Zusammenfassung

Studien zur Totalsynthese von Prieurianin

Die vorliegende Dissertation beinhaltet experimigmtstudien zur Totalsynthese von Prieuriar88)(
die auf der in Schema 1 skizzierten Synthesesteatatt einer Ireland-Claisen-Umlagerung als
Schlusselschritt basieren. Retrosynthetisch koRmieurianin 82) demzufolge auf ein Wes€ und
ein OstfragmenDb zurickgefihrt werden. Grundlage fir diesen Symthesatz waren vorangehenden
Studie® aus dem Arbeitskreis von Profaldmann, in denen bereits ein guter Zugang zum
OstfragmenD entwickelt wurde, sowie erfolgreich durchgefluhvtedellstudien zur geplanten [3,3]-

sigmatropen Umlagerung.
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Schema 1. Geplante Syntheseroute zur Darstellung von Paeimi@2). R’ = COH.

Die Synthese des Westfragments konnte im RahmeserdAgbeit erfolgreich abgeschlossen werden.
Ausgehend vonHajos-Parrish-Keton 89 konnte es in 20 Stufen in einer Gesamtausbeute296n
erhalten werden (Schema 2). Didgjos-Parrish-Keton 89 lieferte bereits die korrekte Stereochemie
des quartaren Zentrums an®, Gvahrend das Stereozentrum ani @urch substratkontrollierte

stereoselektive Hydrierung aufgebaut werden konbie. Spaltung des Finfrings erfolgte mittels



Ozonolyse. Die regioselektive Dehydrierung zafd-ungesattigten Keto8 gelang am besten tber
eine Saegusa-Oxidation. Nach Einfiihrung der'&Seitenkette tiber Hydroxymethylierung erfolgte die
Installation der Sauerstofffunktion arf Gber eine Sequenz aus Epoxidierung der Doppelbmdnd
regioselektiver Epoxidoffnung. Die Reduktion destdfes 104 lieferte zwei diastereomere Alkohole
im Verhdltnis 2:1 zugunsten des gewinschte8)-kbnfigurierten Diastereomers. AbschlieRende

Redox- und Schutzgruppen-manipulationen liefertdtiesi3lich das Westfragmehl5.
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Schema 2. Synthese des Westfragmenib. Bedingungen: a) HO(CHOH, THF, Pd/C, H, pH =5, RT, 5 h,
97%; b) LDA, TMSCI, THF-78°C nach RT, 1.5 h, quant.; c},@H,Cl,, -78 °C, dann DMS;78 °C nach RT;
d) TMSCHN,, CH,Cl,/MeOH (1:1), RT, 30 min, 59% (2 Stufen); e) NaBMeOH, 0 °C, 30 min; f) TBDPSCI,
Imidazol, DMAP, CHCI,, RT, 30 min, 78% (2 Stufen); c) GEI,/H,O/HCIO, (25:5:1), RT, 6 h; h) LIHMDS,
TMSCI, THF, =78 °C nach RT, 1.5 h; i) Pd(OA¢)DMSO, Q, RT, Uber Nacht, 72% (3 Stufen); j) LDA,
1H-Benzotriazole-1-methanol, THF/8 °C, 3 h, 67%de = 100%; k) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, Uber Nacht,
90%; I) HO,, NaOH, MeOH, 0 °C, 1 h, 80%le = 100%; m) NaBl, (PhSe), EtOH, 0 °C nach RT, 10 min,
93%; n) TESCI, Imidazol, DMF, 40 °C, 2 h, 99%; oaBH,, MeOH, 0 °C, 3 h, 64%; p) LiBH THF, 65 °C,
4 Tage, 67% (92% brsm); q) MOMCI, DIPEA, Nal, THQ °C, 4 Tage, 70%; r) 5% TFA in GEl,, RT,
30 min, 74%; s) DMP, NaHCQOCH,CI,, 0 °C, 3 h, 76%; t) NaCIlQ) NaH,PQ,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,O
(4:1), RT, 3.5 h, 91%.

Um die Durchfuhrbarkeit der geplanten [3,3]-sigmpgn Umlagerung mit einem

vollfunktionalisierten Westfragment zu untersuchemiyde es zunéchst mit einem monocyclischen,
aber vollstandig substituierten Modell-Ostfragnféhtverestert (Schema 3). Wahrend in friiheren
Studien die Umlagerung erfolgreich durchgefiuhrtdeer konnte, gelang sie in diesem Fall unter den

etablierten Bedingungen nicht.
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Schema 3. Veresterung des Westfragments mit einem Modelfr@sient und fehlgeschlagerieeland-
Claisen-Umlagerung. Bedingungen: #)8, EDCHCI, DMAP, CHCl,, RT, 2 Tage, 52%. R = C8.

In Folge der gescheiterten Versuche, den kompleXérester bestehend aus Westfragment und
Modell-Ostfragment umzulagern, wurden verschiedeerinfachte Umlagerungsvorlauféd mit
einem unsubstituierten Modell-Ostfragment syntlextis(Schema 4). Auch hier konnte allerdings
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen bei V@riader Base (LIHMDS, KHMDS, LDA),
Losungsmittel (Toluol, THF), Zusétze (HMPA,sH) und Temperaturfihrung (graduelles Erwarmen

bis 110 °C) keine Umlagerung eingeleitet werden.

Schema 4. Fehlgeschlagendreland-Claisen-Umlagerung von Modellsystemen mit vollfunktionadigem
Westfragment. R= TBDPS oder TBS, &= COH.

Die Studien zeigen dass ein vollsubstituiertes Ywaginent fur dielreland-Claisen-Umlagerung
ungeeignet ist. Ursache dafur ist vermutlich dieristhe Hinderung zusammen mit der Rigiditat
bedingt durch den intermediér gebildeten Silyletiwe Da sich das Grundgerist von PrieuriaBi) (
demzufolge nicht Uber eingeland-Claisen-Umlagerung aufbauen lasst, wurde entschieden diese

Synthesestrategie nicht weiter zu verfolgen.



Zusammenfassung

Synthese einer von Heptelidsaure inspirierten Suystsammlung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden zwei Synthiestegien zur Darstellung von Heptelidsaure-
inspirierten Substanzsammlungen entwickelt (Abbilgid). HeptelidsaurelB6) reprasentiert einen
kovalent modulierenden Inhibitor des Enzyms GAPD#tlches ein potentielles Target in der

Krebstherapie darstellt.
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Abbildung 1. Struktur von Heptelidsaurd36) und Ubersicht tiber die Synthese der Heptelidsis@rierten
Substanzsammlungen! R R? = R® = Alkyl oder Aryl.

In der ersten Strategi¢)(wurde Uber eine Dreistufensequenz ausgehend iydidcarvonl55 ein
synthetischer Zugang zu den Spiroepoxi@érrarbeitet. Die Sequenz beginnt mit einer 1,4-Aci
verschiedener Alkylreste an das Substré#5 und Abfangen des Enolats mit einem
Alkylcyanoameisenséureester (Schema %)ittig-Reaktion und Epoxidierung der erhaltenen
Doppelbindung liefern schlieBlich die HeptelidsaAreloga A'. Dabei werden jeweils zwei
Diastereomere erhalten, wobei d&-Konfigurierte Isomer im Unterschuss gebildet wifdie
synthetisierte Substanzsammlung umfasst sechs A¢enbgen, die an den Positioneh ihd R mit

unterschiedlichen Alkyl- und Arylresten substitaigind.
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Schema 5. Synthesestrateglezur Darstellung der Spiroepoxidée in drei Stufen ausgehend von Dihydrocarvon
155. Bedingungen: a) CuBBMe,, R°MgBr, THF,-78 °C, 30-60 min, dann HMPA, NCGR’, -78 °C nach RT,
30-60 min, 65-85%; b) RRMeBr, KO-Bu, THF, RT, 1.5-3 h, 78-95%; apCPBA, NaHCQ, CH,Cl,, 0°C
nach RT, Uber Nacht, 88-94%.



Das zweite Synthesekonzept)( das im Zuge dieser Arbeit etabliert wurde, ursfageben Stufen
und liefert die dreifach unterschiedlich substittga Heptelidsaure-Analoga (Abbildung 1). Als
Startpunkt fur die Synthese dienen die bekannterioigxenoneC (Schema 6). Diese kdnnen nach
einer konjugierten Addition von verschiedenen Atkgken in die Dimethylacetalg Uberfuhrt
werden. Eine Sequenz aus Olefinierung, Acetalspg/tuOxidation und Veresterung liefert
verschiedene Estdd. Finale Epoxidierung ergibt die Spiroepoxideals Diastereomerengemische,
die sdulenchromatographisch getrennt werden koribas.R)-konfigurierte Diastereomer bildet das
Hauptdiastereomer. Auf Grundlage der entwickelteat&gie wurde eine aus vierzehn Spiroepoxiden

bestehende Substanzsammlung synthetisiert.
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Schema 6. Synthesestrategiél zur Darstellung der Spiroepoxid® in sieben Stufen ausgehend von den
4-substituierten Cyclohexenonén Bedingungen: a) CuBBMe,, TMEDA, R*°MgBr, TMSCI/NE% (1:1), THF,
=78 °C, 1 h, dann 4 h bei 0 °C, dann 30 min bei RIF88%; b) (MeO)CH, TMSOTf, CHCI,, -78 °C, 14-18 h,
63-81%; c) CpIiCICHAIMe,, THF, RT, 15 min; d) CdiMe,, THF, 90 °C, 4 h, 15-59%; e) THF{2 HCI
(2:1), RT, 3-5 h; f) NaClQ NaHPQ,, 2-Methyl-2-butent-BuOH/H,O (4:1), 0 °C nach RT, 15-30 min, 72-
92%; g) KCO;, R’Br oderMel, DMF, RT, (iber Nacht, 83-96%; MCPBA, NaHCQ, CH,Cl,, 0 °C nach RT,
Uber Nacht, 85-99%.

Die synthetisierten Verbindungen wurdenvitro auf inre Fahigkeit zur GAPDH-Inhibierung getestet.
Bedauerlicherweise konnte fir keine der Substarei@e inhibitorische Wirkung nachgewiesen
werden. Moglicherweise ist ein intakter Siebenrfiig eine Bindung an das Enzym erforderlich.
Bisherige Versuche Heptelidsaure-Analoga mit einemntakten 7-Ring-Lacton  (Uber

Ringschlussmetathese aufzubauen sind jedoch gesthei

Unabhéangig davon sollen die Substanzen in andeiielogischen Screens getestet werden.

Moglicherweise kdnnten dabei gemal des BIOS-Koszepdere Zielproteine gefunden werden.



