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HO,C, OHO  CO>H

1. Einfuhrung W/\/J(W OJNAcozH

~  Molmasse M = 585 g/mol Citrafungin A

— Naturlich vorkommendes Fungizid, einsetzbar in der Landwirtschaft

— 2004 von Singh et. al. aus Rinderdung extrahiert und als ,Citrafungin® benannt
— 2006 erste Totalsynthese von Citrafungin A durch Hatekayama et. al. vorgestellt
—  Mittlere inhibitorische Konzentration ICg, 2,5-15pM

—  Minimale Hemm-Konzentration MIC 0,44-55uM

Schlisselreaktionen:

— asymmetrische Aldol-Reaktion eines chiralen Oxazolidinons

—  Seebach Alkylierung (Selbstreproduktion eines Stereozentrums (SRS))

—  Hydrozirkonierung mit anschlieBender Kupplung eines Aldehyds zu einem Lacton

HO,C OHO  COH

= S CO,H

N
O/\O

Citrafungin B
Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9697
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2. Biochemische Wirkungsweise

- Hemmung der Produktion und Aktivierung von Geranylgeranyltransferase | (GGTase |)
- GGTase | entscheidender Bestandteil beim Aufbau von Zellwanden (von Pilzen)
- Citrafungin A spezifisch fur die Hemmung fungaler GGTase |

Humane GGTase-Inhibitoren:

HS

)
HoN

GGTI-286 GGTI-2133

Singh, Zink, Doss, Polishook, Ruby, Register, Kelly, Bonfiglio, Williamson, Kelly, Org. Lett. 2006, 6, 337-340
Bilder: Merck4Biosciences (03.12.09)
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3. Retrosynthese

'Bu0,C, OHO  CO,'Bu tBuO,C_ OH O CO,'Bu
nC H N nC H :\
Wo/v\/\cozt&]  — / 817 : OH + Ho/k;/\COZtBu
5 / O;\O CO,'Bu . / 0\ CO,'Bu

BuO,C OSiMe;

"CgHy7 :
CO,M

{)jZnMe + (\_)\/ ovie
O CO,Me

JBu JBu
O— 07
O O / \\OH O \\O O \\O
0 : : :
OBn OBn COXp OBn CO,H OBn CO,H
Bn

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9697
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 5 von 52
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4. Synthese des Dioxolanon

Carbonsaureaktivierung

EtOCOCI, Et;N
Et,O
NS S WP

OBn CO,H OBn
Mechanismus
OEt
Et N CI (\)J\ )J\OEt + EtsN-HCI
OBn CO,H 058/ -
Folie 6 von 52

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Briickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3.Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, S.279f
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009



TECHNISCHE :
UNIVERSITAT 4. Synthese des Dioxolanon
DRESDEN
OBnCOzH
EinfUhrung des Evans-Auxiliars
O O O o) j\
n-BuLi, HXp Xp=
(\)J\O)J\OEt . MN o P SN0
OBn OBn )\/
Bn Br
85% Ausbeute Carbonséaureaktivierung + Einfihrung des Evans-Auxiliars
Mechanismus
I X
)
n-BuLi + HNJ\O PN o o+
Bn Bn
O O 0] O O o
Y o @ O~ )
M OkOEt * C?_iN)kO MNJ\O + L O)J\\_OEt co, ! + LiOEt
! OBn J—
Bn Bn
Folie 7 von 52

OBn

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

Briickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3.Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 297ff, 343
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009
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Evans-Aldol-Reaktion

O
’/\)J\xp

OBn

1) 1,12 eq n-Bu,BOTf
0,57 eq Et3N

2) 1,3 eq CH,=CHCHO

CH,Cl, je 1h bei -78°C

u. 1h bei 0°C N

T H
91% OBn COXp
d.r.> 99%

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

TU Dresden, 17.12.2009
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DRESDEN
OBnCOzH

Bu Bu_ Bu Bu_ Bu

ONe!

BN P

0

Mechanismus

O 0]
MNJLO
OBn )~—/

Bn

Totalsynthese von Citrafungin A

Evans et. al, J. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109- 1127

TU Dresden, 17.12.2009

BnO
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OBnCO3H
Acetylierung
=

Z Ac,0, DMAP, Et;N
2 10H Etzo N 1 10AC
H 92% H
OBn COXp ° OBn COXp

Mechanismus

m SN
O O ] H
N* X DMAP }7/0(9
| * )J\ )k © |®/
X N/ @ -AcO N HO \\ O H R R
| /go H>\R
DMAP
Folie 10 von 52

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Carey, Sundberg, ,,Organische Chemie”, 1.Auflage, VCH Weinheim, 1995, 892
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009
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OBnCOzH
Ozonolyse _ 0, 5.0 MoyS o
-78° J Cc
- OAG GH,Cl,, -78°C .
H
OBn COXp

H
OBn COXp

Mechanismus
/\‘ 079
/. 52
@AC\ D O%QOAC—»
. - . .
H + O,O@ R H
Priméarozonid

R
©)
O R O,
&OAC CH v +Me,S )/( CHy
N 22 4 g H - O0~0
R H + O O OAcC
Sekundarozonid
Folie 11 von 52

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Briickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3.Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 675ff, 761f
Totalsynthese von Citrafungin A
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Pinnick-Oxidation

4 eq NaClO,
o 5 eq NaH,PO, 0
/y 15 eq 2-Methylbut-2-en H A
OAC tgUOH, H,0, THF, 0°C=RT 0= Ohe
H > H
OBn COXp OBn COXp

85% Ausbeute Ozonolyse + Pinnick-Oxidation

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A
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Mechanismusvorschlag

wird mit 2-Methylbut-2-en 0

, OH
)—( abgefangen
Cl =

R

Brickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3.Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 748f
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009

HOCI + HO%.\
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Dualhydrolyse

LiIOH, H,0,
HO,C_..OAc THF, H,0 (1:1) HO,C._..OH
~H ; - < H
OBn COXp 100% OBn CO,H

Folie 14 von 52

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009
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4. Synthese des Dioxolanon

SRS-Reaktion: |.) Acetalisierung

HO,C._.OH
H
OBn CO,H
'BUCHO:

3 eq 'BUCHO

0,3 eq p-TsOH
n-Hexan, THF (10:1)
5h Rickfluss

80%

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

TU Dresden, 17.12.2009

Totalsynthese von Citrafungin A

T

d.r.=94:6
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DRESDEN
OBnCOzH
Mechanismus (Teil 1)
t
H HO— 2!
HOZCKOG%H ) S~
R “H /\
Bu
@ HO
i+ 1
o,H ®,Bu ® - By HOZC\<O
t 8 s W
HOBU" ¢ Ho H ( H,0 / R" ~H
o - o) HO,C.__O
o7 07 - H,0 29
ﬁ“\<H i“\<H 2 RV H

Folie 16 von 52

Seebach, Sting, Hoffmann, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2708—2748
Totalsynthese von Citrafungin A

TU Dresden, 17.12.2009
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DRESDEN
OBnCOzH
Mechanismus (Teil 2) (i @,H (" 5/Bu
HoBu/’< HO HI:(
o) o)
o> 07
'‘Bu H H t
HL - * JBu
o ¢
g H

Totalsynthese von Citrafungin A

Seebach, Sting, Hoffmann, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2708—2748

TU Dresden, 17.12.2009
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4. Synthese des Dioxolanon

SRS-Reaktion: Il.) Alkylierung

By

_"(
HOZC&
)

~n.-No ..~
P ~

LiN(SiMes),:

1.) 2eq LiN(SiMe3),
2.) 1eq BrCH,CO,'Bu
DMF, -70°C, 1h

73%

0
BrCH,CO,Bu: Br~ “F
O\’<

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

TU Dresden, 17.12.2009

By
0
07 ™ ©
HOZC§ CH,CO,'Bu
BnO
d.r.>9:1
H
DMF: P

Totalsynthese von Citrafungin A
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DRESDEN
OBnCOzH
Mechanismus
tB tB "
u u
-~ _H . . -~ JH %tBu
: + LiN(SiMe3), o< __ -~ 0
9% o = (oS
07 ™4 - HN(SiMe3), LiO
R 5 ki R
H tBu
Li-. o~ /0
i/ H
Me3S|\N—’ O
I.
SiMe; R | + Br” >CO,Bu
H

th H
E 'BuO,C
O o%j‘Bu + LiBr

o 5 “CH,CO,Bu .

Seebach, Sting, Hoffmann, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2708—2748
Totalsynthese von Citrafungin A Folie 19 von 52
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5. Synthese des Aldehyds

‘Bu0,C OHO  CO,'Bu 'BuO,C, OH O CO,'Bu
nC H > nC H ‘\\
WOJ\/\COEBU = ¢ ™ OH + HO)\;/\COSBU
—/ 0, CO,'Bu o\ CO,'Bu

tBUOzC: pSlMe3

nCSH17 ~
M
<:)_//7an€ N (\;)\/COZ e
O CO,Me

ﬂ

\\tBu \\\tBU
O— O—

O O / \\OH O \O O \\O
(\)J\NJ( (— S H ———— N H {———— ‘ COztBu
O : : :

OBn OBn COXp OBn COH OBn CO,H
Bn

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 20 von 52



tBUOzC: pS|Me3

.LI-JE?\II-IENRISﬁ'IAE 5. Synthese des Aldehyds (\)‘VCone

DRESDEN O COMe

Saureentschitzung

35eq TFA
CH,Cl,, 0°C—>RT, 4h

( 100%
O'Bu

Mechanismus

'Bu 4 'Bu H ‘Bu H

@ @

O o +H OMH — O oy o | \]/ +H

o~ : 0~ : o~ : )
R O'Bu R @tsu R o) H

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Brlickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3. Auflage Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 191
Kocienski, ,Protecting Groups*, Thieme, 2005

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 21 von 52




tBUOzC: pS|Me3
{__CO,Me

| :
O CO,Me

ONNERSITAT 5. Synthese des Aldehyds

UNIVERSITAT
DRESDEN

Offnung des Dioxolanons

JBu
8,1 eq Benzylalkohol,
O 8
_CO,H

0

0= O 5,1 eq LiN(SiMe3),
N\ -COH Toluol, 0°C~RT, 12 h ,
COM 70 OBn CO,H

LiN(SiMe3),:

N
oN

Folie 22 von 52

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Totalsynthese von Citrafungin A
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5. Synthese des Aldehyds

tBUOzC: pS|Me3
{__CO,Me

O CO,Me

Mechanismusvorschlag

N\
©/\OQH LiN(SiMe3),

m JBu 1Bu
o s i o R

@ BnO™ \.
Li R1 R2

\
r® O
o
=+
/
@
I_ \
%)

@Ll@
O
® . \tBU
0 O i 0 ) p
P + OH 0
H tBU BnO N -Li ©) BnO s
R{ Ry R{ Ry

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A
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TECHNISCHE ‘ y
UNIVERSITAT 5. Synthese des Aldehyds (\;)Vcoz e
DRESDEN b Gome

Alkylierung nach Sy 2

CH2N2 in Etzo,
BnO,C, .OH EtOAC BnO,C,  .OH
S CO.H S CO,Me

100%

OBn CO,H OBn CO,Me

Mechanismus

0O Ho @ O HA O H
P — =
R)J\Q)H\_JF/H’ NN R)kgi/Hng_N R)ko/#_'l’H

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Briickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3..Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 97

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 24 von 52
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TECHNISCHE ‘
UNIVERSITAT 5. Synthese des Aldehyds (\;)\/COZMe
DRESDEN L Go.me

Selektive Hydrogenolyse des Benzylesters

H,-Druck, Pd/C,
BnO,C, OH THF.1h HO,C, OH
__CO,Me ’ __CO

100%

OBn CO,Me OBn CO,Me

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 25 von 52



tBUOzC: pS|Me3

ﬂﬁ%‘f‘gﬁéﬁﬁ 5. Synthese des Aldehyds |

DRESDEN o

{__CO,Me
éOzMe

Schitzen der freien Saure

O'Bu
iPr\NZ\NJPr
H
HOzc \\OH tBUOzC \\OH
__CO,Me CH,Cly, 12h __CO,Me
: 72% :
OBn CO,Me OBn CO,Me

Mechanismusvorschlag

TN

HO,C,_.OH H -
COZMG + iPr/N\|//N‘iPr -

OBn CO,Me O'Bu

'8u0,C_ OH
N COzMe + H H i

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698 OBn COMe

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 26 von 52
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5. Synthese des Aldehyds

tBUOzC: pS|Me3
{__CO,Me

O CO,Me

Schitzen des Alkohols

‘Bu0,C, OH TMSCI, Imidazol,

‘B OSiMe

{__CO,Me

98%

OBn CO,Me OBn C:)OzMe

Mechanismusvorschlag

M Me, [}/I’eMe
e N crrle o
& KNH N >

X R™H
G,

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

TU Dresden, 17.12.2009

Totalsynthese von Citrafungin A

MeIVI
© Me. =M€
H\N/ﬁ + ||
\iN@H o}
R
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tBUOzC: pS|Me3

TECHNISCHE ‘
UNIVERSITAT 5. Synthese des Aldehyds (\;)\/COZMe
DRESDEN L Go.me

Selektive Hydrogenolyse des Benzylethers

‘Bu0,C_ OSiMe Ho-Druck, Pd/C, 15,0, c. OSiMe
2N come  _THF, 15h "N coMe
OBn CO,Me 100% OH CO,Me

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 28 von 52



tBUOzC: pS|Me3

TECHNISCHE ‘
UNIVERSITAT 5. Synthese des Aldehyds (\;)\/COZMe
DRESDEN L Go.me

Dess-Martin-Oxidation

. 1,5 eq Dess-
t ’ .
BUO,C ~~“OS%A83MG Martin-Periodinan, 'BuO,C ~“\OSI(|§A83M
: 2 CH,Cl,, 0°C, 2h ™ 2Me
OH CO,Me 93% 0 CO,Me o
Dess-Martin-Periodinan = | /O
~1~oAc
\
AcO OAe
Mechanismus
O 0] 0

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Brlickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3..Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 746

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 29 von 52
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6. Synthese des Alkohols

'BuO,G, OHO  CO,Bu
x COztBu >

{:)n_C/SH\W(\:)\)J\O/k/\
/ o

CO,Bu
2 o)

(N

Q 0 [ oH
N 0 Y H
OBn OBn COXp

TU Dresden, 17.12.2009

Totalsynthese von Citrafungin A

BuO,C OH O CO,'Bu
nC H >
/ g : OH +

HO™ > >Co,Bu

éOztBU

BuO,C OSiMey

"CgH17 ~
{)onMe . (\;)VCOZMe
A O CO,Me
\\\tBu \\\tBu
O—\ O—\
0 AL o N
‘ H  —— 3 CO2tBu
OBn CO,H OBn CO,H

Folie 30 von 52



CO,'Bu
TECHNISCHE
UNIVSERSIT'AT 6. Synthese des Alkohols HO)\;ACOZtBu
DRESDEN

COZtBU

Schiutzen der freien Sauren

H
2 eq iPr/N\(/N\iPr
?H O'Bu QH
HOZC/\ CH,Cl . Buo,C
0,
CO,H 53% CO,'Bu

Mechanismusvorschlag

OH X Oy 0 on
: , S'Pr

+ 27 Y Pr — + 2 Pr” ®

CO,H 0”0 l By

4 NN
: + ipr~ ~iPr

tBquC/\ 2 Pr T
CO,'Bu o

Amer, Takahashi, Ishihara, Hatakeyama, Heterocycles 2007, 72,181-185

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 31 von 52




CO,'Bu

TECHNISCHE
UNIVERSITAT 6. Synthese des Alkohols HO)\;ACOZtBu
DRESDEN &o,Bu

Frater-Alkylierung

OH 2 eq LiN(SiMe3),, Allylbromid COztBu
: THF, -78 — 0°C
t 4
Buozc/\ | HO™ ™
CO,'Bu 89% CO,'Bu
d.r>90%

Allylbromid ~ >-Br

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 32 von 52




CO,'Bu
TECHNISCHE
UNIVERSITAT 6. Synthese des Alkohols HO™ > >Co,'Bu
DRESDEN &o,Bu

Mechanismus

Doppeldeprotonierung

H/\ "ot
ﬂj’\ LiN(SiMe3), ’ %\E‘i\ LiIN(SiMes), BuoC ] I
‘BuO,C O'Bu H O'Bu

L =21 TOBu
CO,'Bu
Alkylierung
| LisgLisg t OH O CO,'Bu
BuO,C., PN BuO,C, - =
H)\/kotBu Br H 0'Bu HO/KE/\/
COZtBU

Frater, Helv. Chim. Acta, 1979, 62, 2825-2828
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 33 von 52




CO,'Bu

TECHNISCHE
UNIVERSITAT 6. Synthese des Alkohols HO)\;ACOZtBu
DRESDEN &o,Bu

Acetylierung

t
CO,Bu Ac,0, Et;N, DMAP, CO,'Bu
HO = =20 _—
éo Bu 96% AcO™
2 ° COztBU
Mechanismus
\N/
O O AN -DMAP O CO.Bu Et;N CO,'Bu
N/| . )J\ . |®/ t - 2 2
NN (@9 -AcO N ¢O2Bu 0% R AcO” R
DMAP N~

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
Carey, Sundberg, ,Organische Chemie®, 1.Auflage, VCH Weinheim, 1995, 892

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 34 von 52




ﬂﬁ?&“&gﬁﬁ 6. Synthese des Alkohols HO

DRESDEN

CO,'Bu

- >C0,'Bu
COZtBU

Lemieux-von Rudloff-Oxidation

CcO tB RUC|3, Na|O4 COZtBU
2 U CCl,, MeCN, H,0 (5:5:8)
AcO” S NF = AcO” > “CO,H
éOZtBu COZtBU
‘Pr/N\(/N"iPr
OBu
CH,Cl,
CO,'Bu
AcO” >""Co,Bu
COZtBU

Ausbeute flr beide Reaktionen: 75%

Calo, Richardson, Barrett, J.Org.Chem. 2008, 73, 9692
Carlsen, Katsuki, Martin, Sharpless, J. Org.Chem. 1981, 46, 3936-3938

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 35 von 52




TECHNISCHE
UNIVERSITAT 6. Synthese des Alkohols
DRESDEN

CO,'Bu

HO™ > "">Co,Bu
COZtBU

Hydrolyse
CO,'Bu K,COj
MeOH
AcO” Y~ “CO'Bu -
COztBU 97%

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A

HO

COZtBU

~">C0,'Bu
COztBU
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7. Synthese der Saure

.. 'BuO,C, OH Q )CSZ‘/BU\ o tBuO,C, OH O CO,'Bu
WO - COztBu ———> WOH N HO/k._/\COztBu
S CO,Bu S COLt
. O’*ﬁa 2 > ofﬁﬁa CO,'Bu

ﬂ 'BuO,C OSiMe;

"CgH47 :
CO,M
<:)_//7an6 + (\_)\/ ovie
. O CO,Me

\\\tBu \\\tBu
0— 0—

O 0 \\O 9) \\O
MN {, < _co,Bu
oBn P OBn CO,H OBn CO,H

n

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 37 von 52



/ nC8H17
TECHNISCHE ) ZnMe
UNIVERSITAT /- Synthese der Saure {)_//7
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Wittig-Reaktion

S,
LiN(SiMes)
Br n 3/2
Cetiz THF =\
® + pr— (CHz)chO - O:PPh3 + (H2C)2 nCBH17

PPh3 “

Mechanismus

©_ @
0 THF 0/\/F’Phs O——PPh, O=PPh;
:_(CHZ)ZC:H \n —_— ] —_— +
(HyC);  "CgHyz (HxC);  "CgHyz —
// // (HC)2  "CgHy7

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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Hydrozirkonierung

Allgemeines
. regio- und stereoselektiv, d.h. Reaktion erfolgt an Doppelbindung bzw. @
Dreifachbindung und ergibt hauptsachlich das trans-Produkt \ Cl
. Wird mit Hilfe des Schwartz-Reagenzes (Abbildung rechts) durchgefihrt CZP\H
. Ermdglicht die schnelle Addition von Aldehyden, Epoxiden und Isocyanaten |G >
Herstellung des Schwartz-Reagenzes:
0,27 eq LiAlH, Cp = Cyclopentadienyl
THF, 25°C, 90 min
Cp,yZrCl, CpoZr(H)CI

Murakami, Hirono, Furusawa, Tetrahedron 2005, 61, 9233-9241
Hart, Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 8115-8116
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Mechanismusvorschlag

CgHy7"
= o o =
\ (0-20°C) \ =, < CeHir" N
Z

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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Transmetallierung
. Ergibt selektiv das trans-Produkt
. Erfolgt oft nach Hydrozirkonierung

. Organischer Rest wird von einem Metall auf das Andere Ubertragen

Allgemeines Beispiel:

Cp,Zr(H)C Me,Zn R'CHO OH
. CHaClp 22°C N ZCpCl Toluol, -65 C= oS ZnMe -30°C - MR,

>

In Citrafungin A - Totalsynthese:

Me,Zn
@\Cusn A\ 85°C CgHq7" A\
Z‘r\\;} MeZn~\\__€>
é/} C| 2 )2

Wipf, Ribe, J. Org. Chem. 1998, 63, 6454-6455
Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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'BuO,C, OH O

/ "CgHq7
TECHNISCHE . - OH
UNIVERSITAT 7. Synthese der Saure i X
DRESDEN 2 O™
Selektive Addition

tBquC \\OS|M63
N COzMe

"CgH17
(</:)_//72nMe C(\)v

2 COzMe

CH,Cl, 0°C

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698

TU Dresden, 17.12.2009

Totalsynthese von Citrafungin A

/ nC8H17
WZnMe

2 AN
\‘\

N
O CO,Me

'BuO,C, OSiMe;

{__CO,Me
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'BuO,C, OH O

NCgHq7
TECHNISCHE . / - OH
@ UNIVERSITAT 7. Synthese der Saure i X
DRESDEN 07X

2 )

Saurekatalysierte Lactonisierung

p-TsOH
Et,0O, 3h Ruckfluss

70%

trans:cis = 1,8:1

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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'BuO,C, OH O

TECHNISCHE j ety OH
UNIVERSITAT 7. Synthese der Saure i 5\
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2 )

Mechanismus

p-TsOH (kat.) R R?@
D 2
R14<er0H R1%;i £-0H

OH OMe OH OMe
Ry R, ~H® R
R e e L=
/ OMe H OMe
U H®

Brickner, ,Reaktionsmechanismen®, 2. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 1996 , 313-314

TU Dresden, 17.12.2009
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NCgHq7
TECHNISCHE . / - OH
@ UNIVERSITAT 7. Synthese der Saure i X
DRESDEN 07X

2 )

Spaltung des Silylethers

‘BuO,C, OSiMe; BusNF
N COzMe AcOH
98%
2
trans:cis 1,8:1 trans:cis 2:1

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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NCgHq7
TECHNISCHE . / - OH
@ UNIVERSITAT 7. Synthese der Saure i X
DRESDEN 07X

2 )

Spaltung des Methylesters

5 eq Me3SnOH
CICH,CH,CI, 85°C, 12h

CO,Me

0A0/
J47/0

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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8. Synthese von Citrafungin A

.. 'BuO,C, OH @ jliz‘/BU\ . 'BuO,C, OH O CO,'Bu
WO - COZtBU —— WOH N HO/'\_/\COZtBu
3 CO,'Bu S CO,t
. O/\\O 2 ” o/‘\\o CO,'Bu

'BUO,C, OSiMe;

"CgH,7 :
{)jZnMe . MCOZMe
O CO,Me

\\tBu \\\tBU
O 0
O O / \\OH O \\O O \\O
MNJ{ ——— > H — N H  —— N CO,'Bu
0 : : :
OBn )/ OBn COXp OBn CO,H OBn CO,H
Bn

TU Dresden, 17.12.2009 Totalsynthese von Citrafungin A Folie 47 von 52



TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

Steglich-Veresterung

bcc C

8. Synthese von Citrafungin A

'BuO,C,_ OH O

CO,'Bu

"CgH
Wo)\;ﬂmztsu
X Co,B
5 O/\b 2Bu
6.5 eq DCC t
10 eq DMAP-HCI . 'BuO,C, OH O /c':gz/Bu\
CHZC|2’ 4h _ / 817 : 0 ; COztBu
50% 7 o CO,'Bu
2 0
e
@
HNT
DMAP-HCI O\
= N/

Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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TECHNISCHE . . 7S 07 > " C0o,Bu
UNIVERSITAT 8. Synthese von Citrafungin A : :
/ CO,'Bu
DRESDEN A 0\, 2
Mechanismus cy &y
1 1 H\ /C
| s NS T N & &
Ry JOH * (.,\.i R1)koe\+/‘ﬁ T R{TOTSN
| | C
Cy Cy Y
+ |l
% N/
Y |
0
H\ /C O /\ H\ /C
N P'S " HO R, R)Jbﬁ)\ N~
A P ROOTR, T L + g
o R T o UL
Cy | Cy

H. N _Cy )O]\
Ho Ao ¥ R OTR,
l}l @)
Cy
Brickner, ,Reaktionsmechanismen®, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004 , 313-314
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‘Bu0,C,. OHO  CO,'Bu
"CgH17 N /'\A ¢
TECHNISCHE : . 4 : 0~ > “CO0,'Bu
@ UNIVERSITAT 8. Synthese von Citrafungin A / : Go.t8
DRESDEN . 0™ 2B
Saureentschitzung
tBu0,C. OHO  CO,'Bu 2 ml TFA HO,C OHO  CO,H )
"CgH : . "CgH :
JrCotr O/k;/\COZtBJ CH,Clp, 20°C, 4h | /7"Cati7 o)\/\cozH
/ O/:\\O CO,'Bu 100% / O/:\O CO,H
2
Calo, Richardson, Barrett, J. Org. Chem., 2008, 73, 9692-9698
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9. Reaktionsverzeichnis

Schutzgruppenanlagerungen:

Acetylierung 10, 34
Alkylierung 24, 26, 31
Veretherung 27
Schutzgruppenabspaltung:

Hydrolyse 14, 36
Spaltung des tert-Butylesters 21,50
Hydrogenolyse 25, 28
Spaltung des Silylethers 45
Spaltung des Methylesters 46
Oxidationen:

Pinnick-Oxidation 12
Dess-Martin-Oxidation 29

Lemieux-von Rudloff-Oxidation 35

TU Dresden, 17.12.2009

Andere Reaktionen:
Carbonsdaureaktivierung
Einflhrung des Evans-Auxiliars
Evans-Aldol-Reaktion
Ozonolyse
Seebach-Alkylierung
Dioxolanondéffnung
Frater-Alkylierung
Wittig-Reaktion
Hydrozirkonierung
Transmetallierung
Addition

Lactonisierung
Steglich-Veresterung

Totalsynthese von Citrafungin A
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15,18

22
32
38
39
41
42
43
48
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10. Abklrzungsverzeichnis

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
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°C Grad Celsius h Stunde(n)

Ac Acetat IC Mittl. Inhibitorische Konzentration
Bn Benzyl kat. katalytisch

t‘Bu tert-Butyl TMSCI | Trimethylsilylchlorid

Bu Butyl Min Minuten

Tf Trifyl Me Methyl

Cp Cyclopentadienyl MIC Minimale Hemm-Konzentration
Cy Cyclohexyl p-TsOH |para-Toluensulfonséure

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid iPr iso-Propy!

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin R Rest

DMF N,N-Dimethylformamid RT Raumtemperatur

eq. Aquivalente TFA Trifluorethansaure

Et Ethyl THF Tetrahydrofuran

GGTase [|GeranylgeranylTransferase Xp (R)-4-Benzyl-2-oxazolidinon

TU Dresden, 17.12.2009
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