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Aufbau der Bis(imidazolyl)propen-Teilstruktur der Nagelamide C und S durch
doppelte Grignard-Reaktion

Der Uber die letzten Jahre immer héufigere Nachweis aufergewdhnlicher
biologischer Aktivitdten hat marine Naturstoffe in den Fokus der Forschung geriickt.
Unter diesen Stoffen stellen die ausschlieflich in marinen Schwédmmen
vorkommenden Pyrrol-Imidazol-Alkaloide mit ihren bis heute bekannten
120 Vertretern eine der groften Alkaloidklassen dar. Zwischen 2004 und 2009 wurde
diese Klasse durch die Isolierung von neunzehn neuen Verbindungen, die unter dem
Gruppennamen der Nagelamide zusammengefasst wurden, erweitert. Viele dieser
Nagelamide  zeigen  antibakterielle,  fungizide  oder  gegeniiber  der
Proteinphosphatase 2A inhibitorische Wirkung.

Um eine spéate, in friheren Synthesen von Pyrrol-Imidazol-Alkaloiden dann
unmogliche Einfuhrung der 2-Aminogruppe zu vermeiden, wurden zwei neue
Imidazolbausteine synthetisiert, die bereits eine geschitzte 2-Aminogruppe
aufweisen. Mit diesen Bausteinen konnten in Pd-katalysierten Kreuzkupplungen
neben dem Tautomer von Hydroxyoroidin auch neue Derivate der unbekannten 2-
Aminourocaninsdure in guter Ausbeute erhalten werden. Diese konnten zwar in
Diels-Alder-Reaktionen als Dienkomponente eingesetzt oder durch Bestrahlung in
ihre Z-Isomere uberfiihrt, jedoch nicht dimerisiert werden.

Versuche, die Bis(imidazolyl)-Teilstruktur der Nagelamide durch metallorganische
Kupplung eines 4-Acylimidazols und 4-lod-5-vinylimidazols aufzubauen, stellten sich
unter den gewahiten Bedingungen als schwierig heraus.

Eine doppelte Grignard-Reaktion an unterschiedlich geschutzten lodimidazolen
lieferte schlieBlich Bis(imidazolyl)carbinole in sehr guten Ausbeuten. Mafgebliche
Erweiterungen und zahlreiche Optimierungen ermdglichten die Synthese von Bis-(2-
aminoimidazolyl)propenen in nur finf Stufen mit einer Gesamtausbeute von bis zu
27%. Die Darstellung dieser Teilstrukturen kdnnte neben einem schnellen Zugang
zur ersten Totalsynthese mehrerer Nagelamide auch Ausgangspunkt fiir einen neuen
Zugang zu anderen Alkaloiden hnlicher Struktur - z. B. dem Ageliferin - sein.
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