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Zusammenfassung der Dissertation von Tobias Voigt

Tetrahydropyrane sind ein hdufig vorkommendes Strukturmotiv in Naturstoffen
unterschiedlicher Herkunft und Wirkung. Uber 90 % der Tetrahydropyrane weisen zumindest
eine 2,6-Substitution auf, wobei viele von ihnen auch héher substituiert sind.!

Um eine Bibliothek von Naturstoff-dhnlichen Substanzen durch kombinatorische Chemie
aufzubauen, wurde die Prins-Cyclisierung!®! erstmals an unléslichen Polymeren durchgefiihrt.
So konnte durch diese Reaktion und weitere Derivatisierungen diastereo- und enantioselektiv
eine Bibliothek von 227 2,4,6-substituierten Tetrahydropyranen in drei bis sechs Schritten in
Gesamtausbeuten von 2 bis 44 % aufgebaut werden (Schema 1).

Um jeweils genug Substanz fiir zahlreiche biologische Tests zur Verfiigung zu haben, wurde
Synthese nach der ,Teebeutel-Methode“™ durchgefiihrt, und so nach Abspaltung und
Aufreinigung von jeder Substanz im etwa 10 bis 20 mg zu erhalten.

Durch die Verwendung von aromatischen Aldehyden 108 und aliphatischen
Homoallylalkoholen 72 konnten die sonst bei Prins-Cyclisierungen héaufig auftretende
Racemisierung'! nahezu vollstindig unterdriickt werden. Der Enantiomereniiberschuss der
synthetisierten Tetrahydropyrane lag mit 89 bis 98 % (im Durchschnitt 95 %) kaum unter dem
der verwendeten Homoallylalkohole (> 95 %).

Durch  weitere Derivatisierung am  polymeren Triger konnten neben den
Tetrahydropyranylacetaten 110 verschiedene Tetrahydropyranole 113, Tetrahydropyranyl-
carbamate 116 und 120, -carbonate 124 und -benzoesdureester 127 aufgebaut werden.
Wihrend durch Abspaltung der Produkte mit Trifluoressigsdure Tetrahydropyrane mit nur
einer freien Phenolfunktionalitit erzeugt wurden, gelang durch simultane Abspaltung und
Debenzylierung mit B-Bromcatecholboran (111)"! die Darstellung der Zielmolekiile mit bis
zu drei freien Phenolfunktionalitidten. Dieses Reagenz wurde hiermit erstmals erfolgreich in

der Festphasenchemie eingesetzt.
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Schema 1: Ubersicht des gesamten Syntheseweges, der erhaltenen Substanzen und ihrer

biologischen Aktivitdit im Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg. Aktivitit ist

definiert als Inhibition von > 50 % bei einer Konzentration von < 10 uM.



Die Tetrahydropyrane wurden auf ihre Aktivitit im Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg
hin untersucht.!® Hierbei zeigten 16 der 227 Tetrahydropyrane in einer Konzentration von
10 uM eine Inhibition um mehr als 50 %, bei 1 uM konnte noch bei 3 Substanzen eine
Inhibition des Signalwegs von mindestes 50 % nachgewiesen werden. Die Carbamat-
substituierten Tetrahydropyrane erwiesen sich hierbei als die mit deutlichem Abstand
aktivsten Inhibitoren.

Zur Auffindung neuartiger Modulaturen fiir Proteine, die den ersten Schritt fiir die
Entwicklung zukiinftiger Wirkstoffe darstellen, erdffnet die Prins-Cyclisierung an fester
Phase somit einen schnellen Zugang zu Naturstoff-basierten Bibliotheken mit

Tetrahydropyran-Grundstruktur.
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