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ABSTRACT (DEUTSCH) XIII

Abstract (deutsch)

Die Anwendung einer im Arbeitskreis entwickelten modularen Totalsynthese von
Typ-B polyzyklischen polyprenylierten Acylphloroglucinolen (PPAPs) flhrte in
zahlreichen Vorarbeiten zur erfolgreichen Synthese einer Substanzbibliothek von 23
Derivaten. Aufbauend auf den Resultaten antimikrobieller Testungen dieser
Substanzen, wurden in der vorliegenden Arbeit zunachst weitere Derivatisierungen
einer PPAP-Leitstruktur aufgezeigt, wobei der Fokus auf dem Einbau nicht nattrlicher
funktioneller Gruppen lag. Dazu wurden die bekannten Synthesevorschriften weiter
optimiert, um einen schnellen Zugang zur Leitstruktur in gro3en Mengen zu erhalten.
Mithilfe der entwickelten Modifikationen wurden zudem physikochemische,
pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften in Hinblick auf
zukunftige in vivo Tests entscheidend verbessert. Insgesamt wird die Herstellung von
24 funktionalisierten PPAP-Derivaten beschrieben, durch die das SAR-Modell
wesentlich erweitert werden konnte. Unter anderem werden Enamin-, Hydrazid- und
Hydrazonderivate, sterisch anspruchsvolle und vereinfachte Derivate, Vinylchloride,
schwefelhaltige Derivate, oxidierte und reduzierte Vertreter beschrieben (Abbildung 1).
Etliche dieser Verbindungen kdnnen dabei fur die Entwicklung von Prodrugs, fir labile
Konjugate oder zur Biokonjugation verwendet werden. Zudem wurden wasserldsliche
PPAP-Salze hergestellt, die essenziel fur die Durchfihrung von Bioassays waren.
geséttigte Seitenkette @) Selektive  Oxidationen,
j ) kurze Seitenketten, Alkin-

Seitenkette, gesattigte
Seitenkette

Salze, Amide, Enamine,

Sulfide, Hydrazide,

Hydrazone, Chloride, T N

Aminosaure-Derivate ’ R1 1

| \ 7

lange aliphatische Mo B2,
Seitenketten, fluorierte R4 O \R , » gesattigte Seitenkette,
Seitenketten, Precursor fir = Benzylsubstituent
Click Chemie

Abbildung 1: Ubersicht tiber verschiedene Arten der Derivatisierungen.

In nachfolgenden Studien wurden verschiedene Ansatze zur ldentifizierung des
makromolekularen Targets in prokaryotischen Zellen untersucht. Durch die Installation
eines terminalen Alkins am PPAP-Gerlst wurde die Mdglichkeit der Anknupfung von
Biotin, sowie eines Fluoreszenzfarbstoffs beschrieben (Abbildung 2). Aufl3erdem
wurden Studien zur Synthese von in situ verknupfbaren Derivaten durchgefuhrt, die
letztendlich zur Formulierung eines ersten Konzepts zur bioorthogonalen Verlinkung

zweier Proben durch eine photochemisch induzierte Cycloaddition fuhrten.
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Abbildung 2: Ansatze zur Ausbildung von PPAP-Metallkomplexen und zur Target Identifizierung.

In ersten Erklarungen zum antimikrobiellen Wirkmechanismus nahmen Eisen-
chelatisierende Eigenschaften der PPAPs eine zentrale Rolle ein. Daher wurde
nachfolgend die Bildung eines Fe-PPAP-Komplexes erfolgreich beschrieben und
weitere Metallkomplexe untersucht (Abbildung 2). Zudem wurde ein Rhodium-PPAP-
Allyl-Komplex isoliert, mit dem eine Hydrierung als erste Testreaktion erfolgreich
durchgefiihrt wurde. Es wurden zahlreiche Herangehensweisen zur selektiven
Darstellung weiterer PPAP-basierter Metallkomplexe erprobt und so unter anderem
auch die Rontgenkristallstruktur eines Cu(ll)-PPAP-Komplexes erhalten. Durch die
Entwicklung eines generalisierten Komplexierungsansatzes durch Ligandenaustausch
an M(acac)x-Verbindungen konnten weiterhin Rontgenkristallstrukturen von Cu-, Pd-
und Rh-Komplexen mit Modellliganden beschrieben werden. Dieses Konzept konnte
zudem erfolgreich zur Isolation eines Co- und Ni-PPAP-Komplexes erweitert werden.
Groltenteils wurde dabei ein hochgradig benzyliertes PPAP-Derivat als bevorzugter
Ligand eingesetzt, fir das eine optimierte Syntheseroute etabliert wurde. Ausgehend
von diesem Liganden wurde weiterhin die Herstellung von PPAP-basierten
b-Ketiminat- und Diketimin-Liganden erprobt. Zusatzlich wurden etliche neuartige
Heteroatom-s u b st i t ui -artige PPARldgaralenferhalten. Fir diese wurden
mehrere Komplexierungsansétze evaluiert, aber die Strukturen wurden auch auf ihre
antibaktierelle Aktivitat getestet, um das SAR-Modell erneut zu erweitern.
Abschlie3end wurden verschiedene Synthesewege untersucht, um den trizyklischen
PPAP-Naturstoff Hyperibon K zu synthetisieren. Wenngleich die Totalsynthese nicht
vervollstandigt werden konnte, wurden radikalische Reaktionswege zum Aufbau des
Adamantan-artigen Trizyklus erarbeitet.

Insgesamt konnte die Substanzbibliothek im Verlauf dieser Arbeit durch vielfaltige
synthetische Modifikationen erweitert, tiefe Einblicke in den antimikrobiellen
Wirkungsmechanismus der Verbindungen gewonnen und zudem PPAP-Derivate als

neuartige Ligandenstrukturen zur Komplexierung von Metallionen etabliert werden.
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Abstract (English version)

The application of a modular total synthesis approach developed in our group for the
synthesis of type-B PPAPs (polycyclic polyprenylated acylphloroglucinols) has led to
the successful setup of a compound library containing 23 derivatives. In this work
various derivatisations of a PPAP lead structure are shown that were developed based
on previous results of antimicrobial testing of the compound library. The investigations
mainly focused on the modification of the triketone motif, which proved to be essential
for antibacterial activity. To achieve this goal, synthetic procedures towards the lead
structures were optimized in order to gain a fast access to the compounds on a large
scale.

Furthermore, the developed synthetic modifications allowed for the adjustment of
physicochemical, pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters for future in vivo
studies. Altogether, the synthesis of 24 functionalized PPAP-derivatives was
described, which ultimately lead to the development an enhanced SAR-model. Among
these, enamine-, hydrazide and hydrazone derivatives, as well as simplified
derivatives, sulfur-containing compounds, vinyl chlorides, oxidized and reduced
structures were isolated (Abbildung 3). Some of these compounds are suitable for the
development of prodrugs, labile conjugates or bioconjugation. Moreover, water soluble

PPAP-salts of crucial importance for bioassays were synthesized.

saturated side chains O selective oxidations, short
side chains, alkyne,
saturated side chain
salts, amides, enamines,
sulfides, hydrazides,
hydrazones, chlorides,
amino acid-derivatives

long aliphatic side chains,
fluorinated side chains, » saturated side chain,
precursors for click chemistry - benzyl substituent

Abbildung 3: Overview of various types of derivatisations.

In the following studies different approaches for the target identification were
investigated (Abbildung 4). Following the successful installation of a terminal alkyne
the linkages of a biotin- and a dye-containing side chain were described. Furthermore,
studies on the synthesis of derivatives that could be linked in situ were performed.
Ultimately, the experiments led to the formulation of a formal concept for the

bioorthogonal linkage of two probes via photochemically induced cycloaddition.
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Abbildung 4: Approaches to PPAP-metal complexes and target identification.

The experiments on the elucidation of the antimicrobial mode of action suggested an
iron chelation as a central event. Consequently, the synthesis of an iron-PPAP-
complex was developed successfully and many other metal complexes have been
investigated afterwards (Abbildung 4). Beyond others a rhodium-allyl-PPAP-complex
was isolated, for which preliminary tests on its activity in hydrogenation reactions have
been conducted. Various approaches to the selective synthesis of PPAP-based metal
complexes were elucidated and a crystal structure of a Cu(ll)-PPAP-complex could be
obtained. The development of a generalized complexation approach by ligand
exchange of M(acac)x precursors allowed for the isolation of Cu- Pd- and
Rh-complexes of a model ligand, which structures were successfully determined by
X-ray diffraction analysis. The concept was further employed in the synthesis of Co-
and Ni-complexes of PPAPs. The PPAP of choice for most of these transformations
was a highly benzylated ligand from the compound library, for which an optimized
synthetic route was established. With this ligand as a starting point further derivatives
were developed, such as b-ketiminate and diketimine ligands. Throughout these
investigations many novel heteroatom-A a c -#ypefiligands have been successfully
synthesized. Consequently, their chelation properties have been studied, but also their
antibacterial potential was elucidated in order to further enhance the SAR-model.
Lastly, various synthetic routes to the tricyclic natural PPAP Hyperibone K were
investigated. Although the total synthesis of the compound could not be completed
successfully, it was shown that the tricyclic adamantane-like core structure could be
formed via radical reaction pathways.

Altogether, the compound library was extended by developing various synthetic
modifications throughout the course of this work. Furthermore, a deeper knowledge of
the mode of action was obtained and PPAP derivatives were established as novel

ligand motifs for the complexation of metal ions.
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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

1.1.  Naturstoffe als Leitstrukturen in der Pharmaforschung
1.1.1. Historische Bedeutung von Naturstofftherapien

Uber Jahrtausende hinweg diente die traditionelle Medizin in verschiedenen Kulturen
als alleinige Quelle zur Linderung menschlicher Leiden. Erste Aufzeichnungen tber
Verwendungen von Pflanzenextrakten zur Therapie von Erkaltungserscheinungen
stammen aus Mesopotamien und sind auf etwa 2600 v. Chr. datiert.[] Obgleich dieses
Wissen auf der blof3en Beobachtung von Heilmittelwirkungen basierte, lag jedweder
Effekt dennoch in der Beschaffenheit der in den Extrakten enthaltenen Wirkstoffe
begrindet. Die gezielte Isolation und Untersuchung aktiver Inhaltsstoffe zur
pharmazeutischen Anwendung wurde hingegen erst in den letzten beiden
Jahrhunderten durchgefihrt. Auf diese Weise wurden Naturstoffe ein fester
Bestandteil medikamenttser Behandlungen. Beginnend mit der Extraktion des Opioids
Morphin (1) durch Friedrich Serttirner wurden im 19. Jahrhundert etliche analgetische
Praparate auf den Markt gebracht (Abbildung 5).231 Der Apotheker beschrieb
nachfolgend die Klasse der Alkaloide als hochpotente Wirkstoffe, die die Blut-Hirn-
Schranke leicht Gberwinden kénnen, was daraufhin auch die Bllutezeit der grof3en
Pharmaunternehmen ermdaglichte.Bl Zur Zeit des zweiten Weltkriegs wurden dann
antimikrobielle Wirkstoffe - wie das Penicillin - aus naturlichen Quellen isoliert und
massenhaft biotechnologisch hergestellt. Fur die Erforschung dieses Antibiotikums
wurden Alexander Fleming, Ernst Boris Chain und Howard Florey 1945 mit dem
Nobelpreis fur Physiologie und Medizin ausgezeichnet.[*l Bis in die spaten
Siebzigerjahre hinein wurden weitere bekannte Antibiotika natirlichen Ursprungs
entdeckt, wie etwa Vancomycin (6) oder Streptomycin, fir dessen Entdeckung Selman
Abraham Waksman 1952 der Nobelpreis zugestanden wurde.®!

Abbildung 5: Struktur des Analgesikums Morphin (1).
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Auch im neuen Jahrtausend ist die Untersuchung naturstoffbasierter Arzneistoffe
hochaktuell, wie die Verleihung des Nobelpreises fir Physiologie und Medizin 2015 an
Tu Youyou fur die Isolation des anti-Malariamittels Artemisinin, sowie an William
Campbell und Satoshi &mu rfia ihre Forschung an Anthelminthika, zeigt.[€!

Dessen ungeachtet fand in den vergangenen Jahrzehnten ein Wandel hin zur
Synthese kleiner, nicht nattrlicher Molekile in der pharmazeutischen Forschung statt.
Angeschoben wurde dies vor allem durch die Méglichkeiten der kombinatorischen
Chemie, sowie in silico Methoden und HTS (high throughput screening).[l Die
labortechnische Darstellung von simplen Strukturen mit niedrigem Molekulargewicht
hat den Vorteil durch geringen Syntheseaufwand grof3e Substanzbibliotheken zum
Screening verfigbar zu machen und erlaubt eine Herstellung im groRen Maf3stab.
Unerwinschte Parameter, wie etwa eine geringe Wasserloslichkeit, Stabilitat oder
Bioverfugbarkeit, konnen durch chemische Modifikationen der Strukturen
ausgebessert werden und diese kénnen so gestaltet werden, dass grundlegende
Leitlinien wie Lipinskis Aule of fivefi eingehalten werden.[l Dennoch ist der Anteil
zugelassener naturstoffbasierter Wirkstoffe vergleichsweise hoch, wenn man die
Menge untersuchter small molecules im Vergleich zur verschwindend geringen Anzahl
naturstoffbasierter Leitstrukturen als Grundlage nimmt. Zwischen 1981 und 2019
waren 64 % der von der FDA in den USA zugelassenen Medikamente
naturstoffbasiert.l®! Im Gegensatz zu den rein synthetisch hergestellten Verbindungen
besitzen natirlich vorkommende Substanzen haufig eine wesentlich hoéhere
Komplexitat, mehrere chirale Zentren, ein hohes Molekulargewicht, eine hdhere
Flexibilitat und eine groRere strukturelle Vielfalt.®l Zudem sind Naturstoffe bedingt
durch die Chiralitdt und evolutionsbedingte Anpassungsfahigkeit der Natur meist
spezifischer und besitzen daher e i ne h YrhgékenessiA al s i hr e
Pendants.

Zusammenfassend bietet die strukturelle Vielfalt von Naturstoffen ein ungeheures
Potential an Anwendungen, ist bislang aber noch nicht hinreichend erforscht. Weltweit
wird die Gesamtzahl der Spezies auf mehr als 2 Millionen geschétzt, unter denen zwar
etwa 310000 Pflanzenarten beschrieben, aber lediglich 60000 ndher untersucht
wurden. Nichtsdestotrotz sind hieraus bereits 156 zugelassene Wirkstoffe

hervorgegangen.®' 12l

synt h
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1.1.2. Synthetische Modifikationen von Naturstoffen

Trotz der vielfaltigen Vorteile, die Naturstoffe fiir die pharmazeutische Forschung
bieten, sind diese haufig zytotoxisch, besitzen eine geringe Wasserloslichkeit,
Absorptionsrate und Bioverfiigbarkeit und kdnnen meist nur in geringen Mengen
isoliert werden.[*314 Gezielte Strukturveranderungen an Naturstoffen konnen jedoch
genutzt werden, um diese unerwinschten Eigenschaften auszubessern und dabei
weiterhin die metabolische und chemische Stabilitdt des Wirkstoffs zu erhéhen, die
Aktivitat zu verbessern oder auch komplett neue Anwendungen zu er6ffnen.
Grundlage fur diesen Ansatz stellt allerdings ein ausreichender Zugang zu
ausreichenden Mengen der Leitstruktur oder geeigneten Vorstufen dar. Durch
nachfolgende Aate stagefi Funktionalisierungen oder semisynthetische Zugénge
kénnen auf diese Weise Leitstrukturen mit hohem Bindungspotential und optimierten
physikochemischen und pharmakologischen Parametern entstehen.[*dl Derartige
Modifikationen von Naturstoffen spielten auch bei der Entwicklung einiger Blockbuster-

Medikamente eine Rolle.

Die traditionelle Medizin setzte etwa seit jeher auf Weidenrindenextrakte zur Linderung
von Schmerzen und so beschrieb auch Hippokrates von Kos diese bereits 400 v.Chr.
als Arznei gegen Geburtsschmerzen.['8 Erst 1828 konnte die Verbindung Salicylsaure
(2) als aktives Agens des Extrakts isoliert und charakterisiert werden (Abbildung 6).117]
Siebzig Jahre spater entwickelte Felix Hoffmann bei der Bayer AG ein Verfahren zur
chemoselektiven Herstellung von Acetylsalicylsaure (3), die im Gegensatz zur sauren
Salicylsaure (2) wesentlich weniger magenreizend und damit vertraglicher war und
nachfolgend als Aspirin® vermarktet wurde.l!”l Zusatzlich zu den verbesserten
Eigenschaften bedingte erst der Einsatz des acylierten Derivates 3 eine Hemmung der
Thrombozytenaggregation durch irreversible Acylierung der Cyclooxygenase-1 und
eroffnete somit ein neues Einsatzgebiet des Aspirins als Blutverdiinner.[16]

Das Fortschreiten der Technologie erlaubte in den letzten Jahrzehnten immer
weitreichendere Modifikationen von natirlichen Strukturen. Das aus der australischen
Magnolie isolierte Himbacin (4), das mit einer geringen Selektivitat den Muscarin-2-
Rezeptor inhibiert, wurde urspriinglich als Wirkstoff gegen Alzheimer erprobt.[18i21]
Eine grol3 angelegte Studie der SAR-Beziehungen eroffnete allerdings ein wesentlich
hoheres Potential der Verbindungen als Antagonisten des PAR-1 Rezeptors,
woraufhin das Himbacin-Derivat Vorapaxar® (5) von der FDA 2014 zur Behandlung

des akuten Koronarsyndroms zugelassen wurde.[13.22.23]
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Boger et al. (2017)?4 konnten dartiber hinaus eindrucksvoll zeigen, dass auch
komplexe Strukturen wie das Antibiotikum Vancomycin (6) durch geschickte late-stage
Modifikationen in Derivate (z.B. 7) Uberfuhrt werden konnten, die verschiedene
molekulare Targets adressieren. Demnach koénnen die Verbindungen aufgrund
geringfugiger Strukturveranderungen unterschiedliche Wirkmechanismen aufweisen

und besitzen daher einen entscheidenden Vorteil gegeniber Antibiotikaresistenzen.
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Abbildung 6: Uberblick verschiedener Modifikationen von Naturstoffen in der Entwicklung von Wirkstoffen.

Auch wenn die letzten Jahrzehnte klar im Zeichen der small molecules standen, riicken
demnach naturstoffbasierte Anséatze wieder verstarkt in den Vordergrund. 2012 wurde
in den Niederlanden sogar ein Naturstoffextrakt aus Dioscorea nipponica als erste
TCM-Arznei zur Behandlung von Kopfschmerzen und Muskelspasmen zugelassen. 2%l
Diese Entwicklung zeigt, dass die Vorteile, die die chemische Diversitat der Natur und
das ethnomedizinische Wissen bieten, durch die pharmazeutische Forschung

zusehends erkannt und genutzt werden.
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1.2. Medizinischer Handlungsbedarf

Die wachsende und zunehmend alternde Weltbevdlkerung, Globalisierung und die
Uberernahrung der westlichen Zivilisation bedingen den Handlungsbedarf nach neuen
Therapiekonzepten fur die wachsenden Bedrohungen des Gesundheitssystems. Dazu
zédhlen die Volkskrankheiten Diabetes, Krebs oder Alzheimer, aber auch virale
Erkrankungen, die durch die Globalisierung immer schneller verbreitet werden kénnen,
wie dies jungst durch die SARS-CoV2 Pandemie gezeigt wurde.

Die WHO hat das vermehrte Auftreten von Antibiotikaresistenzen als eines der grof3ten
Handlungsfelder der nachsten Jahre fur die pharmazeutische Forschung definiert und
2015 einen globalen Aktionsplan zur Bekampfung dieser aufgestellt.?®! Es wird
prognostiziert, dass 2050 etwa 10 Millionen Todesfélle pro Jahr auf die Folgen einer
Antibiotikaresistenz zurtickzufihren sein werden, wenn keine neuen Ansatze zur
Bekampfung bakterieller Infektionen gefunden werden 1 eine Letalitdt, die die
aktuellen Zahlen an Krebstoten tbersteigt.[?’]

Das Nutzen von ethnomedizinischem Wissen und die Rickbesinnung auf Naturstoffe
als strukturell komplexe Leitstrukturen erlaubt es daher neuartige medikamentdse
Therapien zu entwickeln. Die gerichtete chemische Modifikation von Naturstoffen und
naturstoffbasierten Derivaten ist dabei ein kraftvolles Werkzeug zur Optimierung der
aus naturlichen Quellen isolierten Substanzen, deren Aktivitat h&ufig aus Bereichen
der traditionellen Medizin Gberliefert ist.

1.3. Polyprenylierte polyzyklische Acylphloroglucinole
1.3.1. Klassifizierung von PPAPs

Polyprenylierte polyzyklische Acylphloroglucinole (PPAPs) sind eine Gruppe von
Naturstoffen, die mit Gber 420 bislang isolierten Vertretern eine hohe strukturelle
Diversitat aufweist.[?8l Die Verbindungen entstammen dabei Pflanzen aus der Familie
der Clusiaceae und ihre Extrakte wurden in der traditionellen Medizin zur Behandlung
verschiedener Indikationen eingesetzt.[?°! Bereits in der griechischen Antike fand einer
der bis heute bekanntesten Vertreter dieser Naturstoffklasse unter dem Namen
fSpathoxortoi  Er w2 lals Armei zur oberflachlichen Wundbehandlung und als
Antidepressivum.% Es handelte sich dabei um Extrakte des Johanniskrauts, die bis
heute in der Phytomedizin zur Behandlung depressiver Patienten eingesetzt werden.
Das in diesen Extrakten enthaltene Hyperforin (8) ist eine Verbindung der Klasse der
Typ-A PPAPs (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Struktur des Typ-A PPAPs Hyperforin (8).

Die Einteilung in die Typen A, B und C erfolgt dabei basierend auf der Position, an die
die exozyklische Acylgruppe an das allen Vertretern gemeinsame [3.3.1]-
Bicyclononatrion-Gertist gebunden ist (Abbildung 8). Wahrend die Acylgruppe bei
Typ-A PPAPs an das C5-Briickenkopfatom gebunden ist, findet sich diese bei Typ-C
PPAPs an der C1-Position. Bei Typ-B PPAPs wiederum ist die Acylgruppe an das

C3-Kohlenstoffatom gebunden, wodurch dieses eine Triketoneinheit aufspannt.[?9]
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Abbildung 8: Unterteilung der PPAP-Klassen und Ubersicht ausgewahlter Syntheseansétze.
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Die Verbindungen liegen dabei in Losung als Gemisch stabiler Enol-Tautomere vor,
auf deren Darstellung aus Grinden der Ubersichtlichkeit im Verlauf der Arbeit
verzichtet werden soll. Eine weitere Unterteilung in cis- und trans-lsomere wird
aufgrund der relativen Geometrie der Uberbriickenden Carbonylgruppe zu dem an der
C7-Position gebundenen Substituenten R1 vorgenommen. 1]

Die Mehrheit der Naturstoffe stammt aus den Klassen A und B, wohingegen Typ-C
PPAPs nur auBerst selten zu finden sind.’?®! Zudem werden zunehmend trizyklische
PPAPs beschrieben, die biosynthetisch durch Ringschlussreaktionen gebildet werden.
Die hohe strukturelle Vielfalt ist durch die Permutation von Prenyl-basierten kiirzeren

und langeren Seitenketten am Bicyclononatriongerust bedingt.

1.3.2. Syntheseansatze zur Darstellung nattrlicher PPAPs

Aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen Aktivitdten wurden in den letzten Jahren viele
Syntheseansatze zur Darstellung von PPAPs publiziert (Abbildung 8). Die erste
Totalsynthese eines PPAPs, des Typ-A PPAPs Garsubellin A, durch Shibasaki et al.
wurde 2005 veroffentlicht.3?  Seither wurden zahlreiche enantioselektive und
diastereoselektive Synthesen publiziert, die in der vorliegenden Arbeit jedoch nur
tabellarisch gezeigt werden sollen, da die genaue Betrachtung zu umfangreich fir den
Rahmen dieser Arbeit ware.?1-58 Obwohl die meisten dieser Synthesen die Moglichkeit
bieten neuartige Substitutionsmuster zu erproben, konzentrierte sich die Forschung
bislang vor allem auf die Darstellung einzelner Naturstoffvertreter und lieferte keinen

universellen Ansatz zur Synthese mehrerer Verbindungen.

1.3.3. Darstellung nicht nattrlicher PPAP-Derivate

Hervorzuheben ist jedoch ein von Porco et al. (2014)4 vorgestellter Ansatz, der zum
Aufbau einer Substanzbibliothek nicht natirlicher PPAP-Derivate geeignet ist
(Schema 1). Ausgehend von Acylphloroglucinolen (9) gelang es der Gruppe - inspiriert
von der Biosynthese - durch doppelte decarboxylierende Allylierung zu den Derivaten
10 zu gelangen und diese mittels dearomatisierender, konjunktiver, allylischer
Anellierung (DCAA) in Typ-A PPAP Analoga (11) umzuwandeln. Zwar liefert dieser
Ansatz mit hoher Effizienz eine Fulle neuartiger Derivate, jedoch ist die Variabilitat des
Substitutionsmusters beschrankt oder kann nur mittels late-stage Funktionalisierungen
erbracht werden. Untersuchungen dazu waren allerdings nicht Bestandteil der
Veroffentlichung und das biologische Aktivitdtsspektrum der Verbindungen wurde

bislang ebenfalls nicht analysiert.
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Schema 1: Diversifizierende Synthese von nicht natiirlichen PPAP-Derivaten nach Porco et al.54

In unserer Arbeitsgruppe gelang es Biber bereits 2011 eine modulare Synthese zur
Darstellung von trans Typ-B PPAPs zu entwickeln, die auch die Darstellung von nicht
natlrlichen Derivaten ermoglicht (Schema 2).31 Da die Verbindungen bereits in 77 10
Stufen darstellbar sind, kdnnen naturstoffbasierte Derivate in grofRer Anzahl und
Ausbeute synthetisiert werden, wodurch der Aufbau von Substanzbibliotheken zum
biologischen Screening ermdglicht wird. Der Syntheseansatz sieht dabei eine strikte
Trennung von Schritten, die dem Geristaufbau dienen, und der Dekoration durch
Seitenketten vor. Durch diese modulare Herangehensweise kdnnen Benzyl-, Allyl- und
Prenylsubstituenten, sowie einzelne ungesattigte Seitenketten permutativ angeknupft
werden. Das Reaktionsschema sieht dabei ausgehend von Acetylaceton (I) vor per
Monoalkylierung und anschlieender deacylierender Aldolkondensation ein Enon (lI)
zu erhalten, das nachfolgend mittels tandem Michael-Addition/Knoevenagel-
Kondensation zu einem mono-substituierten Dimethylester umgesetzt wird. Eine
Desymmetrisierung zum Keton durch 1,2-Addition am konjugierten Methylester und
die anschlieRende zweite Alkylierung liefern diastereoselektiv eine zweifach
substituierte Zwischenstufe (lll). Eine nachfolgende 1,4-Addition und Alkylierung
fuhren dann zur vollstandig dekorierten Vorstufe (IV), die diastereoselektiv in cis-
Stellung der Carbonylfunktionen ausgebildet wird. Durch Dieckmann-Kondensation
und abschlieBende Acylierung des resultierenden Enolats wird das gewtinschte PPAP
(V) als racemisches Gemisch gebildet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden im
Verlauf der Arbeit alle Strukturen stellvertretend jeweils nur als ein Enantiomer
dargestellt.

Die Praktikabilitat des Ansatzes eignet sich somit hervorragend zur Darstellung
naturstoffbasierter, nicht natirlicher Derivate und damit zur Aufklarung von SAR-
Beziehungen. Nichtsdestotrotz war das Substitutionsmuster bislang groé3tenteils auf
Allyl-, Prenyl- und Benzylsubstituenten beschrankt und es wurden keine funktionellen
Gruppen eingebaut. Zudem ist der Syntheseansatz auf die Darstellung von
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racemischen trans Typ-B PPAPs beschrankt und konnte bislang nicht auf andere
PPAP-Klassen ausgeweitet werden. Die Skalierbarkeit der Ansatze wurde ebenfalls

nicht untersucht, was fir Anwendungen im pharmazeutischen Kontext unerlasslich ist.
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Schema 2: Darstellung von trans Typ-B Derivaten von PPAPs nach Biber (2011).34

1.3.4. Biologische Wirkungen von PPAPs

Durch die strukturelle Vielfalt bedingt sind etliche biologische Aktivitaten fir PPAPs
beschrieben worden. Diese reichen von antiinflammatorischen, antidepressiven,
antiviralen, antibakteriellen, antiprotozoalen und anticancerogenen Eigenschaften bis
hin zu neuroprotektiven Aktivitaten.®>'64 Da die Literatur zu den biologischen
Aktivitaten von PPAPs aufgrund des weitumfassenden Spektrums auf3erst
umfangreich ist, sollen an dieser Stelle nur wenige ausgewahlte Beispiele aus in vitro
Studien wiedergegeben werden, die in Abbildung 9 zusammengefasst sind.

Im Bereich der Typ-A PPAPs sind vor allem biologische Zusammenhénge zur
Verabreichung von Hyperforin (8) intensiv untersucht worden. Trotz eingangiger
Studien ist der zellulare molekulare Wirkmechanismus nicht abschliel3end gekléart und
es existieren verschiedene Theorien, die jedoch Bestandteil eines multifaktoriellen
Geschehens sein konnten. Die gangigsten Ansatze erklaren die neuroprotektive
Wirkung von Hyperforin (8) durch einen ausgepradgten Antagonismus an
NMDA-Rezeptoren, sowie  zunehmend durch eine  Aktivierung des
TRPC6-lonenkanals.[®5'69 Die Aktivierung dieses Kanals bedingt wiederum die

Modulation zellularer Signaltransduktionsprozesse, etwa durch Phosphorylierung von
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CREB.[6¢ Weiterhin wird ein Einfluss des Hyperforins (8) auf die Neurotransmitter-
Wiederaufnahme diskutiert, der entweder direkt oder indirekt durch die protonophore
Wirkung des PPAPs ausgelost wird.[70.71]

Nemoroson

Garcinol
I 13

12
- TRPC6-lonenkanal Aktivierung - Antimikrobielle Aktivitat - Antimikrobielle Aktivitat
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- Modulation der zellularen - MEK1/2 Inhibitor Signaltransduktion
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14 15
- Protonophorer Wirkstoff - SIRT-1 Inhibitor

- Antivirale Aktivitat (HIV)

Abbildung 9: Verschiedene biologische Aktivitaten unterschiedlicher PPAP-Klassen.

Unabhangig von der molekularen Wirkungsweise wurde in vivo gezeigt, dass durch
die Applikation von Hyperforin (8) Amyloid b-Aggregate abgebaut werden kénnen, die
Astrogliose reduziert und Microglia aktiviert werden, wodurch dieses eine interessante
Leitstruktur zur Erforschung von Alzheimer und anderen neuronalen Erkrankungen
darstellt.5” Zudem wurden fur Hyperforin (8) antiinflammatorische Wirkungen
beschrieben und ein Einfluss auf die leuk&dmische Zellproliferation nachgewiesen,
wodurch Hyperforin (8) auch als vielversprechender Wirkstoffkandidat zur Behandlung
von chronisch lymphatischer Leukamie (CLL) oder akuter myeloischer Leukamie
(AML) qilt.[’2731 Trotz der vielversprechenden biologischen Aktivitaten sind die
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pharmazeutischen Anwendungsmadglichkeiten fur Hyperforin (8) stark eingeschrankt,
da das Derivat einer ausgepragten Metabolisierung durch CYP-Enzyme unterliegt.
Diese wird zudem durch die Induktion der Translation von CYP3A4 aufgrund einer
Bindung des Naturstoffs an den Pregnan-X-Rezeptor verstarkt. Dartber hinaus ist
Hyperforin fir eine langfristige Lagerung in LAsung zu instabil und kann auch als
Feststoff aufgrund der Bildung von Radikalen nicht langerfristig an Raumluft gehalten
werden.[’  Dadurch ist dieses Typ-A PPAP ohne den Einsatz spezieller,
stabilitatserhohender Hilfsstoffe ungeeignet zur Entwicklung von Arzneien.

Das aus der kubanischen Propolis isolierte Nemoroson (12) ist hingegen vor allem fur
seine antimikrobielle Aktivitat bekannt, zeigt aber auch wie Hyperforin (8) eine
antiproliferative Wirkung, indem es die Apoptose beschleunigt.[’>7¢ Es wurde zudem
als MEK1/2 Inhibitor zur Behandlung von Neuroblastomen untersucht.[””]

Im Bereich der Typ-B PPAPs wurde fir Garcinol (13) ein erheblicher Einfluss auf
zellulare Signaltransduktionskaskaden beobachtet, hervorzuheben ist dennoch auch
fur diese Verbindung ihre antimikrobielle Aktivitat.[>-61 Fiir das Typ-B PPAP Clusianon
(14) konnte ein protonophorer Entkopplungsmechanismus beschrieben werden, der
dazu fuhrt, dass das Membranpotential verringert wird.l”8l Zudem fanden sich Hinweise
darauf, dass dieses PPAP auch als antiviraler Wirkstoff gegen HIV-1 interessant sein
konnte.’8% Ein weiterer Naturstoff aus der Klasse der Typ-B PPAPs - Guttiferron A (15)-
ist dartber hinaus als Inhibitor von SIRT-1 beschrieben, wodurch diese Verbindung
einen vielversprechenden Ansatz zur Krebstherapie, aber auch fir weitere
Krankheiten, wie etwa Diabetes oder neuronale Erkrankungen darstellt.[797 81]

Diese ausgewahlten Beispiele zeigen eindrucksvoll, wie die unterschiedlichen
Substitutionsmuster verschiedener PPAP-Vertreter nicht nur fur eine strukturelle
Vielfalt sorgen, sondern dariber hinaus eine spezifische biologische Wirkung
bedingen koénnen. Bisherige Untersuchungen zu dieser Naturstoffklasse waren vor
allem auf die Darstellung und die biologische Wirkung naturlicher Derivate fokussiert,

wohingegen das Potenzial nicht natirlicher Vertreter kaum betrachtet wurde.

In der vorliegenden Arbeit sollten daher synthetische Modifikationen geeigneter PPAP-
Leitstrukturen erfolgen, um dadurch neuartige Verbindungen mit verbesserten
Eigenschaften und spezifischen Funktionen zu kreieren. Dies sollte vorrangig zu einem
besseren Verstandnis der biologischen Aktivitaten dieser Verbindungsklasse flhren
und zum Anderen den Weg ebnen diese Derivate durch geeignete chemische

Modifikationen zu geeigneten Wirkstoffkandidaten fur in vivo Studien zu machen.
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2. Problemstellung

Die synthetischen Vorarbeiten durch Biber®l bildeten die Grundlage fir
medizinisch-chemische Betrachtungen und SAR-Untersuchungen von trans-Typ-B
PPAPs. In der vorliegenden Arbeit sollen nun folgende drei Punkte naher untersucht
werden, um das biologische Potential dieser Verbindungen auszuleuchten:

1 Erweiterung der Substanzbibliothek:

In Kapitel 3 soll zun&chst eine Analyse der Skalierbarkeit des PPAP-Syntheseansatzes
erfolgen. Dabei soll eine Optimierung der Prozesse stattfinden, um deren
Praktikabilitat zu erhéhen. Daraufhin sollen nicht natirliche Derivate dargestellt
werden, um die Substanzbibliothek fur die antimikrobielle Testung zu erweitern.

In Kapitel 5 sollen Wege aufgezeigt werden die pharmakodynamischen/-kinetischen
Parameter zu optimieren, sodass geeignete Strukturen fur zukinftige in vivo Tests
resultieren, und ein Uberblick tiber die Ergebnisse der Biotestungen gegeben werden.
Dartber hinaus soll der Syntheseansatz auf andere Typen von PPAPs, wie das

trizyklische Hyperibon K, erweitert werden, worauf in Kapitel 7 eingegangen wird.

1 Identifizierung der molekularen Zielstruktur:
In Kapitel 4 sollen funktionalisierte Molekile zur Nutzung fir die Identifizierung des
molekularen Targets in prokaryotischen Zellen synthetisiert werden, um so den

antibakteriellen Wirkmechanismus zu entschliisseln.

1 PPAPs als Liganden fur Metallkomplexe:
In Kapitel 6 soll die Nutzung von PPAPs als Liganden fur Metallkomplexe erprobt und
maogliche Anwendungen dieser in der Katalyse und der Medizin untersucht werden.

21. Erweiterung der Substanzbibliothek

Zunachst soll die in Kapitel 1.3.3. vorgestellte von Biber3l entwickelte Synthese
moglichst weit vereinfacht und fir grol3ere Mal3stabe erprobt werden, um dadurch
ausreichende Mengen der PPAP-Leitstruktur zur Modifikation zuganglich zu machen.
Dies soll vor allem dazu genutzt werden, um Aate stagefi Funktionalisierungen
vorzunehmen, die der Erweiterung der Substanzbibliothek dienen. Die Derivate sollen
daraufhin von Kooperationspartnern in Bioassays evaluiert werden und durch einen
Aeedback loopfiRiickschliisse fiir weitere Derivatisierungen zulassen (Abbildung 10).
Das Hauptaugenmerk soll dabei auf der Funktionalisierung der Triketoneinheit liegen,

die in synthetischen Betrachtungen bislang kaum Beachtung fand, jedoch enormen
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Einfluss auf die antibakterielle Aktivitat nimmt. Zuséatzlich soll der individuelle Einfluss

der Seitenketten zur Erstellung eines detaillierten SAR-Models untersucht werden.

Naturstoffbasiertes Drug Discovery
Erkundung (0] R4 . )
der synthetischen ausreichenden fiengen
Synthese- Méglichkeiten HO 0 9 Kooperations-
vorschrift . h Riickschliisse auf netzwerk
o;tlmlel:upg und Ry a Rs Struktur-Aktivitéts-
eriva tlsterung .
5 beziehungen
“

R
Hauptangriffspunkte
zur Derivatisierung

Abbildung 10: Interaktion von Synthese und Molekularbiologie zur Entwicklung naturstoffbasierter Leitstrukturen.

Die Expansion der synthetischen Mdglichkeiten soll dabei sowohl die Praktikabilitat
des Syntheseansatzes aufzeigen, als auch zur Darstellung von moglichst diversen
Strukturen fuhren. Durch Optimierung der biologischen Parameter werden letztendlich

Strukturen erhalten, die zur in vivo Testung geeignet sind.

2.2. Identifizierung der molekularen Zielstruktur

Nachdem durch die biologische Evaluierung der Substanzbibliothek gegen Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) Stamme, sowie andere teilresistente
Bakterienstamme, ein SAR-Modell erstellt wurde, sollen nun funktionalisierte
PPAP-Derivate hergestellt werden, die zur Identifizierung der molekularen Zielstruktur
in bakteriellen Zellen genutzt werden kénnen (Schema 3). Dazu soll die Leitstruktur

nur soweit verandert werden, dass die antibakterielle Aktivitat bestehen bleibt.

1 Geeigneter Substituent flr:
' Kupfer-katalysierte

' Click Chemie

i oder

| bereitwillig ablaufende

. Cycloaddition

=* Fluoreszenzmikroskopie
(C7-Substitution als Beispiel) (Lokalisation)

Geeignete .
PPAP Derivate —

lfunktionelle Bioassays

.. Identifizierung Zellen oder =
Aufschlisselung des des Targets Isolation Zelllysat —
antibakteriellen . 1 < Re 1 -
Wirkmechanismus Massenspektrometrie Streptavidin- PPAP-Target
Biotin-Konstrukt Bindung m

Schema 3: Herangehensweise zur antimikrobiellen Target Identifizierung.
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Demnach wird zunachst eine geeignete Stelle zur Modifikation gesucht, die
anschlieBend einen universellen Zugang zum Anknipfen gewlnschter Funktionen
bietet. Ein Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Nutzung der kupferkatalysierten Click
Chemie zur Verbindung der Entitaten. Das entsprechende PPAP soll demnach als
Azid oder Alkin funktionalisiert sein, sodass dieses labortechnisch oder in vitro mit
einem Fluoreszenzfarbstoff zur Lokalisation, sowie einem molekularen Anker, wie
etwa Biotin, fur die Isolation des Targets versehen werden kann. Als Alternativen zur
klassischen Click Chemie sollen Cycloadditionen als Verknipfungsmaoglichkeiten
untersucht werden, die durch gespannte, ungesattigte Ringsysteme begunstigt
werden. Dazu werden Cycloalkene, Cycloalkine, Tetrazole und Tetrazine als mdgliche

Kopplungspartner untersucht.

2.3. PPAPs als Liganden fur Metallkomplexe

Im letzten Teil der Arbeit wird untersucht, ob PPAPs als Liganden zur Ausbildung von
Metallkomplexen nach dem Vorbild von Acetylacetonat-Komplexen verwendet werden
konnen (Abbildung 11). Es sollen dabei Synthesevorschriften zur Darstellung dieser
Komplexe erarbeitet, mittels geeigneter analytischer Methoden und Réntgen-
kristallografie ihre Konformation erforscht, sowie ihre biologische Aktivitat untersucht
werden. Zudem ist es das Ziel erste Modellreaktionen mit diesen Metallkomplexen als
Katalysatoren fiir chemischen Transformationen durchzufihren. Weiterhin soll erprobt
werden, ob auch die korrespondierenden b-Ketiminat-( Anacacid) atrnd Di
( An a c-higard@n) sowie weitere Heteroatom-A a c -artigd¢ Liganden dargestellt
werden konnen und ihre entsprechenden Metallkomplexe Uber diese Syntheserouten
zuganglich sind. Nachdem die Metallchelatisierung eine zentrale Rolle in der
antibakteriellen Wirkungsweise einnimmt, wird vermutet, dass die Untersuchungen der

Komplexe Ruckschlisse auf den molekularen Wirkmechanismus ermdglichen.

)(+ MX+ X+ MX+
/ \
R4 R4\ / \ R4\ AN /R5
)\H\ R1)Yk R1)\|)\ )ﬁ/l\
|\/|X+
"acac" "nacac” "nacac" "nacnac" /’ AN

MX+ MX+ X+ l _
/ \ ,R4 , R1 RS
R2
M Jéager-artige

Liganden
B-Ketothioenolether Sulfoxid/Sulfon - Ketoenolether

Abbildung 11: Darstellung von Metallkomplexen aus Aacacft und Hetero-Acacftartigen PPAP-Liganden.
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3. Medizinalchemische Betrachtungen

3.1. Evaluation der bestehenden Substanzbibliothek

Ausgangspunkt fur das medizinalchemische Projekt war der von Biber und MowsBY
entwickelte Syntheseansatz zur Darstellung natirlicher und nicht naturlicher Typ-B
PPAP-Derivate (siehe Kapitel 1.3.3), welche in Kooperation mit der Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. Friedrich Gotz (Mikrobielle Genetik, Universitat Tubingen) bezuglich ihrer
Aktivitat gegen multiresistente Staphylococcus aureus und Vancomycin-resistente
Enterococci Stamme evaluiert wurden (Abbildung 12). Hierfur wurde zunéchst eine
von Guttroff und Baykal weiterentwickelte Substanzbibliothek aus 23 Vertretern
getestet, welche sich vor allem durch das Substitutionsmuster der Allyl-, Prenyl- und
Benzylsubstituenten an R1 bis Rz unterschieden.®d Dadurch konnte ein erstes SAR-
Modell erstellt werden, das den Einfluss von Grof3e und Hydrophobie der Seitenketten

auf die antibakterielle Aktivitat wiederspiegelt.

Substanzbibliothek
aus 23 PPAPs

4

o]
h Staphylococcus aureus
R USA300 Testung
OwR1q Allyl > Prenyl >> Benzyl @
essenziell—>R4 HG RZ\_/

Zytotoxizitatstests

y

Leitstrukturen

Antibakterielles Aktivitatenprofil von PPAP22/23

MIC-Wert
[ug/mL]

r Vancomycin
aay PPAP23
ay PPAP22 (0]
2

&

&Q’o °
g o
17
W PPAP22 PPAP23 Vancomycin | (PPAP23)

Abbildung 12: SAR-Modell der Typ-B PPAP Substanzbibliothek und Aktivitatenprofil der Leitstrukturen
16 und 17.
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Elf dieser Verbindungen wiesen dabei einen MIC-Wert von 2 pg/mL oder geringer
gegenuber dem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus Stamm USA300 auf,
was in etwa der Potenz des peptidischen Antibiotikums Vancomycin (6)
(MIC =1 pg/mL) entspricht. Das Screening zeigte deutlich, dass die
Acylgruppe -COR4 essenziell fur die antibakterielle Aktivitat der Derivate ist.

In Bezug auf die Zytotoxizitat der Verbindungen konnte der Trend abgelesen werden,
dass Benzylsubstituenten die ICso-Werte auf eukaryotischen HL-60 Zellen deutlich
erhohen. Demnach wurden PPAP22 (16) und PPAP23 (17) als geeignete
Leitstrukturen erachtet, da ihr therapeutisches Fenster (ICso-Wert / MIC-Wert) deutlich
Uber dem anvisierten Wert von 40 lag. PPAP22 (16) zeigte mit 111.7 die
vielversprechendste Aktivitdt, wobei PPAP23 (17) eine hoéhere Hydrophobie als
PPAP22 (16) vorzuweisen hat. Die beiden PPAPs wurden weiterhin auf ihre Aktivitat
gegen S. aureus Mu50 (VISA), Listeria monocytogenes, Enterococcus faecium,
Streptococcus ~ pneumoniae, sowie  Vancomycin-resistente  Enterococcus
faecalis/faecium (VRE) Stamme untersucht, wobei beide Verbindungen im Vergleich
zu Vancomycin (6) ein grol3es Potential zeigten. Ebenfalls wurden verschiedene
gram-negative Stamme getestet, doch fur keines der PPAPs konnte eine Wirkung

nachgewiesen werden. 82
3.2.  Skalierbarkeit des Syntheseansatzes

Aufgrund des &auf3erst hohen therapeutischen Fensters wurde PPAP22 (16) als
Leitstruktur fur dieses Projekt bestimmt. Um vielfaltige Derivatisierungen der
Zwischenstufen, sowie Aate stagefiModifikationen dieser Struktur zu erlauben und den
Substanzbedarf fur die anvisierten biologischen Kooperationen decken zu kénnen, war
es zunachst notig PPAP22 (16) in ausreichenden Mengen verfiigbar zu machen.
Deshalb sollte der synthetische Zugang zu diesem PPAP in Bezug auf Mal3stab und
Praktikabilitat optimiert werden, um eine schnelle, effiziente und skalierbare
Darstellung neuer Derivate zu ermdglichen und gleichzeitig die Robustheit des
Syntheseansatzes zu demonstrieren. Dazu sollten auch die analytischen Daten der
Verbindungen re-evaluiert und aufgearbeitet werden, ehe der synthetische Spielraum
fur Derivatisierungen erkundet wurde. Dies war vor allem deshalb wichtig, da etliche
Zwischenstufen und auch die PPAPs aufgrund ihrer Carbonyl-reichen Strukturen als
Keto-Enol-Tautomere, sowie zum Teil auch Diastereomere vorliegen und daher eine

komplexe analytische Datenlage bedingen.
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3.21. Synthese von PPAP22 (16)

3.2.1.1. Herstellung des vollstandig dekorierten Vorlaufers 27

Die Synthese von PPAP22 (16) sieht zunachst eine Monoalkylierung von Acetylaceton
(18) vor, welches nachfolgend einer deacylierenden Aldolkondensation zum
prenylierten Enon 20 unterzogen wird (Schema 4).[88] Jahnel versuchte nicht
absolutiertes EtOH fir diesen Schritt zu verwenden, allerdings zeigte sich, dass unter
diesen Bedingungen vorrangig das doppelt alkylierte Acetylacetonderivat 19 gebildet
wird, welches keine konsekutive Aldolkondensation zum Enon 20 durchlaufen kann. In
der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass dieser Syntheseschritt unter
trockenen Bedingungen im Mal3stab von 565 mmol durchfuhrbar ist, insofern die

Vakuumdestillation zur Aufreinigung bei moglichst tiefer Temperatur erfolgt.

R = - " (@)
1. NaH (1.1 Aq.), o O 2. K3CO03 (2.0 Ag.), CH,0
Prenylbromid (1.5 Aq.) (37 wt% in H0, 2.5 Aq.)
7
EtOH,0°C-RT, 24 h RT, 24 h
0O O / \ |
P . 19 20
Bis zu 565 mmol eingesetzt — o o — o)
18 1. NaH (1.1 Aq.), 2. K,CO3 (2.0 Aq.), CH,O
Prenylbromid (1.5 Aq.) (37 wt% in H,0, 2.5 Aq.)
abs. EtOH, 0 °C - RT, 24 h RT, 24 h,51 %
I 20

Auf unterschiedlichen
Ma@stében reproduzierbar

Schema 4: Bildung des prenylierten Enons 20 aus Acetylaceton (18).

Im nachsten Schritt wurde das Enon 20 durch eine Michael-Addition/Knoevenagel-
Kondensation mit Dimethyl-Aceton-1,3-dicarboxylat (21) zum Diester 22 zyklisiert
(Schema 5). Es konnte gezeigt werden, dass dieser Schritt ohne Ausbeuteeinbulen
in nicht absolutiertem MeOH durchfihrbar war. Die Reaktion konnte dabei im grof3en
Mal3stab von bis zu 250 mmol bei Ausbeuten von 67 - 72 % erfolgreich skaliert werden.

O O O
(0] 1. MeMgCI (3 M in THF, 2.1 Aq.), ~ _
21 (1.0 Ag.), MeOH (nicht (@) (@)
O (0] 0 trocken), 0 °C, 1 h
* Jl\/u\/u\ 4 )
2.20 (1.0 Ag.), 60 °C, 16 h,
\O O/ 67-72%

| 20 21 22 |

mehrfach reproduziert bis zu 250 mmol

Schema 5: Synthese des Diesters 22.

Nachfolgend erfolgte eine Desymmetrisierung von 22 durch 1,2-Addition einer CHs-
Gruppe an den konjugierten Ester (Schema 6).1841 Ohne weitere Aufreinigung wurde
das Keton 23 daraufhin mit Allyloromid diastereoselektiv allyliert. Diese Reaktionen

wurden mehrfach im Bereich von 100 mmol durchgefuhrt und waren damit skalierbar.
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55 - 68 % Uber 2 Stufen

O O O O O O o\O O
~ |
\O o/ o) \0) 1,
1. NaH (60 % in Mineraldl, 1. NaH (60 % in Mineraldl,
1.1Aq.), THF, 0°C,1h 1.1Aq.), THF, 0°C,1h
2. MeLi (1.6 M in Et,0, 2. Allylbromid (1.5 Aqg.), 3
22 | 2.3Aq.),0°C,3.5h 23 | 0°C-RT, 20 h, 4 )\

d.r. >95:5
In MaBstdben bis 100 mmol reproduzierbar durchgefiihrt

Schema 6: Einfilhrung des zweiten Substituenten.

Die nachfolgende Cuprat-vermittelte 1,4-Addition zeigte sich hingegen zunéchst als
schwierig skalierbar (Schema 7). Der Reaktionsansatz wurde nach Zugabe der
Reaktanten zunehmend dickflissig und legte die magnetische Rihrung still, wodurch
keine homogene Durchmischung stattfand. Durch den Einsatz eines mechanischen
Ruhrers konnte dieses Problem jedoch behoben werden. Aul3erdem wurde durch die
Halbierung der Additive von 4.0 Ag. auf 2.0 Ag. unter einer leichten Verlangerung der
Reaktionszeit von 3.5 h auf 5 h eine skalierbare Synthesevorschrift erhalten. Weiterhin
wurde festgestellt, dass die Reaktion nach 5 h auf RT gebracht werden und erst am
nachsten Tag aufgearbeitet werden kann ohne Ausbeuteverluste zu bemerken. Unter

diesen Bedingungen wurde das Derivat 25 mit einer Ausbeute von 79 % erhalten.

Q Q 0 LiCl (2.1 Ag.), Cul (2.0 Aq.)_., Ol,
\O I,,l’ MeMgBr (3 M in Et,0, 2.0 Ag.), ~ ) 1,
TMSCI (2.0 Aq.) O
THF, -78 °C - RT, 20 h, 79 %
2 KPG-Riihrer 3
Geringerer Einsatz von Reagenzien
I Kurzzeitiges Trocknen von LiCl I
Léngere Reaktionszeit
70 mmol MaBstab d.r.=3:2
24 25

Schema 7: Cupratvermittelte 1,4-Addition der Methylgruppe.

Als Nachstes wurden die Enolcarbonate 26a/26b aus 25 gebildet, was ebenfalls
erfolgreich in gro3eren Mal3stdben bis zu 46 mmol (Ausbeuten 80 - 92 %) durchgefihrt
wurde (Schema 8). Bis zu diesem Schritt konnten dariiber hinaus alle Stufen durch

Destillation oder Flash-Chromatografie aufgereinigt werden.

1. NaH (60 % in Mineraldl,
1.2 Aq.), DMF, 0°C, 1 h

2. C3H5CO,CI (1.2 Ag.),
0°C-RT, 16.5 h, 80 - 92 %

Bis zu 46 mmol MaBstab
25 j\ 26a

Schema 8: Synthese des auf3eren und inneren Enolcarbonats 26a und 26b.

v
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Die Aufreinigung des Produktes der darauffolgenden decarboxylierenden Tsuji-Trost
Allylierung®0:85.86] stellte jedoch ein groRReres Problem dar, da das Produkt 27 bei der
Saulenchromatografie zusammen mit dem aus dem Prékatalysator gelosten
Dibenzylidenaceton eluiert (Schema 9). Es war zwar moglich der Reaktion
Tri-(o-Tolyl)phosphin anstelle von Tri-(p-Tolyl)phosphin zuzusetzen, jedoch wurde
dadurch die Aufreinigungsproblematik nicht gelést. Das direkte Umsetzen des mit
Dibenzylidenaceton verunreinigten Produkts 27 in der darauffolgenden Dieckmann-
Kondensation wiederum ging mit erheblichen Ausbeuteeinbul3en einher. Demnach
war es essenziell jegliche dba-Riuckstande auf dieser Stufe mittels
Saulenchromatografie zu entfernen.
o\ 7
Pd,(dba)z'CHCI3 (5 mol%), \OJII,,

P(p-tolyl)s (25 mol%)

Toluol, RT, 16 h, 71 %
d.r. >95:5

KOtBu (2.0 Aq.)

26a + 26b

THF (0.1 M), 0°C, 1 h, 89 %
austauschbar

- KO'Bu im Vakuum S
ausheizen 28 j\
- Filtration iber SilicaPad
(unterschiedliche

Konditionierungszeiten) Dibenzylidenaceton als Isolierbar und iiber
Verunreinigung inhibiert Monate hinweg stabil
Folgereaktion

P(p-Tolyl)s / P(o-Tolyl)s 27

o

Schema 9: Tsuiji-Trost Allylierung und Ringschluss zum Bizyklus 28.

3.2.1.2. Zweistufige Synthese von PPAP22

In darauffolgenden Untersuchungen zeigte sich, dass das Ringschlussprodukt 28 Giber
mehrere Monate hinweg auf3erordentlich stabil war und nicht wie zuvor beschrieben
direkt mit einem Elektrophil abgefangen werden musste. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass kein frisch sublimiertes Kalium-tert-butanolat fir diese Reaktion bendtigt
wurde. Es war ausreichend KO'Bu im Reaktionskolben vorzulegen und fir 10 min im
Vakuum auf 100 °C zu erwarmen. Die Base wurde nach Abkuhlen auf RT direkt in der
Reaktion eingesetzt und das Produkt 28 konnte ohne Ausbeuteeinbuf3en erhalten
werden.

Die Zugabe von 0.5 % NEts wahrend der Saulenchromatografie stoppte die Elution,
wohingegen eine langwierige chromatografische Aufreinigung unter sauren
Bedingungen (0.5 % AcOH) zum Verlust von Material fihrte. Es zeigte sich allerdings
weiterhin, dass zur Aufreinigung eine Filtration Gber ein Silica-Plug ausreichend war.
Ein groRes Problem der von Biber3l beschriebenen experimentellen Vorschrift zu
dieser Reaktion stellte die hohe Losungsmittelmenge fir eine Synthese im grof3en

Mafl3stab dar (Schema 10). In dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass eine
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verdreifachte Konzentration von 0.1 M sehr gut toleriert wurde und 28 unter diesen
modifizierten Bedingungen mit einer Ausbeute von 89 % isoliert wurde (Schema 9).
Der finale Schritt der Synthese von PPAP22 (16) beinhaltet eine Acylierung am C-Atom
der 1,3-Dicarbonyl-Substruktur. Biber31l konnte zeigen, dass die angestrebte
C-Acylierung mit Acylcyaniden als weichen Elektrophilen méglich war (Schema 10). In
der vorliegenden Arbeit wurde nun zunéchst eine geeignete Base zur Deprotonierung
des 1,3-Diketons gesucht. Durch NMR-Experimente in CDCIs konnte nachgewiesen
werden, dass 1.5 Aq. NEts zur Deprotonierung ausreichend waren und die protonierte
Spezies durch wassrige Aufarbeitung mit NH4Cl-L6ésung wiedergewonnen werden

konnte.

Pyruvonitril

(1.1 Aq.),
— NEt3 (1.2 Aq.) —

—_—

THF (0.2 M),
80 min, RT, 65 %

1. KO'Bu (2.0 Aq.), O\
THF (0.033 M),
— 0 °C, 45 min ~ )I,,'
-
2. Pyruvonitril
(7.0 Aq.),

0°C-RT, i.N., :
57 % 27 <

28 - Weniger Cyanid generiert 16
- Weniger Lésungsmittel
| - Ausweitung synthetischer | Bislang durchgefiihrte I
Méglichkeiten one-pot Reaktion 1]

Schema 10: Vergleich der bisherigen und der neu entwickelten Acylierung.

O

Bei der darauffolgenden Darstellung von PPAP22 (16) zeigte sich, dass bereits 1.2 Aq.
NEts eine vollstandige Deprotonierung erlaubten und die nachfolgende Acylierung
konnte in diesem zweistufigen Verfahren mit einer siebenfach reduzierten Menge von
1.1 Ag. Pyruvonitril durchgefiihrt werden. Gleichzeitig konnte die bendtigte

Losungsmittelmenge auf eine Konzentration von 0.2 M reduziert werden.

3.3. Acylgruppenderivatisierungen

Nachdem somit praktikable und skalierbare Synthesevorschriften zur Darstellung von
PPAP22 (16) erarbeitet werden konnten, sollte die Typ-B PPAP-Substanzbibliothek im
folgenden Projekt durch die Darstellung von PPAP22-Analoga weiter ausgebaut
werden. Die bisherigen Derivatisierungen waren grof3tenteils durch Permutationen der
Allyl-/Prenyl- und Benzylsubstituenten an Ri1 1 Rs gepragt und verénderten dadurch
vor Allem Gréf3e und Hydrophobizitat der Strukturen. Um jedoch ein erweitertes Bild
des Pharmakophorenmodells zeichnen zu koénnen und die synthetischen
Moglichkeiten der Leitstrukturmodifikationen zu erweitern, sollten nun neuartige
funktionelle Gruppen eingebaut werden. Besonderer Fokus sollte dabei auf die
Acylgruppe -COR4 gelegt werden, da die Arbeitsgruppe GOtz zeigen konnte, dass
durch den Wegfall dieses Substituenten jegliche antibakterielle Aktivitat verloren
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gegangen war [MIC (28) > 32 ug/mL]. Demnach stand die Fragestellung im Mittelpunkt,
welchen Einfluss das enolische Proton auf die biologische Aktivitat hat und ob andere

funktionelle Gruppen an dieser Stelle ebenso toleriert werden (Schema 11).

hydrophober Raum

Fragestellungen: <« Enolisches Proton ungeséttigte Seitenketten
- Sterischer Anspruch H—o0
- Elektronische Beschaffenheit O" —
- Art der Wasserstoffbriickenbindung .
essenziell\ 4
Acylgruppenmodifikationen R

Schema 11: Derivatisierungen zur Erweiterung des SAR-Modells.

3.3.1. Substituenten ohne Wasserstoffbriickenbindung

Zu Beginn wurden dazu Verbindungen betrachtet, die zwar einen Substituenten an der
Diketoneinheit des bizyklischen Systems gebunden hatten, jedoch keine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung ausbauen kénnen und daher lediglich
eine sterische Analogie zu PPAP22 (16) zeigen (Abbildung 13).

0

o

HO

R ]
O
\

Abbildung 13: Derivate ohne Triketoneinheit und rein sterischer Analogie zur Leitstruktur PPAP22 (16).
3.3.1.1. Synthese des Methoxy-substituierten PPAP-Derivats 30
Zunachst sollte dazu das Derivat 30 hergestellt werden, welches einen
Methoxysubstituenten an besagter Position tragt und somit einen @hnlich hydrophilen
Charakter und Platzanspruch wie PPAP22 (16) hat.
Moriarty et al. (1988)#71 haben diesbeziiglich eine Methode beschrieben um
hypervalente lodverbindungen mit Alkoholen zu trivalenten Alkoxy-lodverbindungen
umzusetzen, die eine Substitution mit b-Dicarbonylen eingehen kénnen (Schema 12).

Durch  anschlie3enden 1,2-Shift  wird  die  entsprechende U-Alkoxy-
Dicarbonylverbindung 29 erhalten, was insgesamt einer Enolat-Umpolung entspricht.
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RX = X=—|—OR RX_X—|—X X =2z.B.-OMe
- > | —_— |

PhIO N N AN
4 J
0O 0
- E—— —_—
(/k Ph—I—X X
18 X=I=X 29
Ph

Schema 12: Enolat-Umpolung von Acetylaceton (18) nach Moriarty et al.[87]

Der Vorlaufer 27 wurde demnach mit KO'Bu zum entsprechenden Bizyklus 28
umgesetzt und das enstehende Enolat direkt mit &quimolaren Mengen
Diacetoxyiodobenzol und BFs-Et20 umgesetzt.[8] Dabei konnte die Bildung des
gewtunschten Produktes 30 jedoch nicht detektiert werden (Schema 13).

H3C<
A\ 74 (BF3-Et,0) 0
0 0 (10 A0) 0 OH
_ TR N
\O)ll/" \\\‘u\ KO'Bu (2.0 Ag.), (1.0 Aq.),
—_—

—
MeOH, RT, 3 h a iy

THF, 0 °C, 30 min

’ v,

Schema 13: Methoxylierung des Bizyklus 28 durch Einsatz einer hypervalenten lodspezies.

Da vermutet wurde, dass eventuell vorhandenes KO'Bu den Reaktionsverlauf negativ
beeinflusst, wurde der Bizyklus 28 unter ahnlichen Bedingungen mit dem reaktiveren
lodosobenzol umgesetzt. Dabei konnte zwar ein vollstandiger Umsatz erreicht werden,
allerdings wurde ein Produkt, fiir das im *H-NMR Spektrum eine Phenylsubstitution
gefunden wurde, die zunéchst nicht zuzuordnen war, mit einer Ausbeute von 47 %

isoliert (Schema 14).

= PhIO (1.0 Aq.),

MeOH, RT, 3 h U

S D
47 %

Schema 14: Isolation des lodoniumylids 31 als Nebenprodukt der Methoxylierung.

Es wurde zunéachst vermutet, dass der Phenylsubstituent des lodosobenzols auf die
acide Position von 28 uUbertragen wurde, jedoch konnte letztendlich durch eine

Rontgenkristallstruktur erwiesen werden, dass es sich bei dem unbekannten Produkt
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um das lodoniumylid 31 handelte (Abbildung 14). Dieses zeichnete sich durch eine
enorme Stabilitat gegentber Luft und H20 aus, weswegen unter den zuvor
beschriebenen Bedingungen weder eine Reaktion mit MeOH, noch mit H20 detektiert

wurde.

Abbildung 14: Réntgenkristallstruktur des lodoniumylids 31.

3.3.1.2. Darstellung des lodoniumylids 31

Es galt nun die Bedingungen zur selektiven Darstellung des lodoniumylids 31 zu
optimieren (Schema 15). Durch Reaktion des Bizyklus 28 mit Diacetoxyiodobenzol
(1.0 Aqg.) in DCM wurde 31 zunachst nach 4 h mit einer Ausbeute von 35 % erhalten. (]
Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen unter Variation der hypervalenten
lodverbindung A, der Reaktionszeit X und des Lésungsmittels, wurde das lodoniumylid
31 schlief3lich mit einer Ausbeute von 79 % unter Verwendung aquimolarer Mengen

Diacetoxyiodobenzol in MeOH innerhalb von 3 h bei RT erhalten (Tabelle 1).190 93]

Schema 15: Darstellung des lodoniumylids 31.

A Lésungsmittel X Ausbeute

1 PhI(OAC), (1.0 Aq.) DCM 4h 35 %
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2 PhIO (1.0 Aq.) DCM 2h 30 %
3 PhIO (1.0 Aq.) MeOH 55h 65 %
4 PhI(OAG), (1.0 Aq.) MeOH 3h 79 %
5 PhI(OAC),(1.0 Aq.) MeOH 2h 66 %

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Bildung des lodoniumylids 31.

Aufgrund der auRergewdhnlichen Stabilitat wurde das Derivat 31 direkt in biologischen
Assays evaluiert, jedoch zeigte sich keinerlei Aktivitat gegenuber Staphylococcus
aureus USA300. Der ICso-Wert an HL-60 Zellen lag allerdings bei 166.2 pg/mL, was

einer sehr geringen Toxizitat gegeniber eukaryotischen Zelllinien entspricht.
3.3.1.3. Derivatisierungen des lodoniumylids 31

3.3.1.3.1.Thermische und Photochemische Cycloadditionen

Es wurde nun weiterhin erwogen das lodoniumylid 31 als Ausgangsmaterial fir
Derivatisierungen zu verwenden. Kalpogiannaki et al. (2013)° beschrieben das
Diketo-lodoniumylid 32 und Styrol bereits als Edukte einer photochemischen Reaktion
zur Bildung von Dihydrofuranderivaten 33 (Schema 16). Basierend auf diesen Arbeiten
wurde das lodoniumylid 31 mit einem Uberschuss an Styrol fir mehrere Stunden mit
UV-Licht bestrahlt (Schema 17). Zwar konnte Uber Nacht ein vollstandiger Umsatz
beobachtet werden, jedoch war dies durch eine kontinuierliche Zersetzung des

Ausgangsmaterials bedingt und es kam zu keiner Bildung des Dihydrofurans 35.

R4
Rs 2R hv, DCM, RT I:)h\| ® nur monosubstituierte Ph
~photochemisch Alkene
photochemisch
© ° Rhy(OAc), 110 °C © O + Rz Rh,(OAc),, 110 °C (0] 0
2 C)a ° -
~thermisch XR3  Ry/R,=-H,Rs=-Ph
thermisch é R1)\/ 1Rz . 3
thermisch
33 32 24

Schema 16: Ubersicht verschiedener Funktionalisierungen von lodoniumyliden nach Kalpogiannaki et al.
(2013)89 und Bosnidou et al. (2015).194

In &hnlicher Weise haben Bosnidou et al. (2015)®4 das Diketo-lodoniumylid 32
thermisch unter Rh-katalysierten Bedingungen mit Styrol zu Cyclopropan- (34) und
Dihydrofuranderivaten (33) umgesetzt (Schema 16).[929I Es zeigte sich jedoch, dass
das lodoniumylid 31 bei Temperaturen unter 100 °C unter Zusatz von Rh2(OAc)4 (kat.)
nicht mit Styrol zum Umsatz gebracht werden konnte, bei weiterer Erh6hung der
Temperatur folgte jedoch die unmittelbare Zersetzung des Edukts 31 und das
Cyclopropanderivat 36 wurde nicht gebildet (Schema 17).
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Rhy(OAC),,
DCM, RT - 60 °C

RN
(4 Aq.)

Zersetzung > 100 °C 36 j\

Schema 17: Photochemischer und thermischer Ansatz zur Derivatisierung des lodoniumylids 31.

thermisch

Wurde alternativ eine Cycloaddition mit Propargylalkohol unter Zugabe aquimolarer
Mengen von Kupfer(l)oxid durchgefihrt, so konnte das Dihydrofuran 37 nicht isoliert
werden (Schema 18).1%97] Die Struktur des stattdessen erhaltenen Produktes konnte

allerdings nicht aufgeklart werden, da dieses nur kurzzeitig stabil war.

CuZO (1.0 Aq.),

Pyrldln 80°C,2h

Schema 18: Umsetzung des lodoniumylids 31 mit Propargylalkohol.

3.3.1.3.2.Umsetzung des lodoniumylids 31 mit Thiophenol

Fiur die eben beschriebenen Rh-katalysierten Reaktionen wurde die Bildung eines
Metallo-Carben-Intermediats postuliert. Dieses sollte demnach auch durch ein
geeignetes Nukleophil wie etwa Thiophenol abgefangen werden konnen.l°8 Das
lodoniumylid 31 wurde daher unter Zugabe katalytischer Mengen Rh2(OAc)4 und
1.2 Ag. Thiophenol zunachst bei RT und dann fir 30 min bei 100 °C bis zum
vollstandigen Umsatz geruhrt (Schema 19). Das erhaltene Produkt entsprach jedoch
nicht dem erwarteten Additionsprodukt 38. Eine Umsetzung bei RT flhrte nach 2.5 h
ebenfalls grofitenteils zur Bildung des unbekannten Nebenproduktes. Da das
charakteristische Triplett des olefinischen H-Atoms der Prenylgruppe von 31 im
H-NMR Spektrum nicht mehr vorhanden war und zudem nur vier olefinische Signale
gemessen wurden, wird postuliert, dass es zur intermedidren Bildung eines
Sulfoniumylids kommt, welches eine konsekutive Ringschlussreaktion mit der
Prenylgruppe eingeht. Allerdings konnte die Struktur des gebildeten Produktes nicht
aufgeklart werden.
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PhSH (1.2 Aq.),

Rhy(OAC)4 (0.5 mol%)

DCM, RT - 100 °C, stattdessen

50 min Ringschlussprodukt
PhSH (1.1 Aq.), eventuell

Rhy(OAc), (1 mol%)

DCM,RT, 25h

Schema 19: Versuch das intermediar gebildete Carben mit einem Schwefelnukleophil abzufangen.

3.3.1.3.3.Testreaktionen von lodoniumyliden mit Nukleophilen

Nachdem auch photochemisch aktivierte lodoniumylide mit Nukleophilen reagieren
kénnen, sollte nun Uberprift werden, ob Diketo-lodoniumylide auf diese Weise mit
simplen Nukleophilen oder sogar Aminosauren umgesetzt werden konnten.?®! Dies
konnte die Mdglichkeit er6ffnen kovalente Bindungen in Lebendsystemen zu formen.
Um derartige Reaktionen zu untersuchen, wurde zunachst das Modellsubstrat 32 aus
1,3-Cyclohexadion (39) und Phl(OAc)2 hergestellt, wobei 32 durch Zugabe von Et20
unter Kuhlung prazipitierte und so mit einer Ausbeute von 48 % als kristallines Pulver

isoliert wurde (Schema 20).[891

OUO Phi(OAC), (1.0 Aq.), _ Nukleophile
MeOH, RT, 90 min,
48 % Bedlngungen

39
Schema 20: Darstellung des lodoniumylids 32 und Reaktionen mit Nukleophilen.
Nukleophil Bedingungen Ergebnis
) Vollstandiger Umsatz
1 MeOH UV-Licht, RT, 5h Unselektive Reaktion
. Vollstandiger Umsatz
2 EtOH UV-Licht, RT, 5h Unselektive Reaktion
3 BnNH, (1.1 Aq.) UV-Licht, DCM, RT, 5 h Hauptprodukt: 40
4 H>O UV-Licht, H,O/DMSO (9:1), RT, 4 h Kein Umsatz
. " . . Fast vollstandiger Umsatz
5 DL-Cystein (1.0 Aq.) UV-Licht, H,O/DMSO (9:1), RT, 2d Unseloktive Reaktion

Tabelle 2: Reaktion des lodoniumylids 32 mit verschiedenen Nukleophilen.

Zunéchst wurde 32 unter UV-Bestrahlung in MeOH umgesetzt, wobei nach 5 h ein
vollstandiger Umsatz erreicht wurde. Allerdings wurden dabei unselektiv mehrere
Produkte gebildet (Tabelle 2, Eintrag 1). Wurde das lodoniumylid 32 mit EtOH
umgesetzt, so konnte nach 5 h ebenso ein vollstandiger Umsatz erreicht werden,

jedoch war die Umsetzung noch unselektiver (Eintrag 2). Nichtsdestotrotz war
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ersichtlich, dass lodoniumylide nur langsam mit Alkoholen reagieren. Als nachstes
wurde 32 mit Benzylamin unter UV-Bestrahlung umgesetzt, wobei allerdings nur das
Umlagerungsprodukt 40 identifiziert werden konnte (Eintrag 3). Wurde 32 nun in einem
H20/DMSO (9:1) Gemisch fiur 4 h bestrahlt, erfolgte keine Umsetzung, was die
Stabilitat dieser Verbindungsklasse gegenuber Wasser erneut unterstreicht
(Eintrag 4). AbschlieRend wurde 32 mit bL-Cystein versetzt und die Reaktion fir 2 d
mit UV-Licht bestrahlt. Dabei erfolgte zwar ein vollstandiger Umsatz von 32, jedoch
konnte kein Hauptprodukt isoliert werden (Eintrag 5). Diketo-lodoniumylide zeigen
demnach eine hohe Stabilitat in wassrigen Systemen, jedoch bleiben chemoselektive

Reaktionen mit Nukleophilen Gegenstand zukinftiger Untersuchungen.

3.3.1.4. Darstellung des Methoxyderivats Uber ein Diazo-PPAP

3.3.1.4.1.Darstellung des Diazo-PPAPs 41

Die Einfuhrung eines Methoxysubstituenten gelang damit bislang nicht mit den
erprobten Methoden. Daher wurde die Uberlegung angestellt, die Diazoverbindung 41
als Carben-Precursor fir eine metallkatalysierte Reaktion mit MeOH als Nukleophil
einzusetzen. Demnach wurde der Vorlaufer 27 zunachst zum bizyklischen Enolat
kondensiert und dieses direkt mit para-Acetamidobenzolsulfonylazid versetzt
(Schema 21).[100.1011 Das Produkt des Regitz Diazotransfers (41) konnte dabei mit einer
Ausbeute von 31 % gewonnen werden und zeigte wie bereits das lodoniumylid 31 eine
herausragende Stabilitat. Wurde das Produkt 41 ausgehend vom isolierten Bizyklus
28 hergestellt, konnte die Ausbeute enorm gesteigert werden. Die Optimierung der
Reaktionszeit Y erbrachte, dass diese bei 3.5 h mit einer Ausbeute von 83 % optimal
war (Tabelle 3).

p-ABSA
(1.0 Aq.),
NEt; (3.0 Aq.),

CH3CN, CH3CN,0°C, Y h

0°C-RT, 1h, 41 83 % ’ 28
31% | |

Schema 21: Darstellungen des Diazoderivats 41.

p-ABSA (1.0 Ag.),
NEt; (3.0 Aq.),
-

Reaktionszeit Y Mafstab Ausbeute
1 80 min 0.14 mmol 63 %
2 25h 0.3 mmol 72 %

3 25h 0.9 mmol 77 %
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4 3.5h 0.25 mmol 83 %

5 4 h 0.1 mmol 64 %

Tabelle 3: Optimierung der metallkatalysierten Methoxylierung des PPAP-Kerngeristes.

3.3.1.4.2.Rh-katalysierte Methoxylierung von 41

Zunachst wurde versucht die Diazoverbindung 41 durch Zugabe eines Zink-
Kupferpaars und anschlieBendes Erhitzen in MeOH in das Methoxy-Derivat 30 zu
tberfuhren, was jedoch nicht erfolgreich war (Schema 22; Tabelle 4, Eintrag 1).119%
Wurden hingegen katalytische Mengen Rh2(OAc)s und MeOH im Uberschuss
eingesetzt, so konnte zunachst keine Bildung des Produktes 30 nach 24 h bei 50 °C
beobachtet werden (Eintrag 2).11%81 Nach weiterer Erwarmung auf 70 °C tber 5 d
hinweg wurde das Derivat 30 unter Zugabe von MeOH als Lésungsmittel jedoch in
Spuren isoliert. Es stellte sich heraus, dass der identische R+-Wert der Verbindungen
41 und 30 die Reaktionskontrolle erschwerte. Eine Verkirzung der Reaktionszeit auf

23 h fuhrte ebenfalls nur zur Bildung des Produkts in Spuren (Eintrag 3).

HaCu
N, %0

(0) OH
—— Reaktionsbedingungen =— ﬁ —_—

’lll
a1 > 30 S
I I

Schema 22: Darstellung der Methoxyverbindung 30 aus dem Diazoderivat 41.

Katalysator Ld;ﬁ?gs' Additiv Reagii?ns- Temperatur Ausbeute
1 Zn/Cu MeOH - 6.5h 60 °C
2 | Rhy(OAc)s (1.5 mol%) DCM MeOH (5 Aq.) 24 h 50 °C
+Rh,(OAC)4 (3 mol%) MeOH (1 mL) 5d 70 °C Spuren
3 | Rhy(OAC) (3 mol%) DCM MeOH (5 Aq.) 23h 60 °C Spuren
4 | Rhy(OAC): (1 mol%) | THF/MeOH 2:1 . 17.5h 80 °C 15 %
5 | Rhy(OAc) (1 mol%) | THF/MeOH 2:1 - 45h 80 °C 8%

Tabelle 4: Optimierung der metallkatalysierten Methoxylierung des PPAP-Kerngerustes.

Wurde nun ein THF/MeOH (2:1)-Gemisch als Ldsungsmittel verwendet und die
Reaktionszeit auf 17.5 h verkirzt, so konnte allerdings eine Ausbeute von 15 %
erreicht werden (Eintrag 4).[1% Eine weitere Verkurzung der Reaktionszeit auf 4.5 h
ging wiederum mit einer Verringerung der Ausbeute auf 8 % einher (Eintrag 5). Das

Methoxyderivat 30 war in der biologischen Testung wie erwartet nicht aktiv gegen
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S. aureus USA300 und zeigte im Gegensatz zum lodoniumylid 31 eine moderate
Zytotoxizitat (ICso = 52.1 pg/mL).

3.3.1.5. Darstellung des Hydroxyderivats 42

In Analogie zur Rh-katalysierten Darstellung der Methoxyverbindung 30 sollte das
Diazoderivat 41 mit H2O umgesetzt werden, um zum Alkohol 42 zu gelangen. Von
besonderem Interesse war der Einfluss der direkt benachbarten Protonen
(Sauerstoffatome in 1,2-Position zueinander) auf die antibakterielle Aktivitat, welche
im Gegensatz zu dem 1,3-Diketon von PPAP22 (16) stehen. Wurde die
Diazoverbindung 41 demnach unter den eben zur Methoxylierung beschriebenen
Bedingungen in einem THF/H20 (2:1) Gemisch umgesetzt, konnte das hydroxylierte
Produkt 42 jedoch nicht gefunden werden (Schema 23).1104

Rh,(OAG), (1 mol%),

THF/H,O (2:1),
80 °C, t.N.

Schema 23: Hydroxylierung ausgehend von Diazoderivat 41.

Daher wurde versucht durch eine Rubottom-Oxidation zum Produkt 42 zu gelangen.
Dazu sollte zunachst der Silylenolether 43 hergestellt werden, indem das durch die
Dieckmann-Kondensation entstehende bizyklische Enolat mit TMSCI abgefangen
wurde (Schema 24). Dabei konnte jedoch lediglich der unsilylierte Bizyklus 28 als
Produkt isoliert werden.

0 1. KO'Bu (2.0 Aqg.),

THF, 0°C,1h

\O)I'h, \“u\ 2. TMSCI (2.5 Aq.),
RT, 1h

27 j\ 43 <
HMDS (1.3 Aq.), )\ TMSCI (3.0 Aq.),
Imidazol (6 mol%), NEt3 (1.5 Ag.),
40°C-80°C,6h RT-60°C,30h

Schema 24: Silylierungsreaktionen am Bizyklus 28.
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Ebenso wurde nur der Bizyklus 28 reisoliert, wenn dieser mit NEts deprotoniert, das
Enolat mit TMSCI abgefangen und die Reaktion schrittweise auf bis zu 60 °C erwéarmt
wurde. Eine Silylierung von Bizyklus 28 durch Zugabe von HMDS und katalytischen
Mengen Imidazol unter Erwarmung war ebenfalls nicht erfolgreich, weswegen die

Bildung des Produktes 43 nicht weiter angestrebt wurde.[10%]

3.3.1.6. Darstellung des methylierten Bizyklus 44

Anstelle dessen sollte der Bizyklus 28 nun durch Zugabe von Mel in wassriger NaOH-
Losung an der U-Position alkyliert werden, jedoch wurde unter Erwéarmung auf 60 °C
tber 40 h groRtenteils lediglich das Edukt 28 reisoliert (Schema 25).[1%¢ Unter Einsatz
von NEts als Base konnte durch Alkylierung mit Mel bei RT ebenfalls weder die Bildung
des Produktes 44, noch eines O-alkylierten Derivates beobachtet werden.
Damit wurden die Versuche funktionelle Gruppen am PPAP-Gerist anzubringen, die
keine Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen, an dieser Stelle beendet. Es
wurde dabei gezeigt, dass die elektronische Struktur einen entscheidenden Einfluss
auf die Aktivitdt gegen S. aureus hatte und eine blof3e sterische Blockade der Diketon-

Substruktur nicht ausreichend zum Erhalt der antimikrobiellen Aktivitat war.

Mel (1.55 Aqg.),
NaOH (1.5 Ag. in 2 mL H,0),
60 °C,40h

77

Mel (1.05 Aq.), NEt; (1.0 Aq.),
Toluol, RT, 30 min

7

Schema 25: U-Methylierung des Bizyklus 28 durch Abfangen des Enolats mit Methyliodid.

3.3.2. Wasserstoffbricken-ausbildende Substituenten

Nachdem der sterische Einfluss der an die Diketon-Substruktur gebundenen
Substituenten kein eigenstandiger Garant fir diee antibakterielle Aktivitdt zu sein
schien, sollte nun im Folgenden das Zusammenspiel der elektronischen Struktur und
des sterischen Anspruchs als bestimmender Faktor betrachtet werden. Da alle
Derivate, die bislang eine Aktivitat gegeniuber S. aureus gezeigt hatten, eine enolische
Triketoneinheit besal3en, sollte untersucht werden, welche Art
Wasserstoffbriicken-bildender Substituenten an dieser Position toleriert werden
(Abbildung 15).
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Abbildung 15: Derivate mit intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung.

3.3.2.1. Alternative Acylierungsreaktionen

In einem ersten Schritt wurden dazu alternativen Methoden zur C-Acylierung des
Bizyklus 28 erprobt, um dadurch eine einfachere und CN-reduzierte Syntheseroute zu
schaffen, sowie die Ausbeute der finalen Acylierung zu erhéhen. Vor allem sollte auf
diese Weise jedoch die Anbringung neuartiger Acylgruppen an das PPAP-Gerilst
ermdglicht werden, die durch den Einsatz von Acylcyaniden bislang nicht angeknupft

werden konnten.

3.3.2.1.1.Cyanid-katalysierte C-Acylierung

Montes & Burger (1996)11971 konnten zeigen, dass O-acylierte Cyclohexadione durch
Zugabe von KCN (kat.) eine Umlagerung zu den entsprechenden C-acylierten
Produkten unter transienter Bildung eines Acylcyanids durchlaufen (Schema 26). In
Kreuzexperimenten konnte zwar gezeigt werden, dass die elektronische Struktur des
Acylcyanids ausschlaggebend fur die Chemoselektivitat der Reaktion ist, jedoch kann

die Produktbildung auch in Form einer Umlagerung geschehen.

Q KCN (1.5 mol%) Q 0 e R
New@2A) | -
JOL CH3CN NC R ©
o” R o OH

Schema 26: Cyanid-katalysierte Umlagerung nach Montes & Burger.[107,

Da Acylcyanide im Gegensatz zu Acylchloriden oder Aktivestern deutlich schwieriger
herzustellen und zu handhaben sind, hatte eine derartige Umlagerung enorme
Vorteile. Daher wurden zunachst die O-acylierten Produkte 16a/16b durch Zugabe von
NEts und Acetylchlorid zum Bizyklus 28 mit einer Ausbeute von 67 % dargestellt
(Schema 27).

Wurde 16a/16b nun mit 2 mol% KCN umgesetzt, so konnte PPAP22 (16) mit einer
Ausbeute von 22 % unter vollstandigem Umsatz des Startmaterials erhalten werden.
Das Hauptprodukt der Reaktion war jedoch der Bizyklus 28, welcher mit einer

Ausbeute von 42 % erhalten wurde. Es konnte somit gezeigt werden, dass eine
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Umlagerung O-acylierter PPAPs durch katalytische Mengen KCN generell méglich ist.
Zwar wurde die Ausbeute dadurch nicht erhéht, jedoch sind hierfur nur katalytische
Mengen KCN nétig und es konnen die leichter darzustellenden Acylchloride zur

Acylierung eingesetzt werden.

—= Acetylchlorid (1.2 Aq.),
NEt; (1.2 Aq.)

DCM, 6.5 h, RT, 67 %

KCN (2 mol%),
NEt; (2.0 Ag.),
CHZCN, RT, 13 h

22%
(20 % brsm (iber 2 Stufen)

Schema 27: Cyanidinduzierte Umlagerung der O-acylierten Vorlaufer 16a/16b zu PPAP22 (16).

3.3.2.1.2.Photochemische Acylierung von Diketonen

Eine weitere Mdoglichkeit zur chemoselektiven C-Acylierung besteht darin ein
intermediar gebildetes lodoniumylid unter UV-Bestrahlung mit einem Aldehyd
umzusetzen. Zunachst wurde diese Reaktion mit Dimedon (45) als Modellverbindung
ausgetestet, welches demnach mit katalytischen Mengen Diacetoxyiodobenzol
(0.1 Aqg.), sowie Butyraldehyd (1.5 Aq.) versetzt und fir 3 h mit UV-Licht bestrahit
wurde (Schema 28). Die Reaktion wurde daraufhin fur 3 weitere Tage bei RT bis zum
vollstandigen Umsatz geruhrt. Dabei wurde allerdings nicht das gewiinschte Produkt
46, sondern der tertiare Alkohol 47, der durch eine doppelte Alkylierung resultiert, mit
einer Ausbeute von 46 % isoliert.

Daher wurde nachfolgend Uberlegt die zweite Alkylierung durch einen erhéhten
sterischen Anspruch zu unterdriicken. Dimedon (45) wurde dazu unter sonst gleichen
Bedingungen mit Benzaldehyd umgesetzt. Nach UV-Bestrahlung fir 23 h konnte zwar
ein vollstandiger Umsatz des Edukts erreicht werden, jedoch wurde nicht das
gewunschte Produkt 48 erhalten. Die Struktur des stattdessen erhaltenen Produkts
konnte zwar nicht aufgeklart werden, jedoch handelte es sich nicht um den

korrespondierenden tertidren Alkohol zur vorherigen Reaktion.
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Da das Produkt 47 tber eine C-Acylierung gebildet wurde, wurde dennoch auch der
PPAP-Bizyklus 28 unter den zuvor beschriebenen Bedingungen mit Benzaldehyd
versetzt, da vermutet wurde, dass der grol3ere sterische Anspruch eine zweite
Alkylierung unterdriickt. Jedoch konnte nach einer UV-Bestrahlung von 24 h lediglich
das bizyklische Edukt 28 reisoliert werden und das PPAP 49 wurde nicht gebildet.

hv, Butyraldehyd (1.5 Aq.),

0 0o PhI(OAc), (0.1 Aq.),
CH3CN, RT, 3d
\‘\\‘

45

hv, Benzaldehyd (1.5 Aq.),

0 o PhI(OAC), (0.1 Ag.),
CH4CN, RT, 23 h
&

hv, Benzaldehyd (1.5 Aq.),
PhI(OAC), (0.1 Aq.),

CH3CN, RT, 24 h

Schema 28: Photochemische C-Acylierung an zyklischen Diketonen.

3.3.2.1.3.Acylierung mit weichen Elektrophilen

In einem nachsten Schritt wurde NHS-Acetyl (50) als Acylierungsreagenz eingesetzt,
welches mit 82 % Ausbeute aus N-Hydroxysuccinimid, Essigsaureanhydrid und NEts
(je 1.1 Aqg.) bei 0 °C in THF durch Ausfallen mit Petrolether nach 30 min hergestellt
wurde (Schema 29).12%¢ Diesmal wurde die Acylierung ausgehend vom isolierten
Bizyklus 28 vorgenommen, jedoch konnte weder bei einer Reaktion tber 2 h, noch bei
einer Durchfuhrung tiber 23 h bei RT ein Umsatz zu 16 beobachtet werden.

(0]
E:EN-O NEt; (1.2 Aq.),
— ):o RT, 2h
(0]
50 (1.1Aq)

t=23h

Schema 29: Acylierung des Bizyklus 28 mit NHS-Acetyl (50).
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Zudem wurde der Pentafluorophenylester 51, welcher mit einer Ausbeute von 30 %
aus p-Anisoylchlorid und Pentafluorophenol unter Zugabe von NEtsin DCM hergestellt
wurde, als weiteres weiches Elektrophil eingesetzt.[1%] Demnach wurde der Bizyklus
28 mit 1.0 Ag. von 51 und NEts (1.2 Aq.) versetzt und fir 37 h bei RT geriihrt
(Schema 30).[11% Dabei wurde allerdings kein Umsatz des Bizyklus 28 beobachtet,
weswegen DMAP (0.3 Ag.) zugegeben wurde und die Reaktion zunachst fir 25 h bei
RT und dann fur weitere 10 h bei 40 °C geruhrt wurde. Da immer noch kein Umsatz
zum Produkt 52 festzustellen war, wurde MgBrz2-Et20 (2.5 Aqg.) zugegeben, jedoch
wurde auch nach weiteren 39 h nur das Edukt 28 reisoliert.

1.51 (1.0 Aq.), NEt (1.2 Aq.),
THF, RT, 37 h

2. DMAP (0.3 Ag.), RT - 40 °C,
35h

3. MgBry-Et,0 (2.5 Aq.),
40°C,39h

Schema 30: Acylierung des Bizyklus 28 mit dem Pentafluorophenylester 51.

Als weiteres chemoselektives Acylierungsreagenz kam Acetylimidazol (52) in Frage,
das analog zu Acylierungen mit Trifluoromethylacetyl-Gruppen als weiches Elektrophil
beschrieben ist.1*1 27 wurde nun zunachst der Dieckmann-Kondensation mit KO'Bu
unterzogen und das resultierende bizyklische Enolat sequentiell mit 2.7 Aq. des
Acylierungsreagenzes 52, sowie Imidazol unter schrittweiser Erwarmung auf bis zu

60 °C umgesetzt (Schema 31). Dabei wurde jedoch keine C-Acylierung beobachtet.

1. KO'Bu (2.0 Aq.), THF, 0 °C, 20 min,
2. Imidazol (1.0 Aq.),
KO'Bu (2.0 Ag.), 0 °C - 60 °C, 3 d

OY
N (1.7-2.7 Aq.)
C
N

52

Schema 31: Acylierung mit Acetylimidazol (52) als Elektrophil.

3.3.2.2. Trifluoroacetyl-substituiertes PPAP 53

Es sollte nun ein PPAP22-Acylderivat entwickelt werden, welches eine Trifluoroacetyl-
gruppe tragt, um dadurch den Einfluss der erhohten Aziditdt des Substitutenten auf
das enolische Proton und damit die antibakterielle Aktivitat zu untersuchen.

Eine derartige Acylierung wurde zunachst mit Trifluoroessigsaureanhydrid angestrebt,
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wonach der Vorlaufer 27 mit KO'Bu zum Enolat kondensiert und anschliel3end durch
Zugabe aquimolarer Mengen des Anhydrids abgefangen wurde (Schema 32). Es
konnte dabei allerdings lediglich der Bizyklus 28 isoliert werden. Nach dem Vergleich
der Roh-NMR Daten wurde vermutet, dass zunachst eine O-Acylierung des Enolats
stattfindet, das dabei gebildete Produkt 53a/b jedoch aufgrund der hohen Aciditat zu
instabil zur Isolation ist. Um auszuschliel3en, dass Uberschissiges KO'Bu das
Reaktionsgeschehen negativ beeinflusst, wurde die Reaktion zudem mit 3.0 Ag.
Trifluoroessigsaureanhydrid wiederholt. Das gewtnschte Produkt 53 wurde dabei
allerdings ebenfalls nicht isoliert.

1. KO'Bu
(2.0 Aqg.),
THF, 0 °C,
15 min

2 Eg‘gi’;s))zo (Zur Vereinfachung ist nur

0°C-RT GN. ein Regioisomer gezeigt)

Schema 32: Trifluoroacetylierung durch Abfangen des bizyklischen Enolates.

Obwohl die C-Acylierung des Diketons mit Acetylimidazol (52) zuvor nicht erfolgreich
war, sollte dennoch versucht werden Trifluoroacetylimidazol analog zur
Literaturvorschrift als Acylierungsreagenz zu verwenden.!1  Aufgrund der
elektronenziehenden CFs-Gruppe besitzt dieses eine wesentlich hbhere Reaktivitat als
Acetylimidazol (52) gegentuber Nukleophilen und sollte daher die gewlinschte Reaktion
mit dem Enolat eingehen. Demnach wurde das vollstandig dekorierte Substrat 27
zunachst durch Zugabe von KO'Bu zum bizyklischen System kondensiert, die Reaktion
aufgearbeitet und das Rohprodukt unmittelbar unter Eiskiihlung mit Imidazol und einer
Losung aus 1,1-Carbonyldiimidazol und TFA versetzt (Schema 33).'Y Nach
mehrfacher chromatografischer Aufreinigung konnte das Produkt 53 mit einer
Ausbeute von 18 % erfolgreich isoliert werden. Diese Vorschrift stellte sich allerdings
zunachst als nicht reproduzierbar heraus.

Wurde stattdessen der Bizyklus 28 direkt als Ausgangsmaterial eingesetzt und mit
verkirzter Reaktionszeit unter sonst gleichen Bedingungen umgesetzt, so konnte das
Derivat 53 mit einer gesteigerten Ausbeute von 70 % isoliert werden. In den
NMR-Spektren der Verbindung konnte der Einfluss der elektronenziehenden CFs-

Gruppe auf die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung eindeutig erkannt werden.
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1,1-Carbonyldiimidazol (2.0 Aqg.),
KO'Bu (2.0 Aq.), TFA (4.0 Aq.), Imidazol (2.0 Aq.),

THF, 0°C,45min  CHCI3, 0 °C - RT, i.N., 18 %

1,1-Carbonyldiimidazol (2.0 Aq.),
TFA (4.0 Aq.), Imidazol (2.0 Aq.),

CHCI3,0°C-RT, 3.5h,70 %

Schema 33: Acylierung des Bizyklus mittels in situ gebildeter Imidazolide.

Zum einen waren mehrere Signale stark verbreitert und zum anderen waren die
enolischen H-Atome keine definierten Singuletts, sondern sehr breite Signale, welche
im Vergleich zu PPAP22 (16) zu einer chemischen Verschiebung von 157 16 ppm
hochfeldverschoben waren. Obwohl demnach dennoch enolische Protonen vorhanden
waren, konnte keinerlei anti-MRSA Aktivitat fur das Derivat 53 beobachtet werden und

der ICso-Wert der Verbindung lag bei moderaten 62.0 pg/mL.

3.3.2.3. Anknupfung einer langkettigen aliphatischen Acylgruppe

Um auszuschlieen, dass die GroRe des CFs-Substituenten entscheidend fur den
Aktivitatsverlust war, sollte als nachstes ein sterisch anspruchsvoller hydrophober Rest
an die Acylposition angeknipft werden.[*'2 Dazu musste zunachst ein entsprechendes
Octoylcyanid (55) hergestellt werden. Frisch destilliertes Octansaurechlorid (54) wurde
hierfur mit TMSCN und katalytischen Mengen Znl2 auf 120 °C erhitzt (Schema 34).[13]

0 Znl; (0.6 mol%), O

)J\/\/\/\ TMSCN (1,0 Aq). JJ\/\/\/\
cl i NC

120°C,7h

54 55
CuCN (1.2 Aq.), /

CH3CN, 90 °C,
30 min, 82 %

Schema 34: Darstellung von Octoylcyanid (55) aus dem entsprechenden Saurechlorid 54.

Da das stark verunreinigte Produkt 55 jedoch nicht durch Destillation aufgereinigt
werden konnte, wurde Octoylchlorid (54) in einem alternativen Syntheseweg mit CUCN
erhitzt und die resultierende Suspension mit EtOAc versetzt, um das in CH3CN I6sliche
entstehende CuCl auszufallen.[*4 Durch Filtration der Suspension wurde das Produkt

55 mit einer Ausbeute von 82 % und ausreichend von Kupfersalzen befreit erhalten.
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Eine Dieckmann-Kondensation des Vorlaufers 27, Abfangen des resultierenden
Enolats mit einem Uberschuss an Octoylcyanid (55) (Portionen von 4.0 Ag.) und
schrittweises Erwarmen auf bis zu 60 °C Uber 42 h fuhrte jedoch nicht zur Bildung des
Produktes 56 (Schema 35). Eine Durchfihrung des Acylierungsschrittes bei RT Uber
Nacht fiihrte ebenso wie eine Reduktion der zugegebenen Aquivalente an
Octoylcyanid (55) auf aquimolare Mengen unter Erwarmung auf 60 °C nicht zur

Bildung des gewtinschten Produktes 56.

N

.KO'Bu (2.0 Aq.),
THF, 0 °C, 30 min

2.55 (8.0 Ag.), 0 °C - RT, ii.N.

-

.KO'Bu (2.0 Aq.),
THF, 0 °C, 45 min

2.55 (8.0 Ag.),0°C-60°C,42h

N

. KOBu (2.0 Ag.),
THF, 0 °C, 45 min

2.55 (1.0 Ag.), 0 °C - 60 °C, 15.5 h j\

Schema 35: Einfihrung einer sterisch anspruchsvollen hydrophoben Seitenkette an der Acylposition.

Da zunachst vermutet wurde, dass die vorherige Aufreinigung des Octoylcyanids 55
nicht ausreichend war, wurde eine Alternative gesucht (Der Bizyklus 28 war zu diesem
Zeitpunkt noch nicht isoliert worden). Dazu wurde das O-methylierte Derivat 57a/57b
(Synthese: siehe Kapitel 3.4.2.3 )mit einer frisch hergestellten Lésung von LITMP bei
-78 °C deprotoniert und das resultierende Anion mit 1.0 Ag. Octoylchlorid (54)
abgefangen (Schema 36).34

o) 0 1. LITMP (1.5 Aq.), THF,
-78 °C, 45 min
2.54 (3.0 Aq.),-78 °C, 4 h

3. TBAI (0.2 Aq.),
54 (2.0 Aq.), RT, G.N.

57al57b

j\ 58a/58b j\

1. LDA (1.5 Aq.), THF,
-78°C, 10 min

77 el

2. Octanal (3.0 Ag.),
-78 °C - 40 °C, u.N.

57al57b 59a/59b
j\ (jeweils als j\
Regioisomerengemische)

Schema 36: Darstellung eines mit einem langkettigen Octylrest versehenen geschiitzten PPAP-Derivates.
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Allerdings konnte auch durch Zugabe von katalytischen Mengen TBAI, Erwarmung auf
RT und weiterer Zugabe von 2.0 Ag. Octoylchlorid (54) kein Umsatz detektiert werden.
Daraufhin wurde das Regioisomerengemisch 57a/57b in einem weiteren Versuch bei
-78 °C mit einer frisch hergestellten LDA-L6sung versetzt und das Anion mit Octanal
(1.0 Ag.) abgefangen.®! Allerdings konnte trotz schrittweiser Erwarmung und Zugabe
von weiteren 2.0 Ag. Octanal keine Umsetzung zum Alkohol 59a/59b festgestellt
werden, welcher konsekutiv zum Produkt 58a/58b oxidiert werden sollte.

Nachdem der Bizyklus 28 als stabile Stufe isoliert wurde, konnte dieser nun in einer
weiteren Reaktion mit NEts deprotoniert und unter Zugabe von SmCls mit Octoylchlorid
versetzt werden (Schema 37). Diese Reaktionsbedingungen wurden ursprtinglich von
Shen et al. (2007)'13 zur selektiven C-Acylierung zyklischer Dicarbonylverbindungen,
wie 1,3-Cyclohexadion (39) zum Triketon 60 beschrieben. Sie stellten sich jedoch nicht
als erfolgreich fur die Synthese des PPAP-Derivates 56 heraus. Es wird vermutet, dass
aufgrund der Winkelverhaltnisse keine Chelatisierung des Sm-lons am Diketon von 28
erfolgt und die Chemoselektivitat dadurch nicht beeinflusst wird. Dementsprechend

wurden lediglich Spuren das O-acylierten Produktes 56a/b bei der Reaktion isoliert.

( )
(0) (0]
'
SmCl3 (5 mol%),
NEt3 (1.2 Ag.),

Benzoylchlorid (1.1 Ag.),
Toluol, RT, 1 h, 90 %

SmCl3 (5 mol%),
NEt; (1.2 Aq.),
Octoylchlorid (1.1 Aqg.),

Toluol, RT, 3 h

Ph O

0) OH
60

Beispiel einer Sm(lll)-
katalysierten Acylierung

von 1,3-Dicarbonylen 56a/b (Zur Vereinfachung ist nur
nach Shen et al. (2007) Spuren || ein Regioisomer gezeigt
\C /

Schema 37: Sm(lll)-katalysierte Acylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen nach Shen et al.[*1%

Wurde der Bizyklus 28 nun allerdings ohne Zugabe des Sm-Salzes mit NEts und
1.1 Ag. Octoylcyanid (55) versetzt, so wurde das Derivat 56 erfolgreich mit einer
Ausbeute von 39 % isoliert (Schema 38). Weiterhin konnte nach einer Reaktionszeit
von 7.5 h ein vollstandiger Umsatz erreicht und die Ausbeute so auf 44 % gesteigert
werden (Tabelle 5).

Das Derivat 56 wurde in biologischen Assays auf seine Wirkung gegen MRSA
untersucht und zeigte mit einem MIC-Wert von 0.5 7 1 pg/mL die bislang hdchste

Potenz gegen den Staphylococcus aureus Stamm USA300 innerhalb der
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Substanzbibliothek, bedingt durch die hohere Molare Masse und die damit geringere
molare Aktivitat. Mit einer Zytotoxizitat von ICso = 46.5 pg/mL erfillte die Verbindung
zudem das Kriterium eines ausreichenden therapeutischen Fensters von > 40. Damit
konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass der sterische Anspruch der Acylgruppe fur
die Substanzklasse der Typ B-PPAPs keine Rolle spielt.

55 (1.1 Aq.), NEt; (1.2 Aq.),

Toluol, RT, Y h, Z % Reaktionszeit Y | Ausbeute Z

45h 39 %

56 j\ 7.5h 44 %

Schema 38: Optimierte Synthese zur Darstellung des Octoylderivats 56.
Tabelle 5: Bedingungen zur Acylierung des Bizyklus 28 mit Octoylcyanid (55).

3.3.2.4. Einfuhrung einer Esterfunktionalitat

Es sollte nun weiterhin ein Ester an der Acylposition eingebaut werden, welcher zwar
die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke erlauben wirde, jedoch
strukturell sehr verschieden zu einer Acylgruppe ist. Demnach wurde das Derivat 27
zum zyklischen Enolat kondensiert und dieses anschlieBend in Analogie zur
Trifluoroacetylierung mit dem Imidazolid 61 (1.5 Ag.) abgefangen.!1! Allerdings wurde
auch nach Zugabe von weiteren 1.0 Ag. 61, KO'Bu und Imidazol, sowie stufenweiser

Erwarmung auf 65 °C kein Umsatz zum Ester 62 detektiert (Schema 39).

1. KO'Bu (2.0 Aq.),
THF, 0 °C, 20 min NAN 0
N
2.61(2.5Aq.), o—
KO'Bu (1.0 Aq.),

U
Imidazol (1.0 Aq.), B
RT - 65 °C, 3 d 62 j\

Schema 39: Versuch der Darstellung eines exozyklischen Esters.

3.3.2.5. Darstellung des Amids 63 durch Jahnel

Jahnel konnte jedoch durch Umsetzung des Bizyklus 28 mit Phenylisocyanat erstmalig
ein Amid-Derivat (63) herstellen, welches eine intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung ausbildet und dadurch trotz seiner strukturellen Verschiedenheit zur
Leitstruktur PPAP22 (16) sowohl eine hohe antibakterielle Aktivitat von MIC = 1 pg/mL,
als auch eine hohe Zytotoxizitat von 1Cso = 9.7 pg/mL zeigte (Schema 40). Dadurch
wurde die Notwendigkeit einer intramolekularen Wasserstoffbrickenbindung bestatigt,
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jedoch konnte erstmalig gezeigt werden, dass die Triketoneinheit fur die antibakterielle
Aktivitat nicht bendétigt wurde.

Phenylisocyanat (1.1 Aq.),
NEt; (1.0 Aq.), DMAP (1.0 Aq.)

DCM, 0 °C - RT, 16 h,
23 %

Schema 40: Darstellung des Amidderivats 63 nach Jahnel.

3.3.2.6. Darstellung des 1,4-Diketons 64

Daruber hinaus sollte die Darstellung eines Derivates untersucht werden, in welchem
die exozyklische Acylposition und damit die intramolekulare Wasserstoff-
brickenbindung um eine CH2-Gruppe verschoben wurde. Allerdings fiihrte die
Reaktion des Bizyklus 28 mit 2-Bromoacetophenon unter Zugabe von NEts lediglich
zur Ausbildung des O-alkylierten Produktes 64a/b, welches mit einer Ausbeute von
32 % isoliert wurde (Schema 41). Die Bildung des gewinschten C-acylierten Produkts

64 konnte dabei nicht beobachtet werden.

2-Bromoacetophenon (1.1 Aqg.),
NEtz (1.1 Ag.),

DCM, RT, 2h

64a/b |
32%
(Zur Vereinfachung ist nur ein

Regioisomer dargestellt)

Schema 41: Darstellung des Triketons 64 mit einer um eine CH2-Gruppe erweiterten Seitenkette.

3.3.2.7. Darstellung des Thio-Analogons 65 von PPAP22

Eine weitere Modifikation von PPAP22 (16) sah vor das exozyklische Sauerstoffatom
durch ein Schwefelatom zu ersetzen, welches dadurch eine wesentlich schwachere
Wasserstoffbriickenbindung ausbilden wirde und gleichzeitig den sterischen
Anspruch der exozyklischen Acylgruppe vergrof3ert. PPAP22 (16) wurde somit mit
Lawesson Reagenz (1.2 Aq.) versetzt und fuir 20 h auf 80 °C erwarmt (Schema 42).[117]
Unter diesen Bedingungen konnte allerdings keinerlei Umsatz von PPAP22 (16)
festgestellt werden. Ebenso konnte durch den Einsatz einer grof3eren Menge

Lawesson Reagenz (1.8 Ag.) keine Konversion zu Verbindung 65 beobachtet werden.
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—— Lawesson Reagenz (1.2 Aq.),
Toluol, 80 °C, 20 h

Lawesson Reagenz (1.8 Aqg.),
Toluol, 80 °C, 30 h

16 < ,,
)

Schema 42: Konversion des exozyklischen Carbonyls 16 zum Thiocarbonyl 65.

3.3.3. Aminoderivate von PPAP22

In einem n&chsten Schritt sollte der Austausch von PPAP-Carbonylen durch Stickstoff-
basierte funktionelle Gruppen untersucht werden. Geeignete Imine oder Enamine
wurden es weiterhin erlauben Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden, stellen aber
eine neuartige Verbindungsklasse dar. Daher sollten nachfolgend Aminierungen von
PPAP-Substraten erarbeitet werden, wobei sich die Wasserstoffbriickenbildungs-
eigenschaften fur primére, sekundare oder tertidre Amine vehement unterscheiden
(Abbildung 16). Zentrale Fragestellungen waren dabei, ob Amine chemoselektiv an

eines der Carbonyle addieren oder ob Mehrfachaminierungen mdglich sind.

H
O" \N’H Intramolekulare H-Briicke
| _ H-Bricken Donor
B-Ketiminat R R3  H-Briicken Akzeptor
-Ketiminate
oder Rz
Diiminate H }
primares/ o \N’R“ Intramolekulare H-Briicke
sekundires/ | kein H-Briicken Donor

y/ _ o
tertiares Amin R1)ﬁ)\R3 H-Briicken Akzeptor

I R5\—,R4 keine intramolekulare H-Brlicke
N kein H-Briicken Donor
= H-Briicken Akzeptor

Abbildung 16: Ubersicht Giber mdgliche Enamine und die entsprechenden Wasserstoffbriickenbindungen.

3.3.3.1. Darstellung des primaren Enamins 66

Zunachst wurde anvisiert das primare Enamin 66 unter Bedingungen, die von Chu &
Huckin (1980)1%%! zur Aminierung von b-Triketonen publiziert wurden, herzustellen.
Dementsprechend wurde PPAP22 (16) in CHCIls mit HMDS (1.35 Ag.) umgesetzt und
das Enamin 66 mit einer Ausbeute von 45 % erhalten (Schema 43). Die Potenz der
Verbindung 66 gegen S. aureus USA300 war jedoch trotz der vorhandenen
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung mit MIC = 16 1 32 pg/mL tberraschend
gering und 16-fach niedriger als fir PPAP22 (16). Gleichzeitig wurde eine relativ hohe
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Zytotoxizitat von ICso = 29.9 pg/mL gemessen, was demnach einem therapeutischen

Fenster < 1 entspricht und das Enamin 66 als Leitstruktur ungeeignet macht.

HMDS (1.35 Aq.),
CHCl3 RT, i.N., 45 %

HMDS (1.35 Aq.),
CHCl3 RT, 14 h, 98 %

O
O
N

\Chu & Huckin (1980)

J/

Schema 43: Aminierung mit HMDS zur Bildung des primaren Enamins 89 nach Chu & Huckin.[1%%]

3.3.3.2. Darstellung des sekundéaren Enamins 67

Um die Reihe der Enamine zu erweitern, wurde weiterhin ein sekundares Amin
hergestellt. PPAP22 (16) wurde dazu in einer reduktiven Aminierung mit Anilin und
NaBH(OACc)s unter Zugabe von AcOH umgesetzt.[*18 Nach flinftagiger Reaktionszeit
und schrittweiser Zugabe von insgesamt 3.3 Ag. Anilin, sowie 4.2 Aq. NaBH(OAC)3
wurde ein vollstdndiger Umsatz erreicht und das Enamin 67 mit einer Ausbeute von
37 % erhalten (Schema 44). Das Derivat 67 zeigte ebenfalls keine Aktivitat gegentber
S. aureus und die Zytotoxizitat wurde auf ICso = 43 pg/mL bestimmt, womit auch diese
Verbindung keine geeignete Leitstruktur darstellt.

Anilin (3.3 Aq.),
AcOH (1.0 Aq.),
NaBH(OAc); (4.2 Aq.)

1,2-DCE, RT, 5d, 37 %

Schema 44: Reduktive Aminierung mit Anilin.

3.3.3.3. Darstellung des tertidren Enamins 68
Zudem wurde eine reduktive Aminierung von PPAP22 (16) zu einem tertiaren Enamin
angestrebt, welches demnach keine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung

ausbilden kann. Das PPAP wurde dazu mit Pyrrolidin (1.0 Ag.) versetzt, durch Zugabe
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von AcOH ein leicht acider pH-Wert eingestellt und dann NaBH(OAc)z (1.1 Aq.)
zugegeben (Schema 45).118l, Die Reaktion wurde durch Zugabe weiterer 2.2 Ag. des
Borhydrids, sowie 1.2 Aqg. Pyrrolidin nach 3 Tagen zum vollstandigen Umsatz gebracht
und das Enamin 68 auf diese Weise mit einer Ausbeute von 27 % erhalten. Dabei
wurde chemoselektiv die exozyklische Carbonylgruppe zum Enamin transformiert,

sodass ein Tautomerengemisch resultierte.

Pyrrolidin (2.2 Aqg.),
AcOH (1.0 Aq.),
NaBH(OAc)3 (3.3 Aq.)

1,2-DCE, RT, 3d, 27 %

Schema 45: Reduktive Aminierung zur Synthese eines tertiaren Amins.

Da 68 keine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung besaf3, wurde auch keine
antibakterielle Aktivitat erwartet. Dies konnte nachfolgend bestéatigt werden und die

Zytotoxizitat wurde mit einem moderaten Wert von 1Cso = 37.7 pg/mL angegeben.

3.3.3.4. Weitere Aminierungsreaktionen
Nachfolgend wurde erwogen Aminosauren zur reduktiven Aminierung einzusetzen, da
diese Anwendungen als Linkersysteme oder als Prodrugs ermdglichen. PPAP22 (16)
wurde daher unter Zusatz von NaBH3CN (0.7 Ag.) mit L-Leucin (1.1 Ag.) umgesetzt,
jedoch wurde das Derivat 69 auch durch Zugabe weiterer Aquivalente der Reagenzien
tber 46 h hinweg nicht gebildet (Schema 46).

L-Leucin (3.3 Aq.),
NaBH,CN (2.1 Aq.)

MeOH, RT, 46 h

Schema 46: Einsatz einer Aminoséure als Aminierungsreagenz.

Eine reduktive Aminierung von PPAP22 (16) mit Propargylamin zum Enamin 70,
welches nachfolgend Mdoglichkeiten zur Anknipfung verschiedener Gruppen mittels
Cu-katalysierter Click Chemie bieten wirde, konnte ebenfalls nicht erfolgreich

durchgefiihrt werden (Schema 47).
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Propargylamin (2.5 Aqg.),
AcOH (1.0 Aq.),
NaBH(OAc); (2.8 Aq.)

77
1,2-DCE, RT, 3d

Schema 47: Anbringung einer Alkinfunktionalitat zur spateren Derivatisierung mittels Click Chemie.

3.3.3.5. Aminierung zyklisch gebundener Carbonylpositionen

Die besprochenen Enamine wurden demnach allesamt regioselektivam exozyklischen
Carbonyl gebildet. Daher stellte sich nun die Frage, ob auch Aminierungen an anderen
Carbonyl-Positionen méglich sind (Schema 48). Demnach wurde der Bizyklus 28 nun
mit Pyrrolidin (1.0 Ag.) und NaBH(OAc)3 (1.2 Aqg.), sowie AcOH zur Einstellung eines
leicht aciden pH-Werts, umgesetzt. Allerdings wurde auch durch Zugabe weiterer

Aquivalente der Reagenzien keine Aminierung zum Derivat 71 beobachtet.

Pyrrolidin (3.0 Aq.),
ACOH (0.9 Aq.),
NaBH(OAc)3 (2.4 Aq.)

1,2-DCE, RT, 3d

Schema 48: Reduktive Aminierung auf der Stufe des Bizyklus 28.

Weiterhin wurde Uberlegt die Triketonstruktur von PPAP22 (16) durch Zugabe eines
geeigneten bivalenten Metallsalzes zu chelatisieren, um dadurch die Aminierung an
der exozyklischen Position zu unterdriicken.l'’®l Daher wurde PPAP22 (16) mit
NH4(OAc), MgCl2 und NaBH3CN umgesetzt, jedoch wurde unter diesen Bedingungen
erneut nur das exozyklische Enamin 66 in geringen Mengen gebildet und die Bildung
des gewlinschten Amins 72 wurde nicht beobachtet (Schema 49). Demnach erfolgen

reduktive Aminierungen generell chemoselektiv an der exozyklischen Acylgruppe.

NH,(OAc) (1.0 Aq.),
MgCl, (0.6 Aq.),
NaBHsCN (2.0 Aq.)

MeOH, RT, 3d

Schema 49: Reduktive Aminierung unter Chelatisierung der Triketonstruktur mit Mg(ll).
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3.3.3.6. Aminierungen durch Kondensation

Betrachtet man den Mechanismus zur Ausbildung eines exozyklischen Enamins
genauer, so stellt sich heraus, dass das Gleichgewicht der Kondensation auf der Seite
des resultierenden Enamins liegt, weswegen es keiner Zugabe eines
Reduktionsmittels fur das Iminiumion bedarf (Schema 50). Demnach kommt dem
Borhydrid lediglich die Aufgabe zu das gebildete H20 abzufangen, um dadurch das
Gleichgewicht auf die Produktseite zu verschieben. Daher sollte nachfolgend erprobt
werden, ob das Kondensationsgleichgewicht auch unter starker Erwarmung

ausreichend auf die Produktseite verschoben werden kann.
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Schema 50: Kondensationsmechanismus am Triketon.

Demnach wurde PPAP22 (16) in THF mit Anilin (1.1 Ag.) zum Sieden erhitzt und das
Enamin 67 unter diesen Bedingungen mit einer Ausbeute von 73 % erfolgreich isoliert
(Schema 51). Es zeigte sich, dass unter diesen Bedingungen ebenfalls eine
regioselektive Reaktion am exozyklischen Carbonyl erfolgte. Die Ausbeute war im
Vergleich zur reduktiven Aminierung jedoch unter gleichzeitigem minimalem

Reagenzien- und Syntheseaufwand signifikant erhdht.

\\\/H
(@)

Propargylamin

(1.1 Aq.), Anilin (1.1 Ag.),

THF, 80 °C, 15.5 h, H THF, 80 °C, 18 h,

70 j\ 56 % 16 )\ 73 %

Schema 51: Synthese der Derivate 67 und 70 mittels Kondensation.

Erfolgte die Darstellung des Derivats 70 durch Kondensation von PPAP22 (16) mit
Propargylamin, so konnte dieses ebenfalls erfolgreich mit einer Ausbeute von 56 %
erhalten werden. Auch dieses Derivat zeigte keinerlei Aktivitdt gegenltber S. aureus
USA300 und hatte mit ICso = 11.8 pg/mL eine hohe Zytotoxizitat auf HL-60 Zellen. Das
Enamin 73 konnte hingegen nicht durch Kondensation von PPAP22 (16) mit
Methylamin Hydrochlorid (1.1 Aq.) dargestellt werden (Schema 52).
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Methylamin Hydrochlorid
(1.1 Aq.),

THF, 80 °C, 19 h

Schema 52: Aminierung von PPAP22 (16) mit Methylamin.

Weiterhin sind verschiedene Hydroxylamin-Derivate in der Literatur als antibakterielle
Leitstrukturen gegen gram-positive und gram-negative Bakterienstamme berichtet
worden.l'?0] Daher wurde als nachstes eine Aminierung von PPAP22 (16) mit
Hydroxylamin zum Derivat 74 erwogen.!'?1l Unter Erwarmung auf 80 °C konnte das
PPAP22 (16) mit Hydroxylamin Hydrochlorid und NEts zwar zur vollstandigen Reaktion
gebracht werden, allerdings zeigte sich, dass das resultierende Produkt das zyklische
Kondensationsprodukt 75a/75b war (Schema 53). Das Isoxazolderivat 75a/75b wurde

somit als Regioisomerengemisch mit einer Ausbeute von 72 % erhalten.

OH NH,OH-HCI
— (1.1Aq.),
NEt; (1.1 Aq.)

THF, 80 °C, 21 h

Schema 53: Intramolekulare Kondensation mit Hydroxylamin.

3.4. Seitenkettenderivatisierungen

Die Derivatisierungen an der Acylgruppe -COR4 zeigten demnach eindeutig, dass das
Vorhandensein eines im Rahmen einer 1,3-Dicarbonyleinheit chelatisierten Protons
eine notwendige Vorraussetzung flr die antibakterielle Aktivitat war. Die
Beschaffenheit des Substitutenten R4 der Acylgruppe zeigt hingegen eine enorme
Flexibilitat, wodurch sowohl sterisch anspruchsvolle Gruppen, als auch Amide als
aktive Strukturen erkannt wurden. Um allerdings detaillierte SAR-Beziehungen fiir das
gesamte Molekul formulieren zu konnen, sollte nun der Einfluss der Seitenketten
R!7 R® auf die antibakterielle Aktivitit nahergehend untersucht werden
(Abbildung 17).
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Abbildung 17: Seitenkettensubstitutionen an den Substituenten R* 1 RS,

3.4.1. Darstellung von Typ-A PPAP Vorstufen

3.4.1.1. Ringschluss des unvollstandig substituierten Vorlaufers 25

Um zunachst die synthetischen Moglichkeiten des allgemeinen Syntheseschemas
weiter zu ergriinden, wurde untersucht, ob Typ-A PPAPs, die an der Position R® einen
Acylsubstituenten gebunden haben, nach diesem darstellbar sind (Schema 54).
Zunachst wurde daflr eine Dieckmann-Kondensation der Vorstufe 25 zum Bizyklus 76
untersucht (Tabelle 6, Eintrag 1). Durch den sterischen Anspruch des tert-Butanolats
sollte das Keton dabei vorzugsweise an der CHsz-Gruppe anstelle der aciden Position
deprotoniert werden. Allerdings wurde die kinetisch kontrollierte Enolatbildung oder ein
konsekutiver Ringschluss weder bei -78 °C, noch bei 0 °C oder RT beobachtet. In
NMR-Messungen zeigte sich zudem die bevorzugte Bildung des inneren Enolats.
Weiterhin wurde untersucht, ob ein Ringschluss durch Zugabe von L-Prolin unter
Bildung des entsprechenden Enamins induziert werden kann (Eintrag 2).['22 Jedoch
konnte wiederum keinerlei Umsatz unter dieser Reaktionsbedingungen detektiert
werden. Auch durch den Einsatz der sterisch anspruchsvollen Base LIHMDS konnte
weder bei Kuihlung auf -78 °C, noch durch anschliel3ende Erwarmung auf bis zu 40 °C

eine Ringschlussreaktion beobachtet werden (Eintrag 3).

Schema 54: Darstellung von Typ-A PPAP-Vorstufen.

Base Lésungsmittel Temperatur Reaktionszeit Ausbeute
1 KO®Bu (1.0 Aq.) Toluol -78 °C 45 min
Erwéarmen auf 0 °C 30 min
2 L-Prolin (0.4 Aq.) DMSO RT 1h
3 LIHMDS (1.1 Aqg.) Et,O -78 °C 1lh
Erwéarmen auf RT/ 40 °C 100 min

Tabelle 6: Ringschlussbedingungen fiir den Vorlaufer 25.
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Weiterhin wurde erwogen, dass ein Ringschluss mittels Aldolreaktion und
anschlieBender Oxidation zwischen der Keto- und einer Aldehydfunktionalitat anstelle
der Dieckmann-Kondensation méglich ware. Deshalb wurde versucht den Methylester
25 mittels DIBAL-H zum entsprechenden Aldehyd zu reduzieren, allerdings wurde
keine Reaktion zu 77 beobachtet und ausschlief3lich Edukt 25 reisoliert (Schema 55).

DIBAL-H (1.1 Aq.),
DCM, -84 °C, 1 h
—_——

Schema 55: Reduktion des Methylesters 25 zum korrespondierenden Aldehyd 77.

3.4.1.2. Einfuhrung eines Platzhalters

Deshalb wurde nun aufbauend auf von Horeischi durchgefuhrten Studien versucht
einen Platzhalter an der aciden Position einzubauen, der sich spater zur Acylgruppe
funktionalisieren lasst (Schema 56).

03

~ AW
KH (1.2 Aq.), o

TBABr; (1.0 Ag.)
—_—

i KOBu (2.0 Ag.) iy
Y —H— Y
THF, 0 °C - RT, 18 h, H THF, 0 °C, 10 min H

67 % 78 | 79 |
d.r. =3:1

Schema 56: Einfiihrung eines Platzhalters in Form eines Bromids nach Horeischi.

Nachdem Horeischi zwar eine Bromierung von 25 vornehmen konnte, den Vorlaufer
78 jedoch nicht zur Zyklisierung bringen konnte, wurde nun versucht ein lodid
einzufuhren, um den sterischen Druck zum Ringschluss zu erhéhen (Schema 57). Es
wurde jedoch weder durch lodierung eines durch LDA und TMSCI intermediar
gebildeten TMS-Enolats®*®, noch durch lodoniumylid-vermittelte lodierung mit TEAI in
biphasischem Medium bei 0 °C oder RT das Produkt 80 gebildet.[123]

1. LDA (4 Aq.), TMSCI (1.2 Aq.),
THF, -78 °C - 0 °C, 10 min
2.1, (9 Aq.), 0 °C, 20 min

Et4NI (1.1 Aq.), PhI(OAc), (1.2 Aq.),
CH3CN/H,0 (9:1), RT, 10 min

Et,NI (1.1 Ag.), PhI(OAc), (1.2 Aq.),
CH3CN/H,0 (9:1), 0 °C, 20 min

Schema 57: Einfilhrung eines lodids als Platzhalter.
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3.4.1.3. Aufbau eines PPAP-Bizyklus aus einer Dicarbonséaure

Schindler et al. (2017)124 konnten zeigen, dass sich cis-substituierte
1,3-Dicarboxycyclohexane durch Zugabe von AIClz und geeigneten Acylchloriden in
die korrespondierenden Bicyclo[3.3.1]nonadione Uberfihren lassen (Schema 58). Es
wurde daher gemutmalfit, dass sich unter diesen Bedingungen eventuell auch die
entsprechenden substituierten Diester der PPAP-Vorlaufer in ihre jeweiligen
Dicarboxylate und anschlie3end in die entsprechenden Bizyklen umwandeln lassen.
Demnach wurde das Substrat 22 zunéchst allyliert und das Produkt 81 mit einer
Ausbeute von 30 % isoliert. Das Produkt wurde anschlie3end durch Cuprat-vermittelte
1,4-Addition mit einer Ausbeute von 23 % (43 % brsm) zum Diester 82 umgesetzt.
Daraufhin sollte 82 nun in wassriger LIOH-L6sung unter Erhitzen zur Dicarbonsaure
83 verseift werden. Allerdings konnten dabei lediglich Zersetzungsprodukte detektiert
werden. Daher wurden anschlieRend die Enolcarbonate 84a/84b bei 60 °C mit
wassriger LIOH-L6sung zur Verseifung angesetzt, da durch die Decarboxylierung eine
leichtere Reaktionskontrolle erwartet wurde. Allerdings wurden wiederum nur unpolare
Zersetzungsprodukte gefunden und die Versuche zur Darstellung von Typ-A PPAPs

an dieser Stelle beendet.

0] (0] (0]
Rr\"\*n o 0~ 1.NaH (60 % in Minerald|,
] 1 1.1 Aq.), THF, 0 °C, 1h
HOOC COOH -
2. Allylbromid (1.5 Aq.),
Al(II) 0°C-RT, 17 h, 30 %
R'(C=0)X 22 |
LiCl (4.1 Aq.), Cul (4 Aq.),
MeMgBr (3 M in Et,0, 4 Aq.),
o o) TMSCI (4 Aq.), THF, -78 °C,
8 3.5h,23%
Al(IN)-
katalysierte
Dieckmann LiOH-H,0 (5 M in H,0, 4 Aq.),
Zyklisierung THF, RT - 60 °C, ii.N
nach Schindler S

| LIOH-H,0 (1 M
in Hy,0, 5 Aq.),
THF, 60 °C, ii.N.
(0]

Schema 58: Versuch der Darstellung einer Dicarbonséaure zur Zyklisierung nach Schindler.[24
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3.4.2. Synthese von PPAP23 (17)

Nachdem eine skalierbare Synthese fir PPAP22 (16) erarbeitet wurde, stellte sich die
Frage, ob PPAP23 (17) als Alternative zu der von Biber3! beschriebenen Synthese
mittels eisenkatalysierter Prenylierung der Vorstufe 85 (Schema 59) auch durch
Modifikation von PPAP22 (16) oder seiner Vorstufen zuganglich ist.[2%]

1. SIMes*PFg
(10 mol%),
KO'Am (1.7 M in
Toluol, 10 mol%),
MTBE, 60 °C, 1 h

2. BuyN[Fe(CO)3(NO)]
(10 mol%), 60 °C, 1 h

3.[85 (0.5 M in THF)
+ LiH (1.1 Aq.),
0°C-RT, 1h],
2-Methyl-3-buten-2-yI-
methylcarbonat (2.0 Aq.),
RT - 100 °C, u.N., 86 %

86 j\ 86a j\
34 : 1.0

Schema 59: Eisenkatalysierte Prenylierung des Vorlaufers 85 nach Biber.3!

Demnach sollte erprobt werden, ob die Allylsubstitution von PPAP22 (16) durch
Kreuzmetathese in eine vollstandige Prenylsubstitution Gberfiihrt werden kann
(Schema 60).[126.127] \Vorarbeiten von Guttroff haben gezeigt, dass PPAP23 (17) durch
eine direkte Kreuzmetathese von 16 mit Amylen (100 Ag.) nicht mit ausreichender
Selektivitat darstellbar war. Die dabei entstehenden unvollstandig prenylierten
Derivate konnten aufgrund der geringen strukturellen Unterschiede nicht Gber
herkdbmmliche chromatografische Verfahren abgetrennt werden. Fir eine
anschlieBende Evaluierung in Bioassays war die ausreichende Reinheit des Produktes

jedoch unerlasslich.

Ungeniigende
chromatografische
Aufreinigung

4

Hohe Selektivitit nétig

Kreuzmetathese

Schema 60: Direkte Kreuzmetathese von PPAP22 (16).

3.4.2.1. Kreuzmetathese an PPAP22 und Vorlaufern

Guttroffs Vorarbeiten folgend wurde der Bizyklus 28 nun anstelle von PPAP22 (16)
unter Zusatz von 4.6 mol% des Grubbs-ll Katalysators mit Amylen umgesetzt
(Schema 61). Das Edukt 28 konnte dabei zwar zum vollstandigen Umsatz gebracht
werden, allerdings resultierte ein nicht differenzierbares Gemisch teilprenylierter
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Produkte. Dieses wurde nachfolgend mit Pyruvonitril acyliert, um anschlie3end erneut
eine Kreuzmetathese vorzunehmen. Diese zweite Metathese sollte daflir sorgen, dass
das Produktgemisch der ersten Transformation nun im gemeinsamen Produkt
PPAP23 (17) konvergiert. Auf diesem Wege konnte PPAP23 (17) in hervorragender
Selektivitat (> 95 %) und mit einer Ausbeute von 39 % Uber 3 Stufen gebildet werden.

0 0 Grubbs Il Pyruvonitril Grubbs I
— (4.6 mol%), (1.1Aq.), (5 mol%),
Amylen (91 Aq.), NEt; (1.2 Aq.), Amylen (100 Aq.),

DCM, 40°C,2.5h THF, RT, 35 min DCM, 40 °C, 17 h

28
| 39 % liber 3 Stufen

Schema 61: Dreistufige Transformation zur Darstellung von PPAP23 (17).

Es wurde nun erwogen die Selektivitat der ersten Kreuzmetathese durch eine langere
Reaktionszeit zu erhdhen. Allerdings zeigte sich, dass die Umsetzung von Bizyklus 28
mit Amylen Uber 12 h ebenfalls in einem Gemisch teilprenylierter Produkte resultierte
(Schema 62, Weg A). Nach Acylierung und einer zweiten Kreuzmetathese konnte
PPAP23 (17) unter diesen Bedingungen mit einer unzureichenden Selektivitdt von
90 % und einer stark verringerten Ausbeute von 12 % Uber 3 Stufen erhalten werden.
Wurde die Kreuzmetathese unter den gefunden Reaktionsbedingungen wie bereits
zuvor von Guttroff direkt mit PPAP22 (16) durchgefiihrt, so konnte lediglich eine
Selektivitat von 60 % fur die Bildung von PPAP23 (17) erreicht werden (Weg B). Wurde
dieses Isomerengemisch nun einer erneuten Kreuzmetathese mit Amylen unterzogen,
konnte die Selektivitat auf 85 % gesteigert werden, was fur medizinisch-chemische
Fragestellungen jedoch nicht ausreichend ist.

Ausgehend von PPAP22 (16) wurde nun eine Kreuzmetathese mit der dreifachen
Katalysatorladung (15 mol%) vorgenommen (Weg C). PPAP23 (17) konnte unter
diesen Bedingungen nach saulenchromatografischer Aufreinigung und semi-
praparativer HPLC allerdings lediglich mit einer Selektivitat von 80 % und einer
geringen Ausbeute von 13 % erhalten werden.

In einem nachsten Schritt wurde der zweifach prenylierte bizyklische Vorlaufer 87 als
Edukt gewahlt, um dadurch mittels einer einzigen Prenylierung und nachfolgender
Acylierung zu PPAP23 (17) zu gelangen (Weg D). Dabei wurde allerdings ein Produkt
erhalten, welches lediglich eine Methylgruppe als Substituent an einer der
Doppelbindungen tragt. Aufgrund der komplexen Kopplungen im *H-NMR Spektrum

konnte allerdings nicht geklart werden, welches Olefin regioselektiv verandert wurde
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und ob die CHs-Gruppe cis- oder trans-standig am Olefin eingefuihrt wurde. Wurde nun
das korrespondierte PPAP 88 als Edukt zur Metathese eingesetzt, so wurde ein
komplexes Gemisch, das PPAP23 (17) nur als Nebenprodukt enthielt, gebildet
(Weg E). Die Verlangerung der Reaktionszeit von 2 h auf 23 h erbrachte dasselbe
Ergebnis (Weg F).

Weiterhin wurde der zweifach allylierte bizyklische Vorlaufer 89 zur Kreuzmetathese
unter den gegebenen Bedingungen eingesetzt. Allerdings konnte in diesem Fall kein

gewinschtes Produkt isoliert werden (Weg G).

Grubbs Il (56 mol%)

e Amylen (100 Aqg.),
H DCM, 40 °C, 12 h
16 j\ Grubbs Il (5 mol%), Selektivitat 60 % A
I Amylen (100 Aq.),
DCM, 40 °C, 9 h )
! s o Pyruvonitril (1.1 Aq.),
Selektivitit 60 % NEt:’“_z Aq.),( q.)
THF, RT, 90 min

Grubbs Il (5 mOlo/g), 12 % Uber Grubbs Il (5 mol%),
Amylen (100°Aq.), 3 Stufen Amylen (100 Aq.),
DCM, 40 °C, 17 h DCM, 40 °C, 16 h

Selektivitat 85 %

Selektivitdt 90 %
60 % lber 2 Stufen e}

Grubbs Il (5 mol%),

Grubbs Il (15 mol%), ( Aq.)
Amylen (100 Aq.),

Amylen (50 Aq.),

DCM, 40 °C, 14 h DCM, 40 °C,2h

Selektivitit 80 % z D
13 %
c |
PPAP23
Grubbs 11 (5 mol%), (17) Grubbs Il (5 mol%),

Amylen (100 Aq.), Amylen (100 Aq.),

DCM, 40 °C, 2 h E DCM, 40°C,2h
F

Grubbs Il (5 mol%),
Amylen (100 Ag.),
DCM, 40 °C, 23 h

Schema 62: Ubersicht von Kreuzmetathesen zur Darstellung von PPAP23 (17) aus PPAP22-Vorstufen.

3.4.2.2. Prenylierung des volldekorierten Vorlaufers 27
Als nachstes wurde versucht den volldekorierten PPAP22-Vorlaufer 27 in das
vollstandig prenylierte Derivat 86 umzuwandeln. Dazu wurden erneut 5 mol%

Grubbs-1I Katalysator und 100 Ag. Amylen zur Reaktion eingesetzt (Schema 63).
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0
\\‘IJ\ N O) |’I,,

vl Grubbs 11 (5 mol%),
Amylen (100 Aq.),

KO'Bu (2.0 Aq ),

—_—_—
DCM, 40 °C, 22 h THFOC4OC \
27 | 86 24 h
43 %

Schema 63: Ringschlussmetathese des Vorlaufers 27 fiihrt zur Bildung des Bizyklus 90.

Allerdings wurde statt des Derivats 86 das Ringschlussmetathese-Produkt 90 unter
vollstandigem Umsatz mit einer Ausbeute von 43 % erhalten.

Aufgrund der Moglichkeit Zugang zu neuartigen trizyklischen Strukturen zu erhalten,
wurde Uberpriuft, ob sich das Produkt 90 durch Kalium-tert-butanolat vermittelte
Dieckmann-Kondensation in den Trizyklus 91 Gberfuhren liel3e. Allerdings konnte auch
bei Erwadrmung keinerlei Umsatz detektiert werden, da wahrscheinlich keine

ausreichende Proximitat der Keto- und Estergruppe gegeben ist.

3.4.2.3. Kreuzmetathese an geschutzten Vorlaufern

Um einen Einfluss der Tautomerie des Triketons im PPAP auf den Ausgang der
Kreuzmetathese ausschlieRen zu kénnen, wurde weiterhin der O-methylierte Bizyklus
57a/57b als Ausgangsmaterial untersucht. Dieser wurde aus 27 durch Zyklisierung
mittels Dieckmann-Kondensation und direktes Abfangen des zyklischen Enolats mit
Meerweinsalz mit einer Ausbeute von 99 % als Regioisomerengemisch hergestellt
(Schema 64). Die Kreuzmetathese des Regioisomerengemisches 57a/57b unter den
zuvor beschriebenen Bedingungen fuhrte allerdings nur zur unselektiven Bildung eines

komplexen Gemisches, jedoch nicht zum gewlnschten Produkt 92a/92b.

1. KO'Bu (2.0 Aq.), j\ Grubbs II (5 mol%), |
THF, 0 °C, 45 min Amylen (100 Ag.)
—

2. Me30BF, (3.3 Aq.) DCM, Reflux, 2 h

"0°C, 15 min, 99 %
| H5C

Schema 64: Kreuzmetathese der geschiitzten Derivate 57a/57b.
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3.4.2.4. Darstellung weiterer prenylierter Derivate durch Metathese

Es konnte somit ein alternativer Weg gefunden werden, um aus einem Vorlaufer von
PPAP22 (16) direkt zu PPAP23 (17) zu gelangen, wenngleich fir diese Syntheseroute
ein zusatzlicher Schritt eingebaut werden musste. Nun sollte tberpruft werden, ob sich
diese Synthesetechniken auch auf andere allylierte Derivate, wie das Isopropyl-Derivat
93 und das benzoylierte Derivat 94 anwenden lassen.

Wurden die PPAPs 93 und 94 allerdings zunachst direkt in einer Kreuzmetathese mit
Amylen (100 Ag.) und 15 mol% des Grubbs II-Katalysators umgesetzt, konnten jedoch

lediglich teilprenylierte Isomerengemische erhalten werden (Schema 65).

Grubbs Il (15 mol%),
Amylen (100 Aq.),

DCM, Reflux, 17 h

Grubbs Il (15 mol%),
Amylen (100 Aq.),

DCM, Reflux, 19 h

Schema 65: Kreuzmetathese an PPAPs zur Darstellung der korrespondierenden perprenylierten Verbindungen.

Daraufhin wurde der Bizyklus 28 dem neu etablierten dreistufigen Verfahren folgend
durch Kreuzmetathese zum entsprechenden Produktgemisch umgesetzt und mit
3-Methyl-oxo-butyronitril bzw. Benzoylcyanid acyliert, um die Vorlaufer fir eine zweite
konsekutive Kreuzmetathese zu erhalten (Schema 66). Diese dreistufige Umsetzung
fuhrte allerdings in beiden Fallen nicht zur Bildung der gewiinschten PPAPs 95 und
96, wonach die konvergente Strategie aus zwei konsekutiven Kreuzmetathesen keine
universelle Methode fiir PPAP-Derivate darstellt.

Dennoch kénnen die vorgestellten Ergebnisse in zukinftigen Experimenten auch als
Grundlage dafir dienen teilsubstituierte PPAP-Derivate durch Metathese aus PPAP22
(16) darzustellen, indem die Synthese- und Aufreinigungsmethoden hierfir weiter

optimiert werden.
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Grubbs II (5 mol%),
Amylen (100 Aq.),
—_—H

N DCM, Reflux, 16 h
3-Methyl-oxo-butyronitril (2.0 Aq.),
NEts; (1.2 Ag.),
THF, RT, 3 h

Grubbs II (5 mol%),
Amylen (100 Aq.),
—_— -

DCM, Reflux, 12 h

Benzoylcyanid (1.1 Ag.),
NEt; (1.2 Aq.
THF, RT, 1

Grubbs II (5 mol%),
Amylen (100 Aq.),
e e
DCM, Reflux, 16 h

)
7h

Schema 66: Dreistufiges Metatheseschema ausgehend von Bizyklus 28.

3.4.3. Oxidative Spaltung des Bizyklus 90

Nachdem im Rahmen der eben vorgestellten Kreuzmetathese-Studien zur Synthese
von PPAP23 (17) der Bizyklus 90 als Nebenprodukt isoliert wurde, gab es die
Uberlegung dieses Produkt in den oxidierten Vorlaufer 97 umzuwandeln. Dies wiirde
erstmalig die Untersuchung Sauerstoff-basierter Seitenketten erlauben und konnte
dadurch ein Indiz sein, ob auch PPAP-Derivate, die keine amphiphile Struktur
besitzen, eine antibakterielle Aktivitat zeigen. Dieses Substrat sollte durch oxidative
Spaltung der gespannten Doppelbindung mittels Ru-katalysierter Oxidation erhalten
werden.[*28] Der Bizyklus 90 wurde demnach in einem CH3CN/EtOAc/H20-Gemisch
(3:3:1) mit 0.5 mol% einer RuCls-Losung (0.1 M in H20), 25 mol% 2N wassriger
H2SO0s-Losung, sowie NalOs (1.5 Ag.) versetzt (Schema 67). Nachdem erneut
0.5 mol% des Katalysators und 1.5 Aq. NalOs zugegeben wurden, konnte zwar ein
vollstdndiger Umsatz des Edukts 90, nicht aber die Bildung des Dialdehyds 97
nachgewiesen werden. Es wird vermutet, dass das Produkt direkt verschiedene

Kondensationen und andere Folgereaktionen unterlauft und daher nicht isolierbar ist.

RuCls (0.1 M, 1 mol%),
NalOy (3.0 Aq.), H,S04
(2 N, 25 mol%),

M
A

CH3CN/EtOAC/H,0
(3:3:1),0°C-RT, 4 h

Schema 67: Versuch die Uiberbriickende Doppelbindung des Nebenprodukts 90 oxidativ zu spalten.
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3.4.4. Cyclopropanierung an der Allylgruppe

Um auf anderem Wege oxidierte Substitutionsmuster an den Seitenketten einzufuhren,
wurde die Bildung der Derivate 98a/98b anvisiert. Es wurde Uberlegt, dass Rh2(OACc)4
al s Prakat al ys at-0Ontereirdeit kodrdimierenA and adadiirch eine
regioselektive Cyclopropanierung am benachbarten Allylsubstituenten induzieren
konnte. PPAP22 (16) wurde demnach mit praaktiviertem Rh2(OAc)4 versetzt und tber
einen Zeitraum von 5 h kontinuierlich eine Lésung von Ethyldiazoacetat (EDA)
(1.0 Ag.) zugefuigt (Schema 68). Dennoch konnte auch nach mehrfacher erneuter

Zugabe von EDA kaum eine Umsetzung von PPAP22 (16) beobachtet werden.

EDA (5.1 Aq.),

Rh,(OAc),

(4 mol%),
—H

DCM, RT, 27 h

Schema 68: Versuch einer regioselektiven Cyclopropanierung der Allyl-Seitenkette.

3.4.5. Einfuhrung Amin-basierter Seitenketten

Weiterhin wurde Uberprift, ob anstelle einer oxidierten Seitenkette auch ein Amin-
basierter Substituent an der von Baykal beschriebenen Vorstufe 99 eingefuhrt werden
konnte. Diese wurde daher in einer Mannich-Reaktion mit CH20 (37 wt% in H20,
1.2 Aq.), sowie einer methanolischen MeNH2-Lésung versetzt (Schema 69). Allerdings
wurde nach 16 h bei RT kein Umsatz zum Amin 100 detektiert.

HN/
(0] (0] (0] 0 0 0
N - . l’
o) CH,0 (37 % in H,0, 1.2 Aq.), ~ A,
‘ MeNH, (33 % in MeOH, 1.2 Aq.), 0o

MeOH, RT, 26 h

% O 100 \©

Schema 69: Funktionalisierung durch Mannich-Reaktion.

3.4.6. Einfuhrung gesattigter Seitenketten

Zur weiteren Derivatisierung sollte nun ein Austausch der ungeséttigten Seitenketten
durch gesattigte Alkylsubstituenten erfolgen. Biber3! hatte bereits eine Alkylierung mit
Mel am RS3-Substituenten beschrieben, die letztlich zur Synthese von Hyperibon L
(102) fuhrte (Schema 70). Da dieser Naturstoff allerdings keine antibakterielle Aktivitat
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zeigte, ergab sich die Fragestellung, ob der olefinische Charakter der Seitenketten
essenziell fur die antibakterielle Aktivitat ist oder ob der sterische Anspruch der

Substituenten entscheidend fiir die antimikrobielle Potenz der Verbindungen ist.

oS
1. KH (1.1 Aq.),
18-Krone-6 (0.1 Aq.), ~. )II,,
DME, 0°C, 1 h 0)
2. Mel (2.0 Aq.),
0°C-RT, i.N., 81 % 101

j\ 101/101a/101b = 8:1:2

keine Aktivitat gegeniiber

S. aureus USA300 102
. . Hyperibon L
?
Elektronischer oder sterischer Effekt? Biber (2011)

Schema 70: Kernschritt der Synthese von Hyperibon L (102) nach Biber.[3

3.4.6.1. EinfiUhrung eines Propylsubstituenten an R3

Der Vorlaufer 25 wurde daher Bibersi®Y Bedingungen folgend unter Zusatz von
18-Krone-6 (kat.) mit KH deprotoniert, um das entstehende Enolat anschlie3end mit
Propylbromid (schrittweise Zugabe von insgesamt 6.0 Aq.) abzufangen (Schema 71).
Dabei resultierte jedoch eine komplexe Produktmischung und es konnte lediglich das
O-alkylierte Regioisomerengemisch 103a/103b in Spuren nachgewiesen werden,

wohingegen das C-alkylierte Derivat 103 nicht gebildet wurde.

03

18-Krone-6 )|
(0.1 Ag.), DME, \O 0,
0°C,1h
—_— Qi
2. Propylbromid
(6.0 Aq.),

0°C-RT, 4d 103 j\

nicht gebildet

1. KH (1.1 Aq.)

KoCOj3 (1.9 Aq.),
Propylbromid (3.9 Aq.),
TBAI (0.1 Aq.), Aceton,
60 °C, 65 h

25 103 + 103a 103b

nicht gebildet 15 %

K,COj3 (2.0 Aq.),
Propylbromid (4.0 Aq.),
TBAI (0.1 Aq.), Aceton,
60 °C, 22 h
25 103 + 103a 103b

nicht gebildet 64 %

Schema 71: Ubersicht tiber verschiedene Ansétze zur C-Alkylierung des Vorlaufers 25 mit Propylbromid.
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Auch wenn der Vorlaufer 25 unter Zugabe von K2COsz (1.4 Aqg.) und katalytischen
Mengen TBAI mit Propylbromid (1.4 Aqg.) in Aceton erwarmt wurde, konnten nur die
O-alkylierten Produkte 103a/103b in einer Ausbeute von 15 % isoliert werden.[2?1 Um
dabei zu vollstandigem Umsatz zu gelangen, mussten allerdings zuvor weitere 2.5 Aq.
Propylbromid, sowie 0.5 Ag. K2COs sukzessive lber eine Reaktionszeit von 65 h
hinzugefigt werden. Die O-Alkylierung wurde zuséatzlich zu den NMR-Spektren
dadurch bestatigt, dass sich das Produkt nicht durch Dieckmann-Kondensation in den
entsprechenden Bizyklus tberfuhren liel3.

Nachdem die zur vollstandigen Konversion bengtigte Reagenzienmenge nun bekannt
war, wurde die Reaktion unter Zugabe von 4.0 Aq. Propylbromid, 2.0 Ag. K2CO3z und
TBAI (kat.) wiederholt, woraufhin das Regioisomerengemisch 103a/103b mit einer
deutlich erhdhten Ausbeute von 64 % isoliert wurde. Nichtsdestotrotz war die Bildung
des C-acylierten Produkts 103 auch in Spuren nicht zu beobachten. Nachdem bereits
zuvor gezeigt wurde, dass die acide Position der Vorstufe 25 zudem nicht mit einem
Platzhalter versehen werden konnte, welcher fir anschlieBende Alkylierungen

eingesetzt hatte werden konnen, wurde dieser Ansatz nicht weiterverfolgt.

3.4.7. Synthese eines vereinfachten PPAP-Derivats

3.4.7.1. Darstellung der Carbonate 109a/109b nach dem allgemeinen
Schema
Um den Gesamteinfluss des Substitutionsmusters am PPAP-Gerust auf die
antibakterielle Aktivitat zu ergriinden, sollte ein Derivat entwickelt werden, das nur ein
Minimum an Substituenten enthalt. Dies sollte zeigen, ob eine vollstandige Substitution
essenziell fur die Bioaktivitat ist. Da die Substituenten an R? und R2 fir die
Durchflihrbarkeit der Synthese notwendig sind, wurde auf R? verzichtet.
Dem allgemeinen PPAP-Syntheseschema folgend wurde Methylvinylketon (104) in der
tandem-Michael-Addition-Knoevenagel-Kondensation zum Diester 105 umgesetzt,
welcher mit einer Ausbeute von 66 % erhalten wurde (Schema 72).182 Dieser wurde
daraufhin in einer 1,2-Addition mit 2.3 Ag. MeLi zum Keton 106 desymmetrisiert und
anschlieBend an der aciden Position allyliert. Das Produkt 107 wurde dabei als
racemisches Gemisch mit einer Ausbeute von 41 % Uber 2 Stufen erhalten.
Auch die nachfolgende Cuprat-vermittelte 1,4-Addition konnte erfolgreich mit einer
Ausbeute von 83 % durchgefiihrt werden, indem das Derivat 107 mit je 2 Ag. TMSCI,
MeMgBr (3M in Et20) und Cul, sowie 2.05 Aqg. LiCl umgesetzt wurde. Das
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Diastereomerenverhaltnis fur die Verbindung 108 lag dabei bei 5:1. Im nachsten Schritt
wurde das Keton 108 durch Zugabe von NaH und Allylchloroformiat zu den inneren
und aufleren Carbonaten 109a/109b umgesetzt. Diese konnten mit einer Ausbeute
von 75 % in einem Verhaltnis von 55:45 an auf3erem Carbonat 109b zu innerem

Carbonat 109a erhalten werden.

1. MeMgCl (3 M
in THF, 2.0 Aq.), 1. NaH (60 % in
Q 21 (1.0 Aq.), Mmeralol 1.1 Aq.),
\)J\ MeOH, 0 °C, 1 h THF, 0°C, 1 h
2.104 (1.0 Aq.), 2. MeLi (1.6 M in Et,0,
104 60 °C, 16 h, 66 % 23Aq ),0°C,35h

o) i g .
0 0 10 1. NaH (60 % in Mineraldl,

1.1 Aq.), THF, 0°C, 1h
\OWO/ 2. Allylbromid (1.5 Aq.),

0°C-RT, 16 h,41 %

21
1.NaH (60 % in LiCl (2.05 Aqg.),
Mineraldl, 1.2 Aq.), 0 Cul (2.0 Aq.),
DMF, 0°C, 1h )I/ MeMgBr (3 M in
~ ", Et,0, 2.0 Aq.),
2. C3H5C02C| O TMSCI (2 0 A
) 0 Aq.),
(1.2 Aq.), o y£, <———-—
0°C-RT, 17 h, THF, -78 °C, 2 h,
o % 108 83 % 107
d.r. =5:1

(a/lb=45:55)
Schema 72: Syntheseschema zur Darstellung eines an der R-Position nicht substituierten Derivats.

3.4.7.2. Entwicklung von Allylierungsmethoden zu 110b

Bei der Synthese von PPAP22 (16) wird der Allyl-Substituent in einer
decarboxylierenden Tsuji-Trost Allylierung selektiv trans zum Prenylsubstituenten an
R! angefiigt, wodurch die zur Dieckmann-Kondensation notwendige cis-Geometrie
des Ketons zum Methylester erhalten wird. Im vorliegenden Fall konnte durch den
fehlenden Substituenten an R! demnach allerdings keine stereochemische Kontrolle
ausgeibt werden (Schema 73). Die Tsuji-Trost Allylierung konnte somit zwar mit einer
Ausbeute von 68 % erfolgreich durchgefihrt werden, allerdings wurde das trans-
Diastereomer 110a mit einem Uberschuss von 77: 23 erhalten (Tabelle 7, Eintrag 1).
Die Diastereomere 110a/110b wurden dabei durch einen erfolgreichen bzw.
erfolglosen Ringschluss mittels Dieckmann-Kondensation ihren jeweiligen Geometrien
zugeordnet (Schema 74).

Um eine alternative Allylierungsmethode mit verbessertem Diastereomerenverhaltnis
zu entwickeln, wurde das Carbonatgemisch 109a/109b mit 2.5 mol%
Bis-(2-Methylallyl)(1,5-Cy c |l ooct adi en) Rut heni um(-Bipydin
(10 mol%) zur decarboxylierenden Allylierung angesetzt (Eintrag 2).1*3% Bei einer

unter
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Temperatur von 80 °C uber 18 h konnten die Diastereomere 110a/110b so mit einer
Ausbeute von 35 % in einem Verhaltnis von 81:19 (110a/110b) erhalten werden.

Reaktions-
bedingungen
.

Schema 73: Allylierung zum Produkt 110.

Ausgangs-

Eintrag material Katalysator Reaktionsbedingungen Ausbeute
Pd,(dba)s-CHCl; P(p-Tolyl)s (25 mol%), 68 %
1 109a/109b (5 molob) Toluol, RT, 18 h 110a/110b = 77:23

Bis-(2-Methylallyl)

X 2, -Bigyridin (0.1 Aqg.), 35%
2 109a/109b (1,5-Cyclooctadien) o o1,
Ruthenium(il) (2.5 mol%) THF, 80 °C, 18 h 110a/110b = 81:19
Allylacetat (0.92 Ag.), NaH 30 % (leicht
3 108 Pd,(dba)s-CHCI3 (60 % in Mineraldl, 0.92 Aqg.), verunreinigt mit dba)
(3.8 mol%) P(p-Tolyl)s (19 mol%), 66 % brsm
THF, RT, 20 h 110a/110b = 2:1

Allylacetat (0.92 Ag.), NaH
(60 % in Mineralél, 0.92 Aq.),
2, -Bigyridin (0.08 Aq.),
THF, 80 °C, 20 h

Bis-(2-Methylallyl)
4 108 (1,5-Cyclooctadien)
Ruthenium(ll) (1.9 mol%)

Spuren

Tabelle 7: Mdglichkeiten der Allylierung.

Nachdem das Verhaltnis somit durch die neue Methode nicht verbessert werden
konnte, wurde nun versucht eine direkte Allylierung des Vorlaufers 108 durchzuftihren,
ohne dass zunachst ein enolisches Carbonat vorgebildet wird. Das Keton 108 wurde
demnach in einer vorkonditionierten Ldsung aus Pdz(dba)s-CHCIs und
Tri(p-Tolyl)phosphin mit NaH deprotoniert und mit Allylacetat versetzt (Eintrag 3).[34
Unter diesen Bedingungen wurden die Diastereomere 110a/110b mit einer Ausbeute
von 30 % (bzw. 66 % brsm) erhalten, allerdings konnte das Produktgemisch nicht
vollstandig von dba-Verunreinigungen befreit werden, weshalb die tatséachliche
Ausbeute niedriger ist. Das Diastereomerenverhaltnis wurde dabei leicht auf 2:1
(110a/110b) verbessert. Weiterhin wurde untersucht, ob eine direkte Allylierung des
Ketons 108 mit Allylacetat auch unter Ru-katalysierten Bedingungen mdglich wére,
was fur Dicarbonyle in der Literatur bislang nicht berichtet wurde. Wurde dieses
demnach in einer LOosung des aktiven Katalysators i dargestellt aus
Bis-(2-Methylallyl)(1,5-Cy c | ooct adi en) Rut-Bigyndini mupdcis)mitund 2,
NaH und anschlieRend mit Allylacetat versetzt, so konnte das Produkt 110a/110b
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lediglich in Spuren isoliert werden, wobei das Diastereomerenverhéaltnis wiederum
eindeutig auf der Seite des falschen Diastereomers 110a lag (Eintrag 4).

Da somit nur geringfiigige Verbesserungen des Verhéaltnisses moéglich waren, wurde
die Synthese fortgesetzt. Die nachfolgende Dieckmann-Kondensation erbrachte den
Bizyklus 111 nach 80 min bei 0 °C in einer Ausbeute von 79 % als ein 1:4 Gemisch
von Keto-Enol-Tautomeren (Schema 74). Die folgende Acylierung mit Pyruvonitril
unter Zusatz von NEts fuhrte zur erfolgreichen Bildung des PPAPs 112 mit einer
Ausbeute von 57 % als Tautomerengemisch im Verhaltnis 3:2. Das Produkt 112
zeichnete sich dabei durch eine wesentlich hdhere Polaritat als PPAP22 (16) aus.

\ / Pyruvonitril

0 ) o o (1.1Aq), O
\\U\ KOBu(2.0Aq), == NEt; (1.2 Aq) =
THF, 0 °C, 80 min,

THF, RT,
QL 79 % 111 80 min, 57 % 112

KO'BuU (2.0 Aq.),
—_—
THF, 0°C, 4 h

Schema 74: Darstellung des finalen Produktes 112 durch Dieckmann-Kondensation und Acylierung.

Die Aktivitat des Derivats 112 gegen S. aureus USA300 lag bei einem niedrigen Wert
von MIC = 16 pg/mL, womit gezeigt wurde, dass die Potenz der PPAPs nicht nur auf
der Beschaffenheit des Triketons beruht, sondern auch ein definiertes
Substitutionsmuster am PPAP-Gerust fur eine hohe antimikrobielle Aktivitat nétig ist.
Die Zytotoxizitat der Verbindung 112 lag dabei bei moderaten 1Cso = 53 pg/mL.

Nachdem 108 eine geringere sterische Spannung als die PPAP22-Vorlaufers aufweist,
wurde zudem versucht diesen mittels Dieckmann-Kondensation zur Typ-A PPAP-

Vorstufe 113 zu zyklisieren, jedoch war dies nicht erfolgreich (Schema 75).

. (0) (0]
KO'Bu (2.0 Aq.),
—_— = T
THF, 0°C, 4 d %
113

Schema 75: Ringschluss des Derivates 108 ohne Substitution an der R3-Position.

3.4.8. Reduktion der ungesattigten Seitenketten an PPAP22

Nachdem gezeigt wurde, dass erst eine vollstandige Substitution eine hohe
antibakterielle Aktivitdt der PPAPs ermdglicht, stand jedoch weiterhin die Frage im

Raum, ob auch ungesattigte Substituenten toleriert werden. Gartner et al. (2005)[132]
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haben bereits ein peralkyiertes Typ-A PPAP 115 beschrieben, fur welches sie eine
bemerkenswerte Stabilitat in biologischen Tests beobachtet haben (Schema 76). Dies
ist vor allem deshalb hervorzuheben, da das Typ-A PPAP Hyperforin (8), von dem die
Struktur abgeleitet ist, instabil gegendber Licht und nicht langzeitstabil in Lésung ist.[82
Die Alkylgruppen am Derivat 115 wurden dabei durch Reduktion der olefinischen
Substituenten von Aristoforin (114) durch Hz und Pd/C als Katalysator eingefuhrt.
Diese Reaktion sollte nun auch fir PPAP22 (16) erprobt werden. Dabei konnte das
vollstandig reduzierte Produkt 116 nach 4 h unter H2-Atmosphare mit einer Ausbeute
von 46 % isoliert werden (Tabelle 8). Die Optimierung der Reaktionszeit X erbrachte,
dass eine Verlangerung starke EinbufRen der Ausbeute zur Folge hatte, wohingegen
eine Verklrzung der Reaktionszeit auf 90 min die Ausbeute auf 64 % steigerte. Weiter

verklrzte Reaktionszeiten fihrten hingegen nicht zum vollstandigen Umsatz.

J.L/
O
Pd/C, H, HO

MeOH, RT, 2 h, 78 %
Gartner et al. (2005)

Aristoforin
114

HsC O HaC O

@) OH 0) OH
—— ﬂ — ﬁ Reaktionszeit X Ausbeute
Pd/C, H,
—_—
a MeOH, RT, X h 3 4h 46 %
Ui 'y

H = 5h 18 %

16 116
| 15h 64 %

Schema 76: Reduktion der Doppelbindungen an PPAP22 (16) analog zur Reduktion von Aristoforin (114).

Tabelle 8: Optimierung der Bedingungen zur vollstandigen Hydrierung der Doppelbindungen an PPAP22 (16).

In biologischen Assays zeigte das Derivat 116 eine im Vergleich zu PPAP22 (16)
gesteigerte Aktivitat von MIC = 0.5 pg/mL, womit dieses Derivat eines der potentesten
im gesamten Screening war. Jedoch zeigte sich, dass Verbindung 116 im Gegensatz
zu PPAP22 (16) auch eine wesentlich hohere Zytotoxizitdt von I1Cso = 20 pug/mL
gegenuber HL-60 Zellen aufweist. Dennoch kann durch die exzellente Aktivitat ein
gutes therapeutisches Fenster von 40 angegeben werden.

Eines der grof3ten Probleme bei der Applikation des Typ-A PPAPs Hyperforin (8) stellt
der exzessive CYP-Metabolismus der Verbindung dar. Zudem induziert Hyperforin die
Transkription von CYP3A4 durch Aktivierung des Pregnan-X Rezeptors, wodurch



MEDIZINALCHEMISCHE BETRACHTUNGEN 63

dieser Effekt wiederum rickverstarkt wird.l”4l Im Gegensatz dazu birgt das Derivat 116
damit einen entscheidenden Vorteil fir zuklnftige in vivo Studien, da die
Metabolisierung durch CYP-Enzyme aufgrund der Abséattigung der Seitenketten stark
reduziert ablaufen sollte.

3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

In diesem Kapitel wurden Verbesserungen des allgemeinen PPAP-Syntheseschemas,
sowie neue Transformationen entwickelt, um die die Leitstrukturen PPAP22 (16) und
PPAP23 (17) skalierbar und schnell zuganglich zu machen. Weiterhin wurden
verschiedene Derivatisierungen der Leitstruktur 16 vorgenommen, die vor allem die
Triketonstruktur, aber auch die Seitenketten, umfassten. Auf diese Weise konnte die
Substanzbibliothek von Typ-B PPAP-Derivaten enorm erweitert werden. Dabei
konnten ein PPAP mit einer sterisch anspruchsvollen Acylgruppe, PPAP-Enamine,
eine Trifluoroacetylverbindung, ein Methoxyderivat, ein lodoniumylid, ein peralkyliertes
Derivat und eine Diazoverbindung als neuartige Verbindungen synthetisiert werden.
Zudem konnte ein vereinfachtes PPAP ohne Substituenten an der R!-Position
dargestellt werden. Basierend auf den antibakteriellen Aktivitaten dieser Derivate,
sowie ihrer Zytotoxizitat wurde ein erweitertes SAR Modell erstellt (Abbildung 18). Aus
diesem geht hervor, dass die exozyklische 1,3-Dicarbonylfunktion als Trager einer
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung unabdingbar fiir die antibakterielle
Aktivitat ist. Insgesamt kann der exozyklische Substituent jedoch vielfaltig substituiert
sein und muss nicht einer Acylgruppe entsprechen, da auch Amide aktive
Verbindungen ausbilden. Zudem kann der Acylsubstituent sterisch anspruchsvolle
Gruppen umfassen, was den Spielraum fur Derivatisierungen mit grof3en funktionellen
Gruppen an der Seitenkette R* stark erweitert. Die Ubrigen Seitenketten konnen dabei
sowohl ungesattigte Substituenten, als auch Alkylreste sein, jedoch scheint der
Platzanspruch der Gruppen einen grol3eren Einfluss auf die antibakterielle Aktivitat zu
nehmen als dies fiir die Acylgruppe R* der Fall ist.

Allyl/Prenyl/Propyl j

O SAR-Modell
(Staphylococcus aureus)

|—> Prenyl/Isopentyl

R1

l 2
lange  aliphatische \ 4 [ R4
Seitenketten méglich - \R . ,HO v\ » —> Allyl/Prenyl/Propyl

Abbildung 18: Uberarbeitetes SAR-Modell fiir die Aktivitat von Typ-B PPAP-Derivaten gegen S. aureus.
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4, Identifizierung der molekularen Zielstruktur

Die zentrale Fragestellung, die es in Bezug auf die antibakterielle Wirkung von PPAPs
zu klaren galt, war die nach dem Wirkort und dem Wirkmechanismus der Derivate. Die
antibakterielle Aktivitat verschiedener PPAPs, wie Guttiferon A (15), Nemeroson (12)
und Hyperforin (8) wurde in der Literatur bereits ausfuhrlich beschrieben, wenngleich
etliche der hier vorgestellten Derivate eine ungleich hohere Potenz aufwiesen. 162
Nichtsdestotrotz wurden bislang kaum Untersuchungen zum Wirkmechanismus
veroffentlicht, weswegen nun geeignete Derivate hergestellt werden sollten, die
natzlich fur Ansatze zur Target Identifizierung sind. Durch die Nutzung von Click
Chemie sollten PPAP-Derivate mit geeigneten Affinitatsankern zur Isolation
molekularer Targets bzw. mit anderen funktionalisierten Makromolekilen verknipft
werden.[133.134 Dazu sollten vorrangig Alkinsubstituenten oder Azide an die Leitstruktur
angebracht werden.

Basierend auf den bisherigen Untersuchungen zur Derivatisierung sollten dabei
zunachst die Seitenketten und insbesondere die Position R! transformiert werden.
Diese Strategie wurde vor allem deshalb ausgewéhlt, da den Seitenketten die grofdte
Flexibilitdt in Bezug auf die Funktionalisierung eingerdumt wurde. Zwar wurde im
SAR-Modell festgelegt, dass der Platzanspruch der Substituenten R i R® einen
Einfluss auf die Aktivitat nimmt, jedoch konnten sowohl aliphatische, als auch
verschiedene ungesattigte Substituenten eingebaut werden, was flr einen gewissen
Spielraum im Substitutionsmuster unter Aktivitatserhalt spricht. Demnach sollten nun
zunachst weitere Seitenkettenfunktionalisierungen erprobt werden, um dadurch

Susbtituenten anbringen zu kénnen, die nachfolgende Click-Reaktionen erlauben.

4.1. Azidierungsreaktionen an PPAPs und Vorstufen
4.1.1. Radikalische Azidierung von 116

Die initiale Strategie sah demnach eine Funktionalisierung des eben beschriebenen
reduzierten PPAPs 116 vor, welches eine hohe antibakterielle Aktivitat gezeigt hatte.
Zhdankin et al. (1996)3% haben hierfiir die Ausbildung tertiarer Azide durch das
Benziodoxol-basierte Azidierungsreagenz 120 unter Zugabe eines Radikalstarters
beschrieben (Schema 77). Demnach sollte das Derivat 116 am hydrierten tertiaren
C-Atom radikalisch azidiert werden. Zunéchst wurde dazu ausgehend von
2-lodbenzoesaure (117) die Verbindung 118 hergestellt, indem diese in wassriger

AcOH-L6sung (30 vol%) mit Natrium-meta-periodat erhitzt und das Produkt ausgefallt
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wurde. Das getrocknete Substrat 118 wurde anschliel3end ohne weitere Aufreinigung
direkt mit Essigsaureanhydrid auf 140 °C erhitzt bis eine klare Lésung resultierte. Das
acylierte Derivat 119 wurde bei -20 °C auskristallisiert und mit einer Ausbeute von 83 %
Uber 2 Stufen erhalten. Daraufhin wurde dieses nach der Vorschrift von Hendrick et al.
(2017)13¢1 mit TMSNsz und katalytischen Mengen TMSOTf umgesetzt und das

Azidierungsreagenz 120 nach Waschen mit n-Pentan mit einer Ausbeute von 82 %

erhalten.
NalO,4 (1.05 Aq.), OR Ns
| AcOH (30 vol% in ! Ac,0, 140 °C, TMSN;3 (1.5 Aq.), /
H,0), 100 °C, 4 h I\ 10'min 119 TMSOTF (0.5 mol%), N
OH O svdbor = DCM. RT, 30 min. O
83 % liber (R =Ac) DCM,RT, 30 min,
2 Stufen 82 %
(0] (0] (0]
117 118 120
(R=H)

120 (1.0 Aq.), DBPO (6.5 mol%),
ACHN (6.5 mol%),

1,2-DCE, 80 °C, 25 h

N3

Schema 77: Radikalische Azidierung am tertidren Kohlenstoffatom des hydrierten PPAPs 116.

Das PPAP 116 wurde nachfolgend mit aquimolaren Mengen des Benziodoxols 120
umgesetzt und DBPO und ACHN als Radikalstarter zugegeben.[*3® Nach 25 h bei
80 °C wurde die Reaktion jedoch abgebrochen, da keinerlei Umsatz zu erkennen war.
Es konnte auch nach saulenchromatografischer Aufreinigung kein gewlinschtes

Produkt 121 isoliert und lediglich das Edukt 116 zuriickerhalten werden.
4.1.2. Azidierung an der Rs-Position des Vorlaufers 25

Nachdem bereits zur Darstellung von Typ-A PPAPs Methoden untersucht wurden
einen halogenidischen Platzhalter einzufiihren (Kapitel 3.4.1.2), sollte nachfolgend
ergrindet werden, ob sich die acide Position mit einem Azid versehen lasst. Der
Vorlaufer 25 wurde hierzu mit Tetrabutylammoniumazid und PhI(OAc)2 versetzt
(Schema 78).1137.138] Es konnte allerdings keine Bildung des Azids 122 detektiert
werden und lediglich das Edukt 25 wurde mit einer Ausbeute von 29 % neben vielen

undefinierten Nebenprodukten isoliert.
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N(n-Bu)sNs (1.1 Ag.),
PhI(OAc), (1.2 Aq.),

CH3CN/H,0 (9:1), RT, 13 h

Schema 78: Funktionalisierung der aciden Position des Vorlaufers 25 mit Tetrabutylammoniumazid.

4.1.3. Pd-katalysierte Azidierung des Vorlaufers 123

Socolsky gelang es im Verlauf der Synthese von Garcinol (13) den Vorlaufer 123
herzustellen, welcher am Prenylsubstituenten der Seitenkette R? ein Acetat gebunden
hatte. Dieser sollte nun einer Methode von Safi et al. (1990)[3° folgend einer
Pd(0)-katalysierten Azidierung unterzogen werden, welche die Autoren zur Darstellung
von Allylaziden mit einem Pd-PPhs Katalysator und TMSNs beschrieben hatten.
Demnach wurde der Allylester 123 mit 5 mol% Pdz(dba)s-CHClI3, 20 mol% PPhs und
TMSN3 (1.5 Ag.) umgesetzt (Schema 79). Da nach 16 h bei RT kein Umsatz des
Edukts 123 zu erkennen war, wurde die Lésung auf 50 °C erwarmt und nach 2 h erneut
1.0 Ag. TMSNz zugegeben. Die Reaktion wurde fiir weitere 30 h weitergerihrt, ohne
dass dabei jeglicher Umsatz erkannt werden konnte. Nach zweifacher
saulenchromatografischer Aufreinigung wurde daher lediglich das Edukt 123 mit 45 %

reisoliert, wohingegen das Azid 124 nicht gefunden werden konnte.

Pd,(dba)s"CHCl3 (5 mol%),
PPh; (20 mol%), TMSN; (2.5 Aq.),

THF, RT -50 °C, 48 h

Schema 79: Palladium-katalysierte Azidierung des Allylesters 123.

4.2. Einfihrung eines Nitrils durch konjugierte Addition

Nachdem die Einfuhrung eines Azids nicht erfolgreich war, wurde weiterhin versucht
andere Positionen der PPAP-Vorstufen fir spatere Click-Reaktionen zu
funktionalisieren. Hierzu sollte anstelle der Cuprat-vermittelten 1,4-Methyladdition ein
Nitril mittels Michael-Addition angefiigt werden, wobei dieses spater zu einem

clickbaren Tetrazol funktionalisiert werden sollte. Demnach wurde der Vorlaufer 24 mit
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einem Uberschuss an KCN und NH4Cl auf 100 °C erhitzt (Schema 80).1240 Unter

diesen Bedingungen konnte das Nitril 125 jedoch nicht isoliert werden.

o~ KCN (15 Ag.), NH4CI (6.0 Aq.),

DMF/H,O/THF (4:2:1), 100 °C, 16 h

= X

N
24 | 125 |

Schema 80: 1,4-Addition eines Cyanidions an den Vorlaufer 24.

Weiterhin wurde die Triketonstruktur als Anknupfungsort fur derartige funktionelle
Gruppen ausgeschlossen, da der Einfluss auf die antibakterielle Aktivitat an dieser

Position zu grof3 war, wie sich etwa fir das Propargylamin-Derivat 70 gezeigt hatte.

4.3. Oxidative Einfihrung eines Alkins an PPAP22

Da die Funktionalisierung mit einem Azid nicht zum Erfolg geflihrt hatte, wurden nun
Versuche unternommen ein Alkin an das PPAP anzubringen. In einem ersten Schritt
wurde dazu eine Epoxid6ffnung durch eine Alkinyl-Grignard-Verbindung anvisiert. Da
Minke bei der Synthese von Sampsonion P (128) bereits zeigen konnte, dass m-CPBA
vermittelte Epoxidierungen von PPAP-Derivaten regioselektiv an der hdher
substituierten Doppelbindung von PPAP 126 ablaufen kénnen, sollte eine selektive
Epoxidierung an der Prenylgruppe von PPAP22 (16) erprobt werden (Schema 81).144
Wie flr Sampsonion P (128) gezeigt wurde, fuhrte eine Oxidation der benachbarten
Seitenketten der Triketon-Einheit von PPAP 126 zur Epoxid6ffnung durch das Enol
und damit zur Ausbildung des antibakteriell inaktiven Tetrahydrofuranderivates 127,
weswegen diese Oxidation fir PPAP22 (16) vermieden werden sollte.[141]

Grubbs Il
(15 mol %),
Amylen
(100 Aq.),

m-CPBA
(1.2 Aq.),
—_—

Y ~ P . B
126 = DCM, 0 °C, 127 = DCM, 0 °C, 128
W 30 min, 71 % \l 30 min, 71 % |

Schema 81: Darstellung von Sampsonion P (128) nach Minke.

4.3.1. Regioselektive Epoxidierung von PPAP22

Wurde PPAP22 (16) demnach sukzessive (iber 140 min mit 1.5 Aq. m-CPBA versetzt,
konnte ein vollstandiger Umsatz erreicht und die Epoxide 129a/129b mit einer

Ausbeute von 20 % isoliert werden (Schema 82). Bei direkter Zugabe von 1.5 Aqg.
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m-CPBA und einer verkirzten Reaktionszeit von 90 min wurde die Ausbeute zudem
auf 27 % gesteigert (Tabelle 9). Das Produkt 129a/129b wurde als ein Gemisch aus

vier Diastereomeren und den jeweiligen Tautomeren erhalten.

m-CPBA (77 %, X Aq.),
T DCM,0°C, Y min

Schema 82: Regioselektive Epoxidierung an der héher substituierten Doppelbindung.

Aguivalente X Reaktionszeit Y Ausbeute
1 1.3 Ag. + 0.2 Ag. 140 min 20 %
2 1.5 Aqg. 90 min 27 %

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen zur Epoxidierung von PPAP22 (16).

4.3.2. Epoxidoffnung an 129a/129b

Nachfolgend sollte das terminale Alkin 130 nun durch Epoxid6ffnung von 129a/129b
dargestellt werden (Schema 83). Das Diastereomerengemisch  wurde
dementsprechend bei -78 °C mit Ethinylmagnesiumbromid versetzt, jedoch kam es
dabei zu keinerlei Umsetzung und nach wassriger Aufarbeitung konnte lediglich das

Epoxidgemisch 129a/129b reisoliert werden.[4

Ethinylmagnesiumbromid
(0.5 Min THF, 2.0 Aq.),

THF, -78°C, 2 h

Schema 83: Epoxidéffnung durch ein Grignard-Reagenz.

4.4. Synthese eines Vorlaufers mit terminalem Alkin

In einem néchsten Schritt wurde erwogen das terminale Alkin bereits in der ersten
Stufe der PPAP-Synthese einzubauen. Acetylaceton (18) wurde dazu zunachst unter
Zugabe von K2COs in Aceton mit Propargylbromid auf 60 °C erhitzt (Schema 84).1143]
Das Alkin 131 konnte daraufhin mit einer Ausbeute von 69 % nach chromatografischer
Aufreinigung isoliert werden. AnschlieBend wurde das Produkt 131 mittels

deacylierender Aldolkondensation unter Zugabe von CH20 (37 wt% in H20) und K2CO3
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in 19 h vollstandig zum Enon 132 umgesetzt.[83 Dieses wurde mit einer Ausbeute von

39 % nach destillativer Aufreinigung isoliert.

o O 0]
o) Propargylbromid (80 % in CH,0 (37 wt% in Hy0,
Toluol), K,CO3 (1.2 Aq.), 2.0 Aqg.), K,CO3 (2.0 Aq.),
M Aceton, 60 °C, 18 h, 69 % H,0, 19 h, 39 %
5 Aq. = FZ
18 131 132

Schema 84: Darstellung des terminalen Alkins 132 in der ersten Stufe der PPAP Synthese.

Nachfolgend wurde versucht diese beiden Reaktionen in einem one-pot Verfahren zu
kombinieren. Dazu wurde Acetylaceton (18) (3.0 Ag.) mit K2CO3 und Propargylbromid
fur 2 h auf 110 °C erhitzt und im Anschluss CH20 (37 wt% in H20) bei Raumtemperatur
zugegeben (Schema 85). Auf diese Weise konnte das Enon 132 allerdings lediglich in
Spuren nachgewiesen werden. Bei der Wiederholung der Reaktion stellte sich zudem
heraus, dass das Produkt 132 nicht per S&ulenchromatografie gereinigt werden

konnte, sondern eine destillative Aufreinigung nétig war.

Schema 85: One-pot Umsetzung zum Enon 132.

Dem allgemeinen PPAP-Syntheseschema folgend wurde das Enon 132 nun in einer
tandem-Michael-Addition-Knoevenagel-Kondensation ~ mit  Dimethyl-1,3-aceton-
dicarboxylat (21) umgesetzt (Schema 86). Dabei wurden 2 Aq. MeMgCI (3M in THF)
eingesetzt und die Reaktion daraufhin innerhalb von 4.5 h bei 60 °C zum vollstandigen
Umsatz gebracht. Es zeigte sich jedoch, dass das Produkt 133 auf3erst schwierig
chromatografisch aufzureinigen war. Zudem wurde eine héchst komplexe Mischung
von Keto-Enol-Tautomeren und Diastereomeren erhalten, weswegen eine Analyse
mittels NMR kaum mdglich war. Auch nach einer Skalierung der Reaktion auf
8.9 mmol, konnte keine Fraktion einer reinen Verbindung eluiert werden. Es wird
vermutet, dass es zur Isomerisierung auf dem Saulenmaterial kommt, sodass einzelne
Spezies nicht abtrennbar sind.

Daher wurde das resultierende Gemisch direkt zur 1,2-Addition eingesetzt, dazu
zunéchst fir 1 h mit NaH deprotoniert und anschlieRend mit MeLi (2.3 Aqg.) versetzt.
Nach 4.5 h wurden erneut 0.5 Ag. MeLi zugegeben und die Reaktion wurde nach einer

weiteren Stunde aufgearbeitet. Es zeigte sich allerdings, dass kaum eine Umsetzung

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































