-2-yl) ~ pyridin (325)

N\ 2 N\ 6
o M o PPhs, THF 2 M _ls o
I N — e
MeO,C ..,Nso ON3 CO,Me 82% Meo‘é.- \ e
324 ? 325 2

Bisazid 324 (24 mg, 0.05 mmol) wurde mit PPh3 (42 mg, 0.16 mmol, 3Aquiv.) in THF
nach AV5 zyklisiert (14 h, 40 °C). Nach Entfernen des Losungsmittels und Sdulenchro-
matographie an Kieselgel (5 g, PE/EtOAc 1:1) konnte Bisthiazolin 325 (16 mg, 0.04 mmol,
82 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +1.0 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.46 (CHCly/MeOH 20:1).

HPLC: tg = 8.83min (C18 Isis, A: HyO, B: CH3CN,
1 min 16 min 4 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

LC-MS (ESI): tg = 8.35min; fiir C15H16N304S ([M+H]™) ber.: 366.1, gef.: 366.0.
MS (MALDI): fiir C15H;5N304S;Na ([M+Na] ™) ber.: 388.0, gef.: 388.3.

IR: # = 3000 (w), 2954 (m), 2924 (m), 2854 (m), 1743 (s), 1603 (m), 1505 (w), 1485 (w), 1437
(m), 1344 (m), 1272 (m), 1203 (s), 1177 (s), 1120 (w), 1052 (m), 1024 (m), 928 (s), 905
(s), 858 (s), 798 (s), 751 (m), 722 (m), 699 (m).
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1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 9.13 (d, ] = 1.8 Hz, 2H, 2-H + 6-H), 8.54 (t, ] = 3.3 Hz, 1H,
4-H), 5.31 (t, | = 9.2 Hz, 2H, 4’-H), 3.85 (s, 6H, CO,CHj3), 3.75 (m, 4H, 5'-Hy).

13C-.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 170.8 (CO,Me), 167.7 (C-2’), 151.8 (C-2 + C-3 + C-5 +
C-6), 135.2 (C-4), 78.5 (C-4’), 52.9 (CO,CH3), 35.8 (C-5).

HRMS (ESI): fiir C15H;16N304S; (IM+H] ™) ber.: 366.0577, gef.: 366.0578.

6.3.10. Aza-Wittig Ringschlisse in komplexen Substraten

(2S,2'R)-O-tert-Butyl-(2-azido-3-((4-methoxyphenyl)-2,2-diphenylme  thylthio)-
propanoyl)serinamid (189)

MmLS 1. ‘Butylchloroformiat MMIS_ 5 o
NMM, THF .« H
P - Juied
3 3 : 1 NH2
o) 2 [BUO/\rCONHz o) :\
’ NH, 326 3 ~0Bu
318 58% 189

Carbonsiure 318 (1.80 g, 4.3 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde in THF (40mL) gelost und bei
—20°C mit NMM (0.95mL, 8.6 mmol, 2.2 Aquiv.) und anschliefend tropfenweise mit
Isobutylchloroformiat (0.57 mL, 4.3 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt. Nach 15min Riihren bei
—-20°C wurde Amin 326148/ (641 mg, 4.0 mmol) in THF (8 mL) zugetropft und die Re-
aktionsmischung 14h (-20°C — RT) geriihrt. Nach Filtration des Prazipitats (welches
verworfen wurde) und Entfernen des Losungsmittels i.V. wurde der Riickstand in EtOAc
(150 mL) aufgenommen und nacheinander mit 1 M NaH,POy-, 5 %-iger NaHCO3- sowie
ges. NaCl-Losung (jeweils 30 mL) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels und Sdulenchromatographie an Kieselgel (200 g, CH>Cl,/MeOH
20:1) konnte Amid 189 (1.29 g, 2.3 mmol) als farbloses Ol isoliert werden.

DC: Ry = 0.39 (CH,Cl/MeOH 15:1).
MS (MALDI): fiir C3pH35N504SNa ([M+Na]™) ber.: 584.2, gef.: 584.7.

IR: 7 = 3399 (bw), 2975 (w), 2923 (w), 2116 (s), 1674 (s), 1604 (m), 1530 (w), 1506 (s), 1444
(m), 1290 (w), 1211 (s), 1180 (s), 1093 (m), 1033 (m), 877 (s), 820 (s), 744 (m), 701 (m),
622 (w).

1H-NMR: 400MHz, CDClg; § = 7.48-7.17 (m, 12H, Mmt), 6.90-6.78 (m, 2H, Mmt), 6.57
(bs, 1H, NH), 5.45 (bs, 1H, NH), 4.32 (ddd, | = 4.0, 6.8, 8.1 Hz, 1H, CHCH,O'Bu),
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3.84-3.74 (m, 1H, CHHO'Bu), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.40-3.23 (m, 1H, CHHO!Bu), 2.80
(m, 3H, CHN3, CH,SMmt), 1.17 (s, 9H, CO,C(CHjs)3).

(2S,2’S)-N-Boc-Alaninylphenylalaninmethylester (329)

Ph HOBt, EDC, Et3N

BocHNJ\[rOH + H,N OMe > BocHNJ\n’N\E) OMe
0 0 '\

91% O
Ph
327 328 329

N-Boc-L-Alanin (378 mg, 2.0 mmol) und Phenylalaninmethylester (432 mg, 2.0 mmol,
1 Aquiv.) wurden mittels EDC (480 mg, 2.5 mmol, 1.25 Aquiv.), HOBt (460 mg, 3.0 mmol,
1.5 Aquiv.) und EtzN (0.84mL, 6.0mmol, 3 Aquiv.) in CH,Cly/DMF (10mL, 9:1) nach
AV2 verkniipft. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kiesel-
gel (70 g, CHyClp/MeOH 25:1) konnte das literaturbekannte (CAS: 2280—66-2)[253] Amid
329 (639 mg, 1.8 mmol, 91 %) als farbloses Ol isoliert werden und wurde direkt weiter

umgesetzt.
DC: Ry = 0.14 (PE/EtOAc 2:1).

MS (MALDI): fiir C13HsN2OsNa ([M+Na] ™) ber.: 373.2, gef.: 373.6.

(2S,2’S)-N-Boc-Alaninylphenylalanin (188)

LiOH o
@)
H H,O/THF H
BocHNJ\[fN\:)LOMe EEE—" BocHN N\E)LOH
= 0, H
329 188

Methylester 329 (620mg, 1.8mmol) wurde mit 2m LiOH-Lsg. (2.2mL, 4.4mmol,
2.5 Aquiv.) in THF bei 0 °C 1 h geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 1 m NaHSO4-Lsg.
neutralisiert und i.V. vom THF befreit. Der Riickstand wurde in EtOAc/1 m NaHSOy-Lsg.
(250mlL, 3:2) aufgenommen und die wissrige Phase mit EtOAc (2 x 80 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen

[254]

des Losungsmittels i.V. konnte die literaturbekannte Carbonsdure 188 quantitativ als

farbloses Ol isoliert und ohne weitere Reinigung direkt umgesetzt werden.
DC: Ry = 0.10 (CH2Cl,/MeOH/HCO,H 500:50:0.5).

MS (MALDI): fiir C17H4N,OsNa ([M+Na] ') ber.: 359.2, gef.: 359.6.
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(2S,2’R,27S,2”’S )-N-Boc-(2-Azido-3-(Alaninylphenylalanylthio)propanoyl )-O-tert-
butylserinamid (191)

MmtS 1. TFA/CH,CI, (1:25)

» _Ph N
o EtsSiH o3 e o)
H 3 H H
SN 1 2 UUN2
st\[fN\:)LNHz > \ﬁ#N”errS\/z-\[rNﬁ)lLNHz

o = 2.188, EDC, HOBt H g 37§ i

O'Bu EtsN, CH,Cly NHBoc 3 ~O'Bu
189 88% (2 Stufen) 191

Methoxytritylether 189 (280 mg, 0.5mmol) wurde mit EtzSiH (0.09 mL, 0.55mmol,
1.1 Aquiv.) in CH,Clp/TFA (5mL, 20:1) bei RT 30 min geriihrt. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels und Einengen mit Toluol (2 x 3 mL) wurde das Rohprodukt mit Carbonsédure
188 (201 mg, 0.6 mg, 1.2 Aquiv.) mittels EDC (115 mg, 0.6 mmol, 1.2 Aquiv.), HOBt (91 mg,
0.6mmol, 1.2 Aquiv.) und Et3N (0.08 mL, 0.6 mmol, 1.2 Aquiv.) in CH,Cl; (10 mL) nach
AV2 innerhalb von 12 h verkniipft. Nach wéssriger Aufarbeitung und Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (60 g, CH>Cl,/MeOH 30:1) konnte Thioester 191 (267 mg, 0.4 mmol,
88 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —3.4 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.17 (CH,Clo/MeOH 20:1).
LC-MS (ESI): tg = 8.58 min; fiir C;7Hy N7O7S (M 1) ber.: 607.3, gef.: 607.8.

IR: ¥ = 3307 (bs), 2977 (s), 2921 (m), 2117 (s), 1682 (s), 1505 (s), 1455 (w), 1367 (m), 1243
(m), 1170 (m), 1093 (m), 1025 (m), 911 (s), 860 (s), 796 (m), 734 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.35-7.11 (m, 6H, Ph, 2-NH), 6.92 (bs, 1H, 2”-NH), 6.62
(bd, ] = 55.7Hz, 1H, NHy), 5.96 (bd, ] = 31.3HZ, 1H, NH,), 4.95 (m, 2H, 2”’-NH,
2”-H), 4.45 (dtd, ] = 4.2, 7.5, 14.6 Hz, 1H, 2-H), 4.25 (dd, ] = 4.4, 5.9Hz, 1H, 2’-H),
4.15 (bs, 1H,2”’-H), 3.77 (m, 1H, 3-H,), 3.54 (dd, ] = 4.4, 14.1 Hz, 1H, 3’-H,), 3.42-3.26
(m, 2H, 3-H,, 1-H,), 3.21 (dd, ] = 6.4, 13.8Hz, 1H, 3”-H,), 3.05 (td, ] = 8.0, 143 Hz,
1H, 3”-Hy), 1.43 (s, 9H, CO,C(CHj)3), 1.27 (bs, 3H, 3”’-Hj), 1.20 (s, 9H, OC(CHs)3).

3C-NMR: 100 MHz, CDCl; 6 = 199.2 (C-17), 172.9, 172.3 (C-1, C-1""), 168.1 (C-1"), 155.7
(CO,!Bu), 135.8, 129.5, 128.8, 127.4 (Ph), 80.6 (CO,C(CH3)3), 74.6 (OC(CH3), 63.2
(C-2), 61.4 (C-3), 60.0 (C-2"), 53.2 (C-2), 50.3 (C-2""), 38.1 (C-3"), 30.8 (C-3'), 28.5
(CO,C(CHs)3), 27.6 (OC(CHj)3), 18.0 (C-3"").

HRMS (ESI): fiir Co7H4N7O;S ([M+H]™) ber.: 608.2861, gef.: 608.2858.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(25,4'R,17S,2”’S )-N-Boc-(2-(1-Alaninylamido-2-phenylethyl)-4,5-dihydro  thiazol-4-
ylcarbonyl)- O-tert-butylserinamid (192)

O'Bu

W)L er “\rr“JLNHz — s b NL( _7"“ {rNHz

NHBoc 90% NHBoc
191

Azid 191 (114 mg, 0.19 mmol) wurde mit PPh; (74 mg, 0.28 mmol, 1.5 Aquiv.) in THF
(5mL) nach AV5 zyklisiert (40 °C, 5.5h). Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (30 g, CH>Cl,/MeOH 30:1) konnte Thiazolin 192
(95mg, 0.17mmol, 90 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +4.0 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry =029 (CH,Cly/Aceton 1:1).

HPLC: tg = 7.83min (C18 Isis, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 11 min 1 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

MS (MALDI): fiir CoyH4 N5OgSNa ([M+Na]™) ber.: 586.3, gef.: 586.9.

IR: 7 = 3286 (bm), 3063 (W), 2977 (m), 2932 (w), 1668 (s), 1506 (s), 1455 (w), 1392 (w), 1366
(m), 1243 (m), 1170 (s), 1097 (m), 1027 (w), 858 (s), 799 (s), 758 (m), 700 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.33 (d, ] =6.6Hz, 1H, 2-NH), 7.27-7.14 (m, 5H, Ph), 6.74
(d, ] = 7.5Hz, 1H, 17-NH), 6.63, 5.49 (2 x s, 2 x 1H, NHy), 5.10-4.87 (m, 3H, 1”-H,
4’-H, 2”’-NH), 4.47-4.36 (m, 1H, 2-H), 4.09 (bs, 1H, 2”’-H), 3.71 (dd, | = 4.3, 8.9 Hz,
1H, 3-H,), 3.64-3.55 (m, 1H, 5’-H,), 3.48 (dd, | = 9.6, 11.3Hz, 1H, 5’-H;), 3.32 (t, | =
8.6Hz, 1H, 3-Hy), 3.24 (dd, | = 5.8, 13.9Hz, 1H, 2"-H,), 3.09 (dd, | = 6.9, 14.0Hz,
1H, 27-Hy), 1.41 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 1.27 (d, | = 6.8 Hz, 3H, 3”"-Hz), 1.21 (s, 9H,
OC(CHj3)3).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 175.7 (C-2’),172.5(C-3), 171.1 (4-CO), 136.3,129.6, 128.6,
127.1 (Ph), 78.9 (C-4"), 77.4 (CO,C(CHs)3), 74.5 (OC(CHj), 61.4 (C-3), 54.1 (C-17), 53.1
(C-2), 50.3 (C-2), 39.4 (C-2"), 36.0 (C-5'), 28.5 (CO,C(CHs)3), 27.7 (OC(CHj)s), 18.4
(C-3").

HRMS (ESI): fiir Co7HypN506S ([IM+H] ™) ber.: 564.2850, gef.: 564.2872.
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6. Experimenteller Teil

(25,4'R,17S,2’S )-N-Boc-(2-(1-Alaninylamido-2-phenylethyl)-4,5-thiazol ~ -4-yl-
carbonyl)- O-tert-butylserinamid (193)

DBU, BrCClg

& %ﬁ L e &ﬂ L

0,
NHBoc 51% NHBoc

Thiazolin 192 (39 mg, 0.07 mmol) wurde mit DBU (0.02mL, 0.15mmol, 2 Aquiv.) und
BrCCl; (0.01 mL, 0.07 mmol, 1 Aquiv.) in CH,Cl; nach AV6 oxidiert (2 h). Nach wissriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (8 g, CH,Cl,/MeOH 30:1) konnte
Thiazol 193 (20 mg, 0.35 mmol, 51 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —5.0 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).
DC: Rf =035 (CH,Cly/Aceton 1:1).

HPLC: tgr = 7.96 min (C18 Isis, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 11 min 1 min
10 > 10 > 95 > 95 % B, 1 mL/min).

MS (MALDI): fiir Co;H30N50sSNa ([M+Na] ™) ber.: 584.3, gef.: 584.9.

IR: # = 3303 (bs), 2976 (m), 2931 (w), 1668 (s), 1539 (m), 1497 (m), 1455 (w), 1367 (m),
1243 (m), 1171 (m), 1091 (w), 1025 (w), 859 (s), 798 (s), 701 (w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.09 (d, ] = 7.1 Hz, 1H, 2-NH), 7.95 (s, 1H, 5'-H), 7.26-7.08
(m, 5H, Ph), 6.97 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, 1”-NH), 6.71, 5.62 (2 x s, 2 x 1H, NHy), 5.53 (dd,
J=7.1,15.2Hz, 1H, 17-H), 4.88 (d, ] = 5.0 Hz, 1H, 2”’-NH), 4.62 (td, ] = 4.0, 7.9 Hz,
1H, 2-H), 4.13 (bs, 1H, 2”’-H), 3.93 (dd, | = 4.1, 8.8 Hz, 1H, 3-H), 3.48 (t, ] = 8.4Hz,
1H, 3-H), 3.36 (dd, | = 6.5, 13.9Hz, 1H, 2-H), 3.29-3.22 (m, 1H, 2”-H), 1.39 (s, 9H,
CO,C(CHs)s), 1.27 (d, ] = 7.5Hz, 3H, 3”’-Hj), 1.23 (s, 9H, OC(CHs)3).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.7 (C-1), 172.6 (C-17"), 1715 (C-2"), 161.2 (4'-
C=0), 149.6 (C-4), 136.3, 129.6, 128.9, 127.3 (Phe), 124.1 (C-5’), 80.6 (CO,C(CH3)3),
74.6 (OC(CHj), 61.5 (C-3), 53.2 (C-2), 52.3 (C-1”), 50.4 (C-2""), 41.1 (C-2"), 28.5
(CO,C(CH3)3), 27.7 (OC(CH3)3), 18.1 (C-3").

HRMS (ESI): fiir Co7HyN506S (IM+H] 1) ber.: 562.2694, gef.: 562.2671.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(R)-2-Azido-3-(3-hydroxypicolinoylthio)propansauremet hylester (331)

CO,Me
HS
Cl,C=0 /\r
B OH DIPEA \f 179 B OH N,
-\ __OH S _A_OMe

N CHZCIZ DMAP, CHZCIZ N

o} 0 0
197 61% (2 Stufen) 331

3-Hydroxypicolinsdure (70 mg, 0.5 mmol) wurde in CH,Cl, (6 mL) suspendiert und bei
0°C tropfenweise mit DIPEA (0.17 mL, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach vollstandi-
gem Auflosen des Feststoffs wurde 20 %-ige Phosgen-Lsg. in Toluol (0.25mL, 0.48 mmol,
0.95 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionslosung 1.5h geriihrt (0°C — RT). Nach die-
ser Zeit wurde Thiol 179 (0.5 mmol, 1.0 Aquiv.)b in CH>Cl, (1 mL) bei =20 °C zugetropft
und die Reaktionsmischung 13 h gertihrt (=20 °C — RT). Es wurde CH,Cl, (30 mL) und
5 %-ige Zitronensdure (15mL) zugegeben, die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x 15 mL) ex-
trahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels i.V. und Saulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 5:1)
konnte Thioester 331 (86 mg, 0.3 mmol, 61 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = —64.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.17 (PE/EtOAc 4:1).

LC-MS (ESI): tg = 8.54 min; fiir C19H11N4O04S ([M+H] ™) ber.: 283.0, gef.: 282.9.
MS (MALDI): fiir C19H;9N4O4SNa ([M+Na] ™) ber.: 305.0, gef.: 305.4.

IR: ¥ = 3196 (bw), 2956 (w), 2118 (s), 1747 (s), 1633 (m), 1587 (w), 1443 (s), 1297 (m), 1244
(m), 1157 (s), 939 (s), 812 (s), 686 (w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 10.36 (s, 1H, OH), 8.22 (dd, ] = 1.4, 4.3 Hz, 1H, 6'-H), 7.43
(dd, ] = 4.3, 8.5Hz, 1H, 4’-H), 7.35 (dd, ] = 1.4, 8.6 Hz, 1H, 5'-H), 4.17 (dd, ] = 5.6,
7.9Hz, 1H, 2-H), 3.83 (s, 3H, CO,CHj3), 3.52 (dd, ] = 5.6, 14.0 Hz, 1H, 3-H), 3.28 (dd,
] = 8.0, 14.0Hz, 1H, 3-H).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 198.8 (COS), 169.3 (CO,Me), 155.7 (C-3"), 141.4 (C-6"),
135.2 (C-2’), 130.4 (C-4’), 126.8 (C-5’), 61.6 (C-2), 53.3 (CO,CH3), 29.7 (C-3).

HRMS (ESI): fiir C1oH11N404S (IM+H] ™) ber.: 283.0496, gef.: 283.0496.

PThiol 179 wurde durch Entschiitzung von Tritylthioether 165 (202 mg, 0.5 mmol) in CH,Cl,/TFA (5mL,
10:1) erhalten und konnte nach Entfernen des Losungsmittels i.V. direkt weiter umgesetzt werden.
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6. Experimenteller Teil

(R)-2-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-4,5-dihydrothiazol-4-ca  rbonsauremethylester (332)

4,
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331 332

Azid 331 (28 mg, 0.10 mmol) wurde mit PPhs (39 mg, 0.15mmol, 1.5 Aquiv.) in THF
(3mL) nach AVS5 zyklisiert (40°C, 15h). Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (5¢g, PE/EtOAc 4:1) konnte Thiazolin 332 (18 mg,
0.08 mmol, 77 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +3.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).

DC: Ry = 0.21 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 7.65min; fiir C1gH1N,O3S ([M+H] ) ber.: 239.0, gef.: 239.0.
MS (MALDI): fiir C1oH;9N;O4SNa ([M+Na] ") ber.: 261.0, gef.: 261.5.

IR: # = 3020 (bm), 2955 (m), 2925 (m), 2851 (m), 2752 (bm), 1743 (s), 1590 (s), 1505 (w),
1449 (s), 1340 (w), 1301 (m), 1246 (m), 1206 (m), 1181 (s), 1137 (w), 1064 (w), 1046
(w), 1023 (w), 951 (s), 835 (m), 804 (s), 764 (m), 688 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 11.90 (s, 1H, OH), 8.18 (dd, ] = 1.5, 4.3 Hz, 1H, 6’-H), 7.33
(dd, ] = 1.5, 8.5Hz, 1H, 4’-H), 7.28 (dd, ] = 4.3, 8.5Hz, 1H, 5’-H), 5.40 (dd, | = 8.4,
9.8 Hz, 1H, 5-H), 3.80 (s, 3H, CO,CH3), 3.61 (dd, ] = 8.4, 11.4 Hz, 1H, 4-H), 3.55 (dd,
] =9.8,11.4Hz, 1H, 4-H).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 177.8 (C=N), 170.7 (CO,Me), 155.9 (C-3’), 141.0 (C-6"),
134.3 (C-2"), 127.6 (C-5"), 125.1 (C-4"), 77.6 (C-4), 53.1 (CO,CH3), 33.2 (C-5).

HRMS (ESI): fiir C19H;1N404S ((M+H]T) ber.: 239.0485, gef.: 239.0484.

172



6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(2S,2’'R)-(2-Azido-3-(3-hydroxypicolin-2-ylthio)propanoyl)- O-tert-butylserin-
amid (196)

1. Cl,C=0, DIPEA
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3-Hydroxypicolinsdure (70 mg, 0.5 mmol, 1.16 Aquiv.) wurde in CH,Cl, wie oben be-
schrieben mit Phosgen (0.25mL, 20 %-ig in Toluol) und EtzN (0.14mL) in THF in den
entsprechenden Kohlensdureester tiberfiihrt. Dieser wurde mit Thiol 190 (0.43 mmol)® in
CH,Cl; (1mL) bei —10°C tropfenweise innerhalb von 5min versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 13 h geriihrt (-10 °C — RT) und wie oben beschrieben aufgearbeitet. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (30 g, CH,Cl, /MeOH 25:1) konnte Thioester 196
(123 mg, 0.3 mmol, 70 %) als farbloses Ol isoliert werden und wurde aus Stabilitatsgriin-
den direkt weiter umgesetzt.

Spez. Drehung: [a]p = +61.5 (CHCl3, ¢ = 04, T = 20°C).
DC: Ry = 0.28 (CH,Clo/MeOH 15:1).
MS (MALDI): fiir C14H2NOsSNa ([M+Na] ") ber.: 433.1, gef.: 433.6.

IR: # = 3209 (bm), 2977 (m), 2926 (w), 2876 (w), 2117 (s), 1669 (s), 1633 (m), 1506 (m),
1472 (w), 1444 (s), 1393 (w), 1366 (w), 1293 (m), 1242 (m), 1194 (w), 1158 (m), 1097
(w), 940 (s), 871 (s), 833 (s), 812 (s), 686 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 10.38 (s, 1H, OH), 8.21 (dd, ] = 1.4, 42 Hz, 1H, 6”-H),
7.42 (dd, ] = 4.2, 8.5Hz, 1H, 4”-H), 7.34 (dd, ] = 1.4, 8.5Hz, 1H, 5”-H), 7.29 (d, | =
6.6Hz, 1H, NH), 6.62, 5.68 (2 x s, 2 x 1H, NHy), 4.41 (ddd, | = 4.2, 6.6, 8.5Hz, 1H,
2-H),4.26 (dd, ] =4.7, 6.9 Hz, 1H, 2’-H), 3.77 (dd, ] = 4.2, 8.8 Hz, 1H, 3-H,), 3.68 (dd,
J=47,141Hz, 1H, 3-H,), 3.41 (dd, ] = 7.0, 14.1 Hz, 1H, 3'-H,), 3.32 (t, ] = 8.7 Hz,
1H, 3-H,), 1.18 (s, 9H, C(CHs)3).

HRMS (ESI): fiir C1gH3NgOsS (IM+H] ™) ber.: 411.1445, gef.: 411.1419.

“Thiol 190 wurde durch Entschiitzung von Methoxytritylthioether 189 (280 mg, 0.5 mmol) in CH,Cl,/TFA
(5mL, 10:1) erhalten und konnte nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Kieselgelfiltration
(CH,Cl/MeOH 20:1) direkt weiter umgesetzt werden.
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6. Experimenteller Teil

(2S,4R)-(2-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-4,5-dihydrothiazol-4-y ~ |-carbonyl)- O-tert-butyl-
serinamid (198)
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Azid 196 (100 mg, 0.24 mmol) wurde mit PPh; (96 mg, 0.36 mmol, 1.5 Aquiv.) in THF
(5mL) nach AVS5 zyklisiert (40°C, 15h). Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (25g, CH>Cl,/MeOH 30:1) konnte Thiazolin 198
(61 mg, 0.17 mmol, 70 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +14.6 (CHCl3, c = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry =0.22 (CH,Cly/MeOH 15:1); Diastereomere nicht trennbar.

LC-MS (ESI): tg = 6.79 min; fiir C14H»3N4O4S ([M+H] ™) ber.: 367.1, gef.: 366.9; Diaste-

reomere nicht trennbar.
MS (MALDI): fiir C1sH2pN4O4SNa ([M+Na] ™) ber.: 389.1, gef.: 389.6.

IR: 7 = 3285 (bs), 3208 (bs), 3073 (m), 2975 (s), 2926 (m), 2872 (m), 1682 (s), 1652 (s), 1591
(m), 1556 (w), 1539 (w), 1505 (m), 1472 (w), 1448 (m), 1393 (w), 1365 (w), 1300 (w),
1245 (m), 1182 (m), 1096 (w), 1039 (w), 946 (s), 877 (s), 844 (s), 804 (s), 762 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 11.52 (s, 1H, OH), 8.21 (dd, ] = 1.4,4.3Hz, 1H, 6”-H), 7.36
(dd, J=1.4,85Hz,1H,5”-H), 7.31 (dd, ] =4.3,8.5Hz, 1H, 4”-H), 7.24 (bs, 1H, NH),
6.61/6.49 (2 x s (3.5:1), 1H, NH,, Diastereomere), 5.52/5.45 (2 x s (3.5:1), 1H, NH)),
5.39 (dt, ] =7.4,99Hz, 1H, 4’-H), 4.47-4.38 (m, 1H, 2-H), 3.89/3.79 (2 x dd (3.5:1), |
= 4.0, 8.7Hz, 1H, 3-H,), 3.67 (m, 2H, 5’-H»), 3.40/3.30 (2 x t (3.5:1), ] = 8.5Hz, 1H,
3-Hy), 1.19/1.14 (2 x s (3.5:1), 9H, C(CH3)3).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 179.1 (CON), 172.4,172.3 (C-1), 170.4 (C-2"), 155.8 (C-3"),
141.4, 1413 (C-6"), 134.1 (C-2), 127.9, 127.8 (C-5"), 125.3 (C-4"), 79.1, 79.0 (C-4"),
74.7,74.6 (C(CHs)s), 61.2 (C-3), 53.1 (C-2), 33.4 (C-5), 27.6 (C(CHs)3).

HRMS (ESI): fiir C14H3N;04S ([IM+H] ™) ber.: 367.1436, gef.: 367.1436.
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6.3. Experimente zu Aza-Wittig Ringschliissen

(2S,4R)-(2-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-4,5-thiazol-4-yl-carbo  nyl)- O-tert-butylserin-
amid (195)

O'Bu 3 _OBu
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Thiazolin 198 (14mg, 0.04 mmol) wurde mit DBU (12 uL, 0.08 mmol, 2 Aquiv.) und
BrCCl; (4 uL, 0.04mmol, 1 Aquiv.) in CH,Cl, (2mL) nach AV6 oxidiert. Nach wissri-
ger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (0.8 g, CH>Cl,/MeOH 20:1)
konnte Thiazol 192 (10 mg, 0.03 mmol, 69 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Spez. Drehung: [a]p = +45.4 (CHCl3, ¢ = 0.5, T = 20°C).

DC: Ry = 0.31 (CH2Clp/MeOH 15:1).

LC-MS (ESI): tg = 8.11 min; fiir C16Hx N4O4S ((M+H] ™) ber.: 365.1, gef.: 364.8.
MS (MALDI): fiir C14Hp0N4O4SNa ([M+Na] ™) ber.: 387.1, gef.: 387.8.

IR: 7 = 3413 (m), 3195 (bm), 3080 (w), 2976 (m), 2936 (w), 1694 (s), 1659 (s), 1601 (w),
1538 (m), 1483 (m), 1447 (m), 1393 (w), 1367 (w), 1288 (w), 1242 (m), 1188 (m), 1086
(w), 1016 (w), 844 (s), 807 (s), 763 (s), 716 (w), 681 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCl; 6 = 10.67 (s, 1H, OH), 8.21 (s, 1H, 5'-H), 8.19 (dd, ] = 1.2,
44Hz, 1H, 6”-H), 7.92 (d, | = 6.3Hz, 1H,NH), 7.40 (dd, ] = 1.1, 8.4Hz, 1H, 4”-H),
7.30 (dd, | = 4.4, 8.5Hz, 1H, 5”-H), 6.71, 5.74 (je s, 2H, NH,), 4.67-4.62 (m, 1H, 2-H),
4.00(dd, ] =3.9,8.8 Hz, 1H, 3-H,), 3.52 (t, ] = 8.4 Hz, 1H, 3-H,), 1.26 (s, 9H, C(CH3)3).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.3 (C-1), 171.1 (C-2’), 160.2 (4-C=0), 152.6 (C-3"),
149.2 (C-4"), 141.3 (C-6"), 134.5 (C-2"), 126.6 (C-5"), 125.3, 125.1 (C-4”, C-5"), 74.5
(C(CH3)3), 61.2 (C-3), 53.0 (C-2), 27.5 (C(CH3)3).

HRMS (ESI): fiir C14H1N4O4S ([IM+H] ") ber.: 365.1278, gef.: 365.1279.
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6. Experimenteller Teil

6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

6.4.1. Synthese und Derivatisierung des Indol-Bausteins

4-((Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)-1 H-indol-2-carbonséureethylester (217)

HO THPO

3 Stufen OEt
N —_— \
I ~ 0,
NO, 68% H 0
200 217

Ausgehend von (2-Methyl-3-nitrophenyl)methanol (200) wurde Indol 217 in 3 Stufen
analog der Literatur!1**] in einer Gesamtausbeute von 68% erhalten. Alle relevanten

analytischen Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten tiberein.

3-lod-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)-1 H-indol-2-carbonséaureethyl-
ester (218)

K2COs3, I GO’ ) |
A OB » 5 8 \® QB
DMF, RT PR
H ° 89% ° 7 18 H ©
217 218

Analog einer Vorschrift von Witulski et al. [212] wurde Indol 217 (4.40 g, 14.5mmol) und
trockenes K,CO3 (5.51 g, 39.9 mmol, 2.5 Aquiv.) unter Ar in wasserfreiem DMF (70 mL)
suspendiert und 15 min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde tropfenweise mit
I, (4.05g, 16.0mmol, 1.1 Aquiv.) in DMF (30 mL) versetzt und 5h geriihrt. DC-Kontrolle
ergab vollstindigen Umsatz. Zur Aufarbeitung wurde ges. NH4Cl-Lésung (100 mL) zu-
gegeben und mit CH,Cl, (3 x 75mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaxS;O3-Losung (50 mL) sowie Wasser (50mL) gewaschen und mit
NaySO;4 getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittels i.V. ergab die Chromatographie
(400 g, PE/EtOACc 2:1) Indol 218 (5.49 g, 12.9 mmol, 89 %) als schwach gelben Feststoff.

Schmp.: T, =120-121°C.
DC: Ry = 0.36 (Cyclohexan/EtOAc 2:1).

GC-MS: tg = 8.74min; m/z = 429 (9%, M*), 345 (7%, [M=THP]*), 328 (72 %, [M-
OTHP]*), 299 (7%, [328-Et]*), 282 (64 %, [328-OFEt]*), 202 (100 %, [328-1]%), 85
(22 %, [THP]*).
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LC-MS (ESI): tg = 8.74 min; fiir C1oH11NO,I ([M-OTHP] ") ber.: 328.0, gef. 328.1.

IR: ¥ = 3286 (m), 2939 (w), 1674 (s), 1611 (w), 1573 (w), 1501 (w), 1430 (w), 1378 (w), 1341
(w), 1267 (m), 1230 (w), 1202 (w), 1155 (w), 1124 (w), 1076 (w), 1023 (w), 996 (w),
973 (w), 903 (W), 868 (w), 814 (w), 770 (m), 746 (m), 697 (w), 645 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.40-7.31 (m, 2H, 5-H, 6-H, 7-H), 9.23 (bs, 1H, NH), 5.43
(d, ] = 12.6 Hz, 1H, PhCH,), 5.34 (d, ] = 12.5Hz, 1H, PhCH,), 491 (t, ] = 3.2 Hz, 1H,
2’-H), 4.46 (q, ] = 7.1Hz, CH,CHj), 4.01-3.96 (m, 1H, THP), 3.61-3.57 (m, 1H, THP),
1.95-1.52 (m, 6H, THP), 1.46 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 160.8 (CO,Et), 136.9 (C-7a), 133.1 (C-4), 127.2 (C-2 +
C-3a), 125.8 (C-6), 121.7 (C-5), 111.9 (C-7), 98.2 (C-2"), 65.3 (PhCH,), 62.3 (C-6'), 61.5
(CH,CHj), 60.7 (C-3), 30.7 (C-3'), 25.5 (C-5'), 19.5 (C-4’), 14.4 (CH,CHj).

GC-HRMS (EI): fiir CyyHpoNO4I (IM] ) ber.: 429.0432, gef.: 429.0429.

3-Methyl-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)-1 H-indol-2-carbonsaureethyl-
ester (219)

THPO 6'
T \(l OEt Pd(dppf),, MeoZn L)/S 4] 3a \3 OEt
N O 1,4-Dioxan 6 7N 2%
H 85% 7 H
218 219

Analog Herbert?'3] wurde Todindol 218 (3.42g, 8.0mmol) und Pd(dppf), (98 mg,
1.5mol%) in wasserfreiem 1,4-Dioxan (100 mL) suspendiert, bei RT unter Riihren trop-
fenweise mit Me,Zn (1.2M in Toluol, 13.2mL, 15.9 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt und 16 h
zum Riickfluss erhitzt. Die Mischung wurde auf RT gekiihlt und mit MeOH (35mL) und
mit MeO'Bu (200 mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit 1 m HCl und Wasser (je
100mL) gewaschen und mit NaySO, getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel i.V.
und Chromatographie (300 g, n-Pentan/EtOAc 10:1) wurde Indol 219 (2.16 g, 6.8 mmol,
85 %) als farbloser Feststoff isoliert.

Schmp.: T, =114-115°C.

DC: Ry = 0.36 (PE/EtOAc 4:1).
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GC-MS: R; = 7.54min; m/z = 317 (17 %, M), 215 (100 %, [M~OTHP] "), 170 (7 %, [215—
CO,Et]+), 144 (59 %, [215-OFt]*), 85 (20 %, [THP]*).

IR: ¥ = 3318 (w), 2941 (w), 1673 (s), 1576 (w), 1537 (w), 1454 (w), 1378 (w), 1343 (w), 1253
(m), 1199 (w), 1157 (w), 1123 (w), 1077 (w), 1021 (m), 973 (w), 907 (w), 867 (w), 812
(w), 773 (w), 748 (m), 731 (w), 688 (w), 613 (w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.81 (bs, 1H, NH), 7.31 (dd, ] = 8.2, 1.1 Hz, 1H, 7-H), 7.31
(dd, J =82, 1.1Hz, 1H, 7-H), 7.25 (dd, ] = 7.2, 1.1 Hz, 1H, 6-H), 7.13 (d, ] = 6.9 Hz,
1H, 5-H), 5.17 (d, ] = 12.0 Hz, 1H, PhCH,), 4.91 (d, | = 12.0 Hz, 1H, PhCH,), 4.78 (t,
] =3.7Hz, 1H, 2’-H), 442 (q, ] = 7.2Hz, CH,CHs), 3.57 (m, 1H, THP), 3.95 (m, 1H,
THP), 1.53-1.95 (m, 6H, THP), 2.84 (s, 3H, CHz), 1.43 (t, ] = 7.2 Hz, 3H, CH,CH3).

BC.NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 162.6 (COEt), 136.5 (C-7a), 132.8 (C-4), 126.5 (C-3a),
125.1 (C-6), 123.5 (C-3), 121.3 (C-5), 120.9 (C-2), 111.7 (C-7), 97.7 (C-2"), 67.3 (PhCHy),
62.2 (C-6'), 60.6 (CH,CHs3), 30.7 (C-3"), 25.5 (C-5"), 19.4 (C-4"), 14.4 (CH,CH3), 11.8
(CHa).

GC-HRMS (EI): fiir C1gHp3NOy ([M] ) ber.: 317.1622, gef.: 317.1627.

4-(Hydroxymethyl)-3-methyl-1 H-indol-2-carbonsaureallylester (220)

THPO

1. NaH, HOAIl _
ED\/\@—&OH 2. 70% ACOH s A sa { ol"—
_—
N 77% (2 Stufen 6 N 2
Ho© o ) 7ray O
219 220

Allylalkohol (20mL) wurde bei 0°C portionsweise mit NaH (60 % auf polymerem
Trager, 1.2 g, 30 mmol, 10 Aquiv.) versetzt und bis zur Beendigung der Hp-Entwicklung
geriihrt. Indol 219 (951 mg, 3.0 mmol) wurden in Allylalkohol (10mL) gelost, mit der
Alkoholat-Losung versetzt und 2h bei RT geriihrt (GC-MS-Kontrolle). Die Reaktions-
mischung wurde mit ges. NaCl-Losung (100mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 100mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSOj, getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels i.V. wurde der Riickstand in AcOH (70 %, 50 mL) gelost und
4.5h bei RT geriihrt. Die Mischung wurde mit H,O (250 mL) verdiinnt und mit festem
NaHCO3 neutralisiert. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 100 mL) wurden die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

Chromatographie (100 g, n-Pentan/EtOAc 7:3) konnte Indol 220 (569 mg, 2.3 mmol, 77 %)
als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, =107-110°C.
DC: Ry = 0.28 (PE/EtOAc 4:1).
GC-MS: tgr = 6.35min; m/z = 245 [M] ™.

IR: 7 = 3309(m), 2924 (m), 2854 (w), 1679 (s), 1647 (w), 1575 (w), 1537 (w), 1461 (m), 1395
(w), 1347 (m), 1263 (w), 1203 (m), 1110 (w), 1083 (w), 1012 (w), 975 (w), 918 (w), 874
(w), 791 (w), 772 (w), 750 (m), 687 (w), 614 (w).

IH-NMR: 400 MHz, DMSO-d¢; 6 = 11.47 (bs, 1H, NH), 7.32 (dd, ] = 8.2, 0.8 Hz, 1H, 7-H),
7.18 (dd, ] =8.2,7.1Hz, 1H, 6-H), 7.03 (dd, ] = 7.0, 0.8 Hz,1H, 5-H), 6.11-6.03 (m, 1H,
CH=CH,), 5.44 (ddd, ] = 17.2, 1.7, 1.6 Hz, 1H, CH=CHH), 5.29 (ddd, ] = 11.4, 1.6,
1.4Hz, 1H, CH=CHH), 5.13 (t, ] = 5.5Hz, 1H, OH), 4.89 (d, ] = 5.4 Hz, 2H, CH,OH),
4.84 (dt, | = 2.3, 1.5Hz, 2H, CO,CHy), 2.77 (s, 3H, CHs).

13C-NMR: 100MHz, DMSO-dg; 6 = 161.5 (CO,Allyl), 136.6, 136.8 (C-4, C-7a), 132.7
(CH=CH,), 125.0 (C-3a), 124.5 (C-6), 122.4 (C-2), 119.6 (C-3), 118.5 (C-5), 117.7
(CH=CHy,), 111.6 (C-7), 64.3 (CO,CH), 61.4 (CH,OH), 11.6 (CHj).

GC-HRMS (El): fiir C14H15NO;3 ([M] 1) ber.: 245.1046, gef.: 245.1051.

4-(Hydroxymethyl)-3-methyl-1 H-indol-2-carbonsaure (221)

THPO HO

1. 10% NaOH
0 H,O/EtOH 1:1 s U s o
\ - \
N  OEt 2. 70% AcOH 6 NF~N? OH
H 7 "% H
219 73% (2 Stufen) 221

Indol 219 (1.21 g, 3.8 mmol) wurde in H,O/EtOH (1:1, 40 mL) suspendiert, mit NaOH-
Losung (10 %, 5 mL) versetzt und 30 min zum Riickfluss erhitzt. Das organische Losungs-
mittel wurde i.V. entfernt, der wéssrige Riickstand mit Zitronensédure auf pH = 3 gebracht
und mit EtOAc extrahiert (4 x 100mL). Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. wurde
der Riickstand in AcOH (70 %, 50 mL) gelost und 8 h bei RT geriihrt. Die Losungsmittel
wurden i.V. entfernt und der Riickstand mit Toluol zur Trockne eingeengt. Das Rohpro-
dukt wurde in heifSem i-PrOH geldst und in 0 °C kaltes n-Pentan getropft wobei sich ein
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teiner farbloser Niederschlag bildete. Filtration tiber eine Glasfritte (G4) lieferte Indol 221
(0.57 g, 2.8 mmol, 73 %) als farblosen Feststoff.

Schmp.: Zersetzung bei 236 °C .
DC: Ry = 0.20 (CH2Clz/MeOH 10:1).

IR: # = 3472 (m), 3234 (bs), 2878 (m), 2607 (w), 1638 (s), 1577 (w), 1538 (m), 1477 (m),
1428 (w), 1398 (w), 1383 (w), 1344 (m), 1270 (s), 1246 (m), 1212 (w), 1160 (w), 1115
(w), 994 (m), 956 (s), 905 (s), 873 (s), 785 (s), 750 (), 723 (W), 637 (w).

IH-NMR: 400MHz, THF-dg; 6 = 10.53 (bs, 1H, NH), 7.25 (dd, | = 8.1, 0.8 Hz, 1H, 7-H),
7.11 (dd, ] = 8.2, 7.1Hz, 1H, 6-H), 7.02 (dd, ] = 7.1, 0.7 Hz, 1H, 5-H), 4.96 (s, 2H,
CH,0H), 2.83 (s, 3H, CH3); nicht detektierbar: CO,H.

13C-.NMR: 100 MHz, THF-ds; 6 = 164.2 (CO,H), 138.2 (C-4 + C-7a), 127.1 (C-3a), 125.0,
125.1 (C-2, C-6), 120.7 (C-3), 118.2 (C-5), 112.2 (C-7), 63.8 (CH,OH), 12.4 (CH3).

HRMS (ESI): fiir C11H;;NO3 (M ™) ber.: 205.0739, gef.: 205.0741.

4-(Hydroxymethyl)-3-methyl-1  H-indol-2-carbonsaurediphenylmethylester (199)

HO Ph,C=N, HO
o TFA, THF s haals o
; o O
N OH 6 6 N2 o
H 7 % H _<Ph
221 199

Indol 221 (557mg, 2.7mmol) wurde in trockenem THF (12mL) gelost und mit
Diphenyldiazomethan (1.58 g, 8.1 mmol, 3 Aquiv.) in THF (3mL) versetzt. Nach Zuga-
be einer katalytischen Menge TFA (0.1 mL) wurde die Reaktionsmischung 3.5h bei 60°C
geriihrt. Anschlieffend wurde EtOAc (150 mL) zugegeben und nacheinander mit 5 %-iger
Zitronensdure, ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Losung (je 30 mL) gewaschen. Nach Entfer-
nen des mit MgSO, getrockneten Losungsmittel i.V. ergab die Chromatographie (150 g,
PE/EtOAc 4:1) Indol 199 (686 mg, 1.9 mmol, 68 %) als schwach gelben Feststoff.

Schmp.: T,, =157 -158°C.

DC: Ry = 0.20 (CH,Cl/MeOH 10:1).
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

HPLC: tg = 9.20min (C18 Isis, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 9 min 2 min
10 — 10 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

MS (MALDI): fiir Co4Hy NO3 (M ™) ber.: 371.2, gef.: 371.3.

IR: # = 3345 (bs), 3063 (m), 3030 (m), 2927 (m), 2870 (m), 2494 (w), 1952 (w), 1906 (w),
1809 (w), 1675 (s), 1615 (w), 1586 (w), 1537 (m), 1495 (m), 1452 (m), 1419 (w), 1385
(w), 1347 (m), 1240 (s), 1199 (s), 1107 (m), 1080 (m), 1057 (w), 1003 (m), 966 (s), 915
(s), 863 (m), 845 (m), 794 (s), 754 (s), 699 (s).

IH-NMR: 400 MHz, DMSO-dy; 6 = 11.56 (bs, 1H, NH), 7.6-7.56 (m, 4H, CHPhj), 7.43-7.37
(m, 5H, 7-H, CHPhy), 7.34-7.28 (m, 2H, CHPh,), 7.22 (dd, | = 8.3, 7.1 Hz, 1H, 6-H),
7.13 (s, 1H, CHPhy), 7.06 (dd, ] = 7.0, 0.8 Hz, 1H, 5-H), 4.91 (s, 2H, CH,OH), 5.16 (bs,
1H, OH), 2.82 (s, 3H, CHj).

13C-NMR: 100 MHz, THF-dg; 6 = 160.8 (CO,Dpm), 136.8, 140.6 (Dpm), 137.0 (C-4 + C-
7a), 126.6,127.8,128.5 (Dpm), 125.1 (C-3a), 124.8 (C-6), 122.4 (C-2), 120.4 (C-3), 118.7
(C-5), 111.7 (C-7), 76.3 (CHPhy), 61.5 (CH,OH), 11.8 (CH3).

HRMS (FAB): fiir Co4Hy NO3 (M ™) ber.: 371.1521, gef.: 371.1493.

6.4.2. Synthese und Derivatisierung des Bisthiazol-Baust eins

N-Boc-5-aza-2-oxa-3-0xo-bicyclo[2.2.1]heptan (235)

0—¢°

HO.,_ H oH PPha, DIAD, THF NP
Y O 62% 6N

Boc Boc

310 235

Nach Bowers-Nemia et al.[?'°! wurde N-Boc-trans-L-Hydroxyprolin (5.30 g, 22.9 mmol)
in THF gelost und bei 0 °C mit PPh3 (6.3 g, 24.1 mmol, 1.05 Aquiv.) sowie tropfenweise
mit DIAD (4.7 mL, 24.1 mmol, 1.05 Aquiv.) versetzt, wobei die Reaktionstemperatur 4 °C
nicht {iberstieg. Nach 30 min Riihren bei 0°C und 16 h bei Riihren bei RT wurde das
Losungsmittel i.V. entfernt und der Riickstand mit 0°C kaltem Et,O/PE (500mL, 9:1)
digeriert. Das Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert, das Filtrat i.V. eingeengt und
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (200 g, PE/EtOAc 2:1) gereinigt. Nach Um-
kristallisieren aus PE/EtOAc (4:1) konnte Lacton 235 (3.04 g, 14.3 mmol, 62 %) als farbloser

Feststoff isoliert werden.
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Schmp.: T,, =108-110°C.
Spez. Drehung: [a] = +46.3 (CHCl3, ¢ =1.0,T =20°C).
DC: Ry = 0.43 (Cyclohexan/EtOAc 1:1).

GC-MS: tg = 438min; m/z = 213 (1%M™), 169 (7%, [M=CO,]*), 140 (24 %, [M-
'BuOJ™), 113 (17 %, [M=Boc] ™), 69 (21 %, [113-CO5]*), 57 (100 %, ‘Bu).

IR: 7 = 2985 (m), 2941 (w), 1792 (s), 1692 (s), 1461 (m), 1396 (s), 1368 (m), 1328 (m), 1295
(w), 1253 (m), 1200 (m), 1164 (s), 1114 (s), 1098 (m), 1037 (w), 994 (m), 966 (m), 932
(s), 897 (s), 880 (s), 856 (s), 814 (s), 767 (m), 736 (w).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 5.02 (m, 1H, 1-H), 4.47 (bs, 1H, 4-H), 3.47 (dd, ] = 1.2,
11.0Hz, 1H, 6-H), 3.37 (d, ] = 11.2Hz, 1H, 6-H), 2.16 (dt, ] = 1.2, 10.7 Hz, 1H, 7-H),
1.96 (d, ] = 10.5Hz, 1H, 7-H), 1.40 (s, 1H, C(CHa)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 170.8 (C-3), 153.7 (CO,'Bu), 81.1 (C(CHz)3), 78.2 (C-1),
49.6 (C-4), 38.9 (C-6), 28.1 (C(CH3)3), 21.8 (C-7).

GC-HRMS (EI): fiir CyoH15NOy ([M] ) ber.: 213.0996, gef.: 213.0991.

(2S,4S)-N-Boc-4-( tert-Butyldimethylsilyloxy)-pyrrolidin-2-carbonsaure-(2 ,2,2-
trichlorethyl)ester (236)

o)
Hon 1.Na0”>ccl;, THF TBSO4 3:.H o\
. _ > CClg
N 2. TBS-CI, Imidazol, DMF 5 N2 0
Boc Boc
69% - 2Stufen
235 ° 236

NaH (2.13 g 60 % auf polymerem Tréger, 53.4 mmol, 2 Aquiv.) wurde in THF (200 mL)
suspendiert und bei 0°C mit 2,2,2-Trichlorethanol (10.2mL, 106.7 mmol, 4 Aquiv.) ver-
setzt. Nach beendeter Hy-Entwicklung wurde die Reaktionsmischung auf —78 °C gekiihlt
und tropfenweise mit Lacton 235 (5.69 g, 26.7 mmol) in THF (40 mL) versetzt. Nach 30 min
Riithren bei —78 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von konz. HOAc (4.6 mL, 80 mmol,
3 Aquiv.) beendet und auf RT gebracht. Die organische Phase wurde mit H,O (400 mL)
verdiinnt, mit CH,Cl, extrahiert (4 x 200mL), die vereinigten Extrakte mit MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel sowie tiberschiissiges Trichlorethanol i.V. entfernt. Das
Rohprodukt und Imidazol (2.26 g, 69.3 mmol, 2.6 Aquiv.) wurden in DMF (50 mL) gelost,
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

bei 0°C mit TBS-Cl (6.03 g, 40.0 mmol 1.5 Aquiv.) in DMF (20mL) versetzt und bei RT
13 h gertiihrt. Die Reaktionsmischung wurde in H,O (200mL) gegeben und mit CH,Cl,
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
(40 mL) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittels i.V.
und Sdulenchromatographie an Kieselgel (400 g, PE/MTBE 9:1) konnte Pyrrolidin 236
(8.80 g, 18.5mmol, 69 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Schmp.: T, =69-71°C.
Spez. Drehung: [a] = -30.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).
DC: Rf = 0.47 (PE/MTBE 5:1).

GC-MS: tg = 5.57min; m/z = 477 (1%,M+), 200 (64 %, [M~CO,Tce-Boc]*), 115 (12 %,
TBS*), 69 (100 %, [200-OTBS]*), 57 (10 %, Bu™).

IR: 7 = 3392 (m), 3098 (m), 2955 (s), 2893 (s), 2710 (m), 2646 (m), 2544 (m), 2492 (m), 2044
(m), 1768 (s), 1712 (s), 1470 (s), 1405 (m), 1254 (m), 1148 (s), 1025 (m), 903 (s), 868
(bm), 816 (s), 772 (s), 741 (s), 697 (s), 675 (S).

H-NMR: 400 MHz, CDCl3; Rotamere: 6 = 4.82-4.58 (m, 2H, CH,CCl3), 4.54-4.43 (m,1H,
2-H), 4.40-4.34 (m, 1H, 4-H), 3.68-3.57 (m, 1H, 5-H), 3.37-3.28 (m, 1H, 5-H), 2.41-2.30
(m, 1H, 3-H), 2.20-2.13 (m, 1H, 5-H), 1.46, 1.41 (je s, 9H, CO,C(CH3)3), 0.85, 0.84 (je
s, 9H, SiC(CHs)3), 0.05, 0.04, 0.03, 0.02 (je s, 3H, Si(CH3z)7).

I3C-NMR: 100 MHz, CDCls; Rotamere: 6 = 170.4 (CO,Tce), 153.7 (CO,!Bu), 95.4 (CCl3),
80.3, 80.2 (CO,C(CH3)3), 74.6, 74.3 (CH,CCl3), 70.7, 69.8 (C-4), 57.5, 57.2 (C-5), 54.7,
54.3 (C-2), 39.5, 38.7 (C-3), 28.4, 28.3 (CO,C(CH3)3), 25.7, 25.6 (SiC(CH3)3), 18.0, 17.9
(SiC(CH3)3), —4.9 (Si(CH3),).

HRMS (FAB): fiir C1gH33NO5Cl3Si ((M+H] ") ber.: 476.1188, gef.: 476.1221.

(2S,4S)-N-Boc-4-( tert-butyldimethylsilyloxy)-pyrrolidin-2-carbonséure-(2 ,2,2-tri-
chlorethyl)ester (237)

TBSO H o— RuO,, NalO4 TBSO4 3 H o~
m CCly; ———————— pﬂ CCls
N O H,O/MeCN/CCl, o% N 2 %
Boc 76% Boc
236 237
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Analog Zhang et al. [255] wurde NalOy4 (10.85g, 50.7 mmol, 2.5 Aquiv.) in H,O (150 mL)
gelost, mit RuO; (540 mg, 4.1 mmol, 20 mol%) versetzt und 5 min bei RT geriihrt. Zu dieser
gelben Losung wurde Pyrrolidin 236 (9.68 g, 20.3 mmol) in MeCN/CCly (100 mL, 9:1) zu-
gegeben und 13 h bei RT geriihrt.4 Die Reaktionsmischung wurde {iber Kieselgur filtriert,
der Riickstand mit EtOAc (3 x 50 mL) gewaschen und die vereinigten organischen Phasen
mit 30 %-iger NaHSO3-Lsg (100 mL) und ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen. Trocknen mit
MgSOy, Entfernen des Losungsmittels und Sdulenchromatographie an Kieselgel (400 g,
PE/MTBE 4:1) lieferte Pyrrolidinon 237 (7.57 g, 15.4mmol, 76 %) als farblosen Feststoft.

Schmp.: T,, =86-87°C.

Spez. Drehung: [a] = —39.6 (CHCl3, ¢ = 0.8, T =20°C).

DC: Ry = 0.36 (PE/MTBE 5:1).

LC-MS (ESI): tg = 11.02min; fiir C;3H2NO4Cl3Si ([M—Boc] ™) ber.: 389.0, gef. 390.0.

IR: 7 = 3502 (m), 3372 (m), 2960 (s), 2712 (w), 2648 (w), 2293 (w), 1937 (w), 1768 (bs), 1725
(s), 1469 (s), 1369 (s), 1323 (s), 1148 (s), 1088 (s), 967 (s), 792 (s), 716 (s), 617 (m).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 4.87 (d, ] = 11.9 Hz, 1H, CHHCCl3), 4.67 (d, ] = 11.9Hz,
1H, CHHCCl5), 4.59 (dd, ] = 6.6, 8.1HZ, 1H, 2-H), 4.29 (dd, ] = 6.7, 7.4 Hz, 1H, 4-H),
2.68-2.57 (m, 1H, 3-H), 2.05 (dt, ] = 4.7, 16.0 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (s, 9H, CO,C(CHs)3),
0.86 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.14, 0.10 (je s, 3H, Si(CHz)y).

BC-NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 170.9 (C-5), 169.0 (CO,Tce), 149.6 (CO,'Bu), 94.4
(CCls), 84.2 (CO,C(CHj)s), 74.5 (CH,CClg), 70.5 (C-4), 55.4 (C-2), 32.0 (C-3), 27.9
(CO,C(CH3)3), 25.6 (SiC(CHj)3), 18.1 (SiC(CHs)s), —4.6, =5.3 (Si(CHs)o).

Analyse: fiir C1gH31NOgCl3Si ber.: C 44.0, H 6.2, N 2.9, gef.: C 44.2, H 6.3, N 2.6.

HRMS (FAB): fiir C13H3;NOgCl3Si ([M+H] ™) ber.: 490.0986, gef.: 490.0965.

dDas Eintreten von Schwarzfarbung (Ausgefallenes RuO, - H,O nach Verbrauch von NalO,) zeigte i.d.R.
vollstindigen Umsatz an. Falls sich zu diesem Zeitpunkt noch Ausgangsmaterial in der Reaktionsmi-
schung befand, konnte die Reaktion durch Zugabe von NalO4 zur Vollstindigkeit gebracht werden.
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(25,4S)-4-Benzyloxycarbonyl-2-(  tert-butoxycarbonylamino)-4-( tert-butyldimethyl-
silyloxy)butansaure-(2,2,2-trichlorethyl)ester (223)

TBSO H 0—\ NaOBn, THF TBSO  NHBoc
m cCly — |3no\n/4k/é\n,o\,cm3
oo N ©O 63% (87% 3
Boc ( ) o o
237 223

Analog Molina et al.12%] wurde Pyrrolidinon 237 (6.10 g, 12.4 mmol) in THF (100mL)
gelost und auf —78 °C gekiihlt. Parallel dazu wurde NaH (0.52 g, 60 % auf polymerem
Tréager, 13.1 mmol, 1.05 Aquiv.) in THF (50 mL) suspendiert, bei 0 °C mit Benzylalkohol
(1.28 mL, 12.4mmol, 1 Aquiv.) versetzt, bis zur Beendigung der Hy-Entwicklung geriihrt
und ebenfalls auf —78 °C gekiihlt. Diese Alkoholat-Lsg. wurde nun iiber eine Kantile in die
Losung des Pyrrolidinons tiberfiihrt und 30 min bei —78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von AcOH (5 mL) abgebrochen, die Mischung mit H,O (500 mL) verdiinnt
und mit CH,Cl, extrahiert (3 x 250 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSOy getrocknet und i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach Saulenchromatographie an
Kieselgel (500 g, PE/EtOAc 7:1) konnte Diester 223 (4.68 g, 7.8 mmol, 63 %; 87 % basierend
auf reisoliertem 237) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = —29.2 (CHCl3, ¢ = 0.9, T =20°C).
DC: Ry =0.32 (PE/MTBE 5:1).
LC-MS (ESI): tg = 12.27 min; fiir CpsHzgNO7Cl3Si (M ™) ber.: 597.1, gef. 597.6.

IR: ¥ = 3757 (m), 3374 (s), 3158 (s), 2920 (s), 2322 (w), 2295 (w), 1952 (m), 1764 (s), 1471
(s), 1268 (s), 1122 (s), 1072 (s), 938 (s), 861 (s), 822 (s), 708 (s), 667 (s), 634 (s).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.36-7.27 (m, 5H, Ph), 5.40 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.13
(s, 2H, CH,Ph), 4.91 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, CHHCCl3), 4.58 (d, ] = 11.9, 1H, CHHCCly),
455-4.46 (m, 1H, 2-H), 4.37 (dd, | = 3.0, 9.1Hz, 1H, 4-H), 2.30 (ddd, ] = 3.0, 7.0,
12.7Hz, 1H, 3-H), 2.20-2.07 (m, 1H, 3-H), 1.41 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 0.89 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 0.03, 0.01 (je s, 3H, Si(CHs)s).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 171.7 (CO,Tce), 171.0 (CO,Bn), 155.6 (CO,!Bu), 135.4,
128.8 (2x), 128.7 (Ph), 94.8 (CCls), 80.3 (CO,C(CHz3)3), 74.6 (CH,CCl3), 69.8 (C-
4), 67.3 (CH,Ph), 51.5 (C-2), 36.1 (C-3), 28.5 (CO,C(CH3)3), 25.9 (SiC(CH3)3), 18.3
(SiC(CH3)3), —5.3 (Si(CH3),).

HRMS (ESI): fiir Co5H3oNO;Cl3Si ((M+H] ") ber.: 598.1561, gef.: 598.1569.
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(2S,4S)-4-(Benzyloxycarbonyl)-2-(  tert-butoxycarbonylamino)-4-( tert-butyldimethyl-
silyloxy)butansaure (333)

TBSO  NHBoc Zn, KHaPOy, THF TBSO  NHBoc
o) o) 85% ol ol
223 333

Diester 223 (515 mg, 0.86 mmol) wurde in THF (35mL) gelost und mit frisch aktivier-
tem Zinkpulver® (2.0g, 30.7 mmol, 36 Aquiv.) versetzt. Nach Zugabe von 1M KH,PO4-
Lsg. (5 mL) wurde die Reaktionsmischung 16 h im Ultraschallbad behandelt, iiber eine
Glasfritte filtriert und i.V. vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in 5 %-iger
Zitronensdure aufgenommen und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen und mit MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g,
CHCl3/MeOH 15:1) wurde Carbonséure 333 (341 mg, 0.73 mmol, 85 %) als farbloses Harz
erhalten.

Spez. Drehung: [a] = —=25.7 (CHCl3, ¢ = 1.0, T = 20°C).
DC: Ry = 0.25 (CHCl3/MeOH 12:1).
MS (MALDI): fiir Co3H3yNOySiNa ([M+Na] ™) ber.: 490.2, gef.: 490.7.

IR: 7 = 2957 (w), 2931 (w), 2858 (w), 1731 (s), 1715 (s), 1505 (m), 1472 (w), 1456 (w), 1434
(w), 1394 (m), 1368 (m), 1249 (m), 1166 (s), 840 (s), 698 (W).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.40-7.30 (m, 5H, Ph), 5.46 (d, ] = 7.2 Hz, 1H, NH), 5.15
(s, 2H, CH,Ph), 4.46-4.33 (m, 2H, 2-H, 4-H), 2.30 (dd, | = 6.8, 14.5Hz, 1H, 3-H),
2.23-2.09 (m, 1H, 3-H), 1.42 (s, 9H, CO,C(CH3)3), 0.88 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.02 (je s,
3H, Si(CH3),); nicht detektierbar: CO,H.

BC-.NMR: 100 MHz, CDCl5; 6 = 176.6 (CO,H), 172.9 (CO,Bn), 156.3 (CO,!Bu), 135.4,
128.8 (2x), 128.7 (Ph), 80.6 (CO,C(CHs)s), 69.8 (C-4), 67.2 (CH,Ph), 51.2 (C-2), 36.0
(C-3), 28.5 (CO2C(CHz)3), 25.9 (SiC(CHj)3), 18.3 (SiC(CHs)3), —4.9, —5.4 (Si(CHs),).

Analyse: fiir Co3H37NO7Si ber.: C 59.1, H 8.0, N 3.0, gef.: C 58.8, H 8.0, N 2.6.

HRMS (ESI): fiir Co3H3yNO7SiNa ([M+Na] ™) ber.: 490.2232, gef.: 490.2227.

¢Das Zn-Pulver wurde tiber einer Glasfritte fiir 1 min mit 2 %-iger HCl behandelt und anschlieffend mit
2 %-iger HCI (3 x), H2O (3 x), EtOH (2 x) und Et,O gewaschen.
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(2R,2'S,4'S)-2-Azido-3-(4-benzyloxycarbonyl-4-  tert-butyldimethylsilyloxy-2- tert-
butoxycarbonyl-butanoyl)thio-propansaureallylester ( 238)

Et3SiH TBSO @HBOC\OQ\EOA
COLAIl > BnOMS
T”S/\Nr 2.333, HOBt, EDC IS G Na
3 EtsN, CH,Cl,
166 238

86% (2 Stufen)

Azid 166 (1.29g, 3.0mmol, 1.2 Aquiv.) wurde in CHpCly/TFA (20mL, 9:1) gelost, mit
Et3SiH (0.52mL, 3.3 mmol, 1.3 Aquiv.) versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde i.V. entfernt und Reste von TFA mit Toluol koevaporiert. Das freie Thiol
wurde in CH,Cl; aufgenommen und mit Carbonsdure 333 (1.18 g, 2.5 mmol) mittels HOBt
(574mg, 3.8 mmol, 1.5 Aquiv.), EtzN (0.52mL, 3.8 mmol, 1.5 Aquiv.) und EDC (600 mg,
3.1mmol, 1.3 Aquiv.) nach AV2 verkniipft. Nach wiassriger Aufarbeitung und Saulenchro-
matographie an Kieselgel (150 g, PE/EtOAc 9:1) konnte Thioester 238 (1.36 g, 2.1 mmaol,
86 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = -53.5 (CHCl3, ¢ = 2.0, T =20°C).
DC: Ry = 0.50 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 12.27 min; fiir CooHy4N4OgSSi (M) ber.: 636.3, gef.: 636.5.

IR: 7 = 3366 (bm), 3068 (W), 3035 (w), 2931 (s), 2858 (s), 2118 (s), 1715 (s), 1505 (m), 1473
(m), 1457 (m), 1433 (w), 1392 (m), 1367 (m), 1249 (m), 1169 (m), 910 (m), 840 (s), 783
(), 698 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 7.40-7.30 (m, 5H, Ph), 5.92 (ddt, ] = 5.8, 10.4, 16.2 Hz,
1H, CH=CH,), 5.55 (d, | = 7.9Hz, 1H, NH), 5.43-5.22 (m, 2H, CH=CH,), 5.14 (s,
2H, CH,Ph), 4.76-4.62 (m, 2H, CH,CH=CH}), 4.46 (td, ] = 3.8, 8.7 Hz, 1H, 4-H), 4.37
(dd, ] = 3.0,8.9Hz, 1H, 2’-H), 4.06 (dd, | = 5.4, 7.9 Hz, 1H, CHN3), 3.35 (dd, ] = 5.4,
13.8Hz, 1H, CHHS), 3.17 (dd, ] = 7.9, 13.9 Hz, 1H, CHHS), 2.32-2.00 (m, 2H, 3’-H,),
1.45 (s, 9H, CO,C(CHz)3), 0.90 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0.04, 0.02 (je s, 3H, Si(CHj)y).

I3C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 200.8 (COS), 172.6 (CO,Bn), 168.4 (CO,All), 155.3
(CO,!Bu), 135.4 (Ph), 131.3 (CHC=H)), 128.8 (Ph), 119.7 (CH=CH,), 80.7 (CO,'Bu),
69.7 (C-2’), 67.3 (CH,Ph), 66.9 (CH,CH=CHy), 61.5 (CHN3), 58.4 (C-4’), 36.5 (C-
3"), 30.3 (CH,S), 28.5 (CO,C(CH3)3), 25.9 (SiC(CH3)3, 18.3 (SiC(CH3)3), —4.8, —5.3
(S5i(CHs)a).
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HRMS (ESI): fiir CooHysN4OgSSi ((M+H] ") ber.: 637.2722, gef.: 637.2719.

(1’S,3'S)-2-(3-(Benzyloxycarbonyl)-3- tert-butyldimethylsilyloxy-1-  tert-butoxy-
carbonylaminoprop-1-yl)thiazol-4-carbonsaureallyles ter (206)

TBSO NHBoc CO,All 1. PPhs, THF TBSO  NHBoc o
BnO : S —_—— > OMN 4
M \)\Ns 2. DBU, BrCCly 053 2 1 sﬂo
© © CH2C|2 : 5 ’\:’—'
238 92% (2 Stufen) 206

Thioester 238 (859 mg, 1.3 mmol) wurde mit PPhs (530 mg, 2.0 mmol, 1.5 Aquiv.) nach
AV5 zum entsprechenden Thiazolin umgesetzt und nach Entfernen des Losungsmittels
i.V. mit DBU (0.6 mL, 4.0 mmol, 3 Aquiv.) und BrCCl; (0.2 mL, 2.0 mmol, 1.5 Aquiv.) nach
AV6 zum Thiazol oxidiert. Nach wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie
an Kieselgel (150 g, PE/EtOAc 6:1) erhielt man Thiazol 206 (735 mg, 1.2 mmol, 92 %) als
farbloses Ol.

Spez. Drehung: [a] = -33.4 (CHCl3,c = 1.0, T =20°C).
DC: Ry = 0.27 (PE/EtOAc 4:1).

HPLC: tgr = 14.12min (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,

1 min 13 min 3 min
10 — 10 — 100 — 100 % B, 1 mL/min).

IR: ¥ = 3355 (w), 3093 (w), 2931 (m), 2858 (w), 1715 (s), 1505 (m), 1456 (w), 1434 (w), 1392
(w), 1367 (m), 1230 (m), 1202 (m), 1174 (m), 1047 (w), 1027 (w), 840 (s), 783 (s), 699
(w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCl; 6 = 8.09 (s, 1H, 5-H), 7.42-7.29 (m, 5H, Ph), 6.01 (ddt, ] = 5.8,
10.4,16.2Hz, 1H, CH=CHy), 5.81 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.39 (dq, ] = 1.5, 17.2 Hz,
1H, CH=CHH), 5.28 (dq, | = 1.2, 10.4Hz, 1H, CH=CHH), 5.23-5.05 (m, 3H, 1’-H,
CH,Ph), 4.83 (dt, ] = 1.3, 5.8 Hz, 2H, CH,CH=CH}), 4.43 (dd, ] = 4.1, 8.2Hz, 1H,
3'-H), 2.45 (dd, | = 4.7, 8.3Hz, 2H, 2’-H), 1.42 (s, 9H, CO,C(CH3)3), 0.89 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0.00, —0.02 (je s, 3H, Si(CHg),).

BC.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 174.2 (C=N), 172.8 (CO,Bn), 161.1 (CO,All), 155.3
(CO,'Bu), 147.2 (C-4), 135.4 (Ph), 132.1 (CH=CHy), 128.8 (2x), 128.7 (ph), 127.9 (C-5),
119.0 (CH=CH,), 80.4 (CO»'Bu), 69.8 (C-3'), 67.2 (CH,Ph), 66.1 (CH,CH=CH,), 50.5
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(C-1%), 38.9 (C-2’), 28.5 (CO,C(CHz)3), 25.9 (SiC(CHs), 18.3 (SiC(CHj)3), —4.8, 5.3
(5i(CHgz)2).

HRMS (ESI): fiir CooH43N,07SSi ((M+H] ™) ber.: 591.2555, gef.: 591.2551.

(2S,4S)-4-((4-Methoxybenzyl)oxycarbonyl)-2-(  tert-butoxycarbonylamino)-4-(  tert-
butyldimethylsilyloxy)butansdure-(2,2,2-trichloreth yl)ester (289)

Nao’\©\
TBSO H o one TBSO  NHBoc

m cCly ——— PMBOMOVCCI3
0N 0O THF 3
Boc 0o 0o

237 90% 289

NaH (367 mg, 60 % auf polymerem Triger, 9.2 mmol, 3 Aquiv.) wurde in THF (100 mL)
suspendiert, tropfenweise mit p-Methoxybenzylalkohol (0.40 mL, 3.2 mmol, 1.05 Aquiv.)
versetzt, bis zur Beendigung der Hy-Entwicklung (ca. 1h) bei RT geriihrt und anschlie-
end auf —78°C gekiihlt. Pyrrolidinon 237 (1.50¢g, 3.1 mmol) wurde ebenfalls in THF
(100 mL) gelost, auf —78 °C gekiihlt und iiber eine Kaniile in die Alkoholat-Losung tiber-
fiihrt.f Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei —78 °C geriihrt, mit konz. HOAc (4.5 mL)
und H>O (500 mL) verdiinnt, mit CH>Cl, (3 x 150 mL) extrahiert und die vereinigten orga-
nischen Phasen mit MgSOj, getrocknet. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (200 g,
PE/EtOAc 8:1) wurde y-Hydroxyglutamat 289 (1.76 g, 2.8 mmol, 90 %) als farbloses Ol er-
halten.

Spez. Drehung: [a] = —25.0 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).

DC: Ry = 0.42 (PE/EtOAc 4:1).

LC-MS (ESI): tg = 12.37 min; fiir CosHyNOgCl3Si (M ") ber.: 627.2, gef. 627.7.
MS (MALDI): fiir C¢HyoNOgCl3SiNa ([M+Na] ) ber.: 650.1, gef.: 650.0.

IR: # = 3377 (m), 3153 (w), 2957 (s), 2932 (s), 2898 (m), 2858 (m), 1758 (s), 1716 (s), 1614
(m), 1587 (w),1516 (m), 1506 (m), 1472 (w), 1464 (w), 1456 (w), 1392 (w), 1368 (m),
1304 (m), 1249 (s), 1174 (s), 1034 (w), 812 (s), 720 (m), 667 (W), 572 (w).

fDie umgekehrte Zugabe (Alkoholat zu Pyrrolidinon) fiihrte zur Bildung des PMB-Diesters als Neben-
produkt und damit zu schlechteren Ausbeuten.
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1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.28-7.24 (m, 2H, PMB), 6.92-6.79 (m, 2H, PMB), 5.38 (d,
] = 84Hz, 1H, NH), 5.06 (d, ] = 2.1 Hz, 2H, PMB-CH,), 4.90 (d, ] = 11.8Hz, 1H,
CHHCCl3), 4.58 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, CHHCCl3), 4.49 (bs, 1H, 2-H), 4.33 (dd, ] = 3.0,
9.1Hz, 1H, 4-H), 3.79 (s, 3H, PMB-OCHj), 2.34-2.20 (m, 1H, 3-H), 2.17-2.02 (m, 1H,
3-H), 1.41 (s, 9H, CO,C(CHjs)3), 0.88 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.02, 0.00 (je s, 3H, Si(CHs)s).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 172.7 (CO,PMB), 171.1 (CO,Tce), 160.1 (PMB), 155.6
(CO,'Bu), 130.6,127.6,114.2 (PMB), 94.8 (CCl3), 80.3 (CO,C(CH3)3), 74.6 (CH,CCls),
69.8 (C-4),67.1 (PMB-CH,), 55.5 (PMB-OCH3), 51.5 (C-2), 36.1 (C-3), 28.5 (CO,C(CH3)3),
25.9 (SiC(CH3)3), 18.3 (SiC(CHs)3), —4.7, —5.3 (Si(CH3),).

HRMS (ESI): fiir Co6Hy1NOgCl3Si ([M+H] ™) ber.: 628.1662, gef.: 628.1664.

(2S,4S)-4-((4-Methoxybenzyl)oxycarbonyl)-2-(  tert-butoxycarbonylamino)-4-(  tert-
butyldimethylsilyloxy)butansaure (290)

TBSO  NHBoc Zn, KH,PO,, THF TBSO  NHBoc
PMBO\[ A_O._CCls »  PMBO, 3 AN OH
0 0 84% o) 0
289 290

In Analogie zu Verbindung 223 wurde Trichlorethylester 289 (77 mg, 0.12 mmol) mit
frisch aktiviertem Zink und 1 m KH;PO4-Lsg. (1 mL) in THF (7 mL) in die entsprechende
Sédure tiberfiihrt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (15g, CHCl3/MeOH 12:1)
konnte Carbonsdure 290 (51 mg, 0.10 mmol, 84 %) als farbloses Harz isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = —=23.8 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).

DC: Ry = 0.21 (CH,Cl/MeOH 10:1).

LC-MS (ESI): tg = 11.08 min; fiir Co4H39N,OgSi ([M] 1) ber.: 497.2, gef.: 497.6.
MS (MALDI): fiir Cp4H39NOgSiNa ([M+Na]*) ber.: 520.2, gef.: 520.3.

IR: 7 = 3376 (bw), 2956 (m), 2932 (m), 2858 (w), 1729 (s), 1715 (s), 1614 (w), 1516 (m),
1506 (m), 1471 (w), 1464 (w), 1455 (w), 1394 (m), 1368 (m), 1303 (w), 1249 (s), 1174
(s), 1033 (w), 841 (s), 668 (W).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; § = 7.28 (d, | = 8.6 Hz, 2H, PMB), 6.87 (d, JJ = 8.6 Hz, 2H,
PMB), 5.51 (bs, 1H, NH), 5.08 (s, 2H, PMB-CHy), 4.38 (bs, 1H, 4-H), 4.32 (bs, 1H,
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2-H), 3.80 (s, 3H, PMB-OCH3), 2.25 (bs, 1H, 3-H), 2.13 (bs, 1H, 3-H), 1.42 (s, 9H,
CO,C(CHs3)3), 0.88 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.02, 0.00 (je s, 3H, Si(CH3)7); nicht detektier-
bar: CO,H.

BC-NMR: 100MHz, CDCl;; 6 = 176.2 (CO,H), 173.0 (CO,PMB), 160.0 (PMB), 156.5
(CO,'Bu), 130.6, 127.7, 114.2 (PMB), 80.7 (CO,C(CHs)s), 70.0 (C-4), 67.0 (PMB-
CH,), 55.5 (OCHj3), 51.4 (C-2), 35.9 (C-3), 28.5 (CO,C(CHs)3), 25.9 (SiC(CH3)3), 18.3
(SiC(CH3)3), —4.9, —5.3 (Si(CH3),).

HRMS (ESI): fiir Co4HyoNOgSi ((M+H] ") ber.: 498.2518, gef.: 498.2510.

(2R,2'S,4’S)-2-Azido-3-(4-(4-methoxybenzyloxycarbonyl)-4-  tert-butyldimethylsilyl-

oxy-2- tert-butoxycarbonyl-butanoyl)thio-propansaureallylester (291)
1. TFA/CH,CI, (1:9)
ELSH TBSO NHBoc\OIOA
COLAIl > PMBOMS 2
T”S/\Nr 2.290, HOBt, EDC IS G Na
3 EtsN, CH,Cl,
166 291

80% (2Stufen)

Tritylthioether 166 (552 mg, 1.28 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde mit Et;SiH (0.23 mL, 1.40 mmol,
1.2 Aquiv) TFA (5mL) in CHClp/TFA (45mL, 9:1) 30 min geriihrt und nach Zugabe von
Toluol (10mL) bis zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Carbonsdure 290
(581 mg, 1.17mmol) mittels EDC (247 mg, 1.28 mmol, 1.1 Aquiv.) und DMAP (16 mg,
10mol%) in CH,Cl; (10mL) nach AV1 verkniipft. Nach wissriger Aufarbeitung und
Saulenchromatographie an Kieselgel konnte Thioester 291 (621 mg, 0.93 mmol, 80 %) als
farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = —42.9 (CHCl3,c = 1.0, T =20°C).
DC: Rf = 0.20 (PE/EtOACc 4:1).
MS (MALDI): fiir C3oHysN4O9SSiNa ([M+Na]*) ber.: 689.3, gef.: 689.1.

IR: 7 = 3382 (bw), 2956 (m), 2932 (m), 2858 (m), 2118 (s), 1747 (s), 1714 (s), 1634 (w), 1516
(m), 1506 (m), 1471 (w), 1464 (w), 1456 (w), 1393 (m), 1368 (m), 1303 (w), 1249 (m),
1174 (m), 1033 (w), 908 (s), 827 (s), 785 (s), 667 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 7.34-7.23 (m, 2H, PMB), 6.91-6.82 (m, 2H, PMB), 5.92
(ddt, ] = 5.8, 10.4, 17.1Hz, 1H, CH=CH,), 5.55 (d, | = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.32 (ddd,
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] = 1.3, 11.6, 13.8Hz, 2H, CH=CH,), 5.08 (s, 2H, PMB-CH,), 4.71-4.62 (m, 2H,
CH,CH=CH),),4.45(dd, ] =5.1,7.9Hz,1H, 2’-H), 4.33 (dd, ] = 3.0, 8.9 Hz, 1H, 4’-H),
4.06 (dd, ] = 5.4, 7.9 Hz, 1H, CHN3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.34 (dd, | = 5.4, 13.9Hz,
1H, CHHS), 3.16 (dd, | =7.9,13.9 Hz, 1H, CHHS), 2.27-2.14 (m, 1H, 3’-H), 2.10-2.00
(m, 1H, 3'-H), 1.4 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH)3), 0.03, 0.01 (je s, 3H,
Si(CHs)z).

13C-NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 200.8 (COS), 172.7 (CO,PMB), 168.4 (CO,All), 160.1
(PMB), 155.3 (CO,/Bu), 131.3 (CHC=H,), 130.6, 127.5 (PMB), 119.7 (CH=CH)),
114.2 (PMB), 80.6 (CO>'Bu), 69.7 (C-4'), 67.1 (PMB-CH,), 66.9 (CH,CH=CH)), 61.5
(CHN3), 58.4 (C-2'), 55.5 (OCH3), 36.5 (C-3"), 30.3 (CH»S), 28.5 (CO,C(CHj3)3), 25.9
(SiC(CHj)3), 18.3 (SiC(CHa)s), —4.8, =5.3 (Si(CHs),).

HRMS (ESI): fiir Co9Hs5N405SSi ([M+H] ™) ber.: 637.2722, gef.: 637.2719.

(1’S,3'S)-2-(3-(4-Methoxybenzyloxycarbonyl)-3-  tert-butyldimethylsilyloxy-1- tert-

butoxycarbonylaminoprop-1-yl)thiazol-4-carbonséurea llylester (292)
TBSO NHBoc COLAll 1. PPhs, THF TBSO I}|HBOC
PMBO ‘S —_—> OMN 4
‘n/'\/\n’ \)\Ns 2.0BU, Brecl; T Sﬂ
0 0 CH,Cl, : 9\=
291 99% (2 Stufen) 292

Thioester 291 (48 mg, 0.07 mmol) wurde mit PPh; (28 mg, 0.1 mmol, 1.5 Aquiv.) nach
AV5 zum entsprechenden Thiazolin umgesetzt und mit DBU (0.03mL, 3 Aquiv.) und
BrCCl; (0.01 mL, 1.5 Aquiv.) nach AV6 zum Thiazol oxidiert. Nach wissriger Aufarbei-
tung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 6:1) konnte Thiazol 292
(44 mg, 0.07 mmol, 99 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = -31.5 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).

DC: Ry = 0.46 (PE/EtOAc 2:1).

LC-MS (ESI): tg = 12.07 min; fiir C30H5N,OgSSi (M) ber.: 621.3, gef.: 620.9.
MS (MALDI): fiir C3yHyN>OgSSiNa ([M+Na]t) ber.: 643.3, gef.: 643.0.

IR: ¥ = 3353 (bw), 3119 (w), 2953 (m), 2931 (m), 2896 (m), 2857 (m), 1715 (s), 1614 (m),
1587 (w), 1515 (m), 1505 (m), 1472 (w), 1464 (w), 1456 (w), 1392 (w), 1367 (m), 1337
(w), 1303 (w), 1248 (s), 1203 (m), 1174 (s), 1030 (w), 909 (s), 828 (s), 784 (s), 667 (w).
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1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.09 (s, 1H, 5-H), 7.29 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, PMB), 6.87 (d,
] = 8.7Hz, 2H, PMB), 6.02 (ddt, ] = 5.8, 10.4, 16.2Hz, 1H, CH=CH,), 5.80 (d, ] =
7.1Hz, 1H, NH), 5.40 (dq, ] = 1.5, 17.2 Hz, 1H, CH=CHH), 5.28 (dd, ] = 1.3,10.4 Hz,
1H, CH=CHH), 5.17 (bd, ] = 44Hz, 1H, 1’-H), 5.09 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, PMB-CHH),
5.04 (d, ] = 11.8Hz, 1H, PMB-CHH), 4.83 (dt, | = 1.3, 5.7 Hz, 2H, CH,CH=CHy,),
439 (dd, | = 4.0,8.3Hz, 1H, 3-H), 3.80 (s, 3H, PMB-OCHj3), 2.42 (dd, | = 4.7, 8.4 Hz,
2H, 2’-Hy), 1.43 (s, 9H, CO,C(CHz)3), 0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.00, —0.02 (je s, 3H,
Si(CH3)2).

BC-NMR: 100MHz, CDCls; § = 174.3 (C=N), 172.9 (CO,PMB), 161.2 (CO,All), 160.0
(PMB), 155.4 (CO,'Bu), 147.3 (C-4), 132.1 (CH=CH,), 130.7 (PMB), 127.9 (C-5), 127.6
(PMB), 119.0 (CH=CH}), 114.2 (PMB), 80.4 (OC(CHj3)3), 69.8 (C-3"), 67.0 (PMB-CHp),
66.1 (CHyCH=CHy), 55.5 (PMB-OCHj3), 50.5 (C-1"), 38.9 (C-2’), 28.5 (CO,C(CH3)3),
25.9 (SiC(CHj), 18.3 (SiC(CHa)3), —4.8, —5.3 (Si(CHz)s).

HRMS (ESI): fiir C3pHa5N205SSi ((M+H] ") ber.: 621.2660, gef.: 621.2660.

(2S,4S)-1-(2-(Allyloxycarbonyl)-3-methyl-1  H-indol-4-yl)methyl)-5-(2,2,2-trichlor-
ethyl)-4-( tert-butoxycarbonylamino)-2-(  tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-

dioat (334)
HO
TBSO  NHBoc
QM OMOVC%
N O 134
TBSO H 0— H o) o)
M CCl3 —»220 5 4) 3a3, O_/=
om R O NaH, THF M-
6 N2
41% vy ©
237 334

Zu einer Suspension aus NaH (92mg, 60 %-ig, 2.31 mmol, 2.5 Aquiv.) in THF (2 mL)
wurden bei 0°C Indolylalkohol 220 (227 mg, 0.93 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (4 mL) ge-
tropft. Nach beendeter Hy-Entwicklung wurde die Alkoholat-Lsg. auf —78 °C gekiihlt und
tropfenweise zu einer —78 °C kalten Losung von Pyrrolidinon 237 (454 mg, 0.93 mmol) in
THF (4 mL) gegeben. Die Reationsmischung wurde 75 min bei —78 °C geriihrt, durch Zu-
gabe von konzentrierter AcOH (0.06 mL, 1.86 mmol, 2 Aquiv.) abgebrochen und mit H,O
(10 mL) verdiinnt. Nach Extraktion mit CH,Cl, (3 x 20mL), Trocknen mit MgSO, und
Saulenchromatographie an Kieselgel (60 g, PE/EtOAc 8:1) konnte Indolester 334 (276 mg,
0.93 mmol, 41 %) als farbloser Schaum isoliert werden.
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Spez. Drehung: [a] = —=29.2 (CHCl3, ¢ = 0.8, T =20°C).
DC: Ry = 0.23 (PE/EtOAc 5:1).
LC-MS (ESI): tg = 12.35min; fiir C3;Hy5N,O9Cl3SiNa ([M+Na] 1) ber.: 757.2, gef.: 757.1.

IR: 7 = 3672 (w), 2957 (w), 2931 (w), 2859 (w), 1715 (s), 1650 (w), 1579 (w), 1503 (w), 1453
(w), 1368 (m), 1342 (w), 1244 (s), 1149 (s), 1105 (m), 1046 (s), 999 (w), 970 (w), 937
(w), 837 (m), 811 (w), 778 (s), 751 (m), 719 (m), 668 (W), 607 (w).

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; § = 8.87 (bs, 1H, indolyl-NH), 7.37 (dd, | = 0.8, 8.3Hz, 1H,
7-H), 7.26 (dd, | = 7.4, 8.0Hz, 1H, 6'-H), 7.10 (d, | = 6.5Hz, 1H, 5’-H), 6.07 (m, 1H,
CH=CH,), 5.57 (d, | = 12.2 Hz, 1H, CHHPh), 5.51 (d, ] = 12.2 Hz, 1H, CHHPh), 5.44
(ddd, | = 1.4, 1.4, 17.2 Hz, 1H, CH=CHH), 5.38 (d, | = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.32 (ddd,
] =12,13,104Hz, 1H, CH=CHH), 491 (d, ] = 12.0 Hz, 1H, CHHCCls), 4.87 (dt, |
— 1.3, 1.8, 5.8 Hz, 2H, CH,CH=CHb,), 4.56 (d, | = 12.0 Hz, 1H, CHHCCls), 4.52-4.48
(m, 1H, 4-H), 4.39 (dd, ] = 2.9, 9.5 Hz, 1H, 2-H), 2.77 (s, 3H, Indolyl-CHs), 2.34-2.09
(m, 2H, 3-H), 1.42 (s, 9H, CO,C(CHz)3), 0.88 (s, 9H, SiC(CHz)3), 0.03, 0.00 (je s, 3H,
Si(CHs)z).

1BC.NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 172.4 (C-1), 170.8 (C-5), 162.0 (CO,All), 155.3 (CO,'Bu),
136.4 (C-7a’), 132.0 (CH=CH,), 129.3 (C-4), 126.4 (C-3a’), 125.2 (C-6"), 123.7 (C-3"),
122.7(C-5'),120.1 (C-2’), 118.7 (CH=CHy,),112.9 (C-7"), 94.5 (CCl3),80.1 (CO,C(CHz)s),
743 (CH,CCls), 69.6 (C-2), 65.4 (CH,CH=CH, + CH,C-4), 51.2 (C-4), 36.0 (C-3), 28.2
(CO,C(CHa)s), 25.6 (SIC(CHs)s), 18.1 (SiC(CH3)3), 11.9 (Indolyl-CHz), —5.0, —5.6
(5i(CHs)a).

HRMS (ESI): fiir C3,Hy5N,00Cl3Si ((M+H]T) ber.: 735.2033, gef.: 735.2037.

(2R,2’S,3'R)-2-Azido-3-( N-Boc- O-(tert-butyhthreonylthio)propanséaureallyl-
ester (247)

o) A
2' :
Z > S O
Trts’\)l\o/\/ BocHN 2 B
Ns 2. Boc-Thr(O'Bu), HOBt o \S/\g

Et3N, EDC, CH,CI,
79% (2 Stufen)

OtBU N3

166 247
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

Azid 166 (2.95g, 6.9mmol) wurde mit Et;SiH (1.15mL, 7.2mmol, 1.05 Aquiv.) in
CH)Clp/TFA (75mL, 9:1) bei RT 1h geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittel i.V.
und zweimaligem Einengen mit Toluol wurde das freie Thiol mit L-Boc-(O'Bu)-Threonin
(2.08g,7.6 mmol, 1.1 Aquiv.), HOBt (1.16 g, 7.6 mmol, 1.1 Aquiv.), Et3N (1.05mL, 7.6 mmol,
1.1 Aquiv.) und EDC (1.45g, 7.6 mmol, 1.1 Aquiv.) nach AV2 umgesetzt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (300 g, PE/EtOAc 9:1) erhielt man
Thioester 247 (2.42 g, 5.4mmol, 79 %) als farbloses OL

Spez. Drehung: [a] = —-82.2 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).
DC: Ry = 0.32 (PE/MTBE 4:1).

HPLC: tgr = 13.00min (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 13 min 3 min
10 — 10 — 100 — 100 % B, 1 mL/min).

IR: 7 = 3451 (m), 3088 (w), 2979 (s), 2935 (m), 2870 (m), 2128 (s), 1757 (s), 1688 (s), 1651
(w), 1505 (s), 1454 (m), 1393 (w), 13678 (m), 1298 (m), 1155 (m), 1121 (w), 1094 (w),
1006 (w), 961 (m), 915 (s), 863 (m), 790 (m), 727 (m), 701 (w), 651 (m).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 5.93 (ddt, ] = 5.8, 10.4, 17.2Hz, 1H, CH=CH,), 5.47 (d,
] =9.2Hz, 1H, NH), 5.41-5.26 (m, 2H, CH=CHy,), 4.77-4.63 (m, 2H, CH,CH=CH,),
427 (qd, ] = 1.3, 6.2 Hz, 1H, CHCHj), 4.14 (dd, ] = 1.4, 9.3Hz, 1H, CHNHBoc), 4.01
(dd, ] = 5.8, 8.2Hz, 1H, CHN3), 3.31 (dd, ] = 5.8, 13.8 Hz, 1H, CHHS), 3.11 (dd, | =
8.2,13.8 Hz, 1H, CHHS), 1.49 (s, 9H, CO,C(CHs)3), 1.19 (d, ] = 6.2 Hz, 3H, CHCH3),
1.09 (s, 9H, OC(CHs)3).

1BC-NMR: 100MHz, CDCl3; § = 202.0 (COS), 168.6 (COAll), 156.1 (CO,/Bu), 131.3
(CH=CH,), 119.6 (CH=CH,), 80.6 (CO,'Bu), 74.3 (OC(CHj)3), 67.3 (CH,CH=CH)),
66.9 (CHCH3), 66.3 (CHNHBoc), 61.5 (CHN3), 30.3 (CH,S), 28.7 (CO,C(CHj)s), 28.6
(OC(CH3)3), 21.3 (CHCH3).

HRMS (ESI): fiir C19H33N4O6S ([IM+H] ") ber.: 445.2121, gef.: 445.2115.

195



6. Experimenteller Teil

(1’S,2'R)-2-(2-tert-Butoxy-1-( tert-butoxycarbonylamino)propyl)thiazol-4-
carbonsaureallylester (248)

t O'Bu
SN _— > BocHN” e O \=
BocHN COAll 2. DBU, BrCCl, o sﬁ
o) CH,CI 5 ©
212
247 248

94% (2 Stufen)

Thioester 247 (263 mg, 0.6 mmol) wurde mit PPhz (239 mg, 0.9 mmol, 1.5 Aquiv.) nach
AV5 zum entsprechenden Thiazolin umgesetzt und nach Entfernen des Losungsmittels
i.V. mit DBU (0.17 mL, 1.2 mmol, 2 Aquiv.) und BrCCl; (0.06 mL, 0.6 mmol, 1 Aquiv.) nach
AV6 zum Thiazol oxidiert. Nach wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an
Kieselgel (25g, PE/EtOAc 4:1) wurde Thiazol 248 (208 mg, 0.5 mmol, 96 %) als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmp.: T, =118-119°C.

Spez. Drehung: [a] = —6.3 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).
DC: Ry = 0.43 (PE/MTBE 1:1).

HPLC: tg = 13.00min (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,

1 min 13 min 3 min
10 > 10 > 100 > 100 % B, 1 mL/min).

IR: # = 3445 (m), 3097 (m), 2980 (s), 2936 (W), 1723 (s), 1651 (w), 1487 (m), 1393 (w), 1368
(m), 1334 (w), 1301 (w), 1272 (w), 1228 (m), 1170 (m), 1095 (m), 1068 (w), 960 (m),
916 (s), 862 (s), 800 (s), 775 (s), 726 (w).

1H-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.08 (s, 1H, 5-H), 6.02 (ddt, ] = 5.7, 10.7, 16.3Hz, 1H,
CH=CH,), 5.80 (d, ] = 8.3Hz, 1H, NH), 5.38 (dd, ] = 1.4, 17.2 Hz, 1H, CH=CHH),
5.28 (dd, J = 1.2, 10.4Hz, 1H, CH=CHH), 4.94 (dd, ] = 1.4, 7.9Hz, 1H, 1’-H), 4.83
(m, 2H, CH,CH=CHy), 4.33 (dd, ] = 1.6, 6.1 Hz, 1H, 2’-H), 1.48 (s, 9H, CO,C(CH3)3),
1.19 (d, ] = 6.2 Hz, 3H, CHCHj), 0.95 (s, 9H, OC(CHa)3).

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 174.6 (C=N), 161.3 (CO,All), 155.8 (CO,!Bu), 146.9 (C-
4), 132.2 (CH=CH,), 127.6 (C-5), 118.8 (CH=CHy,), 80.4 (CO»'Bu), 74.6 (OC(CHs)3),
69.2 (C-2), 66.0 (CH,CH=CH,), 58.9 (C-1"), 28.6 (CO,C(CH3)3), 28.4 (OC(CH3)3),
20.3 (CHCH3).

HRMS (ESI): fiir C1oH3;1N,05S ([M+H] ™) ber.: 399.1954, gef.: 399.1946.
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(1'S,2'R,2"S,3"R )-2-(1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-  tert-
butoxybutanamido)-2-hydroxypropyl)thiazol-4-carbons aureallylester (249)

3

O'Bu o "
BOCHNI(/N Il > ' r H \ / 5
SjcozA 2. Fmoc-Thr(O'Bu), CH,Cl» 7 “OBu N& /_//
Et3N, HOBt, EDC g 9)
248 99% (2 Stufen) 249

Carbamat 248 (117 mg, 0.29 mmol) wurde in CH,Cl, (5 mL) gelost, mit TFA (5mL) ver-
setzt und bei RT 30 min versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittel i.V. und zweimaligen
Koevaporieren mit Toluol wurde das Rohprodukt mit L-Fmoc-(O'Bu)-Threonin (129 mg,
0.32mmol, 1.1 Aquiv.), HOBt (50 mg, 0.32 mmol, 1.1 Aquiv.), Et3N (0.05mL, 0.32 mmol,
1.1 Aquiv.) und EDC (62mg, 0.32mmol, 1.1 Aquiv.) nach AV2 gekuppelt. Nach wissri-
ger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 2:1) konnte
Thiazol 249 (177 mg, 0.28 mmol, 97 %) als farbloser Schaum isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = =35.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).
DC: Ry = 0.07 (PE/EtOAc 2:1).

HPLC: tg = 11.95min (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
1 min 13 min 3min
10 > 10 > 100 > 100 % B, 1 mL/min).

IR: # = 3403 (bm), 3319 (bm), 3069 (w), 2977 (m), 2934 (w), 1718 (s), 1675 (m), 1496 (s),
1451 (m), 1368 (w), 1322 (w), 1271 (w), 1211 (s), 1097 (m), 1079 (m), 935 (s), 875 (s),
799 (s), 759 (s).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.24-8.09 (m, 2H, NH, 5-H), 7.76 (d, | = 7.2 Hz, 2H, Fmoc),
7.60 (d, ] = 7.1Hz, 2H, Fmoc), 7.35 (dt, | = 7.1, 35.8 Hz, 4H, Fmoc), 6.12-5.91 (m,
2H, NH, CH=CH),), 541 (d, ] = 17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.30 (d, ] = 10.2Hz, 1H,
CH=CHH),5.19(d, ] =8.7Hz,1H, 1’-H), 4.83 (d, ] = 3.8 Hz, 2H, CH,CH=CH,), 4.67
(m, 1H, 2’-H), 4.40 (d, | = 6.8 Hz, 2H, Fmoc), 4.32 (bs, 1H, 2”-H), 4.26-4.14 (m, 2H,
Fmoc, 3”-H), 3.22-2.65 (bs, 1H, OH), 1.28 (bs, 12H, 3’-H3, OC(CH3)3), 0.96 (d, | =
6.3Hz, 3H, 4”-H3).

BC-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 171.3 (C=N), 170.3 (C-17), 160.9 (CO,All), 156.3 (Fmoc-
CO), 146.5 (C-4), 143.9, 141.5 (Fmoc), 132.0 (CH=CH,), 128.3 (C-5), 127.9, 127.3,
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125.3,120.2 (Fmoc), 119.1 (CH=CHy), 75.8 (OC(CHj3)3), 68.2 (C-2'), 67.2 (Fmoc), 66.8
(C-3"), 66.2 (CH,CH=CHb,), 58.7 (C-2"), 55.5 (C-1"), 47.4 (Fmoc), 28.4 (OC(CHj)3),
19.7 (C-3"), 17.2 (C-4").

HRMS (ESI): fiir C33Hy0N307S ((M+H] ") ber.: 622.2587, gef.: 622.2577.

(2"S,3"R )-2-((2)-1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-  tert-butoxy-
butanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carbonsaureallyles ter (250)

N SeCN .

o N\yOH L, o N
FmocHN,,, N s 239 FmocHN,, 2’ NSNS
“ogy | PBU, THF o7 o VR 7
COLAIl @)
90% 0
249 250

Alkohol 249 (781 mg, 1.3 mmol) wurde in THF gelost und bei RT mit Selenocyanat 239
(571mg, 2.5 mmol, 2 Aquiv.) sowie tropfenweise mit PBus (0.64mL, 2.5mmol, 2 Aquiv.)
versetzt. Nach 16 h Riithren bei RT wurde der Reaktionsmischung 35 %-ige H>O,-Lsg.
(0.5 mL) zugesetzt und weitere 30 min geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde EtOAc (300mL)
zugeben, mit Phosphatpuffer (50 mL, pH = 3.0) sowie ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen
und die organische Phase mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
und zweimaliger Sdulenchromatographie an Kieselgel (1. 100 g, PE/EtOAc 4:1; 2. 75 g,
CHCI3/MeOH 40:1) konnte Thiazol 250 (680 mg, 1.1 mmol, 90 %) als schwach gelber

Schaum isoliert werden.
Spez. Drehung: [a] = +4.8 (CHCl3, ¢ =1.0,T =20°C).
DC: Rf = 0.30 (PE/EtOACc 2:1).

HPLC: tg = 12.67 min (C4 Gravity, A: HyO, B: CH3CN,

1 min 13 min 3 min
10 > 10 > 100 > 100 % B, 1 mL/min).

IR: # = 3301 (bm), 3069 (W), 2977 (m), 1716 (s), 1696 (s), 1651 (w), 1505 (s), 1495 (s), 1451
(m), 1368 (w), 1321 (w), 1270 (w), 1228 (s), 1095 (w), 856 (s), 799 (s), 759 (s), 742 (s),
667 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCl3; 6 = 8.75 (s, 1H, NH), 8.09 (s, 1H, 5-H), 7.76 (d, | = 7.3Hz, 2H,
Fmoc), 7.61 (d, ] = 7.4Hz, 2H, Fmoc), 7.44-7.27 (m, 4H, Fmoc), 6.60 (q, ] = 7.1Hz,
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1H, 2’-H), 6.03 (m, 2H, NH, CH=CH,), 5.40 (dd, ] = 1.5, 17.2Hz, 1H, CH=CHH),
5.28 (dd, | = 1.3, 10.4Hz, 1H, CH=CHH), 4.84 (d, ] = 5.8 Hz, 2H, CH,CH=CH,),
441 (m, 3H, Fmoc, 27-H), 4.29 (dd, ] = 4.2, 6.3Hz, 1H, 3”-H), 4.23 (t, ] = 7.1 Hz, 1H,
Fmoc), 1.86 (d, ] = 7.2 Hz, 3H, 3'-H3), 1.34 (s, 9H, OC(CHs)3), 1.21 (d, ] = 6.4 Hz, 3H,
4”-Hj).

BC-.NMR: 100MHz, CDCls; 6 = 168.3 (C-17), 167.4 (C=N), 161.1 (CO,All), 156.3
(Fmoc-CO), 147.3 (C-4), 144.1, 143.9 (Fmoc), 141.5 (CH=CH,), 132.1 (C-5), 1284,
127.9 (Fmoc), 127.3 (C-1'), 126.3 (C-2), 125.3, 120.2 (Fmoc), 119.0 (CH=CH,), 76.3
(OC(CHj)3), 67.2 (Fmoc), 67.0 (C-3"), 66.1 (CH,CH=CH,), 59.2 (C-2"), 47.4 (Fmoc),
28.4 (OC(CH3)3), 17.2 (C-3'), 14.4 (C-4").

HRMS (ESI): fiir C33H3gN306S ((M+H] ") ber.: 604.2476, gef.: 604.2472.

(2”’S,3"R )-2-((2)-1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-  tert-
butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carbonsaure ( 207)

o Pd(PPha)s
FmOCHNj/KNj\(S PhSiH;
N T, e
"'OtBU N\e CH,Cl,
COLAIl 98%
250

Ester 250 (649 mg, 1.1 mmol) wurde in CH,Cl, (20 mL) gelost und mit PhSiHj3 (0.26 mL,
2.2mmol, 2 Aquiv.) sowie Pd(PPhs), (125 mg, 0.1 mmol, 10 mol%) versetzt. Nach 10 min
Riithren bei RT wurde CH,Cl, (50 mL) und Phosphatpuffer (50 mL, pH = 3) zugegeben.
Die wissrige Phase wurde mit CH,Cly (3 x 50mL) extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. und
Saulenchromatographie an Kieselgel (80 g, CH,Cl,MeOH 10:1) konnte Carbonsdure 207
(594 mg, 1.1 mmol, 98%) als farbloser Schaum isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = +27.8 (CHCl3,c =1.0,T =20°C).
DC: Ry =0.14 (CH,Cl/MeOH 10:1).

HPLC: tgr = 10.84 min (C4 Gravity, A: HyO/0.1 % TFA, B: CH3CN/0.1 % TFA,

1 min 13 min 3 min
10 > 10 > 100 > 100 % B, 1 mL/min).
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IR: 7 = 3289 (bw), 3117 (w), 2976 (m), 2926 (m), 1697 (s), 1652 (m), 1505 (s), 1451 (m),
1393 (m), 1269 (w), 1216 (s), 1079 (w), 857 (s), 798 (s), 759 (s), 667 (W).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.74 (s, 1H, NH), 8.09 (s, 1H, 5-H), 7.74 (d, ] = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc), 7.59 (d, ] =7.5Hz, 2H, Fmoc), 7.40-7.26 (m, 4H, Fmoc), 6.52 (q, | = 6.7 Hz, 1H,
2’-H),5.98 (d, ] = 4.1 Hz, 1H, NH), 4.41 (bs, 3H, Fmoc, 2”-H), 4.34-4.16 (m, 2H, 3”-H,
Fmoc), 1.86 (d, ] = 6.7Hz, 3H, 3’-H3), 1.33 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.17 (d, ] = 6.4 Hz, 3H,
4”-H3); nicht detektierbar: CO,H.

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3; 6 = 168.5 (C-1”), 167.1 (C=N), 160.8 (CO,H), 156.3 (Fmoc-
CO), 144.1 (C-4), 143.9, 141.6 (Fmoc), 130.7 (C-5), 128.4 (C-1’), 128.0 (Fmoc), 127.5
(C-2"), 125.4, 125.3, 120.2 (Fmoc), 77.4 (OC(CH3)3), 67.5 (Fmoc), 67.3 (C-3”), 59.2
(C-27), 47.4 (Fmoc), 28.4 (OC(CH3)3), 17.1 (C-3"), 14.7 (C-4”).

HRMS (ESI): fiir C30H34N306S ((M+H] ) ber.: 564.2163, gef.: 564.2157.
(1’S5,3'S,27"S,3”R  )-2-(1-(2-((2)-1-(2-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-

tert-butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido )-4-(benzyloxy)-3-( tert-
butyldimethylsilyloxy)-4-oxobutyl)thiazol-4-carbons aureallylester (252)

N
>/ o QBu

A
Q.. lez.. N/l“\/s\ 4
TBSO  NHBoc 1. TFA/CH,Cl, (1:2) 1850 HN %s R
° N > O o
T \ngOzAll 2.207, HOBt, EDC O A {'74_«
EtsN, CH,Cl, Lo 22l ,5 -

206 58% (2 Stufen) 252

N-Boc-geschiitztes Amin 206 (325 mg, 0.55 mmol, 1.05 Aquiv.) wurde 1 hin CH,Cl,/TFA
(5mL, 7:3) geriihrt, anschlieffend mit Toluol (10 mL) verdiinnt und i.V. vom Losungsmit-
tel befreit. Reste von TFA wurden durch zweimaliges Einengen mit Toluol entfernt.
Das Rohprodukt wurde mit Carbonsdure 207 (281 mg, 0.52mmol) nach AV2 mittels
HOBt (120 mg, 0.78 mmol, 1.5 Aq), EtsN (0.11mL, 0.78 mmol, 1.5 Aq) und EDC (125 mg,
0.65 mmol, 1.25 Aq) umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (30 g, PE/EtOAc 4:1) konnte Bisthiazol 252 (312 mg, 0.30 mmol, 58 %) als

farbloser Schaum isoliert werden.

Spez. Drehung: [a] = +3.6 (CHCl3, ¢ =1.0,T =20°C).
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

DC: Ry = 0.19 (PE/EtOAc 2:1).

HPLC: tg = 17.76 min (C18 Isis, A: H,O/0.1 % TFA, B: CH3CN/0.1 % TFA,
1 min 16 min 4 min
50 — 50 — 95 — 95 % B, 1 mL/min).

IR: ¥ = 3387 (bw), 3311 (bw), 3117 (w), 3069 (w), 2976 (m), 2930 (m), 2857 (m), 1726 (s),
1696 (s), 1532 (m), 1488 (s), 1361 (w), 1320 (w), 1228 (s), 1130 (m), 841 (s), 813 (s), 758
(m), 699 (w), 667 (w).

IH-NMR: 400MHz, CDCls; 6 = 8.67 (s, 1H, 1”"-NH), 8.12 (s, 1H, 5-H), 8.06 (s, 1H, 5”-H),
795 (d, ] = 8.8Hz, 1H, 1’-NH), 7.78 (d, ] = 7.5 Hz, 2H, Fmoc), 7.62 (d, | = 7.3 Hz,
2H, Fmoc), 7.42 (t, ] = 7.5Hz, 2H, Fmoc), 7.38-7.29 (m, 7H, Fmoc, Ph), 6.70 (q, ] =
7.1Hz, 1H, 2”’-H), 6.04-5.98 (m, 2H, CH=CHj,, Fmoc-NH), 5.75 (td, | = 5.1, 8.9 Hz,
1H, 1’-H), 5.41 (dq, ] = 1.5, 17.2Hz, 1H, CH=CHH), 5.30 (dq, ] = 1.2, 10.4Hz, 1H,
CH=CHH),5.14(d, ] =12.1Hz, 1H, CHHPh), 5.09 (d, | = 12.1 Hz, 1H, CHHPh), 4.85
(dt, ] =1.4,5.8Hz, 2H, CH,CH=CHy), 4.49 (dd, | = 4.6, 8.1 Hz, 1H, 3’-H), 4.47-4.41
(m, 3H, Fmoc-CH,, 2””-H), 4.32-4.23 (m, 2H, 3””-H, Fmoc-CH), 2.78-2.61 (m, 2H,
2’-Hj), 1.88 (d, ] = 7.2Hz, 3H, 3”’-H3), 1.35 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.20 (d, | = 6.4 Hz,
3H, 4””-H3), 0.89 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.01, 0.00 (je s, 3H, Si(CH3)2).

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; § = 173.0 (C-4"), 171.9 (C-2), 168.4 (C-17"), 167.2 (C-2), 161.1
(CO,AlD), 160.9 (C-47CO), 156.3 (Fmoc-CO), 149.7 (C-4”), 147.0 (C-4), 143.9, 141.6
(Fmoc), 135.5 (Ph), 132.1 (CH=CHy), 128.8, 128.6 (Fmoc, Ph), 128.3 (C-5), 128.1 (C-
177),128.0, 127.3 (Fmoc + Ph), 126.6 (C-2"), 125.3 (Fmoc), 123.8 (C-5”), 120.2 (Fmoc),
119.0 (CH=CHy), 76.4 (OC(CHj)3), 69.5 (C-3'), 67.3 (Fmoc-CHy), 67.2 (CH,Ph), 67.0
(C-3""), 66.1 (CH,CH=CHy,), 59.1 (C-2""), 47.9 (C-1"), 47.4 (Fmoc-CH), 39.3 (C-2),
28.5 (OC(CHj)3), 25.9 (SiC(CHz)3), 18.4 (SiC(CHs)s), 17.2 (C-477), 14.3 (C-3"), -4.8,
-5.2 (Si(CHa)y).

HRMS (ESI): fiir Cs4HggN5010S,Si ([M+H] ™) ber.: 1036.4015, gef.: 1036.4031.
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6. Experimenteller Teil

(1'S5,3'5,2”7S,3”R  )-2-(1-(2-((2)-1-(2-Amino-3- tert-butoxybutanamido)prop-1-enyl)-
thiazol-4-carboxamido)-4-(benzyloxy)-3-(  tert-butyldimethylsilyloxy)-4-
oxobutyl)thiazol-4-carbonsaureallylester (204)

o OBu 2" 30 O'Bu
)Lﬁ\: H  NHFmoc Iperidin )MQ\: Z H  \H
TBSO HN S DBU, CHCl2  tBSO HN™ XS 2
o NN P o O . l. A {\If’l(o
OBn Sﬂor\__: OBn2 S /5 O’\__=
252 204

Bisthiazol 252 (93 mg, 90 umol) wurde in CH,Cl, (5mL) gelost und bei RT mit DBU
(50 uL) sowie Piperidin (50 pL) versetzt. Nach 20 min Riihren bei RT wurde ges. NaHCO3-
Lsg. (20mL) zugegeben und mit CH,Cl, extrahiert (4 x 10 mL). Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach
Chromatographie (10 g, CH>Cl,/MeOH 20:1) wurde Amin 204 (70 mg, 86 pmol, 96 %) als
farbloses Ol isoliert.

Spez. Drehung: [a] = -10.6 (CHCl3, ¢ = 1.0, T =20°C).

DC: Ry = 0.27 (CHyCly/MeOH 20:1).

LC-MS (ESI): tg = 12.27 min, C4; C39H56N5055,5i ((M+H] ") ber.: 814.3, gef.: 814.0.
MS (MALDI): fiir C39Hs6N5055,5i ((M+H] ") ber.: 814.3, gef.: 814.1.

IR: 7 = 3408 (w), 3306 (m), 3119 (w), 2927 (s), 2854 (s), 1731 (s), 1714 (s), 1695 (s), 1682 (s),
1651 (m), 1634 (w), 1538 (s), 1505 (m), 1471 (s), 1456 (m), 1367 (w), 1336 (w), 1252 (s),
1197 (s), 1129 (s), 985 (m), 937 (w), 837 (s), 781 (s), 752 (s), 698 (w).

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 9.35 (s, 1H, 1”’-NH), 8.11 (d, ] = 7.9Hz, 1H, 1"-NH),
8.08 (s, 1H, 5-H), 7.98 (s, 1H, 5”-H), 7.39-7.28 (m, 5H, Ph), 6.60 (q, ] = 7.1Hz, 1H,
27-H), 6.01 (ddt, ] = 5.8, 10.4, 17.2 Hz, 1H, CH=CH,), 5.70 (dd, ] = 8.4, 14.6 Hz, 1H,
1-H), 5.39 (dq, ] = 1.5, 17.2 Hz, 1H, CH=CHH), 5.28 (ddd, | = 1.2, 2.5, 10.4 Hz, 1H,
CH=CHH), 5.10 (d, ] = 12.1Hz, 1H, CHHPh), 5.06 (d, ] = 12.1Hz, 1H, CHHPh),
4.82 (dt, ] = 1.3,5.8 Hz, 2H, CH,CH=CH,), 4.52-4.40 (m, 1H, 3’-H), 4.33-4.21 (m, 1H,
377-H), 3.62 (bs, 1H, 2””-H), 2.66 (m, 2H, 2’-H,), 1.85 (d, ] = 7.2 Hz, 3H, 3”’-H3), 1.27
(d, ] = 6.3Hz, 3H, 4””-Hj), 1.21 (s, 9H, OC(CHj3)3), 0.86 (s, 9H, SiC(CH3)3), -0.03 (d,
] = 8.5Hz, 6H, Si(CHz),).

202



6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

13C-NMR: 100 MHz, CDCls; 6 = 173.2 (C-4'), 172.1 (C-2), 167.3 (C-2"), 161.2 (C-4”-CON),
161.0 (CO,All), 149.6 (C-4”), 146.8 (C-4), 135.5 (Ph), 132.1 (CH=CH,), 128.8 (2x),
128.7 (Ph), 128.6 (C-5), 128.3 (C-1), 126.5 (C-2"), 123.5 (C-5”), 119.1 (CH=CH,),
75.0 (OC(CHj)3), 69.6 (C-3'), 67.6 (C-3""), 67.2 (CH,Ph), 66.2 (CH,CH=CH,), 60.0
(C-2""), 48.0 (C-1), 39.5 (C-2"), 28.9 (OC(CHs)3), 25.9 (SiC(CH3)3), 19.9 (C-4""), 18.4
(SiC(CHj)3), 14.5 (C-3""), -4.8, -5.2 (Si(CHj),); nicht detektierbar: C-17".

HRMS (ESI): fiir C39Hs6N505S,Si ((M+H] ") ber.: 814.3334, gef.: 814.3337.

(1'S,3'S,27"S,3”R  )-2-(1-(2-((2)-1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-
tert-butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido )-3-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)-4-(4-methoxybenzyloxy)-4-oxobutyl)thiazol -4-carbonsaureallylester (294)

o QBu
‘ H
TBSO NHBoc 1. TBSOT(, 2,6-Lutidin O N N v
© NN P CHoCl )—Q\,S H  NHFmoc
1/7._/( > TBSO HN
OPMB S OAll 2. 207, HOAt, HATU 0 ‘N O

NaHCOs, THF PMED Sﬂo’\_—z

39% (2 Stufen)
292 294

Thiazol 292 (24 mg, 39 pmol) wurde in CH>Cl, (3mL) geldst, bei 0 °C mit 2,6-Lutidin
(9 uL, 0.78 mmol, 20 Aquiv.) sowie TBSOTf (90 uL, 0.39 mmol, 10 Aquiv.) versetzt und
14h bei 0°C — RT geriihrt (Boc-Entschiitzung). Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt,
der Riickstand in THF (2 mL) aufgenommen und bei 0 °C mit HOAt (21 mg, 0.16 mmol,
4 Aquiv.), HATU (37 mg, 0.08 mmol, 2.5 Aquiv.) und NaHCO; (16 mg, 0.20 mmol, 5Aquiv.)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf RT gebracht und 12h bei dieser
Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von CH,Cl, (20 mL) und Phosphatpuffer (20 mL, pH
= 3) wurde die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3 x 30mL) exrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Na;SO, getrocknet. Sdulenchromatographie an Kieselgel (5¢g,
PE/EtOAc 6:1 — 2:1) lieferte Bisthiazol 294 (16 mg, 39 umol, 39 %) als farblosen Schaum.

DC: Ry = 045 (PE/EtOAc 1:1).
LC-MS (ESI): tg = 13.29 min, C4; Cs5HggN50115,Si (IM+H] ™) ber.: 1066.4, gef.: 1066.1.

MS (MALDI): fiir Cs5HgyN5011S,SiNa ([M+Na] ") ber.: 1088.4, gef.: 1088.8.
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6. Experimenteller Teil

IR: 7 = 3398 (bw), 3317 (bw), 3116 (w), 3068 (w), 2929 (s), 2856 (m), 1725 (s), 1696 (s),
1653 (w), 1614 (w), 1568 (m), 1532 (s), 1361 (w), 1319 (w), 1304 (w), 1246 (s), 1177
(m), 1112 (w), 1035 (w), 814 (s), 760 (m), 742 (m), 668 (w).

[148]

Fiir weitere analytische Daten sei auf die Dissertation von Jinyong Lu verwiesen.

(25,45,2”’S,3”R )-4-(2-((2)-1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-  tert-
butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido) -4-(4-(allyloxycarbonyl)-
thiazol-2-yl)-2-( tert-butyldimethylsilyloxy)butansaure (335)

\ o OBu \ o OBu
o N\ N 4 o) N\ N H
\_sS H  NHFmoc i )—Q\,S H  NHFmoc
TBSO HN AICI3, Anisol ~ TBSO HN
ﬁ/k/\r’ ﬂ CH,Cl, g ﬂ
PMBO S 0\ — HO S O\ =
294 335

Der PMB-Ester 294 (10mg, 9 umol) wurde in Anisol/CH,Cl, (3mL, 2:1) gelost, bei
—50 °C mit wasserfreiem AICl; (6 mg, 46 umol, 5 Aquiv.) versetzt und 60 min bei —50 °C
gerithrt. Nach Zugabe von Phosphatpuffer (10mL, pH = 3) wurde die Reaktionsmi-
schung mit CH>Cl, (3 x 20mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
NaySOy4 getrocknet. Sdulenchromatographie an Kieselgel (4 g, CH,Cl,/MeOH 25:1) liefer-
te Carbonsdure 335 (5mg, 6 umol, 62 %) als farbloses Harz. Aufgrund der Labilitit von
335 (Spaltung des TBS-Ethers innerhalb von wenigen Stunden) wurde die Carbonsadure

direkt weiter umgesetzt.

DC: Ry = 0.32 (CH,Cly/MeOH 25:1).

LC-MS (ESI): tg = 12.17 min, C4; C47H59N5010S,Si ([M] ™) ber.: 945.4, gef.: 945.9.
tr = 10.83 min, C4; C41Hy5N50105,Si ((M-TBS+H] ™) ber.: 831.3, gef.: 831.8.

MS (MALDI): fiir C47H59N501¢S;SiNa ([M+Na] ™) ber.: 968.3, gef.: 968.8.

HRMS (ESI): fiir C41HasN5010S,Si ([M-TBS+2H] ") ber.: 832.2681, gef.: 832.2688.
fiir C41Hy5N5019S,SiNa ([M—TBS+H+Na]+) ber.: 854.2500, gef.: 854.2496.
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

(25,45,2”S,3"R )-4-(2-((2)-1-(2-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-3-  tert-
butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido) -4-(4-(allyloxycarbonyl)-
thiazol-2-yl)-2-( tert-butyldimethylsilyloxy)butanséure (335)

o OQBu
N \ :
| _ I: COszm (@) N\ N)‘\-/\

H )S_Q\,S H  NHFmoc
TBSO HN

199
335 > o) ‘LN O
I H ’\)—’(
EDC, DMAP /)
! N NN
CH,Cl, NN N e ~ S =
© 297

Carbonsédure 335 (5mg, 5 pmol) und Alkohol 199 (4 mg, 11 pmol, 2 Aquiv.) in CH,Clp
(1.5mL) wurden unter Zuhilfenahme von EDC (1.5mg, 7 umol, 1.5 Aquiv.) und DMAP
(50 uL, 0.01 m in CH,Clp, 10 mol%) nach AV1 umgesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung
und Sdulenchromatographie an Kieselgel (4 g, CH>Clp/MeOH 25:1) konnte lediglich N-
Acylharnstoff 297 (3.5 mg, 3 pmol, 60 %) als farbloses Harz isoliert werden.

DC: Ry = 0.36 (CH,Clo/MeOH 10:1).
LC-MS (ESI): tg = 9.11 min, C4; Cs55H77NgO10S,Si ((M+H] ") ber.: 1101.5, gef.: 1101.3.
MS (MALDI): fiir CssH77NgO1¢S,Si ([M+H] ™) ber.: 1101.5, gef.: 1101.3.

HRMS (ESI): fiir Cs5Hy7NgO10S,Si ((M+H] ™) ber.: 1101.4968, gef.: 1101.4980.

6.4.3. Testsystem flr die Native Chemische Ligation und
Reaktivitatstests

3-(2-((tert-Butoxycarbonylamino)methyl)thiazol-4-carbonylthio) propansaure-
methylester (264)

(0] (e (0]
1. LiOH, H,O, THF
/_(/NJ)LOMe 2 - /_(,NJ)LS/\)LOMEE
BocHN S 2. HSCHZCH2COZMG,HOBt BocHN S
EtsN, EDC, CH,Cl,/DMF
336 ° . 264

73% (2 Stufen)

Thiazol 336 (77 mg, 0.28 mmol - S. Harkal(2%]) wurde in THF (5mL) gelost und bei
RT mit 1M LiOH-Losung (0.57 mL, 0.57 mmol, ZAquiV.) versetzt. Nach 90 min Riihren
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6. Experimenteller Teil

bei RT wurde 5 %-ige Zitronensdure (5mL) zugegeben und das organische Losungs-
mittel i.V. entfernt; der wassrige Riickstand wurde mit CH,Cl, (4 x 10mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und i.V. vom Lo-
sungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde in CH,Cl,/DMF (9:1) gelost und bei 0°C
mit 3-Mercaptopropansiuremethylester (0.03mL, 0.31 mmol, 1.1 Aquiv.) nach AV2 mit-
tels HOBt (57 mg, 0.43 mmol, 1.5 Aquiv.), Et3N (0.06 mL, 0.43 mmol, 1.5 Aquiv.) und EDC
(71 mg, 0.37 mmol, 1.3 Aquiv.) verkniipft. Nach wissriger Aufarbeitung konnte Thioester
264 (74mg, 0.21 mmol, 73 %) als farbloses Ol isoliert werden.

DC: Ry = 0.27 (PE/EtOAc 2:1).
MS (MALDI): fiir C14H0N2055;Na ([M+Na] ) ber.: 383.1, gef.: 383.6.

TH-NMR: 400 MHz, CDCl3; § = 8.00 (s, 1H, Thiazolyl-H), 5.35 (bs, 1H, NH), 4.59 (bd, | =
6.1 Hz, 2H, CH,NHBoc), 3.66 (s, 3H, CO,CHj), 3.25 (t, | = 7.1Hz, 2H, SCH»), 2.68
(t, ] = 7.1 Hz, 2H, CH,CO,Me), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3).

(S)-2-(1-(2-((tert-Butoxycarbonylamino)methyl)thiazol-4-carboxamido)- 2-
mercaptoethyl)thiazol-4-carbonséureethylester (267)

1. CH,CI,/TFA (9:1)
RS f - ,j)* f)“—“
—~N 2.264 , PhSH, TCEP Ot
Boc

DMF/Phosphatpuffer (pH 9) BocHN

337

Ketal 337 (4 mg, 0.01 mmol —J.-Y. Lul 8]) wurde 95 min in CH,Cl,/TFA (1 mL, 9:1) bei RT
geriihrt (Boc-Entschiitzung) und nach Zugabe von drei Tropfen 0.2 M MeONH,-Losung
weitere 90 min geriihrt (Spaltung des Ketals). Nach dieser Zeit wurde die Reaktionsmi-
schung mit Toluol (2mL) versetzt und i.V. vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wurde in DMF (0.9 mL) aufgenommen, mit Thioester 264 (4 mg, 0.01 mmol), Thiophenol
(0.04mL), 0.5m TCEP (0.1 mL) sowie 0.1 m Phosphatpuffer (0.1 mL, pH = 9.0) versetzt
und 12 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 5 %-iger Zitronensdure (10 mL) wurde die Re-
aktionsmischung mit CH,Cl, (4 x 10 mL) extrahiert; die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSOy getrocknet und i.V. vom Losungsmittel befreit. Nach Saulenchroma-
tographie an Kieselgel (1.5 g, PE/EtOAc 2:1) konnte ein 3:1-Gemisch aus Bisthiazol 267
und dessen Disulfid (5mg, 8 umol, 80 %) als leicht gelbes Ol isoliert werden.

DC: Ry = 0.36 (PE/EtOAc 1:1).
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LC-MS (ESI): tg = 8.99 min, C4; C1gH24N4O05S3 ([M+H] ) ber.: 472.1, gef.: 472.6;
tr = 10.07 min, C4; C36Hs6NsO10S6 ([Disulfid+H] ™) ber.: 942.2, gef.: 942.6.

MS (MALDI): fiir C1sH»4N40553Na ([M+Na]*t) ber.: 495.1, gef.: 495.1.

IH-NMR: 400 MHz, CDCls; 3:1-Gemisch aus 267 und dessen Disulfid: 6 = 8.20 (bs, 1H,
1’-NH), 8.10, 8.08, 8.07 (je s, 2H, 5-, 5’-H), 5.22 (bs, 1H, NHBoc) 5.81-5.76, 5.72-5.67
(m, 1H, 1’-H), 4.64-4.50 (m, 2H, CH,NHBoc), 4.47-4.32 (m, 2H, OCH,CH3), 3.48-3.37
(m, 1H, 2’-H,), 3.21-3.13 (m, 1H, 2’-H,), 1.54-1.49 (m, 1H, SH), 1.46, 1.45 (je s, 9H,
C(CH3)3), 1.41-1.37 (m, 3H, OCH,CH3).

HRMS (ESI): fiir C1gH5N405S3 ([M+H] ™) ber.: 473.0982, gef.: 473.0980.

(S)-a-(2-(Benzhydryloxycarbonyl)-3-methyl-1  H-indol-4-yl)methyl- y-cyclohexyl- N-
(tert-butoxycarbonyl)Glutaminsduredioat (282)

Os_OCy
HO
o Boc-Glu(OCy)-OH BOCHN o
N ODpm EDC, DMAP, CH,Cl, A\ Ph
H 999% N 0
Ph
199 282

Indolylalkohol 199 (37mg, 0.10mmol) und N-Boc-y-Glutaminsdurecyclohexylester
(73mg, 0.22mmol, 2.2 Aquiv.) wurden mittels EDC und DMAP in CH,Cl; nach AV1
miteinander Verkniipft. Nach wissriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an
Kieselgel (10 g, PE/EtOAc 9:1) wurde Glutaminsdureester 282 (68 mg, 0.10 mmol, 99 %)
als farbloses Ol isoliert.

DC: Ry = 047 (PE/EtOAc 2:1).
LC-MS (ESI): tg = 12.02min, C18; C40HyN2Og ([M] 1) ber.: 682.3, gef.: 682.5.
MS (MALDI): fiir C4HssN,OgNa ([M+Na] ') ber.: 705.3, gef.: 705.1.

IH-NMR: 400MHz, CDClz; 6 = 9.02 (s, 1H, Indolyl-NH), 7.48-7.06 (m, 13H, Dpm +
Indol), 5.55 (s, 2H, Indol-CHy), 5.11 (d, ] = 8.2Hz, 1H, NH), 4.70 (dt, ] = 3.9, 8.8 Hz,
1H, Cy), 4.36 (bs, 1H, Glu-a-H), 2.84 (s, 3H, Indol-CH3), 2.41-2.22 (m, 2H, Glu-y-
H), 2.17 (dt, ] = 6.2, 12.6 Hz, 1H, Glu--H), 1.93 (td, | = 8.4, 14.8 Hz, 1H, Glu--H),
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1.82-1.72 (m, 2H, Cy), 1.69-1.60 (m, 2H, Cy), 1.54-1.44 (m, 1H, Cy) 1.38 (s, 9H,
C02C(CH3)3), 1.33-1.10 (m, 5H, Cy).

13C-NMR: 100MHz, CDCl3; 6 = 172.3 (CO,Cy + CO,Indol), 161.7 (CO,Dpm), 155.5
(CO,C(CH3)3), 140.1,136.8, 129.7,128.8, 128.3,127.4, 126.5, 125.5, 123.8, 122.7, 120.8,
113.1 (Dpm + Indol-Ar), 80.1 (C(CHz)3), 77.9 (Dpm), 73.1 (Cy), 65.8 (Indol-CH>),
53.4 (Glu-a-C), 31.7 (Cy), 30.9 (Glu-y-C), 28.5 (C(CH3)3), 27.8 (Glu-g-C), 25.5, 23.9
(Cy), 12.3 (Indol-CH3).

6.4.4. Zusammenfuhrung der Bausteine und
Ringschlussexperimente

(1’S,3'S,2”"S,3”R  )-2-(1-(2-((2)-1-(2-(2-(6-(4-((S)-1-amino-3-( tert-butyldimethylsilyl-
oxy)-1-oxopropan-2-ylcarbamoyl)thiazol-2-yl)-2-(2-(  (S)-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,2-
dimethylthiazolidin-4-yl)thiazol-4-yl)-5-(tosyloxy) pyridin-3-yl)thiazol-4-carbox-
amido)-3- tert-butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido )-4-(benzyl-
oxy)-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-4-oxobutyl)thiazol-4-carbon saure (260)

| 0 O'Bu
% N A
TBSO HN%S Ho

O

MN 0O 0
BnO \/)—/( N
H S -~ OTs
ST\ _N s 0O o
=k C N }NH
N oS Y HN— ?

Boc > "\OTBS
Pd(PPhg),, PhSiH; 259 (R=All)
CH2Cl 260 (R =OH)

Allylester 259/(148] (9.0mg, 5.0 pmol) wurde in Op-freien CH,Cl, (1mL) geldst, mit
Pd(PPh3)s (50 uL, 0.01 m in CHCl,, 10 mol%) sowie PhSiHz (100 uL, 0.1 M in CHCly,
2 Aquiv.) versetzt und 15min bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 5 %-iger Zitronenséu-
re (5mL) wurde die Reaktionsmischung mit CH,Cl, (3 x 10mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und i.V. bis zur Trock-
ne eingeengt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (1.5 g, CH,Cl,/MeOH/HCO,H
10/1/0.1%) konnte Carbonsdure 260 (4.7 mg, 2.7 umol, 54 %) als farbloses Harz isoliert

werden.
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

DC: Ry = 0.09 (CH2Clp/MeOH 10:1).
LC-MS (ES|)I tr = 12.06 min, C4,‘ C78H100N12017S7Siz ([M]+) ber.: 1756.5, gef.: 1756.6.

MS (MALDI): fiir CygH;00N12017S7Si;Na ([M+Na] ) ber.: 1779.5, gef.: 1778.3.

(4S)-tert-Butyl-4-(4-(6-(4-(( S)-1-amino-3-( tert-butyldimethylsilyloxy)-1-oxopropan-
2-ylcarbamoyl)thiazol-2-yl)-3-(4-(( 2S,3R)-1-((2)-1-(4-((1S,3S)-4-(benzyloxy)-3-( tert-
butyldimethylsilyloxy)-1-(4-((3-methoxy-3-oxopropyl thio)carbonyl)thiazol-2-yl)-4-
oxobutylcarbamoyl)thiazol-2-yl)prop-1-enylamino)-3- tert-butoxy-1-oxobutan-2-yl-
carbamoyl)thiazol-2-yl)-5-(tosyloxy)pyridin-2-yl)th iazol-2-yl)-2,2-dimethyl-
thiazolidin-3-carboxylat (261)

o OtBu
o I

N
(@]

oMo, T80 HNH—
262

260 —_—
EDC, DMAP S\)_« #
Y o(
e 9\3—( ﬂw—}\_ e

PBU3, CH2C|2
‘—OTBS

261

Carbonsédure 260 (2.0mg, 1.1 umol) wurde in CH,Cl, (0.6 mL) geldst und bei 0 °C mit
EDC (100 uL, 0.022 m in DMF, 2 Aquiv.) sowie DMAP (100 uL, 0.022 m in DMF, 2 Aquiv.)
versetzt. Nach 15min Riihren bei 0°C wurde Thiol 262 (100 uL, 0.057 M in CH,Cly,
5 Aquiv.) und PBug (100 uL, 0.011m in CH,Cl,, 1 Aquiv.) zugegeben und die Reakti-
onsmischung 13 h (0 °C — RT) geriihrt. Nach Zugabe von 5 %-iger Zitronensédure (5mL)
wurde die Reaktionsmischung mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und i.V. bis zur Trockne eingeengt. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (1.5g, CH>Cl,/MeOH 30/1) konnte Thioester 261
(1.2mg, 0.6 umol, 59 %) als farbloses Harz isoliert werden.

DC: Ry = 0.60 (CH2Clp/MeOH 10:1).
LC-MS (ES|)I tr = 12.27 min, C4,' C82H107N1201858512 ([M+H]+)ber.: 1859.5, gef.: 1859.7.

MS (MALDI): fiir CgyHy0N12018S8SizNa ([M+Na] ) ber.: 1881.5, gef.: 1881.3.
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(1’S,3'S,2”S,3"R )-2-(1-(2-((2)-1-(2-(2-(2-(2-((S)-1-(Allyloxycarbonylamino)-2-
(tritylthio)ethyDthiazol-4-yl)-6-(4-((  S)-1-amino-1-oxo-3-(triisopropylsilyloxy)propan-
2-ylcarbamoyl)thiazol-2-yl)-5-(tosyloxy)pyridin-3-y  I)thiazol-4-carboxamido)-3- tert-
butoxybutanamido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido) -4-(benzyloxy)-3-( tert-butyl-
dimethylsilyloxy)-4-oxobutyl)thiazol-4-carbonsaurea llylester (279)

e) OtBu

TBSO HN)\&
Mﬂ

204 + 278 —> TrtS

AllocHN (

Amin 204 (32mg, 39 pmol) wurde zu einer Losung der Carbonsdure 278 (64 mg,
52 ymol, 1.3 Aquiv. —J-Y.Lu), DEPBT (74 mg, 0.25 mmol, 6.5 Aquiv.) und NaHCO3 (40 mg,
0.48 mmol, 13 Aquiv.) in THF (0.5 mL) gegeben und 19 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde anschliefSfend mit Phosphatpuffer (20 mL, pH = 7.0) verdiinnt, mit CH,Cl,
(3 x 30mL) extrahiert und mit MgSO, getrocknet. Nach Reinigung mittels praparativer

HPLC (C4 Gravity, A: H,O, B: CH3CN,
50 min
5 ——— 100 % B, 20 mL/min) konnte Kupplungsprodukt 279 (38 mg, 18 pmol, 47 %)

als farbloser Feststoff isoliert werden.

DC: Ry = 0.59 (CH,Cl/MeOH 10:1).

HRMS (ESI): fiir Co9H117N12017S7Six ([M+H] ™) ber.: 2025.6238, gef.: 2025.6238.
fir C99H116N12017878i2Na ([M+Na]+) ber.: 2047.6057, gef.: 2047.6057.

Fiir weitere analytische Daten sei auf den Anhang (Abb.D.26) und die Dissertation

von Jinyong Lul™8] verwiesen.
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6.4. Experimente zur Totalsynthese von Nosiheptid

(1'S,3'S,2”"S,3"R )-2-(1-(2-((2)-1-(2-(2-(6-(4-((S)-1-Amino-1-oxo-3-(triisopropylsilyl-
oxy)propan-2-ylcarbamoyl)thiazol-2-yl)-2-(2-(( S)-1-amino-2-(tritylthio)ethyl)thiazol-
4-yl)-5-(tosyloxy)pyridin-3-yl)thiazol-4-carboxamid ~ 0)-3-tert-butoxybutan-
amido)prop-1-enyl)thiazol-4-carboxamido)-4-(benzylo  xy)-3-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)-4-oxobutyl)thiazol-4-carbonsaure (280)

)5& N :

20% Pd(PPhg), ©O o N
PhSiH3z, CH,Cl, L SﬂOH / \
279 > : AN OTS

| 0O O
83% SN A D
_)L< !/ HN—
TrtS S —

280

Allylester 279 (38mg, 18 umol) wurde in CH,Cl, (5mL) gelost und mit PhSiH3
(11.5 umol, 93 umol, 5 Aquiv.) und Pd(PPh3), (4 mg, 4 umol, 0.2 Aquiv.) in CH,Cl, (1 mL)
versetzt und anschliefSfend 10 min bei RT gertihrt. Nach Zugabe von Toluol (5 mL) wurde
das Losungsmittel i.V. entfernt und das Rohprodukt direkt Sdulenchromatographisch an
Kieselgel (5 g, CHCl3/MeOH 25:2) aufgereinigt. Aminocarbonsdure 280 (29 mg, 15 pmol,
83 %) konnte als farbloser Feststoff isoliert werden und wurde aufgrund seiner geringen

Stabilitdt sofort weiter umgesetzt.

DC: Ry = 0.27 (CH2Clp/MeOH 10:1).

LC-MS (ES|)I tr = 11.14 min, C4,‘ C92H109N12015S7Siz ([M+H]+) ber.: 1901.6, gef.: 1902.0.

MS (MALDI): fiir CoH;0sN120155;Si,Na ([M+Na]*) ber.: 1923.6, gef.: 1924.0.

HRMS (ESI): fiir Co;Hy09N1201557Siz ([M+H] ) ber.: 1901.5713, gef.: 1901.5721.

211
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Makrozyklus 281

O'Bu
\ »\/\
O Ns
M/ N NH
HATU, DIPEA TBSO HN
CH2C|2 O ;
280 =
82% OBn ) : —7,1( _}—NHZ
TrtS HN

“—OTIPS

Aminocarbonsaure 280 (29.0 mg, 15 pmol) wurde in CH,Cl, (2mL) gelost und mittels
Spritzenpumpe innerhalb von 2 h zu einer Losung von HATU (11.6 mg, 30 pmol, 2 Aquiv.)
und DIPEA (10 uL, 61 umol, 4 Aquiv.) in CH,Clp/DMF (16 mL, 15:1) getropft. Nach been-
deter Zugabe wurde die Reaktionsmischung weitere 10h bei RT geriihrt. Nach Zugabe
von EtOAc (150 mL) wurde die organische Phase mit Phosphatpuffer (15mL, pH = 3)
und ges. NaCl-Losung (15 mL) gewaschen, mit NaSO4 getrocknet und i.V. bis zur Trockne
eingeengt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel konnte Makrozyklus 281 (23.6 mg,
13 umol, 82 %) als farbloses Harz isoliert werden.

DC: Ry = 0.62 (CH,Cl/MeOH 10:1).
LC-MS (ESI): tg = 10.78 min, C4; CopH107N1201457Si, ((M+H] ) ber.: 1883.6, gef.: 1883.4.
MS (MALD|) fiir C92H106N12014S7812Na ([M+Na]+) ber.: 19055, gef.: 1905.1.

1H-NMR: 400 MHz, CDCls; 6 = 8.97 (bs, 1H), 8.71 (dd, ] = 1.4, 4.5Hz, 1H), 8.41-8.32 (m,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.03-7.98 (m, 3H), 7.94 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.73 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.33-7.17 (m, 20H), 7.15-7.13 (m, 4H), 6.78 (s, 1H), 6.44-6.36 (m,
1H), 5.80-5.74 (m, 1H), 5.60 (bs, 1H), 5.17-4.99 (m, 2H), 4.78 (td, ] = 4.3, 7.2 Hz, 1H),
467 (dd, ] = 4.0, 5.8 Hz, 1H), 4.45-4.39 (m, 1H), 4.34-4.24 (m, 1H), 3.97 (dd, ] = 7.0,
9.7Hz, 1H), 3.28 (s, 1H), 3.08 (s, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.93 (s, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.78 (s,
3H), 2.57-2.47 (m, 1H), 2.37 (s, 1H), 2.08 (d, | = 7.8 Hz, 1H), 1.78 (d, ] = 7.0 Hz, 3H),
1.56 (s, 1H), 1.24 (d, | = 4.7 Hz, 9H), 1.10-1.05 (m, 12H), 0.89-0.81 (m, 9H), 0.04-0.02
(m, 12H), -0.06 (s, 3H).

HRMS (ES|) ftir C92H109N12015S7Siz ([M+H]+) ber.: 18835608, gef.: 1883.5611.
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A. Abkurzungsverzeichnis

[a] Spezifische optische Drehung

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

AIBN Azo-bis-(isobutyronitril)

All Allyl

Alloc Allyloxycarbonyl

Aquiv. Aquivalent

BIOS biology-oriented synthesis

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

COSY Correlated Spectroscopy

6 Chemische Verschiebung

DFT Dichtefunktionaltheorie

DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid

dba Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
d.e. Diastereomereniiberschuss

DC Diinnschichtchromatographie

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-Dicyanobenzoquinon
Deoxo-Fluor Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluorid
DEPBT 3-(Diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on
DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran

DIAD Diisopropyloxycarbonyldiimin

DIC Diisopropylcarbodiimid

DIPEA Diisopropylethylamin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMA N,N-Dimethylacetamid
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A. Abkiirzungsverzeichnis

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DME Dimethoxyethan

DMSO Dimethylsulfoxid

Dpm Diphenylmethyl

DPPA Diphenylphosphorylazid

dppf 1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
e.e Enantiomereniiberschuss

EF Elongationsfaktor

ESI Elektronensprayionisation

Et Ethyl

FDPP Diphenylphopsphorylpentafluorphenol
Fmoc Fluorenylmethoxycarbonyl

ges. gesattigt

GTP Guanosintriphosphat

h Stunde

HATU (1-Hydroxy-7-aza-benzotriazol)yl-tetramethyluronium-hexafluorphosphat
HCT-116 Darmkrebszelllinie

HMBC Heteronuclear multiple bond correlation
HOBt 1-Hydroxy-7-aza-benzotriazol

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatografie
HSQC Heteronuclear single quantum coherence
HV Hochvakuum

IC5¢ mittlere inhibitorische Konzentration

I.d.R in der Regel

IR Infrarot

1.V. im Vakuum

konz. konzentriert

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption lonization
Me Methyl

min Minute

Mmt Monomethoxytrityl

MO Molekiilorbital

MS Massenspektroskopie

Ms Methylsulfonyl
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MTBE Methyl-tert-butylether

7 Wellenzahl

NBS N-Bromsuccinimid

NCL Native Chemische Ligation

NMM N-Methylmorpholin

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOE Nuclear Overhauser Effect/Enhancement
NRPS nichtribosomale Peptidsynthese
Ox Oxidation

PE Petrolether

PG Schutzgruppe

Ph Phenyl

P; Phosphat

PICC proximity induced covalent capture
PMB 4-Methoxybenzyl

PPA Polyphosphorsédure

ppm  parts per million

Pr Propyl

PSSC protein structure similarity clustering
PyBOP (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidin-phosphoniumhexafluorophosphat
Pyr Pyridin

Rs Retentionsfaktor

R; Retentionszeit

rRNA ribosomale Ribonukleinsdure

RT Raumtemperatur

SAR structure activity relationship

SCONP structural classification of natural products
t Zeit

T Temperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBS tert-Butyldimetylsilyl

TCEP Tris(2-carboxyethyl)phosphin

Tf Trifluoromethansulfonyl

TFA Trifluoressigsdure

TFP Tri(2-furyl)phosphan
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A. Abkiirzungsverzeichnis

THF Tetrahydrofuran

THP Tetrahydropyran

Tip Triisopropylphenyl

TIPS Triisopropylsilyl

Trt Trityl

TOTU O-[(Ethoxycarbonyl)cyanomethylenamino]-N,N,N’,N’-tetramethyluroniumtetrafluor-
borat.

Ts p-Toluolsulfonyl

Tzl Thiazol

UV Ultraviolet

Vis Visuel

vgl. vergleiche

Alle weiteren Abkiirzungen sind JUPAC- bzw. SI-konform.
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B. Analytische Daten zu Aza-Wittig-Ringschliissen
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Abb. B.1.: 'TH-NMR von Azidoester 168a in CDCls.
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Abb. B.2.: 3C-NMR von Azidoester 168a in CDCl5.
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Abb. B.3.: 'TH-NMR von Oxazolin 169a in CDCls.
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Abb. B.4.: 3C-NMR von Oxazolin 169a in CDCl;.
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Abb. B.5.: 'H-NMR von Oxazol 170a in CD3OD.
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Abb. B.6.: 3C-NMR von Oxazol 170a in CD;0D.
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Abb. B.7.: 'TH-NMR von Azidothioester 172a in CDCls.
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Abb. B.8.: 3C-NMR von Azidothioester 172a in CDCl;.
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Abb. B.9.: 'H-NMR von Thiazolin 173a in CDCl;.
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Abb. B.10.: '3C-NMR von Thiazolin 173a in CDCls.
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Abb. B.11.: 'TH-NMR von Thiazol 174a in CDCls.
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Abb. B.12.: 3C-NMR von Thiazol 174a in CDCls.
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Abb. B.13.: 'TH-NMR von Bisazidoester 181c in CDCl5.

>l J(i i
(6] H&N " E\lj‘)Lo/
S\/)_2<o ! 5
p

T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 {(ppm)

Abb. B.14.: 'H-NMR von Bisazol 183¢ in CDCls.
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Abb. B.15.: 'H-NMR von Bisazidothioester 321 in CDCl5.
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Abb. B.16.: '3C-NMR von Bisazidothioester 321 in CDCl;.
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Abb. B.17.: 'TH-NMR von Bisthiazolylpyridin 322 in CDCl;.
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Abb. B.18.: 3.C-NMR von Bisthiazolylpyridin 322 in CDCl;.
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Abb. B.19.: 'H-NMR von Peptidothioester 191 in CDCl;.
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Abb. B.20.: 3C-NMR von Peptidothioester 191 in CDCl5.
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Abb. B.21.: 'TH-NMR von Peptidothiazol 193 in CDCls.
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Abb. B.22.: 3C-NMR von Peptidothiazol 193 in CDCl5.
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Abb. B.23.: 'TH-NMR von Pyridylthioester 331 in CDCls.
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Abb. B.24.: 3C-NMR von Pyridylthioester 331 in CDCl;.
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Abb. B.25.: '"H-NMR von Pyridylthiazol 332 in CDCl;.
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Abb. B.26.: 3C-NMR von Pyridylthiazol 332 in CDCl;.
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Abb. C.1.: 'TH-NMR von Azid 168i in CDCl5.
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Abb. C.2.: BC-NMR von Azid 168i in CDCl;.
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Abb. C.3.: 'H-NMR von Iminophosphoran 175 in Pyridin-ds.
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Abb. C.4.: 3C-NMR von Iminophosphoran 175 in Pyridin-ds.
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Abb. C.5.: gHSQC-NMR von Iminophosphoran 175 in Pyridin-ds.
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Abb. C.6.: gHMBC-NMR von Iminophosphoran 175 in Pyridin-ds.
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Abb. C.7.: 'H-NMR von Oxazolin 169i in CDCl5.
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Abb. C.8.: 3C-NMR von Azid 169i in CDCls.
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Abb. D.1.: 'H-NMR von Indolylalkohol 199 in DMSO-dg.
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Abb. D.2.: 3C-NMR von Indolylalkohol 199 in DMSO-d.
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Abb. D.3.: 'TH-NMR von Thioester 238 in CDCls.
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Abb. D.4.: 3C-NMR von Thioester 238 in CDCl;.
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Abb. D.5.: 'TH-NMR von Thiazol 206 in CDCl;.
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Abb. D.6.: >3 C-NMR von Thiazol 206 in CDCl;.
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Abb. D.7.: 'TH-NMR von Thioester 291 in CDCls.
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Abb. D.8.: 3C-NMR von Thioester 291 in CDCl;.
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Abb. D.9.: 'TH-NMR von Thiazol 292 in CDCls.
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Abb. D.10.: 3C-NMR von Thiazol 292 in CDCl;.
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Abb. D.11.: 'TH-NMR von Thioester 247 in CDCl;.
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Abb. D.12.: 3C-NMR von Thioester 247 in CDCl5.
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Abb. D.13.: 'H-NMR von Thiazol 248 in CDCl;.
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Abb. D.14.: 3C-NMR von Thiazol 248 in CDCl;.
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Abb. D.15.: 'TH-NMR von Thiazol 248 in CDCls.
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Abb. D.16.: 3C-NMR von Thiazol 248 in CDCl;.
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Abb. D.17.: 'H-NMR von Enamid 250 in CDCl;.
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Abb. D.18.: 3C-NMR von Enamid 250 in CDCl;.
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Abb. D.19.: 'TH-NMR von Bisthiazol 204 in CDCl;.
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Abb. D.20.: 3C-NMR von Bisthiazol 204 in CDCls.
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Abb. D.21.: LC-MS-Analyse von Carbonsdure 294 bei 254 und 350 nm (Channel A bzw. D).
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Abb. D.22.: LC-MS-Analyse von Thioester 297 bei 280 (Channel C).
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Abb. D.23.: LC-MS-Analyse von Bisthiazol 267 und dessen Disulfid bei 254 nm (Channel A).
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Abb. D.24.: LC-MS-Analyse von Carbonséure 260 bei 280 und 350 nm (Channel C bzw. D).
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Abb. D.25.: LC-MS-Analyse von Thioester 261 bei 280 und 350 nm (Channel C bzw. D).
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Abb. D.26.: 'H-NMR von Pentathiazol 279 in CD;0D.
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Abb. D.27.: LC-MS-Analyse von Aminocarbonsdure 280 bei 254 und 350 nm (Channel A bzw. D).
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Abb. D.28.: LC-MS-Analyse von Makrozyklus 281 bei 254 und 350 nm (Channel A bzw. D).
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