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TECHNISCHE o
@ UNIVERSITAT 1. Einleitung
DRESDEN

e Suche nach alternativen Antibiotika zur Bekampfung von Bakterien wie z. B.:
Staphylococcus aureus

e 2002: A. Bermingham & J. P. Derrick: Mdéglichkeit, die p-Aminobenzoesaure- (p-
ABA-) Biosynthese von Mikroorganismen zu unterbinden

e p-ABA wird fur die Synthese von Tetrahydrofolsdure benétigt

e 2004: erster Bericht und Strukturaufkarung von atrop-Abyssomicin C aus dem
Actinomycetengat Bakterienstamm (Verrucosispora-Bakterium)

e erster, naturlich vorkommender Inhibitor der p-ABA-Synthese
aus einer Sedimentprobe im Japanischen Meer

Abbildung 1: Verrucosispora-Bakterium Abbildung 2: Staphylococcus aureus

(http://www.hpfiedler-group.de/metabolites.php?metabolite_id=1) (http://www.rki.de/SharedDocs/Bilder/InfAZ/Staphylokokken/EM_
Tab_Staphylokokken.html.)

Bermingham, J. P. Derrick, BioEssays 2002, 24, 637-648; R. D. Sussmuth, Angew. Chem. 2004, 116, 2628-2630.
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TECHNISCHE o
@ UNIVERSITAT 1. Einleitung
DRESDEN

e nur atrop-Abyssomicin C weist
eine antibiotische Aktivitat auf

e Abyssos (griechisch): Abysasgrr%?cin C
der Abgrund, die Tiefe Abyssomicin C Abyssomicin &
e ,atrop“: von Atropisomerie
e Spezialfall der axialen Chiralitat(3! o OH
e Rotation um o-Bindung sterisch gehindert 0
e hier aufgrund der Ringspannung O

OH
Abyssomicin D

Abbildung 3: Ubersicht einiger Varianten aus der Familie der Abyssomicine 12} 4

R. D. Sussmuth, Angew. Chem. 2004, 116, 2628-2630; F. Bihelovic, R. N. Saicic, Angew. Chem. 2012, 124, 5785-5789; http://www.uni-
marburg.de/fb15/studium/praktika/hauptfach/hauptstudium/ofp/ss07/HandoutVortrag140607.pdf.
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TECHNISCHE

UNIVERSITAT 2. Retrosynthese
DRESDEN
O
intramol. Dieckmann- o
Veretherung KOHdeE:ltlon NS
OQ/\NQWO/ Organometallische | Ol:/ O o
Addition (@) alpha-
Nozaki'/T o © :> :> 2 HydrOX|Iierung & Acetylierung
Hiyama- (@) OPG PGO™
Kishi- &
Kupplung OH
1 2 3
O\fo | CO.Et intramol.
2 Alkylieru CO,Et
N O * <___ Wlttlg-
Bn f OHC Oleflmerung c J
PGO PGO“‘ pGO™
(+)-(R)-Norcitronellal Aldol- OPG OPG
Addition
7 6 5 a

Abbildung 4: Retrosynthese von Abyssomicin C

F. Bihelovic, R. N. Saicic, Angew. Chem. 2012, 124, 5785-5789.
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3. Synthese der Edukte und
Reagenzien
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TECHNISCHE
UNIVERSITAT Synthese von
DRESDEN (+)-(R)-Norcitronellal

_0
OH 3,5 eq. NalO,
OH

| MeOH/H,0, RT 0,5 h |
80 %

6

AN

Citronellol Norcitronellal

e Nor ein Kohlenstoffatom weniger
e al Aldehyd
e ol Alkohol
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TECHNISCHE

UNIVERSITAT Synthese des Auxiliars
DRESDEN
© @
OH o) (0]
Na
0,25 eq. NaH C'\)J\OH o)
- —» Bro L,
0 > 65°C, 5 h 0 °C, 45 min
93 %
Q
1,5 eq
c->ci \)(13\
L BnO
0 > 65°C, 1,25 h Cl
94 %
y o OBn
Bn, N 0 1 eq. n-Buli
[ >=o * Bno » BN N
o Cl THF, -78 °C > RT, 1,5 h I: =0
95 % o
A 7

e Kosten fir A: 5 g 94,30 $ (Sigma Aldrich)

G. Scheid, E. Ruijter, M. Konarzycka-Bessler, U. T. Bornscheuer, L. A. Wessjohann, Tetrahedron: Asym. 2004, 15, 2861-2870; M. J. Kukla, J. M. Fortunato, J. Org.
Chem. 1984, 49, 5003-5006.
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TECHNISCHE _
@ UNIVERSITAT Synthese des Propinorthoesters

DRESDEN

OE Br
E
OEt Pyridin (abs.)
A 10 °C, 20 h OFt
64 %

1 eq. KO'Bu
>

120 °C, 2 h
59 %

e Kosten fir A: 100 ml 40,70 $ (Sigma Aldrich)

1,2 eq. KO'Bu OE(SEt 1 eq. Br,
» =
80 —» 135°C, 2h OEt CHCI3, -5 °C Br
75 % 85 %
B oE 1 eq. KO'BU . OE
OEt ' - \/éEt
130°C, 2 h
OEt 35 o OEt
H. Stetter, W. Uerdingen, Synthesis 1973, 207-208.
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TECHNISCHE
UNIVERSITAT Synthese des Aldehyds

DRESDEN

0
CO,Et NaOEt AcOH
N Y\‘/COZEt W 5,71 eq. AcCl
OEt ( HCI CO,HCO,H 000

L Cco,Et  EtOH  Eo.c  Co,Et

Kristallisationsinduzierte (0] (0] 0] (0]
Transformation MeOH J\/\/U\
> II MeO Y Y OH + MeO OH
O~ 0" tO

0,025 eq. DBU

EtOAC
85 %
0 0 0
1,04 eq. PhCH(NH,)Me J 1,31 eq. H3B-SMe, J o~
: '
EtOAc, HCI MeO™ X" Y OH  "gHr 0°c, 1 h MeO™ ™ Y OH
= = 99 % = =
ee = 99%
A

um A zu erhalten, wurde das (-)-(S)-Salz weiter verwendet

R. N. Saicic, Synth. Commun. 2006, 36, 2559-2562; U. C. Dyer, J. A. Robinson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 53-60; R. Hoffmann, U. Schopfer, G. Miller, T.

Brandl, Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4424-4441.
Folie 10 von 54
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TECHNISCHE

UNIVERSITAT Synthese des Aldehyds
DRESDEN

1,41 eq. TBSCI
1,41 eq. 1H-Imidazol 0

0,07 eq. DMAP )J\/\/\ 1 eq. DIBAL-H )Ol\/\/\
> »
THF, 0 °C, 1 h MeG™ ¥~ Y OTBS "pem, -78°c” H < >OTBS
96 %

25

R. N. Saicic, Synth. Commun. 2006, 36, 2559-2562; U. C. Dyer, J. A. Robinson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 53-60; R. Hoffmann, U. Schopfer, G. Mdller, T.
Brandl, Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4424-4441.
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@ UNIVERSITAT 6 >
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HO™

4.1 Aufbau des Cyclohexanrings
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TECHNISCHE -
UNIVERSITAT Aldoladdition o, » o
DRESDEN (Z
HO*

e Substratinduziert (auxiliarinduziert)
e Bildung des kinetischen Enolats

® 1. 1,2 eq. DBBT
HNEt; DCM, -78° C, 1 h
&) 2. H202
_0 Q  Bn 1,4 eq. NEt; O Bn MeOH, Phosphatpuffer, ~15 °C, 1 h
N HL /g = BnO__ /S >
N < N
OBn 90 %

| n/~d O)'*o

6 7 8
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TECHNISCHE .
UNIVERSITAT Aldoladdition

DRESDEN Mechanismusvorschlag O(ZO
HO™

e Zimmerman-Traxler-Modell

Ja s

nB |

@ (9] u
HNEt; —aOTf

(0] <
o e <
— H B 4
20 - HNEt;

e
~oTf on

OBn

O§(j OV\
B — = H Bn
\/;l\\o-n B\nBu ~= \O—O/B\nBu

OBn OBn

M. T. Crimmins, J. D. Katz, L. C. McAtee, E. A. Tabet, S. J. Kirincich, Org. Lett. 2001, 3, 949 - 952; A. Minatti, K. H. Dotz, J. Org. Chem. 2005, 70, 3745-3748; .
N. Jacobsen, Comprehensive Asymmetric Analysis, Bd. 2, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg, 1999, S. 835-852.
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UNIVERSITAT

@ TECHNISCHE  Schutz mit TBS und Abspaltung )
DRESDEN des Auxiliars (ZO
HO™"

1,5 eq. TBSOTf
2,5 eq. sym-Collidin

.
DCM, 0 °C, 15 min
99 %
4,2 eq. NaBH,4
>

THF, 0 °C - RT, 20 h
86 %

E. J. Corey, H. Cho, C. Rucker, D. H. Hua, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3455-3458.
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UNIVERSITAT

@ TECHNISCHE Oxidation mit DMP & O
DRESDEN Wittig Reaktion (Zo
HO™

1. 1,5 eq. DMP
DCM, RT, 2,5 h

o
2.3eq. PhaP? Y
o)

DCM, RT, 20 h

82 %

A. G. M. Barrett, D. Hamprecht, M. Ohkubo, J. Org. Chem. 1997, 62, 9376-9378.
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JECHNISCHE Reduktion mit DIBAL-H und O
DRESDEN Appel-Reaktion (ZO
HO™"

2,6 eq. DIBAL-H

Et,0, -40 °C, 2,25 h

1,6 eq. CBry, 1,1 eq. Ph3P

DCM, 0 °C, 15 min
95 %

11 12
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aﬁf\',"ENR'gﬁ-'E Appel-Reaktion )
DRESDEN Mechanismusvorschlag (ZO
HO™"

e Appel-Reaktion:
e Triebkraft: Bildung der P-O-Bindung
e S,2-Mechanismus: Inversion der Konfiguration und trigonal-bipyramidaler UZ

N Br
- ® B Br©_Br
PhsP BF%B —_— Ph;P” r \(
Br °r Br
R/\/\OQH
11 )
&) )
—_—» X" ® —_— o — > RX"B
® Br Br _ CHBr; Ph?’P‘Br R/\/\O,PPh3+ Br — O=PPh, r
PhsP >98r Cl
Br 12

http://www.organische-chemie.ch/OC/Namen/appel.htm (Abrufdatum: 06.12.2012)
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TECHNISCHE A :
UNVERSITAT Epoxidierung mit mCPBA & s
DRESDEN oxidative Spaltung (Z
HO™

1,3 eq. MCPBA 1,1 eq. HsIOg
= >
DCM, 0 °C, 15 min Et,O, RT, 15 min
91 % (Uber zwei Stufen)
12 13
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TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT Duale Katalyse
DRESDEN

TU Dresden, 13.12.12

Br 1,2 eq. [N> 0,1 eq. Pd(PPh3), OTBS
H o
> X <" "0Bn
THF, RT, 2 h H
91 % X
13 14
Uberfiihrung in Methylester fiir Kristallstrukturanalyse
1. Oxone, CH,N,, DMF, RT, 65 %
OTBS 2. BBr3, DCM, -78 °C, 85 % OH
3. HF, 91 %
O\ 0, > w,
7~ "OBn MeO,C” Y~ “OH
BN BN

14 15

Totalsynthese von (-)-atrop-Abyssomicin C
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UNIVERSITAT

@ TECHNISCHE Duale Katalyse )
DRESDEN Mechanismusvorschlag (ZO
HO™

e Enaminkatalyse verbessert Ausbeute und Reaktionsbedinungen
e reaktive Palladium-Spezies wird in situ generiert
e Pd-Komplex aktiviert allylisches Ende flir nucleophilen Angriff

H
—_— -2 PPh3
- H,O
B B
OTBS
OoTBS
Z “0OBn © o)

CN 7 Br N7"""0Bn

(. ) /.Pd(PPh:;)z E\

14

Z. Zhao, H. Zhang, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2745-2755; B. G. Jellerichs, J.-R. Kong, M. J. Krische, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7758-7759;
http://www.organische-chemie.ch/OC/Namen/tsuji-trost-reaktion.htm (Abrufdatum: 02.12.2012); I. Ibrahem, A. Cérdova, Angew. Chem. 2006, 118,
1986-1990.
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TECHNISCHE
UNIVERSITAT Duale Katalyse 6
DRESDEN Stereoslektivitat (Z
HO™

e Tsuji-Trost-Reaktion

- 1
OTBS  Pd(PPhs), OTBS H,0
\l/ —
Me\%,N/fjANj - = & -
OBn - Pd(PPhs); OBn (o)
N
| i H,
OTBS N
__ _ BnO,, A~ NO
Me | =0
OBn TBSO
14 14

B. List, Asymmetric Organocatalysis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg, 2010, S. 29-40.
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TECHNISCHE ?
@ UNIVERSITAT ?10
DRESDEN

4.2 Versuche zur Etablierung
der Spirotetronateinheit
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TECHNISCHE Schutz mit TIPS,
UNIVERSITAT Epoxidierung &
DRESDEN oxidative Spaltung

e Geplanter Syntheseweg lber a-Hydroxylierung am Aldehyd
— keine Stereoselektivitat

e Alternative Synthese

V@OTBS 4 eq. TIPSOTF, 6 eq. NEt; \/(B/OTBS
Ox ““OBn > TIPSO~ <~ "0Bn

: DCM, 50 °C, 1 h
99 %

/'
/'

1.1,1 eq. mCPBA
DCM, RT, 15 min

2. 1,2 eq. HsIOg
\b,OTBS Et,0, RT, 2 h OTBS
TIP >
PO 08N 0 ‘OBn

87 % F
X

/

16 17

TU Dresden, 13.12.12 Totalsynthese von (-)-atrop-Abyssomicin C Folie 24 von 54



TECHNISCHE . . . ]
UNIVERSITAT Reaktion mit Triethoxypropin

DRESDEN Mechanismusvorschlag

N N
B H H
BnO,, ~ (0] 3,5 eq. LDA, 4 eq. H—=——C(OEt); BnO,, ~ 9
- ~S~c(oet)
— o o] C t
TBSO Toluol, -78°Czu0°C,1h TBSO 3
88 %
17 18
AN

BnO,, ~__O OTBS

OTBS
— W
= M
TBSO € Li®

>
—_—

MeWC(OEth —
OBnj O C')BnO
=—C(OEt);

® ©
17

OTBS

AN
= OH
Ve Z_—C(OEt)s BnOu, AZ___
OBn SS~C(0Et),
OH TBSO

18

{1}
IIO

U

18
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TECHNISCHE o _ 3
@ gEIIE\gEJITESIJTAT Cyclisierung zum Spirotetronat c?lo

Nafion-Hg, 5 eq. H,O

MeOH, RT, 2d
92 %

e Nafion: sulfoniertes Copolymer aus fluoriertem Vinylether mit Tetrafluorethylen

—L{GFER(CRCR2)mi— e komplexiert Hg
OCF,CFOCF,CF,SOsH - fungiert als Brgnsted- und Lewis-Saure
CF5

K. A. Mauritz, R. B. Moore, Chem. Rev. 2004, 104, 4535.
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@ aﬁf\',"ENR'gﬁ.'E Cyclisierung zum Spirotetronat CZ?}
DRESDEN Mechanismusvorschlag /0

e Orthoester-Hydrolyse

o H
Et—O OEt

M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, Wiley-Interscience, 6.Aufl., 2007, S. 525.

TU Dresden, 13.12.12 Totalsynthese von (-)-atrop-Abyssomicin C Folie 27 von 54



@ aﬁf\',"ENR'gﬁ.'E Cyclisierung zum Spirotetronat CZ?}
DRESDEN Mechanismusvorschlag /0

e trans-Addition des Methanols

R. Briickner, Reaktionsmechanismen, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg, 3. Aufl., 2007, S. 810.
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TECHNISCHE i - 2
UNIVERSITAT Cyclisierung zum Spirotetronat no

DRESDEN Mechanismusvorschlag

e Lactonisierung

TBS-Abspaltung

HFaq (50 %)

'
MeCN, 50 °C, 55 h
84 %

M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, Wiley-Interscience, 6. Aufl.,, 2007, S. 1419.
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TECHNISCHE -Mi -
UNIVEReITAr  Intramolekulare Hetero-Michael no
DRESDEN Addition
—_ Me‘ - :t
Fn g9 | - »
Me -
BnO™ BnC?/ \\\
21 2

« Theoretischer mechanistischer Verlauf:

Me
(NP~ )
OH Cd +
Me>/ ’s\\\ -—HB>
BnO
21 2
[ Me ¥ e unglinstige Wannenkonformation
Ng__107°c e Kkein Angriff im Blrgi-Dunitz-Winkel mdglich

BnO

TU Dresden, 13.12.12

R

o

)

Anderung des Syntheseweges hin zu einem
flexibleren Alkin-Derivat

R. Briickner, Reaktionsmechanismen, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg, 3. Aufl., 2007, S. 580-581.
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TECHNISCHE  Nucleophile Addition mit Gold- »1
DRESDEN Katalysatoren .0

Allgemeines

Aktivierung von C-C-Mehrfach- sowie Carbonylbindungen
- vereinfachter Angriff von Nucleophilen

Typische Reaktionen

* Cyclisierungen

« Selektive Oxidation

* Nucleophile Additionen an n-Systeme

Gagosz-Gold-Katalysator:

« (PPh3)AUNTT, (Triphenylphosphingold(I)-bis(trifluormethansulfonyl)imidat)
« luftstabil

» Cycloisomerisierung von Eninen

A. S. K. Hashmi, G. J. Hutchings, Angew. Chem. 2006, 118, 8064-8105; N. Mézailles, L. Ricard, F. Gagosz, Org. Lett. 2005, 7, 4133-4136.
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TECHNISCHE NUCIQOph”e Addition mit Gold- Q
UNIVERSITAT Katalysatoren no
DRESDEN Beispielreaktionen

Methoxycyclisierung

MeO,C __ 0,01 eqg. (PPh3)AuUNTf,, MeOH MeO,C OMe
MeO,C » MeO,C
= RT, 2 h

o 94 %

Rautenstrauch-Umlagerung

OPiv

0,01 eq. (PPh3)AuUNTf,
HF > .
CHACN, 5 °C, 1,25 h

]/ 81 % H

1:1 dr=1:1

[

dr

N. Mézailles, L. Ricard, F. Gagosz, Org. Lett. 2005, 7, 4133-4136.
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TECHNISCHE  Nucleophile Addition mit Gold- »1
DRESDEN Katalysatoren .0

e Orthoester-Hydrolyse und Entschlitzung

HFaq (50 %)

MeCN, 60 °C, 9 h
85 %
18 22
e Cycloisomerisierung
(0] \\—’C02Et
HO,, 0,1 eq. (PPh3)AUNT,
/Il/,, > /”I“
o DCM, 120 °C, 1d
BnO" 68 % BnO
23
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TECHNISCHE  Nucleophile Addition mit Gold- »1
DRESDEN Katalysatoren /0

e vermeintlicher Mechanismus

eNsz
® CO,Et
(PPh3)AUT) O2FE (PPh3)AU~(" °
HO,% 7 HO//,,, (8/ H o
(PPh3)AuNTf, Fn S, v NTf,

BnO“

OEt VA
o) }4coz
> _> l, Et
- (PPh3)AUNTf2 /
Bno"
(2)-24 23

- erhofftes Intermediat muss nach der Protodeaurierung zwischenzeitlich
entstanden sein; 7-Ring-Bildung begilnstigt durch hohe Temperatur
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TECHNISCHE  Nucleophile Addition mit Gold- »1
DRESDEN Katalysatoren /0

e Verbesserung der Cycloisomerisation: Isopropanol (L&sungsmittel), 70 °C

@ Au COzEt

/
/,, t,

BnO“ BnO™

22
e Z-E-Isomerisierung durch UV—Bestrathng und basische Lactonisierung

H

COzEt y 2
hv (254 nm) 'PrONa o 0 COEt
OH @Na@

~~ 'PrOH
Me
BnO BnO —
- - (E)-24

- EtONa
—_ //,,,I

BnO“

2
M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, 6.Aufl., 2007, S. 346
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TECHNISCHE  Nucleophile Addition mit Gold- »1
DRESDEN Katalysatoren .0

e Zusammenfassung der drei Syntheseschritte im Eintopf-Verfahren

CO,Et
1. 0,1 eq. (PPh3)AUNTF,,

HO, .
o, % 'PrOH, 70 °C, 2,5 h
2. hv (254 nm), 0,2 eq. 'PrONa, 2 h
BnO™ >
60 %
OH
22 2
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TECHNISCHE , ?
@ UNIVERSITAT 0
DRESDEN

HO™

4.3 Schluss des Elfrings und
finale Schritte
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TECHNISCHE

UNIVERSITAT 1 2-Additi
- ition am Aldehvyd
DRESDEN ' y
HO™
1. 1,3 eq. t-Buli, THF, =78 °C, 45 min
2. 1,5 eq. TBSO\/'\/LCHO
25
-78 °C, 10 min — -40 °C, 40 min OMOM
3.1,5eq. MOMBr, -40 °C - -25°C, 1 h
- 0
44 % (79 % brsm.)
2 26
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TECHNISCHE _ L
UNIVERSITAT 1,2-Addition am Aldehyd

DRESDEN Mechanimus

S
o H o L WOTBS
e \\O/‘ !

o)

n,

>

,
z H% e
BnO" e

TBSO

26

J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press, New York, 1. Aufl., 2001, S. 214-215.
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TECHNISCHE )
UNIVERSITAT Transformation des Alkens zum
DRESDEN Aldehyd

e (Ozonolyse
e AnschlieBende Epimerisierung

1. 03, DCM, -78 °C, 12 min
2. Me,S, RT, 5 h
3. 0,3 eq. DBU, RT, 48 h

81 %

26 27
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TECHNISCHE : : .. :
UNIVERSITAT Basische Epimerisierung mit

DRESDEN DBU
HO™"
R R
° 0 ° OMOM
ofLd P _ Uofd .
=X OTBS

' |

BnO K\OH H Bho HH
27

839 TBSQ TBSO

27
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TECHNISCHE

UNIVERSITAT Takai-Olefinierung
DRESDEN

24 eq. CrCl,, 8 eq. CHI;

'
THF, RT, 10 min — 50 °C, 15 min
71 %

27 28
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TECHNISCHE i iNi
UNIVERSITAT Takai-Olefinierung

DRESDEN Mechanismusvorschlag

I I CIZCr CI'C|2
Y o+ 2c0, —= e
I -1, I

CIZCrYCrCIZ

I +

27 28

K. Takai, K. Nitta, K. Utimoto, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408-7410.
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TECHNISCHE ) o
@ UNIVERSITAT Entschltzung und Oxidation
DRESDEN

1. 1 M HCI (kat.), MeOH, RT, 1 h, 94 %
2. 2 eq. DMP, DCM, RT, 15 min, 88 %

28 29
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TECHNISCHE i
UNIVERSITAT Ringschluss durch
DRESDEN Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion
e Kupplungsreaktion mit Nickel(0)-Katalysator und Chrom(III)

17 eq. CrClzl N|C|2 (kat)

'
DMF, RT, 90 min — 45 °C, 15 min, 2 h
90 % (96 % brsm.)

29 30
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TECHNISCHE s ki _
UNIVERS|TKT Nozaki-Hiyama !(IShI Reaktion
DRESDEN Mechanismus

e Aktivierung des Katalysators

2 crllcl, + Ni'lcl, —» 2 crlllicl; + Ni°

e Oxidative Addition von Nickel(0)
e Transmetallierung durch Chrom(III)

oMoOM  CrliCi;
—>
- NillClt

H,0

>
- Criil(OH)Cl,

30
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TECHNISCHE ) o
@ UNIVERSITAT Entschltzung und Oxidation
DRESDEN

HCl (konz.)
=
MeOH, RT, 4 d
10 eq. DMP
>
DCM, RT, 3 h

78 % (Uber zwei Stufen)

31
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RS CHE Versuch der Entschiitzung zum
DRESDEN Abyssomicin C

e Nebenreaktion: Hydrierung einer Doppelbindung

H,, Pd/C (5 %)

>

EtOAc, RT, 12 h
74 %

31 32

Abyssomicin H
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TECHNISCHE )
UNIVERSITAT Entschitzung zum
DRESDEN atrop-Abyssomicin C

15 eq. BBr3

'
DCM, 0 °C —» RT, 1h
81 %

31 1
(-)-atrop-Abyssomicin C
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TECHNISCHE EntSChUtzung ZUum
UNIVERSITAT atrop-Abyssomicin C
DRESDEN Mechanismus

31

H,O

- H3BO3
- HBr

1

(-)-atrop-Abyssomicin C

J. McOmie, M. Watts, D. West, Tetrahedron 1968, 24, 2289-2292.
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TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

5. Zusammenfassung

TU Dresden, 13.12.12 Totalsynthese von (-)-atrop-Abyssomicin C Folie 51 von 54



TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT Zusammenfassung
DRESDEN

Wichtige Schritte:

e Auxiliarinduzierte Aldoladdition

e Duale Katalyse

e Goldkatalyse

e Epimerisierung

e Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion (Ringschluss)

Gesamtausbeute: 1,37 %

Anzahl der Schritte: 22
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TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

ABA
Ac

Bn

Bu
brsm.

DBBT
DBU
DCM
DIBAL-H
DMF
DMP

Et

eq.

kat.
konz.
LDA
mCPBA
Me

PG
Piv

TU Dresden, 13.12.12

Aminobenzoesaure
Acetyl

Benzyl

Butyl

Based on recovered starting material
(umsatzbezogene Ausbeute)

Di-n-butylbortrifluoromethansulfonat
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
Dichlormethan
Diisobutylaluminiumhydrid
N,N-Dimethylformamid
Dess-Martin-Periodinan

Ethyl

Aquivalente

katalytisch

konzentriert
Lithiumdiisopropylamid
meta-Chlorperbenzoesaure

Methyl

para

Protection group (Schutzgruppe)
Pivaloyl

RT

TBS
Tf
TIPS
THF
Uz

6. Abklrzungsverzeichnis

Raumtemperatur

tert
tert-Butyldimethylsilyl
Triflat

Triisopropylsilyl
Tetrahydrofuran
Ubergangszustand
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TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

»Wissen schafft Briicken.«
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