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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 1. Entdeckung und Vorkommen

-  Sekundarmetabolit des
Myxobakteriums Byssovorax
cruenta, welches in allen Klima-
und Vegetationszonen vorkommt

Abb. 1:

Fruchtkdrper von
Byssovorax cruenta

- Bakterium wurde erstmals 1997 in
der Abteilung Naturstoffbiologie der
Gesellschaft fur Biotechnologische
Forschung (GBF), Braunschweig,
aus einer Steppenbodenprobe nahe
Holbrook, Arizona, USA, isoliert.

Abb. 2:
- Isolierung und Aufklarung der /A N - Junger Schwarm,
Struktur 2006 ebenfalls am GBF """ noch ohne
und der FU Berlin * | Fruchtkorper

Lit.: Reichenbach, H. J. Ind. Microb. Biotechnol. 2001, 27, 149-156; Kunze, B.; Steinmetz, H.; Hofle, G.; Huss, M.;
Wieczorek, H.; Reichenbach, H. J. Antibiot. 2006, 59, 664-668; Jundt, L.; Steinmetz, H.; Luger, P.; Weber, M.;
Kunze, B.; Reichenbach, H.; Hofle, G. Eur. J. Org. Chem. 2006, 5036—-5044.
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55‘,25'5'*33,9,';5 2. Gewinnung und Eigenschaften

DRESDEN

- Fermentation in einem 90 | Bioreaktor mit Ausbeuten von 270 mg
Cruentaren A und 7 mg Cruentaren B

- Im Gegensatz zu seinem Konstitutionsisomer, Cruentaren A, zeigt Cruentaren
B keine (oder nur sehr geringe)

cytotoxische Eigenschaften
Inhibition der F-ATPase der Mitochondrien

- farbloser, amorpher Feststoff
- starke UV-Banden bei 216, 265 und 302 nm

-
-
-
-
-

MeO
MeO

Cruentaren A Cruentaren B

Lit.: Reichenbach, H. J. Ind. Microb. Biotechnol. 2001, 27, 149-156; Kunze, B.; Steinmetz, H.; Hofle, G.; Huss, M.;
Wieczorek, H.; Reichenbach, H. J. Antibiot. 2006, 59, 664-668; Jundt, L.; Steinmetz, H.; Luger, P.; Weber, M.;
Kunze, B.; Reichenbach, H.; Hofle, G. Eur. J. Org. Chem. 2006, 5036—-5044.
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gggyENF;gﬁgg 3. Retrosynthese

DRESDEN

Cruentaren B I:>

<

TBSO OTBS
N
oOTBS OTBS phsp/\/ \n/\/\/
MeO

TBS

O

COOH

HO OH MeOZCY\OH OHCT N
OH

Fragment Il Fragment 111 Fragment |

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73 (9), 3578-3581.
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reciniscie - 4 Darstellung Fragment |

UNIVERSITAT
DRESDEN

Reaktionsschema

S Ph "non-EVANS" S Ph Schutzgruppen- s—Ph

\ syn-Aldol-Reaktion \ H einfuhrung /—\ z
O N AN > 0 NSNS > OGN AN

YUY ok Y ) "
s O S OH S OTBS
Oxidative
Spaltung

Phosphonium- H H 5

X Amidbildung HO X

-

salzbildun
<—g HO/\/N

O OTBS

TU Dresden, 05.02.2009 Totalsynthese von Cruentaren B
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ééﬁ%}ﬁﬁﬁ 4. Darstellung Fragment |

»NOoNn-EVANS* syn-Aldol-Reaktion

—Ph 2 eq TiCly, 1.1 eq DIPEA, —Ph
& 1.1 eq Butanal S _
M\ CH,Cly; 0°C; 3 h [\ H
O N . O N
Yoo 87 % Y )X Y
s O s O OH
Mechanismusvorschlag:
- -~ %
M o Y Y o™ | [ W
o N DIPEA SNe e > ' O N
T v 1 O
s O Cly L S O OH

- Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand mit moglichst geringer 1,3-diaxialer
Wechselwirkung (nach Heathcock)

- Synthese des Evans-Auxiliars aus Kohlenstoffdisulfid, Aminoethanol und einer
Base (z.B. Et;N)
- Triebkraft ist die h6here Affinitat des Schwefels zu Titan

Lit.: Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. AJ. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883-7884.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 4. Darstellung Fragment |

Einfuhrung der Silylschutzgruppe

—Ph 1.2 eq TBSOTHT, —Ph
S 3 eq DIPEA S
[\ H CH,Cl,, 0°C, 0.5 h [\ 5
O. _N » O N\n/\/\/
YU Y™ 94 % g :
s O OH s O OTBS

Oxidative Abspaltung des Auxiliars

&—Ph 2 eq LiOH, 6 eq H,0,,
— THF:H,0 (3:1) .
2 0 2
s O OrBs 86 % o OtBS

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 553.
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reciniscie - 4 Darstellung Fragment |

UNIVERSITAT
DRESDEN

Amidbildung
1.15 eq EDCI, 1.15 eq HOB,

3 eq DIPEA, -

H 1.3 eq 2-Aminoethanol, H :

HO ' CH,Cl,, 0°C > RT, 12 h . o ~N .
O OTBS 80 % O OTBS
Mechanismusvorschlag:
N, 7 \N/

O OTBsS rN O OTBS rN |/N
N\
+ N1 HN
[}

NH

Z
I
-0
|
o

T
i
Tl
T
+
Z\
ZI
\
O
Z
I
=N
ZI
\
@)
QO
=
o
w g
AN

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 280-281.
Folie 9 von 55
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reciniscie - 4 Darstellung Fragment |

UNIVERSITAT
DRESDEN

Phosphoniumsalzbildung

1) 2 eq PhsP, 1.1 eq I,
1.5 eq Imidazol,

HoE CH,Cl,, 0°C > RT, 1h H o
No A 2) 8 eq Ph3P, ® N, A
HO™ N~ ; 90°C, 2 h . PhsP” Y
O OTBS 3% © O OTBS
Mechanismusvorschlag:
q
) PPhs,
HO” R * PhgP| * < > 40" R * Phsp—I * |© —> o) +®
- ® @\
H R
HI PPhg O=PPhs__—ppp,
TS T T
R 19 R

Redoxkondensation nach MUKAIYAMA, gefolgt von einer
S,2-Reaktion

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 99.
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55%;33;; 5. Darstellung Fragment i

DRESDEN

Reaktionsschema

1. Acetalisierung
2. MITSUNOBU-
OH OH Reaktion

o
3. Schutzgruppen- STILLE-Kuppl
. f..h -Au un
5 einfihrung . 0 pplung 0
HO OH o ot °

1. Dihydroxylierung
2. Oxidative Spaltung
3. Reduktion

-

X 1. Crotylborierung
nach BROWN X
(@] O 1) o)
OotB

TU Dresden, 05.02.2009

1. Dihydroxylierung
2. Oxidative Spaltung

2. Schutzgruppen-
einfihrung
S = @)
N N

(@) NoO
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCH.E 5. Darstellung Fragment |l

Acetalisierung

2.5 eq Aceton
OH OH TFA TFAA X
0] —»
HO OH 92 %
MITSUNOBU-Reaktion
X 1.1 eq MeOH, 1.1 eq PPhs X
o” Yo  THF,0°C,5min oo
dann Zugabe 1.1 eq DIAD
o 0°C,4h 0
’
HO OH 98 % o OH

Lit.: Dushin, R. G.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 655-659.

Folie 12 von 55

TU Dresden, 05.02.2009 Totalsynthese von Cruentaren B



UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 5. Darstellung Fragment |l

MITSUNOBU-Reaktion

Mechanismus:

e
o
o OH
o
Ph P-OMe - 0
TToe © ')\ )l\
o 0
o) OH

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 98.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 5. Darstellung Fragment |l

Einfuhrung der Triflat-Abgangsgruppe

X 1.5eq Tf,O X

(o e) Pyridin o 0

@ — /@
o — " 5 o
~ 0% Ng oTf

(@) OH

Lit.: Dushin, R. G.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 655-659.
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ggtnyNFggﬁ'g 5. Darstellung Fragment i

DRESDEN

STILLE-Kupplung

0.01 eq Pd,(dba);
X 3 eq LiCl, 0.08 eq TFP X
¢ 9 1.5 eq BuzSn(allyl) o~ Yo

NMP, RT, 3 d
(@] y @]
0,
o oTf 2% o X

Ligandenaustausch: Pd2(dba)z - Pd(TFP)3 @ NN O (/ \
©

3

TFP

dba

Nebenprodukt: m
No A

Lit.: Farina, V.; Krishna, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585-9595.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 5. Darstellung Fragment |l

STILLE-Kupplung
OXO

Mechanismusvorschlag:
Jé(% ,&Xg — <
~ S 0—<0
0 OTf ~
o o \ O OTf 0
=0 Pd—L
m \ 4’ T 110" VL
o) PdL, L
o SRV \ BusS N\Z
(D) f

0 [ VA
~o \ ~ 0~ <0
0
PdL, \o’@ﬁL
‘((VI) Tf/O AN
L Ve Bussn”\ L
0~ 0

(1)  Transmetallierung

(IV) Abschluss PdL, o

Transmetallierung - C jAo V) o

(V) Reduktive Eliminierung o P e
b

()  Komplexierung 0 - -
(Il)  Oxidative Addition \o’@\§ *j

(VI) Ligandenzahlerhéhung
(VII) Abdissoziation

Bu3SnOTf L=TFP
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ggtnyNFggﬁ'g 5. Darstellung Fragment i

DRESDEN

Dihydroxylierung
X 0.02 eq OsO4 1.2 eq NMO X
o” O Aceton:H,0 (3:1) (O Ne)
RT,4h
> O oH
~o N 92 % ~o
OH
Mechanismus:
OH
Q ® H,0 050
.0 Omo 2Q°W+6
f' P —>  odeo—> (ofne— )% O /ﬂOH+ 80
O o} S0 * Hy R HO"
R/\‘/ o) 0 W +6
R7~ R&O\/ R~ 08 OH
Regenerierung von OsO, mittels NMO:
e 0O
NS OXO
+ [ 9 Me
\ /) O, O . N - _
Hc‘}-O, O — "s:o ——> ,,c‘)sﬁ%a, -1 ~o &
56 - H0 4+6 oYy

Lit.: Briuckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 750-752.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCH.E 5. Darstellung Fragment |l

Oxidative Spaltung

2 eq NalO,4
THF:H,O (1:1)
°C 45 min /@/\i\
93 %

Mechanismus:

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 758.
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reciniscie 5, Darstellung Fragment 11

DRESDEN

Crotylborierung nach BROWN

X 2 eq KOt-Bu, 4 eq trans-But-2-en, 2 eq n-BulLi X
2.2 eq (-)-lpcoBOMe, 2.5 eq BF3'Et,0

THF:Et,0 (2:1)
/@é)\ -78°C, 13h - OoH
~No No 89 % ~o X

ee=97%
Mechanismusvorschlag — Teil 1:
KOt-Bu —_— N V’g A %Hz
+ n-BuLi - LIOH ®
+ trans-But-2-en )l\
Schlosser'sche Superbase
H’ll A\ B\O/
O +
eB/ ® P
Hun 3| B + BF3 Hu, A K |:| 2
- N -
\ Y -FsBOMe :
H /2 K® H /2

Lit.: Brown, H. C.; Bhat, K. S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5919-5923.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 5. Darstellung Fragment |l

Crotylborierung nach BROWN

Mechanismusvorschlag — Teil 2:

B q+#
L,B M .BL, wassrige OH
N O Aufarbeitung
A a L e TR R| — s

L H

e

nicht bevorzugt

Folie 20 von 55
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TECHNISCHE
UNIVERSITAT

5. Darstellung Fragment |l
DRESDEN

Crotylborierung nach BROWN

Unterschied (E)- oder (Z)-Eduktolefin:

L=(+)-Ipcr RN * LR, _lL=(-)-Ipc

Rz/v

R\%O\B/L
!

N

lle)
T

:

A
)

(E)-Olefine ergeben
3,4-

TU Dresden, 05.02.2009

¥ ¥

N o Re R ‘\a7 VA
\T_ ﬁ/ R\ﬁO~~_B/L L\B_,—Oﬁ/R
L l H i H L | I l 4
OH OH OH
R)\:/\ R/\_/\ R
ﬁz §2 R2

(2)-Olefine ergeben

anti-Produkte 3,4-syn-Produkte

Totalsynthese von Cruentaren B Folie 21 von 55



reciniscie 5, Darstellung Fragment 11

DRESDEN

Einfuhrung der Silylschutzgruppe

o~ Mo 1.2 eq TBSOTT, 3 eq DIPEA OXO

CH,Cl,
Oy 097G, 30min > OoT1BS
o AN 92 % o AN

2 eq 0sO4 1.2 eq NMO X

Aceton:H>0 (1:1)
o RT, 4 h
OTBS > O 0TBSOH
o A 93 % ~No .

TU Dresden, 05.02.2009 Totalsynthese von Cruentaren B
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TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

5. Darstellung Fragment |l

Oxidative Spaltung

Reduktion

X

o O

O oTBS
~o o

TU Dresden, 05.02.2009

0 oTBS g ——

Totalsynthese von Cruentaren B

X

2 eq NalOy4 o0~ o

THF:H50 (3:1)
0° C, 45 min o)
OTBS

~N \O

90 % o

OH

1.5 eq NaBH,

MeOH:THF (1:1)

0° C, 30 min

—_—
97 %

Folie 23 von 55



UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11

Reaktionsschema

(0] 1. Reduktion 1. Evans-syn-Aldolreaktion OTBS 1. Swern-Oxidation
2. Schitzen 2. Schutzgruppeneinfihrun ~ 2. Mukaiyama-Aldoladdition
MeOJﬁ/\OH — » 0”7 OTBDPS Abp q»HO/\/\l/\OTBDPS Y

'

O OH OTBS

OTBDPS
1. Schitzen der OH-Gruppe
TBSO OTBS 1. Dess-Martin-Oxidation TBSO  OTBS 2. DIBAL-H Reduktion des
= = 2. Corey-Fuchs-Alinylierung X X Esters
= . OTBDPS Ho/\/\/Y\OTBDPs -
HO OH HO  OH
lobales Entschiitzen — ~ ~ Substitution der primaren OH-Gruppe =
2 = : OH : it > = Y CN
TBSO OTBS L grg_sg%];?%r:lder sekundaren O><O 1. Schiitzen der OH-Gruppen
— N 42. globale Schutzgruppeneinfiihrung — N OH 2. Reduktion der Nitrilgruppe

TU Dresden, 05.02.2009 Totalsynthese von Cruentaren B Folie 24 von 55



TBSQ QTBS

Eﬁ?\'?e"n'éﬁ'ﬁ 6. Darstellung Fragment 111 = :

DRESDEN

EVANS-syn-Aldol-Reaktion

Q 0 1eq OéY\OTBDPS O O OH
)LNJJ\/ JJ\ ~

O > O N OTBDPS

\—& 1.1 eq TiCl, 2.5 eq (-)-Spartein \—K g
o CHxCl,-78°C,3h>0°C,92%

Ph
ds = 92 %
(-)-Spartein:
H - ist eine chirale Base

Z T
'
T Z

Tin

- beschleunigt die Reaktion
- Moglichkeit: lagert sich als Ligand an Titan

Lit.: Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.; Chaudhary, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 894-902.
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TBSQ QTBS

6. Darstellung Fragment |11

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

EVANS-syn-Aldol-Reaktion

Mechanismus:
C?\I,\Ti’: '

O 0 0 0
Jl\NJ]\/ TiCly, (-}-Spartein O){N)V

o)

\_KPh \_&Ph
O4Y\0TBDPS

O o OH

OTBDPS —=

gos

Ph

Lit.: Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.; Chaudhary, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 894-902
Folie 26 von 55
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TBSQ QTBS

UNIVERSITAT

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11 =

DRESDEN

Einfuhrung der Silylschutzgruppe

@) (@) OH 2 eq TBSOTf O (@) OTBS
J : 1.2 eq DIPEA :
07 "N Y OTBDPS > 07 N7 Y OTBDPS
H CH,ClI,, 0 °C, 30 min H
94 %
Ph Ph
Reduktive Abspaltung des Auxiliars
O o OTBS OTBS
)l\ A 1.8 eq LiBH, ~
o N OTBDPS > HO/\z/\r\OTBDPS
\_& H Et,0, kat. H,0, 0 °C, 90 % z

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 3578-3581.
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TBSQ QTBS

TECHNISCHE — A OTBS
UNWERSIW 6. Darstellung Fragment 111 =
DRESDEN
SWERN-Oxidation
OTBS OTBS
2 1.5 eq (COCI),, 3.2 eq DMSO, 5 eq Et3N -
HO/\:/Y\OTBDPS > 04\./\|/\0TBDPS
H CH,Cl,, -78 °C,1h = 0 °C, 93 % H
Mechanismus:
@
QTBS s—cl | Cl H;C @
H-0 ; OTBDPS Z e Hf\(g-o"‘R cl _ EWN 3@:S3Ok i
- Y —_— —_—
H “HCl "~n H © ® © o
H -EtzNH Cl
/
- S\
OTBS
o =z OTBS
R= W\OTBDPS =
H 04\5/Y\OTBDPS
Lit.: Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981, 165-185.
Folie 28 von 55
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TBSQ QTBS

UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11 =

MUKAITYAMA-Aldol-Addition

2 eq TBS-Enolether
O OH OTBS

04\=/Y\0TBDPS NaHCO, > OJ\/\(Y\OTBDPS
: THF, -78 °C, 30 min > 0 °C 2
76 %
ds =81%
Herstellung des Reagenzes:

)LotBu *

e

Y

>/ %O‘Bu -LiCl > )\otBu

N)\ TBS-Enolether

- H
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TBSQ OTBS

UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11 =

MUKAITYAMA-Aldol-Addition

Mechanismus:

TBS
_BF3 o /BFs +
O O’ )\ O
BF3 t

) - I _Z _OBu o H H

R H R
Bu OTBS
O OH
QTS ‘BuO R

OTBDPS

Lit.: Saigo, K.; Osaki, M.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1975, 989-900; Mukaiyama, T.; Banno, K.;
Narasaka, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503-7509; Mukaiyama, T.; Narasaka, K.; Banno, K.
Chem. Lett. 1973, 1011-1014; Schmalz, H. G. (Hrsg.) Organic Synthesis Highlights IV 2000, 145.
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TBSQ QTBS

Eﬁ?\'?e"n'éﬁ'i? 6. Darstellung Fragment 111 = :

DRESDEN

Einfuhrung der Silylschutzgruppe

OTBS
Q  OH OTBS O £ OTBS
o . oTBDPS -2 TBSOTF, 2 eq DIPEA o : 0TEDPS
)P : CH,Cly, 0°C, 0.5 h, 93 % )ﬁ E
Reduktion mit DIBAL-H
OTBS
O £ OTBS oTBS
A 2.5 eq DIBAL-H : OTBS
0 OTBDPS o

%_

CH,Cl,, -40 °C, 30 min HO/\/\/Y\OTBDPS
50°C, 2h, 96 %

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 3578-3581.
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TBSQ QTBS

reciniscie 6, Darstellung Fragment 111 =

DRESDEN

DESS-MARTIN-Oxidation

TBSO  OTBS TBSO  OTBS
2 X 1 eq DMP, 3 eq NaHCO, ~ ~
Ho/\/\/\l/\OTBDPs > 04WY\OTBDPS
CH,Cl, 0°C, 1h, 96 %

Mechanismus:

@) O

[—O0Ac +30 +30
H 20" \ I—O0Ac I—O0Ac
c N\

OA AN
R(J y gl\\\\\~:i_—£ii54 OAc —_ K :> :EE%
QD

0
yo +3 O
TBSO OTBS 4—
o R d ®
R= OTBDPS
£ jL
- + o
I \ 0
-AcOH OAc

Lit.: Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287; Bruckner,
R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 768.
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TBSQO  OTBS

UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCH.E 6. Darstellung Fragment |11 "

COREY-FUCHS-AIKinylierung

TBSO OTBS TBSO  OTBS TBSO  OTBS
A A 2 eq CBr, 4 eq Ph;P A A BuLi . AA
G : OTBDPS — 23 BrW\/Y\OTBDPS zeanBuli_, — /\:/Y\OTBDPS
H CH,Cl, Et:N, 0°C, 1.5 h 5/ : THF, -78 °C, 0.5 h H
0,
94 % 98 %
Herstellung des Reagens:
Br,C-Br + PPh;—3 BrC + Bripph, —®= Br—>—PPhy + Br >=Pph3 >_ PPh;
7 ~_/ .. Br ) —BrzPPh3 Br

Phosphonium-Ylid

Lit.: Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769-3772; Bruckner, R.
Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 615-616.
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TBSO OTBS
Eﬁ?\'?e"n'éﬁ'ﬁ 6. Darstellung Fragment 111 A

DRESDEN

COREY-FUCHS-AIKinylierung

Mechanismus:

Schritt 1: WITTIG-Reaktion zum Dibromalken

TBSO OTBS TBSO OTBS
A X 2 eq CBry 4 eq PhsP, 2 eq EzN X X

- N OTBDPS
CH,Cl, 0 °C, 30 min 94 % [

r

-z OTBDPS

© e
O——PPh
(O r ) @) PPh3 3
808, = e — |1
H R Br R Br H B
R Br

l -OPPh;
TBSQ  OTBS

Br%\R
R= ?(/\/Y\OTBDPS
Br

Lit.: Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769-3772; Bruckner, R.
Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 615-616.
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TBSQO  OTBS

UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11

COREY-FUCHS-AIKinylierung

Schritt 2: Reaktion mit n-BuLi zum AlKin

TBSO  OTBS TBSO  OTBS
BrMOTBDPS zeqnBull o, — /\:/Y\OTBDPS
B/ g THF, -78 °C, 0.5 h g
98 %
- - %
/_\ ~ H
Bu—Li Br
BrY\R > Y\R > Br%\R - \)\R
© -BuBr y
Br Bl Li .
By Li Br Li
® i © ® i

-LiBr | [1,2]-Umlagerung

HIN
\O H
H s + n-BulLi
Z PR « M = L z~— Z
R/ - LiOH 7 ® - n-BuH R/

Lit.: Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769-3772; Bruckner, R.
Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 615-616.
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TBSQO  OTBS
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TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11

Entschiutzung der Hydroxyfunktionen

3
TBSO OTBS THF, 0°C - RT HO OH
2 2 6 h -

= OTBDPS > = /\/\l/\OH
85 %

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 3578-3581; Schellhaas, M.; Waldman H.
Angew. Chem. 1996, 2192-2219.
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TBSO OTBS
QEE‘ZEE"E% 6. Darstellung Fragment 11l J_ < -

Substitution der Hydroxygruppe

1. 1.05 eq TsCl,1.2 eq Et3N, 0.1 eq DMAP
CH,Cl,, 0°C, 12 h

OH OH 2.7.6 eqNaCN, 0.1 eq Nal HO OH
s - DMSO, 90°C, 1 h —_ AUA
= : OH > = Y CN
H 82 % z
Mechanismusvorschlag:
OH OH
/_\Ha OH OH 0
Y A\ L/ S A A2 4
~ it A YT
P
> = EtgN
Na=CN X X -
= Y I H o
__/\E/Y\ —EtzNHCI
— Na—lI =
HO OH

CN
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TBSO OTBS
{,ggggggﬁg; 6. Darstellung Fragment Il :

DRESDEN

Schitzen der sekundaren Hydroxygruppen

0.1 eq CSA,
Uberschuss
HO OH 2,2-Dimethoxypropan, C_)><C_)
> : 0°C gRT >
y\/Y\CN lE— CN
: 98 %

O8O0

~ (4

CSA: ~OH

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 3579.
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TBSO OTBS
Eﬁ?\'?e"n'éﬁ'i? 6. Darstellung Fragment 111 A

DRESDEN

Reduktion der Nitrilgruppe

1. 2.1 eq DIBAL-H,CH,Cl,, 1h >
0~ "0 2. 3N NaOH, -78 °C g RT, 1h o o
— ~ A C=N 3.1.2 eq NaBH,, THF:MeOH (1:1), 0 °C, 30 min A 2

é

92 %

Mechanismusvorschlag:

<o '/_\ <o o <o
A H- AI—( Bu), = _ OH A e
= Y = Y C=N, = Y c*
: H H “A—(Bu), — HO Al—(Bu), H Y

Ha

>< NaBH4,

H,O

10
10

OH ==

Lit.: Brickner, R Reaktionsmechanismen, Spektrum Akademischer Verlag, 3. Auflage, 2004, 790.
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 6. Darstellung Fragment |11

Entschitzen und Einfihrung von Silylschutzgruppen

(_)><Q 1.3 eq CSA OH OH
i OH CHoCly:MeOH (1:1), 0°C, 8 h A A OH
= x > = :

g 93% E
OH OH 4 eq TBSOTT, 8 eq DIPEA TBSO OTBS

= OH CH20|2’ OOC, 30 min
91%

A OTBS

> W=

Lit.: Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K. J. Org. Chem. 2008, 73, 3579.
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TECHN'SCHE 7. Zusammenfuhren der

UNIVERSITAT
DRESDEN
Reaktionsschema
<o
o 1. Schut Kti
OTBS 2. SzZI-JRZSarIL(JtFi)cE’r?,n;?:gr:woennt I
MeO 7" ~OH
Fragment ||
H £
>< N 1. DESS-MARTIN-Oxidation
2. WITTIG-Reaktion

TBSO OTBS

O OTBS Fragment |
€

MeO Y MeO
1. Schutzgruppenabspaltung
2. Lactonisierung, Acetonidspaltung
Fragment llI
Fragment |

Totalsynthese von Cruentaren B

TU Dresden, 05.02.2009

><

(@)

Fragmente I-111

1. Schutzgruppenabspaltung
(prim. Alkohol)
2. cis-Hydrierung

O

(0]
OTBS

TBSO OTBS

Z

TBSO OTBS

X

® H
php” N
©

o

OH

OTBS

OTBS
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‘EEE‘ZE:RL?;}% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-111

EinfUhrung der Triflat-Abgangsgruppe

>< 3 eq 2,6-Lutidin ><
0~ Yo o)
o 1.5 eq Tf,O o
CH,Cl,, -78 °C
OTBS 272 > OTBS
MeO v “OH 94 % MeO OTf

Lit.: Mori, Y.; Hayashi, H. Tetrahedron 2002, 58, 1789-1797.
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éEE‘ZE:RL?;}% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-11I

S\2-Reaktion - VerknUpfung der Fragmente Il und 111

><

o O
O

1. 1.8 eq n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min
2. 1mHMPA, 2.2 eqlll,5h

3. -78°C = -45 °C, Uiber Nacht

OTBS -

MeO oTf 77 %

Mechanismus:

TBSO OTBS . ®o. TBSO OTBS
\\\/'\/'\I/\,OTBS Bl L \\\/'\/Y\/OTBS
: - n-BuH H

I
®o. TBSO OTBS

O><O Li A OTBS
@)
OTBS

((OTf

MeO

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 63-65.
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TECHN'SCHE /. Zusammenfuhren der Fragmente I-111

Selektive Entschitzung der primaren Hydroxyfunktion

OTBS 70 % aq HF-py-Komplex (5 ul)

MeO

90 %
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHNISCH.E 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-11I

cis-Hydrierung mit LINDLAR-Katalysator

Hy, Pd-BaSO, O><O TBSO OTBS
0.05 eq Chinolin o) A
EtOAc, RT, 1 h :

> OTBS :

98 % MeO

Mechanismus:

H,

><
>/ €IEIEI \& t i o
OTBS
H H MeO § ~

Lit.: Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 808.

o AL o
/‘ s
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E’EE‘I’;E:RL%% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-111

DESS-MARTIN-Oxidation der primaren Hydroxyfunktion

NS 1. 3 eq NaHCO3 NS
o) TBSO OTBS CH,Cl,, 0 °C 0”0 TBSO OTBS
0 = = OH 2.1.5eqDMP,1h 0 = = .0
OTBS : > OTBS :
~ = ~Z =
MeO . 95 % MeO .
Aldehyd A

Lit.: Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287.
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‘EEE‘Z%R;%% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-111

WITTIG-Reaktion - Verknupfung mit dem Fragment |

1. 0.88 eq n-BuLi
THF, - 80 °C, 30 min

® H £ 2. 2.4 eq HMPA
Phsp/\/N\n/\:/\/ 3. 0.4 eq Aldehyd A, 12 h -
\© O OTBS 64 %

I ds = 100 %

Lit.: Nicolaou, K. C.; Bunnage, M. E.; McGarrey, D. G.; Shi, S.; Somers, P.K.; Wallace, P. A.; Chu, X.-J.; Agrios, K.
A.; Grunzner, J. L.; Yang, Z. Chem. Eur. J. 1999, 5, 599-617; Bruckner, R. Reaktionsmechanismen, 3. Auflage,

Spektrum Akademischer Verlag 2004, 456-460.
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/. Zusammenfuhren der Fragmente I-111

WITTIG-Reaktion

Mechanismus:

® H £ n-BuLi, HMPA ®©© H £ H £
Pth/\/N - > Phsp/\,N\n/\:/\/<—> Ph3P4\/N .
© O OTBS -n-Bu ©.® 0o orBs °.® o ores
I labiles Ylid Ylen
® 0
g H Li | _ "
OTBS (0] Ph, %\’/ ~
> — | Lr | e
0~ o TBSQO OTBS Ph FI,h I
0] A A -0 H
OTBS : +
y/ - -
MeO Y
- > o
0”0 TBSO OTBS Y Y
Aldehyd A o A O OTBS
(2)
MeO

TU Dresden, 05.02.2009
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E’EE‘I’;%R;%% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-11I

Abspaltung der Silylschutzgruppen

H £
o><o TBSO OTBS N Y
o) A ~Z 0O OTBS
OTBS :
/ -
MeO Y
1. 70 % aq HF-py-Komplex (1.3 ml)
THF,-40°C, 3 h
2.-40°C—>-4°C,20h
92 %
Ho 3
>< N
0”0 OH OH Y Y
0 A A ~Z O OH
OH :
/ -
MeO
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/. Zusammenfuhren der Fragmente

Lactonisierung, Acetonidspaltung

TU Dresden, 05.02.2009

H £
0 A O OH

OH

~
MeO

3 eq LiOH - H,0O
THF:H,O:MeOH (3:1:1)
0°C,3h

89 %

Cruentaren B

Totalsynthese von Cruentaren B
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E’EE‘I’;%R;%% 7. Zusammenfuhren der Fragmente I-11I

Lactonisierung, Acetonidspaltung

Mechanismusvorschlag:

oe
>

>< 65

@) Or‘O o, ((~Oe 0o~ O . OH O

e == 00— OO T OO
MeO -R MeO .R MeO R - MeO R

H*
O
N

N
OH OH
R= /

2NS

O OH
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UNIVERSITAT
DRESDEN

TECHN'SCHE 8. Zusammenfassung

Cruentaren A Cruentaren B

MeO
MeO

ODMB

Diin-Metathese
cis-Hydrierung

MeO

Lit.: Vintonyak, V. V.; Maier, M. E. E. Org. Lett. 2007, 9, 655-658.
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TECHNISCHE 8, Zusammenfassung

DRESDEN

Cruentaren B

"non-Evans"
syn-Aldol
Mukaiyama-
Mitsunobu- Aldol :
Reaktion H\n/\/\/
O OH

Me—0O Y
/'/’ Evans- Wittig-
syn-Aldol Reaktion

Stille- Crotylborierung
Kupplung nach Brown cis-Hydrierung

Mit dieser zusammenhangenden, stereoselektiven Totalsynthese konnte
Cruentaren B Uber eine langste Folge von 26 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 7,1 % (0,027 mmol) gewonnen werden.

Das Produkt ist eine farblose, olige Flussigkeit.

TU Dresden, 05.02.2009 Totalsynthese von Cruentaren B Folie 53 von 55



TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

9. Reaktionsverzeichnis

Schutzgruppenreaktionen:
EinfiUhrung einer Tf-Schutzgruppe
Einfuhrung einer TBS-Schutzgruppe
Abspaltung der TBS-Schutzgruppen
Acetalisierung

basenkatalysierte Acetonidspaltung
saurekatalysierte Acetonidspaltung

Oxidationen:
Dess-Martin-Oxidation
Oxidative Auxiliarabspaltung
Oxidative Spaltung
Swern-Oxidation

Reduktionen:

NaBH,

DIBAL-H

Reduktive Auxiliarabspaltung
Reduktion der Nitrilgruppe

Addition an Mehrfachbindungen:
cis-Hydrierung mit Lindlar-Katalysator

Dihydroxylierung

TU Dresden, 05.02.2009

14,42
8,22,27,31,40
36,44,49
12,38

50

40

32,46

18,23
28

23
31
27
39

45
17,22

Totalsynthese von Cruentaren B

Nucleophile Substitutionen:
Sy2 mit Acetylid
EinfiUhrung der Nitrilgruppe

Reaktionen am Carbonylkohlenstoff:

»Non-Evans® syn-Aldol-Reaktion
Evans syn-Aldol-Reaktion
Wittig-Reaktion
Mukaiyama-Aldol-Reaktion

Reaktion am Carboxylkohlenstoff:
Lactonisierung

sonstige Reaktionen:
Crotylborierung nach Brown
Corey-Fuchs-Alkinylierung
Stille-Kupplung
Mitsunobu-Reaktion
Mukaiyama-Redoxkondensation
Amidbildung

43
37

25
47
29

50

19
33
15
13
10
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10. Abkurzungsverzeichnis

aq
CSA
dba

DIAD
DIBAL-H
DIPEA
DMAP
DMB
DMP
DMSO
eq

EDCI

HMPA
HOBt

Ipc

TU Dresden, 05.02.2009

wassrig
Camphersulfonsaure
Dibenzylidenaceton

Di-iso-propylazodicarboxylat
Di-iso-butylaluminiumhydrid
Di-iso-propylethylamin
4-(Dimethylamino)-pyridin
Dimethoxybenzyl
Dess-Martin-Periodinan
Dimethylsulfoxid

Aquivalent

1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-

ethylcarbodiimid

Hexamethylphosphorsauretriamid

1-Hydroxybenzotriazol
Isopinocampheol

NMO
NMP

Py
RT

TBAF
TBDPS
TBS
TBSOTf

Tf
TFA
TFAA
TFP
THF
TIPS
Ts

Totalsynthese von Cruentaren B

N-Methylmorpholin-N-oxid
N-Methyl-2-pyrrolidon
Pyridin

Raumtemperatur

Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldimethylsilyltriflat

Trifluormethansulfonyl
Trifluoressigséaure
Trifluoressigsaureanhydrid
Tri-(2-furyl)-phosphon
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilyl

Tosyl

Folie 55 von 55



	Totalsynthese von Cruentaren B
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	 Mechanismus:
	Foliennummer 14
	������                                                                                                     �Ligandenaustausch:   Pd2(dba)3 g Pd(TFP)3���						
	Mechanismusvorschlag:
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Unterschied (E)- oder (Z)-Eduktolefin:
	�����
	����
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Schützen der sekundären Hydroxygruppen
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43
	Foliennummer 44
	Foliennummer 45
	Foliennummer 46
	Foliennummer 47
	Foliennummer 48
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	Foliennummer 51
	Foliennummer 52
	Foliennummer 53
	Foliennummer 54
	Foliennummer 55

