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(-)-7-Epicylindrospermopsin

 naturlich vorkommendes Alkaloid

« toxisches Stoffwechselprodukt des
Cyanobakteriums Cylindrospermopsis
raciborskii

« bestehend aus einer Dreiring-Guanidin-
Einheit verbunden mit einer
Hydroxymethyl-Uracil-Einheit

« farbloser Feststoff

» relativ pH- und temperaturstabil

« zwitterionisch vorliegend

« gut wasserloslich

* Dbesitzt 6 stereogene Zentren
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Literatur: TOXICOLOGICAL SUMMARY FOR CYLINDROSPERMOPSIN

Vorkommen und Wirkung

Das SuRwasser-Cyanobakterium
Cylindrospermopsis raciborskii kommt
hauptsachlich in tropischen und
subtropischen Seen und Flussen vor,
aber zunehmend auch in eutrophierten
Gewassern der gemaligten Breiten

Es wurde als umweltgefahrdend
eingestuft, weil es zunehmend in
Trinkwasserreservoirs gefunden wird.

Das produzierte Toxin
Cylindrospermopsin und sein C-7-
Epimer wirken toxisch auf Leber, Niere
und Thymus und inhibieren die
Biosynthese des Glutathions
(wichtiges Antioxidans)

Bonnie Carson, M.S.
Integrated Laboratory Systems
Research Triangle Park, North Carolina 27709

Cylindrospermopsis raciborskii

Eine Zerstorung des Bakteriums
durch Algizide bewirkt sogar eine
Erhohung der Konzentration an
Toxin im Wasser, weil die Zellen
durch Lyse zerstort werden.

http://ntp-server.niehs.nih.gov/ntp/htdocs/Chem_Background/ExSumPdf/Cylindrospermopsin.pdf
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(:)TBS
|.1. Aromatisierung der Barbitursaure SN
und Einfuhrung zweier Methoxygruppen BochN - Ny N
OMe

OMe

1.4 eq POBrj, Et3N
O O  Toluol, Rickfluss 3h,

Br. OMe
YY 99% Y\r
HN NH No N
g 2.2 eq NaOMe Y
O MeOH, RT 20 h, OMe
[1] 84 % [2]

Langley, B. W., J. Am. Chem. Soc., 1965, 78, 2136
Baddiley, J.; Topham, A., J. Am. Chem. Soc., 1944, 678
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1.1.1. Aromatisierung O o~ OMe
BocHlil N§,/|N
Mechanismusvorschlag: OMe
Br
o 9 :
0 0 Iy O OL )P O.Il_Br
0 ~ O NS~
Y HN SNH 8P
Y I y
© o}
o Br o Br O N
Et;N
Y Y — YN
HN.__N ® HN M ) HN._/NH
Y - Et;NH bk - Br,PO; \Ig
0O o]

Br\(\rBr
NYlN

Br
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|.1.2. Nucleophile Substitution am Aromaten

Mechanismus:

Brm/Br
N

N
s

deaktivierter Aromat

OO o
NaOMe Br. Br Br Br Br Br
7 N -
@NXN N>€Ne N><N
f\
Br® OMe Br® OMe Br* OMe
- NaBr

oTBS
(0N ' = OMe
H I
BocHN N Ql/ N
OMe

®
Na
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OTBS
Ox y - = | OMe
BocHN  Na
|.2 Darstellung des ¥ - Lactons o \&AN
’ e

- aus R-Methionin
1.3 eq K2CO3
2.6 eq BnBr N Bny
H,0 :

\(D
éO
:

Y

O

Zinn
I
N

3h,100°C —= RT o

[3] [4]

- Zur Einfuhrung des ersten stereogenen Zentrums

Reetz, M. T.; Schmitz, A.;Holdgroen, X., Tetrahedron Lett., 1989, 30, 5421
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Ox y 2 = | OMe
BocHN NQI/N
Mechanismusvorschlag: OMe

\CD
8
Y
RS
{
y
(-

Zin
o
2 \

OH K,CO;4

+ KBr Br(j\© - HBr
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OTBS
Ox y - = | OMe
. BocHN N
|.3. Einbau des ¥ - Lactons o IN
7 Me

1. 1 eq n-BuLi, CeClj3 (kat.)

Br: OMe
W THF:EL,0 (1:1)
N. ~N -78°C — 5h RT

Y 5 -

OMe
2. an N\*&/O

[2] 98% [5]

[4]

lamamoto, T.; Takiyama, N.; Nakamura, K.;
Hatajima, T.; Kamiya, Y., J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 4392

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Radiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Muller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 11



(-)-7-Epicylindrospermopsin

O e e
H _ H nac ames D. e un
DRESDEN Fort Orﬁatr,:ISCh ChiTLSCheVSVS 06/07 Joshua D. Hansen
ortgeschrittenenpraxiikum J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977
OTBS
Ox y 2 = | OMe
BocHN NQI/N
Mechanismusvorschlag: OMe

% NBn2
Br OMe : OLi
NS n-BuLi
\“/\r _ B o %OMe
N.2N |
\r - n-BuBr N\FN
OMe
OMe Diastereomerengemisch
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OTBS
Ox y 8 = | OMe
Funktion des CeCl,: pocill Ny N
9 OMe
- CeClj verhindert Racemisierung des Lactons ClsCe-~
- harte Lewis-Saure: lo
e Aktivierung der Carbonylposition durch e™-ziehende Wirkung Bn,N \*é/o
\\Nan
NBn2 @ NBn2 ? (OIH
/ -H (@]
QH q + |_$D 25% Racemisierung bei Umsetzung mit
le) o) n-BuLi ohne CeClj
@) NBn2

6]

© \
\ .,
Verlust H
der Stereoinformation (@)

0]
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OTBS
Ox - = OMe
: |
|.4. Lactolspaltung und Schiitzen der Alkoholfunktion PociN - NN
OMe
« oNBny 1,8 eq EtsN
OH 1,4 eq Ph3CCl Q
e N OMe 0,04 eq DMAP ~ PhsCO\/\;)WOMe
48 h RT 3
N\fN —= 5 h Riickfluss BnzN N\fN
OMe CH,Cly, 93% OMe
[3] [6]

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Ridiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Muller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 14



T

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

Organisch-Chemisches
Fortgeschrittenenpraktikum WS 06/07

(-)-7-Epicylindrospermopsin
nach James D. White und

Joshua D. Hansen

J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977

Mechanismusvorschlag:

< 0
OH
Q;A(OMQ Moo
| - H |
BN N 2N

Tritylchlorid + DMAP

Pho
Ph—I—KDI@—N\
Ph
cP

OTBS
Ox _ - = | OMe
BocHN NQI/N
OMe
| 0
Ph30/8\/\:)l\l(§|/o'v'e — ,
Bn,N  N_2N + Ny N
\ \
P T
OMe
+ EtzN
\
0
P%CONI\NOMe
H |
Bn,N N\FN
® O
OMe + Et3NHCI
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OTBS
(0N y - = | OMe
. . . BocHN  N& _N
|.5. Reduktion des Ketons zum Alkohol mit L-Selectride® % T
e
Ph3c’o\/\§)WOMe 1.2 eq LiBH(sec-Bu); .~ Phsc,OWOMe
NBn,N__N THF, -78°C,1.5h  (84%) NBn,N_ 2N
\Orl\/le IMe
[6] [7]
Mechanismusvorschlag:
L L® o0 n s -
S 2, 2 <
J\/ —_— o) EEE— Ph3c’oV\:/*\R
R Nan

0]
0 * -
PhsC \/\.)LR ¥ j‘; PhsC

+
L-Selectride® \)\ J\/
X
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Reetz, M. T., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1991, 30, 1531
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Felkin-Anh-Modell

NBn2

PhsCe

HO R

Literatur: Briickner, R. ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 410f.

OTBS
Ox _ - = | OMe

BocHN NQI/N

OMe
OH
pe) ~
PhsC” "N R
Nan
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OTBS
(0N - = OMe
: |
.- . . BocHN N N
.6. Schiitzen des sekundédren Alkohols mittels TBS-Grupe > T
e
(:)H 1.5 eq TBSOTf OTBS
Ph C,O\/\/\/\,OMG 2.0 eq 2,6-Lutidin .0 A OMe
3 H > P YTy
NanN\fN CH,Cl,, RT, 1.25h  (87%) NBnZN\FN
OMe OMe
[8]
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Mechanismusvorschlag:

_>

b

1]
Si~O-§—CF3
O

J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977

OTBS
Y : =
BocHN  Na

T

OMe

Ox

|
N

Nan OTf

- Sn-Reaktion am Silicium-Atom
Uber funfbindige Zwischenstufe
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OTBS
Ox y R = | OMe
. . . B HN N
|.7. Entfernen der Tritylschutzgruppe des primaren Alkohols % \OKMN
e

OTBS OTBS
PhaC” NN N Y M HCO,H A
- > -
NB”ZN\fN Et,O, RT,12h (100%) NB”2NW7N
OMe OMe
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OTBS
Ox y - = | OMe
BocHN NQI/N
Mechanismusvorschlag: OMe
&)
HCOO
mw ! oTBS » QTBS
: — o) 2 NN
Phe O NR P Y R T Y R
: HCoOR z NBn,
NBn2 NBn2

- Die Tritylschutzgruppe kann bereits durch
Ameisensaure entfernt werden, wahrend die
TBS-Gruppe nicht angegriffen wird.

- Das Trityl-Kation ist mesomeriestabilisiert.
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OTBS
Ox . - = OMe
) BocHN N N
|.8. Schutzgruppentausch am Stickstoff \&A
e

(:)TBS 1. H,, Pd(OH), /C o (:)TBS
HOLA~ N OMe EtOH, RT, 7h (81%) NS OMe
ﬁBn? NI\fN 2. 1.1 eq Boc,O >~ BocHN NfN
OMe 1.0 eq Et3N (68%) OMe
[9] CH,Cl,, RT, 24h [10]

Literatur: Robertson, Jeremy
Protecting Group Chemistry, S. 89
Oxford Chemistry Primers
New York 2000
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OTBS
.8.1. Entfernung der Benzylschutzgruppen On AN OMe
durch Hydrogenolyse am Pearlmankatalysator BocHN NyN
OMe
. +11 +/-0
Mechanismus: Pd(OH), + H, ——— Pd + 2H,0 HOA~UR
H,c”N~c-Ph

N

H,C™ “CH,
I
Ph Ph
2
CH3 // H2
CHj e H PR b HOGAR

\\\analog

T
§o
X

- Pd(OH), wird reduziert, PdC ist katalytisch aktiv
- Heterogene Reaktion an der Katalysatoroberflache

Zin
I
N
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e : " , . o oTBS
|.8.2. Einfuhrung einer Boc-Schutzgruppe fur Aminofunktionalitat O~ A OMe
E I
BocHN Ny _N
T
OMe

Mechanismus:

O O HO~R
HO R H
N~ + JJITY H,N_  Ot-Bu + COp + t8ué
2 t-BuO (@) Ot-Bu @
S, \[(
o}
+ NEt,
HO. R ® o)
~Y +HNEt; + t-BuO
HNYOt-Bu
O ¢

NEt; + t-BuOH
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OTBS
OWTY\l(OMe
1.9. TPAP/NMO-Oxidation des prim. Alkohols zum Aldehyd PociN - Ny
OMe
0.08 eq TPAP
QTBS 1.5 eq NMO, OTBS
HO xOMe pulverférmiges Molsieb (4A) O~ : OMe
: | > \/\:/W
BocHN NfN CH,Cl, RT, 45 min BocHN N\FN
o
OMe (68%) Ovte
[10]
Fragment A
[11]
Literatur: Briickner, R. ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 747
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QTBS
O« _ - = | OMe
BocHN  Na _N
Mechanismus: Eﬂe
o}
N
i (:)TBS @O/ “\\O o ﬁ 5 C:)TBS o (:)TBS o\\ o
NN R ¢ — > \Ruj R — | YR ¥ /Ru/
BocHN O z = @) N\
V\,\g\/ O g/\H ', NHBoc NHBoc S OH
I\/ NPTy C-RPr
4
TPAP
o} 0
7
\RU/ + Hzo
&
RNV NC/amN N L0 \ © @
Ru + N O —_— RuU + —N @] NPr,
® © ®
NPr, NMO NPr,
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ll. Darstellung von Fragment B
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I1.1. Schutzen einer Alkoholfunktion und
Oxidation der anderen zum Aldehyd

1. 3,5 eq. NaH
0,35 eq. p-BrC6H4CH2Br

THF, Ruckfluss, 12 h, (65%) /\90
HO 2. 1,1 eq. Dess-Martin-Periodinan 5
r

CH,Cl,, RT, 2 h, (90%)
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IL.1.1. Williamson-Ethersynthese N
AerCO < :
Mechanismus: NHOH
By
NaH _O® Br O- —-¥----Br
HO/\/OH e HO/\/O>Na > /—/ ®
2 HO
SN2 Na

Br

W. Williamson, Justus Liebigs Ann. Chem. 1851, 77, 37—49;
H. Feuer, J. Hooz, in: The Chemistry of the Ether Linkage, S. Patai (Hrsg.), Wiley, New York, 1967, 445-498.

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Radiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Miller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 29



(-)-7-Epicylindrospermopsin

@ ONIVERSITAT h James D. White und
; _ ; nacn James D. 1te un
DRESDEN Fort Orr?a.lp[ISCh ChiTLSCh?/SVS 06/07 Joshua D. Hansen
ortgeschrittenenpraxiikum J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977
1.1.2. Dess-Martin-Oxidation der endstandigen Alkoholfunktion /\)\/
AerCO < )
NHOH

Mechanismusvorschlag:

0 0O ¥ o
©j<';f%A W
7 ISOAC . — |
AcO” Ha -HOAG -HOAc |
+ OAc
ArH,C( Oy
My O/\/UH +
ArH,CL AP
O

ArH,C = Jﬁ@
Br

R. Briickner ,Reaktionsmechanismen®, 3. Auflage 2004, Spektrum Akademischer Verlag: S. 746, Abb. 17.14
Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 300 und 1991, 113, 7277
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[1.2. Addition eines chiralen (Z)-Crotylborans /\)\/
und ArH,CO™ Y 7
NHOH

Hydroborierung zum Alkohol

22eq. \\—"

1 eq'BuOK in THF
1 eq "BuLi in n-Hexan
-78 °C auf -45 °C, 10 min

} Lochmann-Schlosser-Base = "Superbase" '

K<
\ I__";

R
Aerc\OMO > ArH,C. /\(#\%
O (S)

1. 1,25 eq (+)-Ipc,BOMe*Et,O OH
0,15 eq F3B*OEt,
[13] -78°C,5h [14]

2. 3 M NaOH, 30 %ige wassrige H,0,
Ruckfluss, 1 h

(45%)

Brown, Herbert C.; Bath, Krishna S., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5919-5923
Fujita, K.; Schlosser, M., Helv. Chim Acta, 1982, 65, 1258-1263
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[l.3. Darstellung von (+)-Ipc,.BOMe
0,83 eq BH3*SMe, BH 1,67 eq MeOH
2 '
THF, 0°C,5h 0°C aufRT,1d
2 -H,
1S-(-)-a-Pinen Diisopinocampheylboran Methoxydiisopinocampheylboran
99 % ee (+)-lpco,BH (+)-lpc,BOMe
68 %
> 87 % ee
[15] [16] [17]
Brown, Herbert C.; Singaram, V., Acc. Chem. Rev. 1988, 21, 288-289
G. Zweifel, H. C. Brown J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 393-397
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Mechanismus der Crotylborierung nach BROWN:

BF;*OEt,
-K*[MeOBF,]
(+)-Ipc *
+ NaOH W _ | H
s AN ~—— ArH,CO * = -~
ArH,CO * + 1,0, 2 I IpC_(+)/B\ =
OH “B(Ipc), O
R

Die relative Konfiguration des Produktes ergibt sich aus der einfachen Diastereoselektivitat der Allyleinheit des Borans.

(Z)-Olefine fuhren zu syn-Konfiguration, (E)-Olefine zum anti-Produkt.

Sechsgliedrige, sesselférmige Ring-UZ erklaren die hohe simple Diastereoselektivitét.
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Bestimmung des Re-oder Si-Anqriffs

AerCOW

HOH

Zn

1. Anwendung der CIP-Regeln auf das prochirale Zentrum
— Bestimmung der Substituentenprioritat und somit des Drehsinns
2. Angriffseite des Reaktanden betrachten

si-Angriff

re-Angriff

- re-Angriff

(+)pc

AFHQCO

Me

H,/E:‘Z'”(ﬂ-lpc
H

Ip
H

si-Angriff -

(+)-Ipc

(P H
ISP

Me

Newman-Projektion der Sesselkonformation
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Bestimmung der absoluten Konfiguration /\)\/
ArH,CO™ NN
NHOH
+ Donor-Akzeptor-Komplexe
(+)-Ipc +)-|pc
~—— |pc-(+ \___/k_ ‘— Si /).\_ ,B\(+ )-lpc
re
CH3

(--Ipc
|H
)
e oz
O 8"'; re

CHs;

Der Einsatz eines chiralen Ubertragerreagenz fihrt zu einer ausgepragten Reagenz- induzierten Enantioselektivitét,
aufgrund unterschiedlicher Aktivierungsenergien fiir die jeweiligen zwei mdglichen Ubergangszustéanden.
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P NP
. . ArH CO/\.J\/
Hauptsachliche Nebenreaktion ’ NHOH

-enantioselektive Reduktion von Carbonylen

Hydridshift R,BO, H Hydridshift

> " _OCH,Ar =

J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7402; ibid. 1986, 108, 7404
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1l.4. EinfGhrung und Abspaltung der NHOH
Methylsulfonyl-Abgangsgruppe
1,3 eq Ms;0 1.3,5 eq NaN
10 eq Pyridin -9 &G TaNs s
® ) 0,05 eq DMAP ®] DMF, 85°C, 16 h AHLCO S~
AHLO™ T ) CH,Cl, RT, 16 h ArH,CO™ g 2. 1.1 ed Phab T X
,Cly RT, THF/H,0 (10:1), 2
OH OMs 55°C, 4 h (56%)
[14] [18] [19]

Staudinger, H.; Meyer, J., Helv. Chim Acta 1919, 2, 635-646

Gololobov, Y. G.; Kasukhin, L. F.; Tetrahedron, 1992, 48, 1253-1406

Tian, W. Q.; Wang, Y. A., J. Org. Chem., 2004, 69, 4299
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1.4.1. Einfiihrung der Methylsulfonyl-Abgangsgruppe /\/V\/
AerCO -
Mechanismus: NHOH
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11.4.2. Umwandlung zum Azid N
AerCO < *
NHOH

Mechanismus:

(oms N GOD_'s!_ Wane @
] ® "N/
S\2
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11.4.3. Staudinger-Reaktion zum primaren Amin

Mechanismus:

nukleophile ¥
R N\N@ ,ph Addition R‘N
NN + =" > 3
N~ Ph
S) 4 \Ph ||_
N2s\==zPPh,
1 Triphenylphosphan
RO =N ¥
N—N=NI Ph, | | N=N Cyclisierung
@ "”r:’;[{j - Ph' I I B S————
. vl N » PN,
Azid Ph™ pp R Ph” 1 R
Ph
-N,
f//PPhg, K bPh,
R=N RN - O=PPh;
Phosphazen ‘H

(Phosphinimin)

AerCOW

Zn

HOH
o—
R\
";1 S5+
N. -PPh
N 3
cis-Phosphazid
R. ¥
=
[ >PPh
N 3
N
W
ArH,CO -
NH,
Primaramin
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I.5. Iminbildung durch Kondensation N
AerCO - ’
NHOH

¢

ArH2CO = *
1 eq p-MeOCgH,CHO N
W 1,5 eq Na,CO, <
ArH,C Y+ '
NH MeOH, RT, 16 h
2 dann 60°C, 50 min

[19] OMe
[20]

Smith, A. L.; Williams, S.F.; Holmes, A. B.;
Hughes, L. R.; Swithenbank, C.; Lindert, Z. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8696

41
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Mechanismus:

OMe
+
% s
Aerco’\z/!\/
IN\
H \H\_/ <O\'
Amin

ﬁ

H
C LI
Meo_@Z%: A

Aminol

OCH,Ar

Z
AFH2C /\)*\/

Zoux

-H,0

OMe

Imin
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11.6. Oxidation zum Oxaziridin (iber abgewandelte /\)\/
Prilezhaev-Epoxidierung ArH,CO™ 7
NHOH

g\‘

Zin

Q
\Zluf—
\ *

\

0
0,75 eq m-CPBA /©/\ O~
»  Br

CH,CI, -60°C auf RT, 2 h

@)

120] C'@*a% [21]

meta-Chloroperbenzoesaure

Prilezhaev, N., Chem. Ber. 1909, 64, 8041
G. Hanquet, X. Lusinchi, Tetrahedron 1994, 50, 12185-12200.
A. Grundler, Dissertation, Bergische Universitat-GH Wuppertal, 1997.
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Mechanismusvorschlag:

/
AHCO/\A\/
r2 (g;

R

Zwlx

Q o+ —_— B
0-0
&+ O Cl
HQ )z«
. 2Butterfly-UZ
@)

Cl
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l.7. Oxaziridinspaltung mittels Hydroxylamin /\)\/
ArH,CO™ Y

0Lz
N 1,33 eq HONH,*HC| W
» | ArH,CO . +

MeOH, 0°C auf RT, 2 h 2 oH
40% von [19] OMe
OMe
Fragment B
[21]
[22]
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Mechanismusvorschlag:

HOc©

e )
R2

é

CI@
@ H,N=OH HOL Rt i@
\N-R1 @
; _H
R!/ R2JJ\N\
2 HCI) H
-HCI
HO(\_N'R1
NOH
S
+ R_// J’L;d_'
2 R, [}j
OH
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lll. Vereinigung der Fragmente zur Zielsubstanz der Synthese
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l11.1. Vereinigung der Fragmente

(:)TBS Methanol, 5h, RT
. OWOMe 3 A Molsieb

: NN NHBoc

NHBoc Y (60%)

OMe OMe
TBSO |
Fragment B Fragment A N?N
OMe
[22] [11]
(Z)-lIsomer

[23]

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Ridiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Muller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 48



40 TR
DRESDEN Organisch-Chemisches

Fortgeschrittenenpraktikum WS 06/07

(-)-7-Epicylindrospermopsin
nach James D. White und
Joshua D. Hansen

J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977

Mechanismusvorschlag:

/\)\/ ArCHzO/\:/g(
Z
ArCH,O T

\

Y HO e) HO’N OH
= —t
HO’NH\/ NHBoc — > NHBoc ~ —— 3
OMe
N OM
TBSO I TBSO N ©
NN I

e Y

OMe

N

OMe

+H+l

Z
ArCHZO/\)\/

= s 2 < H
O HoO—N Ho—NN® Ho~ 2
N
® NHBoc NHBoc
NHBoc NHBoc
B S - B E—
OMe H oM OMe 20 TBSO” N XYy Ve
NN N. ~N N\FN \F
\r Y OMe OMe
OMe OMe
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111.2. 1,3-dipolare Cycloaddition des (Z)-Isomers

Toluol, 96°C, 72h
4A Molsieb

ArCHZO

Cycloaddukt des (Z)-Isomers

[24]
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Mechanismusvorschlag:

Pericyclische Reaktion

[4 + 2] m-Elektronen ——>  aromatischer UZ
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Nebenreaktion
-Isomerisierung

W /\/k/
/
ArCHQO ArCHzO OTBS

NP Toluol, 96°C Oj@ A OMe
© NHBoc ~ © m
= 7
NHBoc
TBSO” Y oMe E"e
NN
) IMe ®
23] [25]

— fur 1,3-dipolare Cycloaddition Toluol bevorzugtes Lémi und
enger Temperaturbereich nétig: 95-110°C (darUber Zersetzung, darunter zu langsame Reaktion)

= unter diesen Bedingungen jedoch teilweise Isomerisierung von (Z)- zur (E)-Konfiguration

beide Isomere durchlaufen die 1,3-dipolare Cycloaddition

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Ridiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Muller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 52
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111.3. 1,3-dipolare Cycloaddition des (E)-Isomers

ArCHZOW OTBS

OMe

Toluol, 96°C, 72h NHBogc > N
4A Molsieb

_

-
%/NMOMG H N~ “OMe
E NN CH,0 ArCH,0 1 OT8S
4 Z ArCH r
NHBoc 2 ? \]
(&) OMe
(@]
Cycloaddukt des (E)-Isomers
[25] [26]
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Stereoselektivitat

OMe
NHBogf N
7
N OMe
I—‘—| oTBS
AFCHzo
Nj
@)
exo exo exo endo
Cycloaddukt des (Z)-Isomers 7 : 3 Cycloaddukt des (E)-Isomers

- chromatographische Trennung der beiden Cycloaddukte nur unter hohem Substratverlust (instabil auf Silicagel) moglich
- nachster Reaktionsschritt (reduktive Spaltung der N-O-Bindung) erfolgt direkt mit der Mischung der beiden Cycloaddukte,
da anschliel3end das Produkt des (E)-Isomers von dem des (Z)-Isomers erfolgreich getrennt werden kann

Oppolzer, W.; Siles, S.; Snowden, R. L.; Bakker, B. H.; Petrzilka, M., Tetrahedron 1985, 41, 3497
Hoffmann, R. W.; Endesfelder, A., Justus Liebig Ann. Chem. 1986, 1823
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l11.4. Reduktive Spaltung der N-O-Bindung

[24]

50 eq Zn, NH,CI

THF, H,0 OH
8h, 65°C, RT
- .
W N
H
ArC 20

Vorteile der Verwendung von Zn-Staub und NH,CI:
- milde Reduktion, Sillylether wird nicht angegriffen

- billiges Reduktionsmittel

7} 0,

OMe
NHBoc A N

LA

N OMe

- die Reaktion erfolgt direkt aus der Mischung der beiden Cycloaddukte, Mengenangaben beziehen sich auf 23
- ohne Reinigung wird das Produktgemisch dem nachsten Reaktionsschritt (Schutzgruppenabspaltung) zugefihrt
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111.5. Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
OH
OMe HCI, MeOH : QMe
Vak. 45°C (3mal) S
“ Me 68% von [23] H N" “OMe
ArC 2o OTBS ArCH0 OTBS
[27] [28]

Mechanismusvorschlag:

KT N Kk g e
HNI +H* Nﬁ HNJLOH -CO, \(j
2 T U N B NP

ArC 2o OTBS
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I11.6. Erzeugung des cyclischen Harnstoffderivats

OH OMe
\Ca NH, | ~N 2,2eq CO(Im),
o 0, /)\ >
H 8 N OMe 0°C—=RT, 1h
ArCH,0 OTBS dann 40°C, 7h
CH,ClI,
[28] [29]

— Ziel: Konfiguration an C-12 andern
- C-12 Keton herstellen und mit sterisch anspruchsvollem Hydridreagenz versetzen

- Gefahr: Retro-Mannich-Fragmentierung
- Abhilfe: Basiszitat des Stickstoffs im Ring senken— Ringbildung mit Amino-Gruppe am C-8

ohne Reinigung wird das Produktgemisch dem nachsten Reaktionsschritt zugefihrt

Literatur: R. Briickner, Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, 279
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Mechanismusvorschlag:

N
NH /\NJLN/\ — > N NSN
ArC Hgo\:(j,,” /L 2+ N\;’ \Q\/N AI’CHQO\ o ", /2k@ \:I

N

q OHQ\:Q
TN : .

~H*

A
—>
H HN N_\N
" N LN G
H R H R
Carbodiimidazol
NA
~ NH
Q OH 0
/u N - OH
Y +CO0(Im), : -~
A analog H analog HN NI
ArCHzo\\\\‘ N - ArCHZO R , \Q/
Nﬁ\ H _Ng\ N ey R
" NH A NH H
'Q/ @) N R <

als Nebenreaktion reagiert auch die OH-Gruppe
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l11.7. Ruckgewinnung der Alkoholfunktionalitat

10 eq K,CO3, MeOH

- ArCHZO\\\\\‘

60°C, 1h

85% von [28] OTBS

[30]
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111.8. Dess-Martin-Oxidation

1,2 eq Dess-Martin-Periodinan
CH,Cl,, RT, 1,5h

-

(98%)

Erzeugung des Ketons am C-12

[31]

-> Mechanismus siehe 11.2.1.2.
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111.9. Reduktion mit L-Selectride®

1,4 eq L-Selectride®

THF, -78°C, 1h
-78°C -> RT, 1h
'
(85%)
korrekte absolute Konfiguration an C-12
[31] 32]

@ Li
_ ) sterisch anspruchsvolles Hydrierungsreagenz
L-Selectride® _B reduziert cyclische Ketone mit hoher Stereoselektivitat
H 3 Isomerenreinheit >99%

Brown, H.C.; Krishnamurthy, S. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7159 -> Mechanismus siehe |.5.

Marcus Arlt, Stefan Auschill, Radiger Borrmann, Leopold Gruner, Matthias Miller, Gregor Wowsnick, Cathleen Zeymer 61



T

(-)-7-Epicylindrospermopsin

ONIVERSITAT b Jormes D. Whito und
H _ i nac ames D. 1te un
DRESDEN Fort Orr?a.lp[ISCh ChiTLSCh?/SVS 06/07 Joshua D. Hansen
ortgeschritienenpraktixum J. Org. Chem.2005, 70, 1963-1977

Erklarung der Stereochemie aufgrund der Konformation

— sterisch anspruchsvolles Hydrierungsreagenz, bevorzugter Angriff in &quatorialer Position (von unten)
— axialer Alkohol entsteht
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111.10. Entfernung der Schutzgruppe am Sauerstoff

mittels

Hydrogenolyse am Pearlman-Katalysator

OH
H,, Pd(OH),/ C
OMe

EtOH

p-BrC6H4CH20\\\“ N >
I
N
OJ\N N)\OMe RT 16h
H Otes 76%

Literatur: Robertson, Jeremy
" Protecting Group Chemistry”, S. 89
Oxford Chemistry Primers
New York 2000

-> Mechanismus siehe 1.8.1.
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[11.11. Umsetzung mit Triphosgen

0,5 eq Triphosgen
'
THF
RT 45min
[33] [34]
j\ -Reaktivitat analog Phosgen
Cl;CO” ~OCCls4 -Besser handhabbar weil Feststoff
Triphosgen
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Mechanismusvorschlag:

2
7
L. Cl,CO"7~OCCl, N
0~ N~ -

Cl Cl
A . |©
O)\\?/E N
) T A8,
o~ Cl CI@ - CO, - das gebildete Phosgen kann statt des Triphosgens analog reagieren

- mit 1 Molekul Triphosgen gelingt somit die Umsetzung von 3 Molekulen Edukt
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OTBS

[34]

Mechanismusvorschlag:

HO\\\\k /'177_
)\ st_ >

Cle

[11.12. Ringschluss

Ho\\\\ k /‘1'1.

CI@

C,)@N,a

THF / MeOH
RT 5min

_q

[35]
\\\\I\ A |\ /gL
Cl)\ o T O—J\‘@/‘h.
v H - HCl H
c© a©
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111.13. Umsetzung mit Natriumazid

1,25 eq NaN;

60°C 3h

DMF
49%

N
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Mechanismusvorschlag:

N:G_I\DI:CI? T @
k /IHL - @ G \\“ |\N/Ls?‘ - > @N W |\ /LL&.
NI
“ﬂf@z Ay B

o ')
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l11.14. Schutzen des sekundaren Alkohols mit einer TES-Schutzgruppe

0,4eq TESOTY, 0,4eq Et;N

8,3eq CH,Cl,
20min, 0°C—=>» RT
99%

Mechanismus: [36]
4
EE‘S%-OTf Et,
t H, \ + EtzN
" % / Et >
7 E
A%

Literatur: Robertson, Jeremy
Protecting Group Chemistry, S. 76
Oxford Chemistry Primers
New York 2000

OTES
sl | Et3NH@+ © ot
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111.15. O-Methylierung mit Meerwein-Salz

1. 5 eq KHMDS in Toluol, 0°C, 10 min OMe
2.1,9 eq Me;0" BF,, 0°C, 8h N
3\\\“
-

CH,Cl, s M
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Mechanismusvorschlag:

harter
N — \?‘N > N
Q JC - HN(SiMe3), s - Me,O s
7N ® ©07 "N ® O MeO” N
K - K BF,
o Me )L Me
N i ®
Mesi”” SiMeg Me BF?
K@ -Deprotonierung mit KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid
i -Ladungkontrollierte Methylierung mit
;”"N Trimethyloxonium-tetrafluoroborat (Meerwein-Salz) am
A hérteren Zentrum -> Sauerstoff
O N

"o
A 7@

weniger hart
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111.16. Stickstoffabspaltung mit anschlieRendem Ringschluss

Hy, Pd/C

MeOH, RT, 8h

OTBS

[39]
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Mechanismusvorschlag:

o® R R
NeeN | — SRR

H, |

R I . R
Néﬁ- —> Pd — > Pd Y N~
Pd/C -N,

HzN\\;t),\l:{ _(N _g{

D % =9 N

MeO QN“" MeC %% %j’é ?\j-%..
Me™™
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l11.17. Saure Abspaltung der Schutzgruppen
und Erzeugung der Uracileinheit

HCI

Ruckfluss, 7h
21% ausgehend von [37]
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Mechanismusvorschlag:
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[11.18. Umsetzung mit SOE-Pvridin-KompIex

SO3*Pyridin
> SN NH .
DMF, RT, 30 min \
63% HN—J\\ﬁr> N&O
H &y H
[40] [41] 25 1 [43]
(-)-7-Epicylindrospermopsin
Mechanismusvorschlag:
o= 90@ C-(?—C@ -9- = o:g-'O@
i =S—0r 0=S-0 5—0

e \ o S L R
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Verwendete Abkurzungen
Me Methyl- Im Imidazol
Et Ethyl- Ipc Isopinocampheyl-
Pr Propyl- Boc tert-Butoxycarbonyl
i-Pr iso-Propyl- TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat
Bu Butyl- NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
t-Bu tert-Butyl- m-CPBA meta-Chlorperbenzoesaure
Ph Phenyl- pyr Pyridin
Bn Benzyl- THF Tetrahydrofuran
DMF Dimethylformamid
Ms Mesyl-
Ts Tosyl-
Tf Trifluormethansulfonyl-
TMS Trimethylsilyl-
TES Triethylsilyl-
TBS
= TBDMS tert-Butyldimethylsilyl-
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
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