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"N\ o * Ustiloxin A-D wurden aus dem Pilz Ustilaginoidea
HMeN, HN—g; virens, der auf Reispflanzen wachst, isoliert
HO > & My « Phomopsine sind ebenfalls Pilzgifte
- O@r NN ACON * Vergiftungen bei Nutztieren nach Verzehr infizierter
° Pflanzen beobachtet
OH R » zeigen biologische Aktivitat als starke Mikrotubuli-

Depolimerisatoren
« als essentiell haben sich der 13-Ring, die
N-Methylierung und die R-Konfiguration am
C2-Ether erwiesen
« die Molekulklasse greift an der vinca alkaloid
COM binding site an
HMeN fj\ /( » Ustiloxine und Phomposine sollen mit dem Fernziel
7 COH den Saugetierzellzyklus besser zu verstehen
@I’ ?_'? synthetisiert werden
O Me O « die hier vorgestellte Synthese war die erste
K OH enantioselektive

Ustiloxin D: R=H; R'=Me

HQwm

Phomopsin A: R=ClI; B: R=H
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A | Hi Die Mitose (Kernteilung)
\ |
?‘i fi
- A: Prophase: die Chromosomen kontrahieren sich, Bildung
! E"\.\ der Kernspindel
W h _ . L :
B fi B: Metaphase: die Chromosomen ordnen sich in der Mitte
\, !r der Kernspindel an
i

— hier greift das Ustiloxin ein: es depolymerisiert
die Mikrotubuli, die u.a. die Kernspindel
aufbauen; die Zellen bleiben in der Metaphase
,Stecken”

" nom T g

b

£\
;;:"

C: Anaphase: Schwesterchromatiden eines Chromosoms
trennen sich voneinander und wandern zu
entgegen gesetzten Polen der Spindel

O
L2
e R |
: :’f

‘,/"_T\..I rd ﬂ_"' D: Telophase: Kernkérperchen, Kernhiille und eine neue
£ | !'1 N Zellwand bilden sich aus
' i_I E: Interphase: Chromatiden verdoppeln sich, es liegen
il

-

wieder vollstandige Chromosomen vor

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 3


http://www.digitalefolien.de/cdrom2.htm

TECHNISCHE _ _ _ _ o
UNIVERSITAT Organisch- chemisches Fortgeschrittenenpraktikum WS 05/ 06 Ustiloxin D
DRESDEN 13.01.2006 nach Wandless et al.

Retrosynthese

Peptide Coupling

HMeN HN Coupllng 002

| e—N
' —> N
TBSO O E 2H
= /<\n’ OO
= E
dz o Co2
OBn

Peptide Coupling

Salen-Al Aldol

Cbz Cbz
OHC Me\N, HN <: Me—=N, HN
<: —~ CO,Me y COzMe
OH TBSO O TBSO \’W
OH

OBn OBn

Pd pi-allyl Alkylation

« Ziel war es, einen Syntheseweg zu finden, der sich auch auf das Phomopsinsystem anwenden liel3e
» wichtig: Seitenkette muss vor Ringschluss schon vorhanden sein
« der Ringschluss wurde an anderer Stelle vollzogen
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Ara N AN, _coMe
¢ “—COMe Y 2
o Et
OHC Salen- Al Aldol © A >:
PR ylierung
o EPmerisierung o doierung . d \
0CO,Me
OH OBn . OBn
E Peptidkupplungen
BocHN
PMP<__N
MeHN, ~ HN Makrocyclisierung \(’ CO,Me i~ O
NH g ----mmmmemems O — S H O 7,
H ”, - o
HO 00 X _N_COH N AL /<
N2
AR —o/\n/ 0
H O Me O @)
OH OBn
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|.1 Veresterung

o) o)
/ 25eqNaOH (2MinH,0) ¢
1.2 eq Ac,0O _
O THF OAc
o 0°C
20 min OH

86%

Mechanismusvorschlag

0 0 o O P pe
4 o 4 m }k Q saure
-2H
20 oe Na CP >— N @6 }k Aufarbeitung

+ 2Na OH

OH OAc

oK O@ Na eNa 5K

Reaktion lauft analog auch am C4 ab
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Begriundung der Positionsselektivitat

O O
4 4

O>_
0]
®
O N
O—< O@ a
Acetylgruppe lagert sich bevorzugt an der basischeren (nucleophileren) Phenolat-Funktion an
Begriundung der Aciditat

Hydroxygruppe in para-Stellung zur Aldehydgruppe ist aufgrund der méglichen mesomeren Grenzformeln acider
als die Hydroxygruppe in meta-Stellung

© © e
C:O O O o)
OH OH @ OH OH
OH OH OH ®0

H
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1.2 Willlamson- Ethersynthese

4.0 eq K2CO3
2.0 eq Bnl

DMF

30 min
95%

Mechanismusvorschlag

(0]
/ /O
+ K,CO3 _~KHCO; _
OAc OAc
e
OH o) O K
/
(@]
/ OAc
+ Kl
+ —_

OAc q 0]
w /D

Substitution nach Sy2-Mechanismus
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|.3 Evans” Salen-Al Aldol

Molekularsieb 3 A
0.2 eq Na,SOq,

0.1 eq [Al]*
PMP__\
1.0 eq o\/e PMPZN _co,Me
0 g ?
/ OMe O
0.11 eq AgSbF
OAc a°9 6 - OAcC
Toluol
OBn RT OBn
1.2eq 25h (R, R)

99%, 98%ee

MeO
PMP = \Q}{

e $2487
&

—N_Cl N=
|
AL
O O

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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|.3a Synthese des Oxazols

1) Amidbildung

HN/\n/OI\/le

OMe
cl H,N
2 /\g/ Hel o
0 . O
MeO MeO

Mechanismusvorschlag

cl +B HN/ﬁrOMG
He & 0
@) OMe - @)
HoN _—
+ BN HCl
MeO 0 MeO
B= Base
Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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2) Dehydratisierung

M
HN/\n/O e N‘ A OMe
0 0] 2.8 €q P401o O
—_—
CH,Cl,
MeO MeO

Rickfluss
19h

mein Mechanismusvorschlag

MeO

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
Briickner, R.; Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, 2004, S. 325
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Fortsetzung

Literatur: Briuickner, R.; Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, 2004, S. 325
L‘abbé, G.; llisiu, A.-M.; Dehaen, W.; Toppet, S. J.; Chem. Soc. Perkin Trans. | 1993, 2259-2261
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|.3b Synthese des Katalysators
1) Iminbildung

2.0 eq OH

=N N=
Benzol OH HO
Ruckfluss
15h
100%
Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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2) Metallierung

2V, 2V,

1.0 eq Me5AICI

Cl
=N N= CH2C|2 —N\A'JIN—
° /7 N\
OH HO 0°C zu RT o Yo
15h

Flnffach koordiniertes Al-Atom besitzt trigonal- bipyramidale Struktur mit dem CI- Atom

in aquatorialer Position

/ ci
N\, 0
N/A',

)
)

’l o

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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|.3c Salen- Al-Aldol

Mechanismusvorschlag

1) in-situ-Aktivierung des Katalysators

_ —®
s N/ 7 AgSbF N N/ ©
\/L/O _19°0%s = N, ° SbFg *+AgCly
—_— N/ 2 — N/ .

I'o |""o

Al nur vierfach koordiniert, da SbFg ein nicht- koordinierendes Anion ist
Zugabe von Molsieb, damit Wasser nicht an Al koordiniert

Toluol als wenig koordinierendes Losungsmittel ist ideal

aber: Wahl des Losungsmittels hat keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitat

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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2) Aldol- Reaktion

—_—

SbFg

72 TN

SbF

Angriff des Oxazols aufgrund sterischer
Hinderung nur von der Si-Seite her mdglich

OAc
OBn

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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Fortsetzung
PMP © ® o Q
SbFg R -[Al] SbF N
_ ®§o S (1A SP%e PMP_(, OMe
~
PMP=4_ OMe 07 R
N H
- M= [Al] oder Na -

OAc
OBn

Zugabe von Na,SO, erhdht die Ausbeute. Wahrscheinlich hilft das (nach dem HSAB- Prinzip) harte Kation Na*
beim Abbau der vermuteten Zwischenstufe.
Es wirkt auRerdem auch als Trockenmittel.

Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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|.4 Epimerisierung und Umesterung

CO,Me
1.2 eq K2CO3
OAC THF, MeOH
0°C z7u RT
OBn Uber Nacht OBn
(4R, 5R) (4S, 5R)
cis-Oxazolin trans-Oxazolin
89%
cis:trans = 5:95
Literatur: Evans, D. A.; Janey, J. M.; Magomedov, N.; Tedrow, J. S.; Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1884-1888
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|.4a Epimerisierung

Mechanismusvorschlag

MeO
N H
N CO,Me  KyCO3

o) -KHCO;4
OAc
OBn
MeO
\OYN,'H CO,Me  saure
o) Aufarbeitung
OAc
OBn

®

MeO K
N
N\

OAc OAc

MeO ()
K
OMe l | O.N OMe
- N

OAc

OBn
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Begrindung der Stereoselektivitat
Newman- Projektion

CO,Me H o
0 R 0 R R =
PMP—<\ PMP—<\ Q—OAC
N N

H CO,Me OBn
H

cis-Oxazolin trans-Oxazolin

trans-Oxazolin ist aufgrund weniger gauche- WW energetisch gunstiger

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 20
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l.4b Umesterung

Mechanismusvorschlag

R R
R (@) e
+MeOH —=—— ? He -+® Cor
T——— O —_—
0] Ok N o O\
OBn OBn OBn
R R 11 MeO.
0O ® ®
~ © H
QOH L =2 Qo . on - %wgm
~o )
OBn OBn &
pKa-Werte in H,O:
HCO, 10,4
MeOH 15,5
Literatur: ,Das grofde Tafelwerk®, Volk und Wissen Verlag, 1.Auflage, 1999

chemie.thf-berlin.de/OC/ALKOHOLE.doc

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 21
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Il. 1 Darstellung des Carbonsaureesters

OH

1.1 eq BulLi
dann o

1.6 eq

> W
THF
0°C
30 min

dann RT
4 h

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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Mechanismusvorschlag

§\7
\

- BuH

0
Li o
oJ\o/ | (P

+ LiCl - Cl
W O)<O’

¢
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11.2. Asymmetrische Palladium-r-Allyl Alkylierung

PMB\(/N,, CO,ME

0.02 eq Pd,(dba);*CHClI;
0.06 eqL* (S,S) oco,Me
S

CH,Cl,

sz(d ba)3 =

PMB\(,N,, CO,Me
0 —
RN
OBn

70 %
2:1ds

Lo Q Q 0
?—NH HN—f
PPh, Ph,P
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Mein Mechanismusvorschlag

Q (SQS) 0 — — .
NH HN
Q (SQS) 0
PPh, Ph,P g
/,

X S,2- Mechanismus NH HN
\ 4
\\ 'I'

PPh, Ph,P
\\ ’

(OCO2 Me \\ "I'
/ Pd

%,
\}\\“y

racemisches Gemisch

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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Bildung des Nucleophils

0
~
o Qﬂl\o/ > cod+ Meo®
PMP<__N
z %.-CO,ME N
\g '— 2 PMP\g/ "/COzME

J—— MeOH + O@
OBn
OBn

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 26
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Fortsetzung

NH HN
PPh, Ph,P

PMP\(/N'VCOQME

f:é S,2- Mechanismus O —
‘v, \\‘ w > s
PMP\(’N"/C02ME \/\'/ W
O
OBn
o©
OBn

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 27
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Begrindung der Stereoselektivitat anhand des R,R-Liganden

0, R—®R O
NH HN

Wall

Ligand bildet sog. ,Fligel* und
,Mauern®, die die Stereoselektivitat ~
und Regioselektivitat der Reaktion
beeinflussen sollen
Literatur: Trost, B.M. and Toste, F. D.; J. Am. Soc. 1999, 121, 4545-4554
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Begrindung der Stereoselektivitat

T—{1—IT
intarconversion

Fd EI Pd  Me
Lf:','-’?"“‘rute = LC:”’J“ £t
7 T2
PMP\(/N'.,COZME “ Lr PMP\(/N',/COZME
O T t O —
) - -? i - A
O \ Ml“\l.,-'#"“ME ‘“‘“3:.."_;":"_‘\'[:-1 0o \
OBn antl-69 syn-70
P Pd
L* (AR 19 L (rA) 18
E}EE Mg Et
L. =000,
Beobachtet o e . S Vermutet
IS]-16 [R)-16
2
Literatur: Sawayama, A. M. ; Tanaka, H. ; Wandless, T. J.; J. Org. Chem. 2004, 69, 8819
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Begrindung der Stereoselektivitat

PMP\(/N',/COZME
o

jl

o™ N

OBn

Vermutet
1

Literatur:

h !

—i1—1

interconversion

Pd Me
|

—

72

L
'y
P e
.
mEl
F-70

I“d L'r

L\-(\-_,,-:-&Er e k"‘\,-""l" -

f
+
ﬂ
M\“‘*ﬁl"h Me:

ant-62
A
Pu
L* (AR

Mr!l:r;_:f;'-’_‘:l—\_<—

17

19

PMP\(/N'-,COZME
(0]
l,,”
0™ N
OBn
Beobachtet
4

Sawayama, A. M. ; Tanaka, H. ; Wandless, T. J.; J. Org. Chem., 2004, 69, 8819
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Begrindung der Stereoselektivitat

- Normalerweise ist die anti- n- allyl- Ausrichtung sterisch benachteiligt, da der gréRere Substituent naher an
der Mauer und der kleinere Substituent unter dem Fllgel positioniert ist, woraus intermolekulare Spannungen
resultieren

- anti- - allyl- Ausrichtung reaktiver

2 Theorien fur Stereoselektivitat

- - o- © - Umwandlungsgeschwindigkeit schneller als darauf folgende Alkylierung
(Alkylierung enantio- bestimmender Schritt)

- bei Zutreffen der Theorie, Racemate aus beiden Reaktionen erhalten

- trifft nicht zu: keine vollkommene Ubereinstimmung mit kinetischer Steuerung

- lonisierung durch Palladium ist enantio- bestimmender Schritt
- bei [16] racemisches Gemisch und [17] reine Enantioselektivitat zu beobachten
- bei Zutreffen dieser Theorie ware Wahl des Liganden irrelevant, reine ,Doppel- S, 2- Reaktion®

-> zwar nicht vollkommen Ubereinstimmend, jedoch rel. gute Erklarung der beobachteten Ergebnisse

I Mechanismus nicht genau geklart !

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 31
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P'V'P\(,N'- CO,Me
o)

~

OBn

0.05 eq K20504 -2 Hzo
0.2 eq (DHQD),PYR
3 eq K3[Fe(CN)gl

\

1 eq K2003
2 eq NaHCO4

l1l.1 Asymmetrische Sharpless- Dihydroxylierung

PMP\(,N'o CO,Me
o) < OH
= *
0 ® \“-0oH
OBn
72 %
83:17 ds

Briickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 750 ff

Literatur:

http://deposit.ddb.de/cgi-bin/dokserv?idn=960869107&dok_var=d1&dok_ext=pdf&filename=960869107.pdf

32
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Mechanismusvorschlag
1) Oxidation zur reaktiven Spezies

Vi
O\\Os//O " VIII Il
770N - A4
@@o .- Oe + 2 Ks[Fe(CN)g] > o”os“o + 2 K4[Fe(CN)g]
K K

analog erfolgt die Rickoxidation der entstehenden Osmium(VI)séure

2) Dihydroxylierung

O\ O 0
(DHAD)PYR + P ————» P
®N * 5 o .
Stickstoffatom am Sharpless- Liganden (DHQD),PYR
N
o) = b o) = 0-0F O < OH oL ,O
s @) s 0-Os 2 H,O S N
s + \ 4 —_— = n. - - . + Os
o) o0 T o °\ . (oHappPYR 0 “-OH " HO"-OH
N—7 \ . @N * 2
OBn N OBn OBn
(resonanzstabilisiert!)
Literatur: Briickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 750 ff
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Begrindung der Diastereoselektivitat

(DHQD),PYR = Hydrochinidin- 2, 5- diphenyl-
4, 6- pyrimidindiyldiether

AD- Mix p

(DHQ),PYR = Hydrochinin- 2, 5- diphenyl-

4, 6- pyrimidindiyldiether

AD- Mix o
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AD- Mixe

sind Kombinationen aus je 2 Aminalkoholen

Dihydrochinuclidin 1l
Dihydrochinuclidin |

Methoxychinolin

Dihydrochinidin (DHQD) Dihydrochinin (DHQ)

die Uber ein aromatisches Zwischenstiick zu den eigentlichen chiralen Sharpless- Liganden verknupft sind:
ODHQ(D) ODHQ(D) O  ODHQ(D)

o0 OC

Ph”” N ~ODHQ(D)

ODHQ(D) O  ODHQ(D)
(DHQ(D)),PHAL (DHQ(D)),PYR (DHQ(D)),AQN
Literatur: http://deposit.ddb.de/cgi-bin/dokserv?idn=960869107&dok_var=d1&dok_ext=pdf&filename=960869107.pdf
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Modellvorstellung zur Veranschaulichung des diastereomeren
Reaktionablaufs
H
O\\6,O H\‘ R
o 352
oF H
TS
o N
N.2N

~

>

Methoxychinoli

Methoxychinolir? é
N\
N
Q
TR
o AN
N 2N

Mechanismus nicht im Detail geklart:
Methoxychinolir?

- [3+2] Mechanismus nach Corey
- [2+2] Mechanismus nach Sharpless
Briickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 750 ff

Literatur:
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IIl.2a TEMPO- Oxidation unter Anelli- Bedingungen

PMP N, 0.2 eq TEMPO N
¢ 4—CO:Me 1.3 eq NaOCI F’MF’\(, *, ~CO,Me

O =~ OH
0.2 eq KBr O <

Y
o
3
I
o

sat. NaHCO,
CH,Cl,
OBn 0°C OBn
15 min

OH

Unter basischen Reaktionsbedingungen verlauft die Oxidation des sterisch starker gehinderten sekundaren
Alkohols bedeutend langsamer als die Oxidation an der primaren Hydroxygruppe.

Briickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 748
De Nooy, A.E.J.; Besemer, A.C.; van Bekkum, H. Synthesis 1996, S. 1153 — 1174

Literatur:
Anelli, P.L.; Montanari, F.; Quici S. Organic Syntheses, Coll. Vol. 8, S. 367; Vol. 69, S. 212
37
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Mechanismusvorschlag

Die vorangehende Oxidation des TEMPO zum reaktiveren Oxammoniumsalz verlauft im
basischen pH- Bereich nicht Uber eine Disproportionierungsreaktion.

©
® o 2Br ® o . ©
2 .. + Na OCl + NaHCO; + 2KBr — |2 ® + Na + 2K + COz= + OH
N N
1 - NaCl "
10 0.
PMP
‘r N, COoMe
2 2! /OH/ PMP\(,N,' COzMe
I\ ¢ < OH
OBn : ® ®
- 2 ] QH + Na + 2K + CTOz* + OH
- @\
OBn /N®
O S
_ © JomBr
- 2 KBr N B N a1t
PMP\(, \_CO,Me PMP\(, % ~CO,Me
-H,0 ¥ — ¢ >
- NaHCO, OH I OH
-~ . 2 g ¥R
OB oB H\ /N
n k O n so

An dieser Stelle entsteht die zusatzlliche sterische Benachteiligung der sekundaren
Hydroxygruppe durch den im Alkalischen cyclisch verlaufenden Reaktionsmechanismus.

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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Fortsetzung

OH
Hydroxylamin

Rickoxidation

® Oy o
. + Na OCI (NaBro) 7(%3? c + NaOH
’}‘ 1 (6 Br)
OH 0.
v

Literatur: Brickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 748
De Nooy, A.E.J.; Besemer, A.C.; van Bekkum, H. Synthesis 1996, S. 1153 — 1174
Anelli, P.L.; Montanari, F.; Quici S. Organic Syntheses, Coll. Vol. 8, S. 367; Vol. 69, S. 212

\j
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I11.2b NaClO,- Oxidation

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT

PMP<_N,
¥ /~COMe _ 9.2 eq NaClo,

o) v-_{)j 6.9 eq NaH,PO, * H,0 o) < OH

> -

0 O pH- 2,5- Phosphatpuffer 0 ®)=0
2- Methyl- 2- buten HO
OBn tert- Butanol OBn
Wasser

RT 95 % uber

1h 2 Syntheseschritte

40
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Mechanismusvorschlag (aus Seminar)

N PMP~_N.,
PMP\(/N" COZMe o PMP. z Ve, COzMe/ \(/ P COzMe/
0 ‘/OH " (0] s OH (@] s OH
Ao L ANLe T T Yo
d £ S O HAC \a o 4
\/ ® f\:O OBn
OBn Na OBn(ég
+ NaClO
Scavenger- Effekt des 2- Methyl- 2- buten:
®
Cl H s
(|) e —— HClO ——= [C|..QH]
© Na ®
Na

N : cl OH
[C|. 'OH] + — —_— >—|\

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 41
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111.3 Peptidkupplung |

PMF’\(,Nr. CO,Me 1.7 eq Gly-O'Bu * HCI PMP\(,Na CO,Me
0 =~ OH 2 eq BOP 0 /My
3 5 eq PryEtN % (R)* N
O O Acetonitril o o)
HO RT
OBn 6.5h OBn
9% %

t = ,’"
Gly-OBu = HzN\)J\O/< Glycin- tert- butylester

OPF;
N\‘N
N . . .
BOP = @N\ @ry / Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
O=P~N phosphoniumhexafluorphospha
Do\
N

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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Mechanismusvorschlag (aus Seminar)
.. o
1) Aktivierungen Q\‘E -
Nf
/
q |
N RS
PMP , N -\
2N _CO,Me : PMP 2N, _co,Me N N—
\g < OH PrEN \g "~ on |/ -
5 -~ S - s
®
?_%'OH iPrzEtNH ?_;'Oe ©
O o) PFg
OBn OBn
PMP-_N, Q"\‘ PMP-_N,
Y y~CO:Me N ¢ /—COMe
o) ZoH N <~ OH N
oY — : @[/ N
0 o—-\P o] oF N\ i h
o) TN/ ] (o ’ Sh
OBn v OBn
N
o <~ OH , 0 I OH
= ] —
O (AN0” \ < o Q
- \
00 Y "/ O N
OBn N/Q 0o=P-N (HMPA) OBn dis
) o\ “N
N:N NS
Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 43
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Fortsetzung |
8 0 Pr,EtN o
0 ><
iR —==
Pr,EtNH Cl
2) Kupplung
PMP\(,N:, CO,Me PMP\(,N,. CO,Me Q
S / \N'
_ O
— O
OBn jN N OBn ® szo
N
O\F
PMP\(,N,, CO,Me
'ProEtN o] 7/ H\)CJ)\ 2
> B N /’<
g/krr 0
- Q‘;‘i (HOBt) O
@o'N OBn
_ ®
" PryEtNH
Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 44
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Fortsetzung Il
3) weiterer Vorschlag zur Aktivierung der Carbonylfunktion

NON— PMP\(/N'o CO,Me
'Pr,EtN o} =~ OH N
5 + O=P—N\

PUP N coute D
0 =" OH /\ N, (7N
5 + N'-(N—/(; | 50 > ﬁ_%—
@ JPrEtNH PFg © { N
oo
N\

45
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lll.4a Aktivierung der Hydroxygruppe

~/ OH o he / OTf 0
(0] Z H\)L 2< 10 eq Pyridin (0] Z Ix H\)J\ §<
2vl2
o -20°C o
OBn 22h OBn
F O O F
I Il F
Tf,0 = ﬁ_o_ﬁ
F 0 0 F

Trifluormethansulfonsaureanhydrid

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 46
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mein Mechanismusvorschlag

F 0O
Il i / N s F N4 i F
e e A Sy o RO\ o7
I
0 @)

N= Il F O F
>

PMPN/ ~co,Me
o _/OH H O .
O 0

OBn

o) — oTf H o
',' N\)LO ’, ¢
0]
0 - { n
OBn OBn
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l1l.4b Azidierung der aktivierten Hydroxyfunktion
mit Inversion des stereogenen Zentrums

PMP\(,N,, CO,Me o
0 79Ty
=z N
(R)
O 0o
OBn

PMP\(,N,, CO,Me
\)?\ . 8 eq LiN; o N3
% - =__ Uk
o’< -
DMPU d ® 5
RT
2,5d OBn

56 % Uber 2 Syntheseschritte

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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F F
F F
\/_ ® \/_
O=g F L O=g rF} "’LI@
Ne) =Sz
PMP 2., co,Me | © PMP -, co,Me | © .6
o] 0 N 2 :N:
O - H 2, | O — Il
’#\H/N\)l\o/'< el o= — : I
0 @) N O *N:
© ©
OBn OBn
PMP<__N,
@) - = H 2
g N ALK
® o =Y o
- L OTf ©
OBn
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111.5 Staudinger Reaktion

PMP. N PMP. N
Z %, _-CO,Me Z % —~CO,Me
G /N, 0 4 eq PMeg Y 2/ NH,
7 0 - 7 0
O e} THF ;/\g/
Wasser
RT
OBn 24 h OBn
78 %
Literatur: Tian, W.Q.; Wang, Y.A., JOC, Vol. 69, No. 13, 2004, S. 4299 ff

Tian, W.Q.; Wang, Y.A., J. Chem. Theory Comput. 2005, 1, S. 353-362
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Mechanismusvorschlag

o

8 ,Ne
Y ® 4
PMP\(/N,' CoMe =N )
o) ~ I H 2,
: AN 2L
O 0
OBn

N-N-N- Winkel betragt 171,6 °

PMP<Ns_—coMe
bo) ~ Yy

1 =
e ,O;—/kg,N\)Lo,(
OBn

Literatur:

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh

/N

Phosphan

\

transTS

gammaTS

conTS

cisTS

Tian, W.Q.; Wang, Y.A., JOC, Vol. 69, No. 13, 2004, S. 4299 ff
Tian, W.Q.; Wang, Y.A., J. Chem. Theory Comput. 2005, 1, S. 353-362
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Fortsetzung |

N e
N ® | |
PMP\( ’, COZMe '-NﬁN : O
cisTS 0 ~ I H 2
A ALK
\)LO
O 0
OBn OBn
cis- konfiguriertes Phosphazid
energetisch stark begunstigt
B Bk
A\l N
[] ]
N ] ]
PMP\(/ “/~COMe ==\ . PMP\(N'. CO,Me -'NjN:
ﬂr O CJ O
o O 0
OBn L OBn —
Literatur: Gololobov, Y., Kasukhin, L., Tetrahedron, 1981, 37, S. 437 ff
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Fortsetzung Il
N Sew
! ]
N v
PPN, COzMe(:rL—Q-rL. ] PUP N _come N-___IL. )
0 ~ =Y 'H 2, o] =~ : H 2,
—_— = 3 ” —_— z X -,
> N - - N /<
\)l\o —/\n/ \)l\o
o 5 O 0o
OBn N OBn -
| | ®
_||3|_ —\P-OH2
PMP\(/N" COzMe (N- o PMP\(/N'o COzMe [!l: o
s H,O =
O — : H ’ 2 0 — 9 H 2,
—— - = , —_— s
P N /'< - < N }<
N, v \)l\o —/\“/ \)l\o
0 O 0
Phosphazen
OBn OBn
\
oY
PMP~__N,
¢ -CO:Me i(NH o PMP\(/N'. CO,Me
O Y H 2, o) ~ H H § -
—_— B N\)l\ /'< —_— z X N\)l\ .,
d © - OPMe; v ¢ o
o) O 0O
OBn OBn
Literatur: Gololobov, Y., Kasukhin, L., Tetrahedron, 1981, 37, S. 437 ff
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111.6 Peptidkupplung Il
N 1.5 eq Boc- Val BocHN
PMP\(, % —CO,Me NH 4 eq BOP PMP\(/ ‘' _CO,Me o
o] — = 2 H\)(i ,;< 2 eq 'PryEtN o) —, HLLJ H\)C])\ .
7Y o - ) G
O 0 RT O o0
1h
OBn OBn
Boc- Val = BOC- L- Valin quant.
0]
)\)LOH
%/O\H,NH
@)

tert- Butoxy- Carbonyl

Mechanismus analog 111.3

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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V.1 Methylierung

Me Me
BocHN I)/Ie BocHN
PMP / 1.2eq MeOTf F"V'P\rN,, Me

COzMe X dann 2eq. NaBH, b/ oMo 0
R - Et, = \)]\

> N

CH2c:|2 Me="('H o
O o)
2h
OBn
0

MeOTf  Me-0—-S—CF,

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 55
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Mechanismusvorschlag

Me
PMP a PP (‘N@ebe PP CO,Me + NaOTf + BH
+ Na
O~(,COQ e C\Q .S:-CF3 — CoOoMe —— O~( 2lvie 3
O |;| Na®
Me H-E-H
BocHNr\Me
. HN So  Q
R= ‘JJ"J Et, - N\)I\ 3
'V'e(?/\n’ HY Yo

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh 56
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V.2 Ringo6ffnung (Acetalspaltung)

Me
Me BocHN
PMP.
N'. 02|v|e 2.5 eq (COOH),
>i in Wasser o
) THF
RT
2h

Me
BocHN
MeHN, rMe
.__CO,M
PNNo 0 g\ ¢
"o Bt A N\)I\ >:\
Me H 0
Y
OBn

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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Mechanismusvorschlag

o] 0

PMP
HoJl\n/OH + \r\(CO2Me

BocHN
4 e HQO ’Me Me
PMP. —
é’N" CO,Me H.O N'. HN (@] Q N
O\[ 2 PMP Cone J"}’J Et A \)j\ X
- 2’ - N )
L 6 R - QMe-/\;rH 0

OBn
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Weiterfliihrung
HQ  Me Ho F\ Me
’ O '
Q N 9 —N®
Ho)j\n/OH + PMP  —CO,Me =—= HO + PMP  7—CO,Me
o HO e} HO
R
H Me
0] g + N
+ 7 COzMe
HOJ\H/ —+ o
o PMP
R
HO "~ Lo OH
AT N
PMP “® PMP OH Me
BocHNr\Me
OH H 0 s
1 HO 4 Y SN >\
PMP” “OH PMP” SO R = H @

OBn

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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V.3 Verseifung und Schutzgruppeneinfihrung

Me

Cbz Me
BocHN / BocHN
MeHN Me . Me—N M
- OzMe 2.5 eq LiOH - O,H
HN” 0

e
$ dann 3 eq CbzCl Q S
" >:\ - B A N\)I\ >¢\
Me7/\n’ THF Meo7/\g’ H o

0°C
3h+3h
OBn OBn

)

JL
CbzCl = ©/\O Cl
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Schutzgruppeneinfihrung
O Li®
BnO O
BnO Cl Ox~-OBn
M TS oB ~ ~  +LoH |u Y
HN n cl - — Me—N — LiCl + N
+ I —  NH H.0 Me”™ \—~CO,Me
)—COMe (Q Me®y—come 2 CO;Me T
R R R
Me
BocHNr\Me
/ 0 .
R e M ] N
, N
Me H O
O o0
OBn

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh
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V.4 Schutzgruppenabspaltung

CszeN'
; H
OH LN

Me
BocHNr\M
s _katTFA
>_:\ HO Et =
CH,Cl, Me=""'H
0°C O o)
OBn

CbzMeN,
y O,H
2 HN

HO
Me7/\n’
4h
OBn
_ F3C\n/

TFA =
0

OH

62

Manuela Erbe, Elisabeth Kaul, Claudia Mattissek, David Nitsche, Julia Zeh



TECHNISCHE _ _ , ,
UNIVERSITAT Organisch- chemisches Fortgeschrittenenpraktikum WS 05/ 06
13.01.2006

DRESDEN

Ustiloxin D
nach Wandless et al.

Mechanismusvorschlag

N
H\@ HS
o -CO
& A .\ Hﬁ@ 2
R\N)}\O/ — R\NAO e HE DRk
H H

Me
CszeN" ;f\Me
Me(?/\g’ 0O
OBn
Literatur:

Brickner, R., ,Reaktionsmechanismen®, 3. Aufl., 2004, S. 191
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V.5 Ringschluss durch Peptidkupplung

Me 3 eq. PyAOP Me

HoN Mo
CbzMeN, )\ J\ CbzMeN, HN
—COH . S eq
Ve 7/\n’
o
0 DMF
RT

o'P‘( O)

PyAOP = i N 6
N7 N'
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Mechanismusvorschlag (Seminar, analog zu BOP) Me
HoN
CbzMeN, ? rMe
7—CO,H 0
HN 0] $
HO Et, =
0 H Q Me s NH\)I\ >\
_— ! (0)
SORE Tl GRE 7Y
OBn
H40)
o) .\ NP'P 3 e
e X »® — T 09
Z ‘s

N

0 O’E{Be
o’&a N
'\i & + O=P'(N ) - I\ \N O,\)
DY :) 3 ~N P—tN X
Z ‘s N ® 3
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Weiterfihrung HZNr
CbzMeN Me

O s
N S-S S'P
o Me=""[H 0

Y
Z;\ /?
Zs Ze
zZ
=
Z
V4
b4
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V.6 Schutzgruppenabspaltung

Me

Me
CbzMeN,  HN
NH Q

HO 0 OFEtz
Me =
O o0

OBn

H,, Pd/C

MeOH
RT
2h

\

Me
Me
HMeN,  HN
7 O s
Me = 0
O o}
OH
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V.7 Schutzgruppenabspaltung

Me Me

Me Me
HMeN ~ HN HMeN'_ HN
/ 0 NH 0

HO o Ot H\)j\ X 10 eq. LIOH HO 0 OFt: H\)j\
Me = > Me=>
ﬂ © THF o 8§
© RT
OH Sh OH

OH
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Verwendete Abklrzungen

Abktlrzung
Boc-Val

BOP

CbzCl
DHQ

DHQD
DMPU

Gly-OtBu

HOB
HMPA
PMP

PyAOP

TEMPO

Tf
TFA

tert-Butoxycarbonyl-L-Valin

O-Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluorophosphat

Chlorcarbonsaurebenzylester
Dihydrochinin

Dihydrochinidin
N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenharnstoff
Glycin-tert-butylester
Hydroxybenzotriazol
Hexamethylphosphoramid
p-Methoxyphenyl

7-Azabenzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino)-
phosphoniumhexafluorphosphat

2,2,6,6-Tetramethylpiperidinnitroxyl
Trifluormethansulfonyl

Trifluoressigsaure

Struktur siehe Seite

54

42

60
35
35
48
42
44
43
9

64

37
46
62
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