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Abstract

Im ersten Tell der vorliegenden Disertation wird eine neue und konwergente Strategie zur
Synthese von Zincophain beschrieben, einem natirlichen Polyether-Antibiotikum, das vor
allem in der Veterinarmedizin Anwendurg findet. Ausgehend vam kéufli chen enantiomeren-
reinen 3-Hydroxy-isobutersduremethylester werden im 25 Schritten drel wichtige Schltssl-
bausteine aifgebaut, wobel die Evans-Alddaddition und de Evans-Alkylierung zur
definierten EinfUhrung neuer stereogener Zentren genutzt werden koénren. Die Synthese der
wichtigen Tetrahydropyran-Einheit erfolgt direkt Gber eine regio- und dastereoselektive
Cyclisierung aus einem 1,5-Diol. Mittels Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung gelingt
die Verknipfung zweier Fragmente. Zwolf der insgesamt 15 stereogenen Zentren des
Zincophains kénren so mit hohen Diastereosel ektivitéaten sehr effizient aufgebaut werden.

Der zweite Teil der Arbeit beschreibt eine neue Synthese @nes enatiomerenreinen Cyoctols.
Ausgehend van bicyclischen Grundgertst eines Carbacyclin-Vorléufers werden ver-
schiedene Alkylierungen zur Einfuhrung der Seitenkette untersucht. Die kirzeste Synthese
gelingt in einer Sequenz von funf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 3®6, as Schltissl-
restion kann eine Schlosser-Fouget-Kupdung erfolgreich genutzt werden.

The first part of this Ph.D. thesis describes a novel and convergent strategy to synthesize
Zincophaine. This natural polyether antibiotic is of importance in the veterinary medicine.
Starting from the commercialy available methyl B-hydroxy isobutyrate three key inter-
mediates are generated in 25steps overal. Evans add addition and Evans alkylation serve
as key steps to introduce new stereogenic centers with defined configuration. The synthesis
of the tetrahydropyrane sub-unit results from a dired regio and dastereoseledive oyclization
of a 1,5 dol preaursor. The muding of two fragments succealed via Horner-Wadsworth-
Emmons olefination. Twelve of fifteen stereogenic centers of the target Zincophaine ae
efficiently built-up with high diastereoseledivities.

The second rt of this thesis describes a novel synthesis of an enantiopure Cyoctol. Starting
from the bicyclic core fragment of a cabacycline preaursor arange of alkylation methods are
investigated to introduce the side dhain. The shortest sequence involves a Schlosser Fouqet
readion as the key step all owing to complete the total synthesis in five steps with an overall
yield of 37 %.



Mich interessert vor all em die Zukurft,
denn dbsist die Zeit in der ich leben werde.
Albert Schweitzer (1875 — 196%



Die vorliegende Arbeit wurde auf Vorschlag und urier der Betreuung von
Herrn Prof. Dr. Johann Mulzer

am Ingtitut fir Organische Chemie der Freien Universitét Berlin in der Zeit von April 1993
bis November 1998angefertigt.

Meinem Doktorvater danke ich fur die freundiche Aufnahme in seiner Arbeitsgruppe, fur
die Bereitstellung eines hervorragend ausgestatteten Arbeitsplatzes und de mir gewahrten
Freiheiten. Dartber hinaus danke ich ihm herzlich fir die ausgezeichnete fadliche Aus-
bil dung undfir seine grofziigige personli che Forderung.

Viele haben zum Gelingen deser Arbeit beigetragen. Besonderer Dank gilt Herrn Priv. Doz.
Dr. Udo Nubbemeyer, der neben seiner zeitraubenden Tétigkeit und seinen vielen Aufgaben
immer Zeit fur fachliche und personliche Gesprache fand.

Auch danke ich meinen Laborkollegen fur die gute Atmosphére und Hil fsbereitschaft, allen
voran Andreas Kohlmann undHolger Kiihre, aber auch den Nachbarn Frank Schilzchen,
Stefan Olinger, Michel Diederich undallen anderen Mitstreitern der Arbeitskreise Mulzer
und Nubbemeyer.

Ferner mochte ich mich bei den Mitarbeitern der Serviceatellungen bedanken, van Glas-
bléser bis zum Elektrotechniker, insbesondere jedoch bei den Damen und Herren der
Spektrenabteilungen, de nicht nur Routinespektren gemessen haben, sondern auch ale
Sonderwiinsche afllten.

Zu guter letzt danke ich Winfried Minch fur seine Hil fsbereitschaft, seine tatkraftige Unter-
stitzung bei HPLC-Trennurgen und so manche naditliche NMR-Mesaung sowie fur die
Erkenntnis, dal3 Trennprobleme oft nur eine Frage der richtigen 'Einstellung’ sind.



Theoretischer Tell

Tel A Eine neue Synthese von Zincophorin

I g =T A T USSR SSUORRR 3
1.1 EinfUbrung UNdMOotiValioN............uueiiiiii e eereeeen e 3
24 1 1 T o] T 1 o SR

1.2.1 SHOMfKIBSE ..o 4
1.2.2 Toxizitét und ptysiologische Wirksamkeit ................oovvvvviiiiiccceeeennnnnns 6
1.2.3 Entdedkung und StrukturaufKI&rung................eveeeiiiiiiieeeceee e 6
1.2.4 BIOQENESE.....ccevvviiveiiiiee e e e e e e eeeetit s s e e e e e e e e e e e e e s amaeaasaaaeaeaaaeaesaeeeessenrnns 7

2 LiteraturSyNthesen ... e e e e e e e e 8

2.1 Totasynthese nach DanishefsKy.............oooviiiiiiiiiiiice e 3
2.1.1 Synthese des C1-Ci7-Fragments (14) .......oovveeeeevvvvviiiie e 8
2.1.2 Synthese des Cy7-Cos-Fragments (20)..........cccevvviieiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeiinns 11
2.1.3 Verknipfung der Fragmente und Restarbeiten...............oooevvvvvvvviieeeen.. 12
2.1.4 Zusammenfasaung der Total synthese nach Danishefsky....................... 12

2.2 Synthese nadh Kallmerten ............uuuiiiiiiii e eeeen e 13
2.2.1 Synthese des Cy2-Cos-Fragments (24)..........ccoovvvvviiiiiiiiiieeee e, 14
2.2.2 Versuchte Synthese des C;-Cyi-Fragments .........ceeeeeeeeiieeeecvieeeeeeenn, 15
2.2.3 Zusammenfasaung der Synthese nach Kallmerten............cccccceeeeeeenne. 17

2.3 Diastereoselektive Synthese hochsubstituierter THP-Bausteine..................... 17
2.3.1 Additionen, Substitutionen undUmlagerungen ...........ccccceeeeeeeeeeeeeeenes 18
2.3.2 Cyclodehydratisierung vonDiolen...............ccoovvviiiiiiieeee e, 22

2.4 Konvergente Synthese komplexer Polyketid-Strukturen..................ccoevvvvvniees 25

2.5 Vergleich der Literatursynthesen: Stérken undSchwaden ........................... 27

3 AUFQAbENSLEIUNG ..o s 28

A SYNENESEN ...ttt ee e e e e e e et et ettt ————————aarannna 28
4.1 SyNtheSEPIANUND ... ..uiiiiie ettt 28
4.2 Synthese des C;1-Co-Fragments (BausStein A) .....eeeeeeeeiiieeeeieeieeeieeee e 32

4.2.1 Synthese der Stereotriade ..........oovvveeivviiiiiiiimre e e 32
4.2.2 Die Wahl der SChULZGruPpe........vvvveeiiieie e eeen, 35
4.2.3 Die Peterson-OlefiNierung.........ccoovviiiiiiiiiiiiiimmreeeeeeeeievveee e smenen 36
4.2.4 Die Evans-AldoladditiON............uuuiiiiiiiiiiiiiieeeiiieeeeceeeeee e 38
4.2.5 Versuchte Hydrierungen der Doppelbindurg..............ccceevvvvvinvveeen..... 40
4.2.6 Alternativer Aufbau des Kohlenstoff gertists...........vvvveveceeiiieeisceeinnnns 42
N @Y (o T E 1= (] ' = o U 44
4.2.8 KONfiQUratiONSDEWEIS. ........ccooeiiiiiieeeiiiieeme e e 46

4.3 Synthese des Cyo-Cie-Fragments (Baustein B) ..........coovvvvvvviviiiiiicmreeeeeeviiann s 49
4.3.1 Aufbau der SLEr€OZENEIEN .......ceviiiieie e 49
4.3.2 Die Corey-Kwiatkowski-ReaKtion ...............uvueiiiieiiis i 51

4.4 Synthese des C17-Cos-Fragments (Baustein C) ..........ooovvvvvvvvviviiiiiccmreeeeeeiennnnd 52
4.4.1 Enantioselektive Synthese des Aldehyds 112...............coovvvvviivviieenenn... 52
4.4.2 Die HWE-OIEfiNIEIUNG........ccovvviiiiiiiiie e e e e e e e e snenne s 52
4.4.3 Die CBS-REAUKLION........cccceieieeiiiiiiieeemee e 54
4.4.4 KONfiguratiONSDEWEIS. ........ccooeiiiiiieeeeiiieeme e e 57

4.5 VerknUpfung der BaUStEINE...........ooevviiiiiii i emrea s 58

5 Zusammenfassung Tl A ..o 59



Tel B Synthese enes enantiomerenreinen Cyoctols

B EINIEOITUNG. ...t e e emnr 61
7 AUFQADENSIEIUNG .o eeeer e e e e e 62
8 SYNTNESEN ... er e e et aaas 62
8.1 Synthese des SchltisslbausteinsS 128..........cccooeeeiieiiiiiiiieeee e, 62
8.2 Synthese der SAtENKELLE............uvvuriiiiie e eeer e 64
8.3 Die Schlosser-Fouquet-KUupAUNG ......ooovviiiieieiii e e 65
8.4 Die SUIfONKUPBUNG......cooiiiiiieiiei e errr e e e e e e e e 68
9 ZusammenfasaunNg Teil B ......coooooiiiiiieee e 70

Experimenteller Tell

10 MEENOUEN ...ttt e e 71
10.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen..............ooevvvvvivvviimmeeeeeeeeeiennnnnnns 71
10.1.1 ArbeitSmethO0eN. ........uvviiiiiiiiiiiiicecceeeeieccece e L
10.2.2 LOSUNGSMITLE ..ot 71
10.1.3 ChemiKali €N......ccuviiiiiee et a s 72

10.2 Chromatographi€.........ceeuuuuiiiiiiii e s e e e e e e e e e arrerra e e e e e e e e e e e eaaeeees 72
10.3 Instrumentelle ANalYiK .........uueiiiiiii e, 73
10.3.1 H- und C-NMR-SpeKtrOSKOPIE........vveveeeeeeeeeeeeees e, 73
10.3.2 MasENSPEKITOSKOPIE. ... ..cceeeeeeeeeeeeeeeittieeee e e e emmmreennnees 73
10.3.3 IR-SPEKLIrOSKODIE. ...evvveiiiiiee et ree e 74
10.3.4 POIAIMELIE ...t ceeei ettt e e e e e e eeee e e e e e e e e e aeaaeeeas 74
10.3.5 ElementaranalySeN..........cooveiiiiiiiiiiiiimcme e e 74
10.3.6 SChMEIZPUNKE ... ereer e 74

11 Synthesevorschriften und analytischeDaten ...............ccccceceiiiiisvevveiiinieeen D
11.1 Synthese verwendeter Reagenzien undAuxiliare.........cccceeeeeeevieeeeiiieeeeeennn 45
11.2 Synthese des C;-Cy-Fragments (BauStein A) ......oovvvvveiiiiiiieie e eeceeeeeeeed 82
11.3 Synthese des C1¢-Cie-Fragments (Baustein B) .........cccoovvvvvvvviiiiiiieeeeeeeee, 121
11.4 VerknOpfung der BaUStEINE............cooiviiiiiieiiicmme et ernnnee 134
11.5 Synthese des C;7-Cys-Fragments (Baustein C) ..........ccoovvvvvvvviiiviiieemeeeeeee, 136
11.6 CyOCtOl-SYNtNESE. .......ceeeeieieee e re e erre e e e e e e 148

Anhang

Anhang A: Verwendete ADKUIZUNGEN.........coiiiiiiiieeeeiccieeeeeeee e 161

Anhang B: NOMENKIGLUT .......cooiiiiiiiiieeeie e 162



