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Codinaeopsin wurde 2008 von J. Clardy und Mitarbeitern aus einem Pilz isoliert, der auf
den Wurzeln des in Costa Rica vorkommenden Baumes Vochysia guatemalensis lebt.
Codinaeopsin zeigt sich aktiv gegen den Malaria auslésenden Parasiten Plasmodium
falciparum und besitzt eine moderate biologische Aktivitdt von 1Cso = 2.3 ug/mL bzw.
4.7 UM.

Bislang ist der Wirkmechanismus dieses Naturstoffes nicht aufgeklart, weswegen eine
Totalsynthese des Sekundarmetaboliten ein lohnenswertes Ziel darstellt. Zudem bilden
sich zusehends mehr Resistenzen gegeniber den normalerweise verwendeten Malaria-
Medikamenten, insbesondere auf Artemisinin basierten Pharmazeutika, was eine grof3e
Bedrohung fir die Malariabehandlung bedeutet. Aus diesem Grund ist die Entwicklung
und Erforschung neuer Antimalaria-Mittel ein weiteres wichtiges weiteres Ziel.

In der vorliegenden Arbeit soll der synthetische Zugang zu Codinaeopsin untersucht
werden. Hierbei stellte sich heraus, dass der Aufbau des Decalin-Fragmentes Uber eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ein vielversprechender Ansatz ist, um eine
zuverlassige Syntheseroute zu generieren. Des Weiteren war es moglich das erhaltene
Decalin-Fragment mit dem unteren Tryptophan-Fragment zu kuppeln. Es zeigte sich
aber, dass die fur die anschlieBende Zyklisierung noétige Oxidationsstufe bereits im
Kupplungsfragment zugegen sein muss, da es nicht moglich war, diese nach Kntipfung
der Peptidbindung durch Oxidation einzufihren. Deswegen wurde ein Diethylacetal als
Kupplungspartner verwendet, dessen Hydrolyse den Zyklisierungsvorlaufer liefern
sollte. Leider waren die abschlieRenden Versuche zur Totalsynthese von Codinaeopsin
nicht erfolgreich, allerdings konnten hierbei wichtige Erkenntnisse bezuglich der
Reaktivitat gesammelt werden, die in der Zukunft zu einer erfolgreichen Totalsynthese

von Codinaeopsin fihren kénnten.
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Codinaeopsin was isolated in 2008 by J. Clardy and coworkers from a fungus, which
lives on the roots of the tree Vochysia guatemalensis in Costa Rica. Codinaeopsin is
active against the malaria inducing parasite Plasmodium falciparum and shows a
moderate biological activity of ICso = 2.3 ug/mL and 4.7 uM respectively.

Up to now the mode of action is not yet elucidated, what makes a total synthesis of this
secondary metabolite valuable. Additionally, upcoming resistances of Plasmodium
falciparum against normally used antimalaria drugs like artemisinin based
pharmaceutics are a major threat for malaria treatment. These are reasons why
development and research of new antimalaria drugs are a valuable aim.

In this work a synthetic strategy to obtain codinaeopsin should be developed. One major
finding is that the construction of the decalin-fragment by an intramolecular Diels-Alder
reaction is a promising approach to generate a dependable synthetic route. Additionally
it was possible to couple the decalin fragment with the lower tryptophan fragment.
Nevertheless it was not possible to establish the oxidation state, which is necessary for
the cyclisation. To circumvent this result, the oxidation state was introduced before the
peptide coupling by using an acetale. Hydrolysis of this precursor should then lead to
the cyclisation-substrate. Unfortunately the final steps of synthesizing codinaeopsin
were not successful, but important scientific knowledge regarding the reactivity was
gained. These results could lead to the total synthesis of Codinaeopsin in the near

future.
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1 EINLEITUNG

,Erfahrung ist nicht das, was einem zusto(3t.
Erfahrung ist, was man aus dem macht,
was einem zustoft.”

- Aldous Huxley -

Die Natur - als Quelle von Wirkstoffen - wird seit Jahrhunderten vom Menschen genutzt,
um Krankheiten behandeln oder gar heilen zu kénnen.!!

Im Laufe der naturwissenschaftlichen Geschichte, insbesondere auf dem Gebiet der
Naturstoff- und Biochemie gelang es Forschern, die Ursache von Krankheiten
aufzuklaren, deren Mechanismen zu verstehen und mit Hilfe von Naturstoffen
abgeleiteter Wirkstoffe zu therapieren. Dies ging einher mit tiefen Einblicken in die
Biosynthese solcher Substanzen und das Entdecken einer unermesslichen Vielfalt von
in der Natur produzierten Sekund&rmetaboliten, die oftmals vielversprechende
Aktivitatsprofile aufweisen.

Diese Entwicklungen flihrten dazu, dass bis heute eine Vielzahl von Naturstoffen aus
Organismen extrahiert und auf deren Wirksamkeiten hin untersucht wurden. Nach
eingehenden klinischen Untersuchungen mindet dies im ginstigsten Fall in der
Produktion eines neuen Medikamentes.

Wohlstandskrankheiten, wie etwa Krebs, Alzheimer, Diabetes und Bluthochdruck
kénnen, neben anderen Therapiemdglichkeiten, durch die Verwendung von auf
Naturstoffen basierten Arzneimitteln behandelt und im ginstigsten Fall vollstandig
geheilt werden. Mehr und mehr riicken aber auch sogenannte ,poor people’s diseases®,
also Krankheiten wie z. B. Malaria, die hauptséchlich in &rmeren Gegenden der Welt
auftreten, in den Fokus der Wissenschaft. Diese Forschung wird federfihrend von Non-
Profit-Organisationen, wie beispielsweise der Weltgesundheitsbehdrde (WHO, World
Health Organisation) oder universitdren Einrichtungen vorangetrieben, da sich eine
kostenaufwandige Entwicklung von Impfstoffen oder Medikamenten fir Pharma-

unternehmen finanziell nicht rentiert. Dieses zunehmende Forschungsinteresse macht
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1. Einleitung

sich beispielsweise durch die Zahl der wissenschaftlichen Veroffentlichungen
bemerkbar, die sich mit der Isolierung oder synthetischen Darstellung von Antimalaria-
Wirkstoffen beschaftigen.?

Modernere Techniken, wie beispielsweise die Biotechnologie, machen sich bioche-
mische enzymatische Prozesse zu Nutze, um effizient und in kurzer Zeit, grof3e Mengen
eines Naturstoffes herstellen zu kénnen. Da diese Technologien allerdings noch nicht
vollstdndig ausgereift sind, muss in vielen Fallen fir die Synthese von Wirkstoffen auf
die klassische Synthesechemie zuriickgegriffen werden.

Dass insbesondere die Natur als unersetzlicher Lieferanten fur die Entwicklung von
Medikamenten dient, zeigt sich in den Zahlen von zugelassenen, auf Naturstoffen
basierten Praparaten der letzten Jahrzehnte.® Prominente Beispiele sind etwa Acteyl-
salicylsaure (1, Aspirin®, Schmerzmittel, Abb. 1), Atorvastatin (2, Lipitor®,
Cholesterinsenker) oder auch Oxycodon (3, diverse Handelsnamen, starkes Schmerz-
mittel), die zu den meistverkauften und umsatzstarksten Arzneimitteln der Welt

OH OH O o
O -OH 2 /\)\/k)J\ -
/>N OH

N QN” = J

oy o S50
H
O F o) OH A
2 3

1

zéhlen.®

Abbildung 1. Die auf Naturstoffen basierten Arzneimittel 1, 2 und 3.

Einer der bedeutendsten Effekte der klassischen Synthesechemie im Hinblick auf die
Darstellung von Naturstoffen, ist aber das Auftreten von chemisch-synthetischen Hin-
dernissen. Diese zwingen den Forscher dazu, nach kreativen Loésungen zu suchen, um
die synthetischen Schwierigkeiten zu l6sen, Ausbeuten und Selektivitaten zu erhéhen
oder aber die problematischen Reaktionen erst zu ermdglichen.

Auf diese Weise geht die Totalsynthese eines Naturstoffs mit dem Entwickeln neuer
oder dem Optimieren bereits bestehender Methoden einher, wodurch das Ziel der
idealen Synthese eines Naturstoffs, wie kiirzlich beschrieben,!” in greifbare N&he riickt.
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2 DIE TROPENKRANKHEIT MALARIA

Unter zahlreichen bekannten Tropenkrankheiten sticht eine, aufgrund ihrer enormen
Verbreitung und lhrer hohen Mortalitatsrate, besonders hervor — die Malaria.

Der Name Malaria stammt aus dem Italienischen, wobei mala aria soviel wie ,schlechte
Luft® bedeutet. Die Krankheit wird durch einzellige Parasiten der Gattung Plasmodium
(griech. plasmatos = kleines Gebilde) ausgeltst, welche durch den Stich befallener
weiblicher Anophelesmuicken in den menschlichen Organismus gelangen. Das hochste
Infektionsrisiko besteht in tropischen und subtropischen Gebieten Afrikas, Asiens aber
auch Mittel- und Studamerikas.

Als Krankheitszeichen lassen sich, neben Schuttelfrost und Krampfen, insbesondere
periodisch wiederkehrende Fieberschiibbe nennen, welche das Hauptsymptom einer
Malaria-Infektion darstellen. Aktuelle Zahlen der WHO beziffern die Zahl der
Neuinfektionen im Jahr 2008 auf 247 Millionen, wobei etwa eine Million Infektionen
todlich verlaufen.®® Aufgrund der geographischen Verbreitung von Malaria sind fast die
Halfte der weltweit lebenden Menschen durch eine Infektion bedroht. Hierbei sind
speziell Kinder einem erhdhten Risiko ausgesetzt, was sich auch in den Sterblich-
keitsraten dieser Altersgruppe zeigt.

Malaria z&hlt zu den ,poor people’s diseases®, da ein Zusammenhang zwischen der
soziodkonomischen Situation eines Landes und der Zahl der Infektionen besteht.”
Liegen in einem Land hohe Infektionsraten vor, so hat dies nicht nur direkte
Auswirkungen auf das Bruttoinlandsprodukt dieses Landes, sondern auch auf die
Investitionsbereitschaft auslandischer Investoren, wodurch sich die Finanzlage des
Landes weiter verschlechtert.'”

In den letzten Jahren wurden einige Artikel in Tageszeitungen, Wochenblattern bzw.
Onlineprasenzen veroffentlicht, die sich mit der Malaria-Problematik befassen und das
Thema, sowie aktuelle Forschungsergebnisse in den Fokus der 6ffentlichen Aufmerk-
samkeit riicken.*¥ Dies zeigt, dass weltweit groRe Anstrengungen unternommen
werden, durch verschiedene wissenschaftliche Ansatze die Zahl der Malaria-Félle zu
minimieren und die einhergehende Mortalitatsrate, insbesondere bei Kleinkindern, zu

senken.
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2. Die Tropenkrankheit Malaria

2.1 Historisches zu Malaria

Die Protozoen (griech. prot6zoo = das erste Tier) der Gattung Plasmodium (Abb. 2)
sind erdzeitgeschichtlich sehr alte Organismen, man kann sie bis vor 30 Millionen

Jahren zuriickdatieren. Sie sind somit dltere Lebewesen als der Mensch.[**

Abbildung 2. Plasmodium-Sporozoit in Darm-Epithelzellen von Anopheles stephensi.[a]

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass Plasmodien erstmals durch Gorillas auf
den Menschen uUbertragen worden sind. Plasmodien verwenden seitdem auch den
Menschen als Wirt und infizieren ihn mit Malaria.**

Uber Malaria wurde bereits im antiken China (~ 2600 v. Chr.) schriftlich berichtet, auch
im alten Indien, im antiken Griechenland und im mittelalterlichen Italien wurden
malariaartige, epidemisch auftretende Symptome beschrieben.™® Malaria war demnach
eine auch in Europa verbreitete Krankheit, der zahlreiche Menschen erlagen, heute
allerdings mit Ausnahme von Flughafen-Malaria nicht mehr vorkommt.

Erst im 17. Jahrhundert wurde das gegen Fieber wirksame Rindenextrakt der in
Sudamerika beheimateten Cinchona-Baume (insbesondere die Rinde des gelben
Chinarindenbaumes, Cinchona officinalis) gezielt als Malaria-Medikament verwendet
und nach Europa eingefuhrt (Abb. 3a). 1820 gelang es den beiden Chemikern Pierre
Joseph Pelletier und Joseph Bienaimé Caventou, das fur die Wirkung verantwortliche
Chinin (4, Abb. 3b) zu extrahieren, womit die moderne Forschung und Suche nach

Antimalaria-Mitteln begriindet wurde.™”!
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2. Die Tropenkrankheit Malaria

Abbildung 3a. Chinarinde von Cinchona officinalis;™ 3b. Das Chinarinden-Alkaloid Chinin 4.

Im Jahr 1880 wurde ein Erreger der Malaria in dem Blut von in Algerien kdmpfenden
Soldaten durch den franzésischen Mediziner Alphonse Laveran isoliert und
beschrieben. Er gab diesem Erreger den Namen Oscillaria malaria, heute werden diese
fieberauslosenden Parasiten unter dem Gattungsnamen Plasmodium zusammen-
gefasst. Die Entdeckung des Malaria-Erregers war so bahnbrechend, dass Alphonse
Laveran fir seinen wissenschaftlichen Beitrag im Jahr 1907 mit dem Medizin-
Nobelpreis bedacht wurde.

Motiviert durch diese Entdeckung, existieren heute mehrere Ansatze, um die Zahl der
Malaria-Infektionen zu senken und bereits infizierte Menschen zu behandeln. Fur die
Koordination und Evaluation dieser Methoden ist, unterstitzt von kleineren Non-Profit-
Organisationen, die WHO zustandig.

Hierbei bestehen die Herausforderungen in der Malaria-Bekampfung - neben der
Aufklarung der Bevolkerung in den betroffenen Gebieten - in der Unterdrickung von
Resistenzbildung gegen aktuell verwendete Wirkstoffe und in der Suche nach neuen

Malaria-Medikamenten.
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2. Die Tropenkrankheit Malaria

2.2 Der Ursprung von Malaria und seine Erreger

Als die Menschen auf dem afrikanischen Kontinent vor einigen zehntausend Jahren
begannen sesshaft zu werden und tropische Gebiete zu besiedeln, kamen sie
unweigerlich auch mit den dort vorkommenden Lebewesen in Kontakt. Vermutlich
wurde der Malaria-Erreger von Gorillas Uber Stechmiicken als Zwischenwirt auf den
Menschen Ubertragen. Diese Vermutung konnte durch umfangreiche DNA-

159 Es konnte

Screeningexperimente von Affenexkrementen untermauert werden.
gezeigt werden, dass die den Gorilla infizierenden Plasmodien dem Erreger
Plasmodium falciparum genetisch am &hnlichsten waren, was auf eine nahe
Verwandtschaft und damit auf einen Ursprung von Malaria schliel3en lasst.

Der Malaria-Erreger und der Mensch koevolutionieren seit etwa 20.000 Jahren und im
Laufe der Zeit hat der von Malaria bedrohte Mensch einige genetische Mutationen
hervorgebracht, die ihn vor den Folgen einer Infektion schiitzen. Unter den zahlreichen
bekannten Mutationen, die das Hamoglobin betreffen, ist insbesondere die Sichel-
zellenanamie zu nennen. Sie kommt vorwiegend in tropischen Gebieten Afrikas vor.
Ursache ist eine Punktmutation im Gen fur die B-Untereinheit des Hamoglobins, die zu
einer sichelférmigen Verformung der Erythrozyten fihrt (Abb. 4) und deswegen nicht
mehr als Wirtszellen fir den Malaria-Erreger dienen koénnen. Allerdings besitzen nur
heterozygote Anlagetrager diesen genetischen Vorteil (engl. heterozygote advantage),
homozygote Anlagetrager hingegen leiden an schweren Durchblutungsstérungen und

besitzen eine entscheidend verkirzte Lebenserwartung.

Abbildung 4. Normale und sichelférmige Erythrozyten.'”
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2. Die Tropenkrankheit Malaria

Derzeit gelten vier Erreger der Malaria als infektios fir den Menschen — Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale und Plasmodium malariae. Es
besteht aber Grund zu der Annahme, dass es eine weitere humanpathogene Art mit
dem Namen Plasmodium knowlesi gibt, die nicht, wie bislang angenommen, nur fir
Affen gefahrlich ist.’® Der wohl bedeutsamste Erreger hierunter ist allerdings
Plasmodium falciparum, der hauptsachlich in Afrika vorkommt und die geflurchtete,
meist kompliziert verlaufende Malaria tropica auslost.

Die internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD, herausgegeben von der WHO) unterteilt die Protozoen-
krankheit Malaria in verschiedene Klassen (Tabelle 1). Je nach Plasmodium-Unterart
entwickelt sich eine andere Form der Malaria, die sich zumeist durch die Symptomatik

unterscheiden lassen.

Tabelle 1. Klassifikation von Protozoenkrankheiten nach 1ICD-10."

Klassifikation nach ICD-10
B50 | Malaria tropica durch Plasmodium falciparum
B51 Malaria tertiana durch Plasmodium vivax / Plasmodium ovale
B52 | Malaria quartana durch Plasmodium malariae
B53 | Sonstige parasitologisch bestéatigte Malaria
B54 Malaria, nicht ndher bezeichnet

Ubertrager der humanpathogenen Malaria-Erreger sind Micken der Gattung
Anopheles. Unter den bislang 400 bekannten Arten, Ubertragen mehr als 50 den
Erreger der Malaria.”*” Hierbei gilt insbesondere die weitverbreitete Anopheles gambiae

(Abb. 5) als besonders effizienter Ubertrager von Malaria.

Abbildung 5. Die Stechmiicke Anopheles gambiae beim Stich eines Menschen.
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2. Die Tropenkrankheit Malaria

2.3 Die Pathogenese und das klinische Bild einer Malaria-

Infektion

Malaria-Erreger gelangen durch den Stich einer weiblichen, infizierten Anopheles-
Mucke in den Blutkreislauf des Menschen (Abb. 6). Diese sogenannten Sporozoiten
befinden sich im Speichel der Miicke und werden neben Blutgerinnungshemmern in
den neuen Wirt injiziert. Die Sporozoiten werden mit Hilfe des Blutkreislaufs in die Leber
transportiert und sind bereits 30 Minuten nach einer Injektion nicht mehr im Blut

nachweisbar.?!

In der Leber angekommen, reifen sie zu Leberschizonten heran
(exoerythrozytare Schizogonie), welche mit Merozoiten gefillt sind. Nach dem Bersten
der Schizonten werden die Merozoiten in den Blutkreislauf entlassen und dringen in
roten Blutkorperchen ein. Dies geschieht durch Endozytose in deren Verlauf sich eine
den Parasiten umgebende Membran-Tasche (parasitophore Vakuole) bildet und diesen
schlieB3lich in den Erythrozyten aufnimmt. Dort entwickeln sie sich zu Trophozoiten und
bilden erneut Merozoiten enthaltende Schizonten. Die Merozoiten werden nach dem
Platzen dieser Schizonten in den Blutkreislauf entlassen und sind so abermals in der

Lage, rote Blutkorperchen zu befallen.
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Abbildung 6. Der Lebenszyklus von Plasmodien in Mensch und Miicke.

Einige Merozoiten wandeln sich wahrend ihrer Entwicklung in sogenannte Gametozyten
um (Mikrogameten — weiblich, Makrogameten — mannlich), welche die sexuelle
Vermehrung des Parasiten ermdglichen. Wird der Malaria-Patient nun von einer weib-

lichen, nichtinfizierten Anopheles-Micke gestochen, kdnnen die Gametozyten durch
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das Saugen von Blut in den Kreislauf der Miicke gelangen und reichern sich im Darm-
gewebe des Insekts an. Dort findet die sexuelle Vermehrung durch Verschmelzen der
Mikro- mit den Makrogameten statt, wodurch zunachst eine Zygote entsteht. Die
Zygoten entwickeln sich schlie3lich zu sogenannten Oozysten, in denen die infektiosen
Sporozoiten heranreifen. Nach deren Freisetzung werden diese in den Speichel der
Mucke transportiert, von wo aus sie nun erneut einen Menschen mit Malaria infizieren

kénnen.??

Das klinische Bild einer Malaria-Infektion, ausgelost durch die verschiedenen Erreger,
zeigt zumeist einige einheitliche Symptome. Der Typ einer Malaria-Infektion lasst sich
allerdings durch die Frequenz der wiederkehrenden Fieberschibe bestimmen, die
durch das Platzen befallener Erythrozyten ausgelost werden. Hierbei werden
Phospholipide der zerstorten Erythrozyten-Membran freigesetzt, die ihrerseits zu einer
fieberauslésenden Ausschittung von Zytokinen fahrt. Der Rhythmus derartiger
Fieberschiibe héngt von der vorliegenden Plasmodium-Art ab und ergibt unterschied-
liche Zeitabstande (Tabelle 2). So fuhrt die Infektion mit Plasmodium vivax bzw.
Plasmodium ovale zu Fieberattacken in 48 stiindigem Abstand, bei einer Infektion mit
Plasmodium malariae hingegen in 72 stindigem Abstand. Im Gegensatz hierzu zeigt
sich bei einer Infektion mit Plasmodium falciparum h&ufig ein asynchroner Rhythmus
der Fieberschiibe.

Dieser geordnete zeitliche Abstand liegt in der Entwicklungsdauer der einzelnen Erreger
im Verlauf der erythrozytaren Schizogonie begrindet. Mit Ausnahme von Plasmodium
falciparum befindet sich die Population also hauptséchlich im gleichen Entwicklungs-
stadium und rufen synchrone Fieberschibe hervor.

Tabelle 2. Fiebersymptomatik und Besonderheiten von Malaria-Erkrankungen.®!

Plasmodium-Art

Fieber-Symptomatik

Besonderheiten

Plasmodium vivax

48 Stunden, synchron

Hypnozoitenbildung

Plasmodium ovale

48 Stunden, synchron

Hypnozoitenbildung

Plasmodium malariae

72 Stunden, synchron

Plasmodium falciparum

asynchron

Exprimierung von PEMP1

Eine Besonderheit besteht in der Ausbildung von sogenannten Hypnozoiten, die sich
insbesondere bei einer durch Plasmodium vivax und Plasmodium ovale hervor-
gerufenen Malaria-Erkrankung bilden. Diese Ruheformen des Erregers sind in der

Lage, sich fir Monate oder sogar Jahre unbemerkt in der Leber des Menschen
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aufzuhalten. Ein Ausbruch der Krankheit wird durch ein bislang unbekanntes Stimulans
ausgelost und fuhrt zu den bekannten Malaria-Ruckfallen.

Der schwere Verlauf einer Malaria tropica-Infektion hingegen lasst sich durch eine
Besonderheit des Erregers erklaren. Dieser ist befahigt, sich an die Endothelzellen von
Blutgefal3en zu heften und so den Blutstrom durch Mikroturbulenzen zu behindern; dies
gelingt ihm durch die Exprimierung des Proteins PfEMP1 (Plasmodium falciparum
exterior membrane protein). Eine verminderte Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung des
betroffenen Gewebes ist die Folge. Treten derartige Mikroturbulenzen im zentralen
Nervensystem eines Erkrankten auf, kann es zur Ausbildung einer zerebralen Malaria
kommen, die oftmals von schweren Komplikationen begleitet wird und im Extremfall
zum Tod des Patienten fiihrt.[?%

Durch eine Malaria-Infektion kommt es im Organismus des Erkrankten auf3erdem zu
einer Verminderung der Erythrozytenzahl (Anamie), woraus eine Sauerstoff-
unterversorgung von Gewebe resultieren kann. Zwei weitere wichtige Symptome sind
zum einen das Absinken des Blut-pH-Wertes (Laktatazidose) und zum anderen das
Absinken des Blutzuckerspiegels (Hypoglykamie). Beide Symptome hangen eng mit
dem Stoffwechsel der Plasmodien zusammen, da diese Blutzucker aufnehmen,
metabolisieren und als Nebenprodukt gebildetes Laktat in das Blut des Wirtes

entlassen.?®
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3 MARNAHMEN UND WIRKSTOFFE GEGEN MALARIA

3.1 Praventive Mal3lnahmen gegen Malaria

Es gibt unterschiedliche Ansatze, um die Ausbreitung der Malaria-Erreger
einzuddmmen oder sogar zu verhindern. Neben der zwingend notwendigen Aufklarung
von gefahrdeten Bevoélkerungen endemischer Gebiete besteht eine Mdglichkeit darin,
die Vermehrung der Malaria tUbertragenden Micken durch den Einsatz von Pestiziden
zu unterdriicken (sog. Vektorkontrolle).

Dieses Ziel verfolgte man beispielsweise durch den Einsatz von DDT (5,
Dichlorodiphenyltrichlorethan, Abb. 7). Hiermit wurden bis zum Ende der 1970er Jahre
insbesondere Wohnhéauser (IRS, engl. indoor residual spraying) aber auch ganze
Landstriche eingespruht, um die Anopheles-Miicken zu terminieren und damit die
Verbreitung der Plasmodien zu unterbinden. Allerdings hatte man hiermit nur raumlich
und zeitlich begrenzten Erfolg. Dartber hinaus bildeten sich durch unzureichende
Koordinierung der DDT-Einsatze in Kombination mit zu geringen Dosierungen zu-
nehmend Resistenzen innerhalb der Muickenpopulationen. Seit 2004 nach Unter-
zeichnung der Stockholmer Konvention ist die Herstellung und Anwendung von DDT
strengen Auflagen unterworfen, da die Verbindung zu den sogenannten POPs (engl.
persistent organic pollutants) zahlt, sich in der Nahrungskette anreichert und

hormonahnliche Eigenschaften aufweist.*®

afe
5
Abbildung 7. Das Insektizid DDT (5).

Heute setzt man im Zuge der Vektorkontrolle im entscheidenden MaRe auf die
Verwendung von sogenannten ITNs (insecticide treated nets), die die Bevolkerung in
endemischen Gebieten vor einer Infektion schitzen sollen; diese Prophylaxe wird
zudem von der WHO dringend empfohlen.*” Auch wenn diese Art der Vektorkontrolle
vielversprechend und effizient ist, kann sich ein Grol3teil der betroffenen Bevdlkerung
diese Netze nicht leisten. Ein weiterer Ruckschlag in dieser Strategie ist zusatzlich die
beflrchtete Entwicklung von Resistenzen gegeniber den verwendeten Insektiziden.

Diese gehoren in nahezu allen Fallen der Familie der Pyrethroide (6, Abb. 8) an, was

27
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die Ausbildung eines universellen Resistenz-Mechanismus gegenuber vielen verwen-
deten Derivaten erleichtern kann.
Die neurotoxischen Pyrethroide blockieren die Natriumkanéle in Nervenmembranen von

Insekten und verhindern somit die Reizweiterleitung.

Abbildung 8. Pyrethrin | (6) als Leitstruktur von Pyrethroiden.

Nach der vollstandigen Entschlisselung der Genome sowohl von Plasmodium

falciparum!®® [29]

als auch von Anopheles gambiae stehen nun auch genetische
Moglichkeiten zur Vektorkontrolle zur Verfigung. So konnte bereits gezeigt werden,
dass es maglich ist, gezielt verandertes genetisches Material in einer Moskitopopulation
anzureichern und so die Ubertragung von Plasmodien zu unterbinden.

Das Entwickeln eines Impfstoffes gegen eine Malaria-Erkrankung ist ein weiteres
Forschungsgebiet,®* auf dem in den letzten Jahren groRe Fortschritte erzielt wurden.
Hierauf werden grof3e Hoffnungen gesetzt, die bisherigen Entwicklungen haben

allerdings noch nicht zur Marktreife eines Impfstoffes geflhrt.

3.2 Wirkstoffe zur Behandlung von Malaria-Infektionen

Fur eine gezielte Behandlung einer Malaria-Infektion, sind zuverldssige und
kostengunstige Methoden zur Diagnose als auch zur Identifikation des verantwortlichen
Parasiten unabdingbar. In endemischen Gebieten werden hierzu Schnelltests durch-
gefuhrt, damit eine geeignete Medikation eingeleitet werden kann und ,normales®

Fieber von Malaria-Symptomen unterschieden werden kann.

Nahrungsvakuole
Hampolymerisation
Hamabbau

Erythrozytenmembran
Cholin-Aufnahme \

Mitochondrium
Elektronentransport
Cytoplasma
Folsaurestoffwechsel
Glykolyse
Farnesylierung von Proteinen

Apicoplast
Isoprenoid- und
Fettsaurebiosynthese

Abbildung 9. Mit Plasmodium falciparum infizierter Erythrozyt (schematisch); Wirkstofftargets.™
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Es gibt eine Vielzahl an verwendbaren Wirkstoffen, die auf den Erreger abgestimmt sind
und sich unterschiedlicher Targets bedienen (Abb. 9). Ein grol3es Problem besteht
allerdings in der rasanten Ausbildung von Resistenzen seitens des Parasiten. Dieser
Trend wird durch unzureichende Diagnostik, mangelnde Koordination der Behandlung
und die Verwendung von Monotherapien weiter verscharft. Aul3erdem werden
Wirkstoffe, die zur Behandlung von Malaria-Erkrankungen eingesetzt werden, auch far
prophylaktische Zwecke verwendet. Schlimmstenfalls fluhren diese Faktoren zur
Unwirksamkeit einer Medikation und damit zu einer erschwerten Therapie von Malaria.
Um dieses Szenario zu verhindern bzw. abzumildern hat die WHO einen Leitfaden zur
Behandlung von Malaria veréffentlicht.!

Die auf dem Markt verfigbaren Antimalaria-Wirkstoffe lassen sich in vier Kategorien
unterteilen.

Als erstes sind die 4-Aminochinoline und Arylaminoalkohole zu nennen, zu denen
Verbindungen wie Chinin (4), Chloroquin (7, Abb. 10a) und Mefloquin (8) zahlen.

Diese Wirkstoffe greifen zumeist in den Eisenstoffwechsel des Plasmodiums wahrend
des Erythrozyten-Stadiums ein. Menschliches Hamoglobin bietet den Plasmodien eine
Quelle fur Aminoséuren und kleinere Peptide, allerdings ist das Ham-gebundene Eisen
toxisch fur den Parasiten, weswegen er es in Form von kristallinem Hamozoin in den
Nahrungsvakuolen speichert. Die genannten Wirkstoffe liegen zweifach protoniert vor,
interagieren deshalb mit dem Eisen der Ham-Einheit und bilden stabile Komplexe.?¥
Dadurch wird die Konzentration von nicht in Hadmozoin gebundenem Eisen in der
Nahrungsvakuole erhéht, was letztendlich den Erreger tétet. Der Wirkmechanismus der

Arylaminoalkohole ist bis heute nicht geklart.

a.)

Abbildung 10a. 4-Aminopyridine und Arylaminoalkohole 4, 7 und 8; 10b. Antifolate 9 und 10.
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Antifolate reprasentieren die zweite Kategorie, welche wichtige Vertreter wie
Pyrimethamin (9, Abb. 10b) und Sulfadoxin (10) enthalt, die sich als
Kombinationspraparat auf dem Markt befinden. Sie behindern die Folsaurebiosynthese
der Plasmodien, indem sie die Enzyme Dihydrofolat-Reduktase bzw. Dihydropteroat-
Synthase hemmen. Die Folsaurebiosynthese ist ein attraktives Target, da der
menschliche Organismus auf die Zufihrung von Folsdure Uber die Nahrung
angewiesen ist. Dementsprechend besitzt er keinen Biosyntheseweg, mit dessen
Enzymen Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen auftreten konnten.

Eine Uberaus wichtige Wirkstoffklasse stellen die Artemisinine (11, Schema 1a) dar, zu
denen die Derivate Artemether (12), Arteether (13) und Artesunat (14) gehoren. Diese
werden zunachst zu Dihydroartemisin (15, Schema 1b) metabolisiert, welches die
eigentlich biologisch aktive Komponente darstellt. Der Wirkmechanismus basiert
wahrscheinlich auf der Wechselwirkung von Dihydroartemisinin (15) mit Ham-Eisen(ll).
Hierbei entsteht das C-zentrierte Radikal 16, das in der Lage ist, Proteine des Parasiten
oder die Ham-Einheit selbst zu alkylieren. Auf diese Weise wird die Eisenentgiftung des
Plasmodiums unterbunden.”? Die Verabreichung von Artemisinin (11) und Derivaten
bleibt zumeist ohne Nebenwirkungen, dariber hinaus ist deren Herstellung relativ
kostengunstig, was die hohe Verbreitung zur Behandlung von Malaria begriindet.

b.)

Alkylierung von Ham
oder
Plasmodium-Proteinen

Schema la. Artemisinin (11) und Derivate; 1b. Wirkmechanismus von Artemisinin (11).

Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse begriinden die letzte Kategorie der Antimalaria-
Wirkstoffe — die Antibiotika.*°>>®! Neben anderen Antibiotika ist Doxycyclin (17, Abb. 11)
einer der Hauptvertreter. Doxycyclin ist ein Tetracyclin-Antibiotikum, welches zumeist
als Malaria-Prophylaxe-Medikament verwendet wird, da es eine verzogerte Wirksamkeit

besitzt und sich als Monopraparat nicht zur Behandlung von akuten Infektionen eignet.
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OH O OH O O

Abbildung 11. Das Antibiotikum Doxycyclin (17) mit Antimalaria-Wirkung.

Die Wirksamkeit von Doxycyclin (17) beruht auf der Inhibierung der Replikation der
Apicoplastengene. Diese Gene codieren zumeist Membranproteine, die fur den
Transport von DNA-seitig codierten Enzymen wichtig ist. Diese Enzyme wiederum sind
fur biochemische Prozesse innerhalb des Apicoplasten essentiell, weswegen der

Metabolismus des Parasiten gestort wird.=”

3.3 Resistenzen gegeniber Malaria-Medikamenten

Die Bildung von Resistenzen wird durch zwei Faktoren begunstigt. Der unkoordinierte
und unuberlegte Umgang mit Malaria-Medikamenten ist, &hnlich wie bei Antibiotika, ein
gro3es Risiko. Insbesondere die Einnahme eines einzelnen Wirkstoffes fihrt, wie
beispielsweise im Fall von Artemisinin (11), zu sich ausbreitenden Resistenzen. Obwohl
die WHO in ihrer Empfehlung zur Behandlung von Malaria zwingend von Artemisinin-
Monotherapien (AMT) abrat,®® werden diese insbesondere in armen, von Malaria
betroffenen Gebieten, vermutlich aus Kostengriinden und Unwissen, weiterhin ange-
wendet. Stattdessen werden von der WHO Artemisinin-Kombinationstherapien (ACT)
empfohlen, da auf diese Weise mehrere biologische Targets angegriffen werden.
Dieses Vorgehen totet den Erreger in vielen Fallen zuverlassig und nimmt ihm die
Moglichkeit, sich durch genetische Mutationen auf einen einzelnen Wirkstoff
einzustellen.

Der zweite Faktor fur sich schnell ausbreitende Resistenzen ist die Geschwindigkeit, mit
der Plasmodien ihr genetisches Material variieren kénnen. Durch Berechnungen konnte
gezeigt werden, dass innerhalb einer Generation 2% aller Plasmodien ein verandertes
Genom aufweisen.®®

Ein prominentes Beispiel ist der Antimalaria-Wirkstoff Chloroquin (7), gegen den sich in
den 1950er Jahren wahrscheinlich aufgrund von Monotherapien in relativ kurzer Zeit
Resistenzen gebildet haben.® Die Veranderung des genetischen Materials im Erreger
fuhrt zur Exprimierung eines veranderten Chloroquin-Transporters, der es moglich
macht, Chloroquin aus der Nahrungsvakuole zu schleusen und somit unwirksam zu

machen.4
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Ein ahnliches Schicksal droht unter Umstanden dem uberaus wichtigen Wirkstoff
Artemisinin (11) und seinen Derivaten. Auch hier wurden bereits erste Resistenzen in
der kambodschanisch-thailandischen Grenzregion entdeckt, deren Entstehung eng mit

der Anwendung von Artemisinin-Monotherapien zusammenhangen.”

3.4 Aktuelle Wirkstoffforschung und Entwicklungen

In der jungeren Vergangenheit ist die Zahl der isolierten Sekundarmetaboliten mit
biologischer Wirksamkeit stetig angestiegen. Unter den isolierten Verbindungen finden
sich auch zahlreiche Moleklle, die eine vielversprechende Antimalaria-Aktivitat
aufweisen. Ob sich diese Verbindungen und deren Derivate allerdings als Malaria-
Medikament oder Leitstrukturen verwenden lassen, muss durch weitere biochemische
und pharmazeutische Untersuchungen gezeigt werden. 42

Beispielsweise stellen Spiroindolone (18, Abb. 12) eine vielversprechende Substanz-
klasse dar.”® Diese wurden mit Hilfe von High-throughput-Screenings ermittelt und
nach umfangreichen Struktur-Aktivitats-Optimierungen konnte das Spiroindolon 19 als
wirksamste Verbindung ermittelt werden, die sich auch gegen bereits anderweitig
resistente Formen von Plasmodium falciparum aktiv zeigt. Darliber hinaus ist dieser
Wirkstoff, neben der einfachen Darstellung auch oral verfiugbar, was eine wichtige

Voraussetzung fur eine unkomplizierte und kostengiinstige Medikation ist.

: Br cl
CL71 D7
o N o N

18 19

Abbildung 12. Die Spiroindolon-Leitstruktur 18 und das optimierte Spiroindolon-Derivat 19.

Pharmaunternehmen, wie etwa GlaxoSmithKline, haben kurzlich ihre umfangreichen
Substanzbibliotheken der wissenschaftlichen Offentlichkeit zuganglich gemacht. Es
konnte gezeigt werden, dass sich hierunter einige Ansatze flr potentielle Leitstrukturen
und eventuell Verbindungen, die eine effiziente Behandlung von Malaria erméglichen,
befinden.**

Fir den wichtigen Naturstoff Artemisinin (11) existieren zwar einige Total-
synthesen,***" allerdings eignen sich diese bisher aus Kostengriinden nicht, um das
aus der naturlichen Quelle isolierte Artemisinin (11) zu ersetzen. Ein alternativer,

wirtschaftlicher Zugang ist aber ein wichtiges Ziel, da der Marktpreis von Artemisinin
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stark schwankt, was in der Abhangigkeit von Ernteerfolgen begriindet liegt. Den
Grundstein fur eine 6konomisch interessante Produktion dieses wichtigen Naturstoffs
legte der Arbeitskreis um J. D. Keasling.”® Durch die genetische Manipulation von
gewohnlicher Backhefe (Saccharomyces cerevisiae) gelang es den Forschern, einen
vielversprechenden Produzenten von Artemisinin zu kreieren. So konnten sie,
ausgehend von einfachen Sacchariden die Produktion von notwendigem Farnesyl-
pyrophosphat (20, FPP, Schema 2) erhéhen und gleichzeitig verhindern, dass der
Organismus dieses zu Sterolen metabolisiert. Durch die Einflihrung zweier Gene in das
Erbmaterial, welche die Enzyme Amorphadien-Synthase (ADS) und ein optimiertes
Cytochrom P450 codieren, konnte zunachst der Vorlaufer Amorphadien (21) und durch
mehrfache Oxidation der wichtige Metabolit Artemisininsaure (22) fermentativ mit einer

Ausbeute von 115 mg/L dargestellt werden.

Galactose

m Mevalonat-Syntheseweg
HE H S
X N . \CI> (I? 2 Zvyklisi durch S Oxidation durch 7
sierun rc
O—l?—O—I‘D—O yKlisierung du |
ADS B Cytochrom P71 =
[S) X H H
R

20

R = CH,0H
R = CH(OH),

21
Syntheseweg R =CHO
herunterreguliert —» 22 R=COOH

Sterole

Schema 2. Fermentative Darstellung von Artemisininsaure (22).

Die chemische Synthese von Artemisinin (11) ausgehend von Artemisininsaure (22) ist
zwar prinzipiell moéglich, doch nicht skalierbar und mit einem hohen Kostenaufwand
verbunden. Im Arbeitskreis von Peter Seeberger konnte dieses Problem allerdings
elegant gelost werden.*®! Es konnte gezeigt werden, dass Dihydroartemisininsaure (23,
Schema 3) in einer kontinuierlich betriebenen Flow-Apparatur photochemisch unter
Verwendung von Singulett- bzw. Triplett-Sauerstoff zu Artemisinin (11) umgesetzt
werden kann. Dieses Vorgehen lieferte den gewilnschten Wirkstoff ohne die Isolierung
bzw. Reinigung der gebildeten Intermediate in einer 39%igen Ausbeute Uber vier
Stufen.
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Singulett-

Reduktion Sauerstoff

Triplett-
Hock-Spaltung Sauerstoff

[— .

Zyklisierung

Schema 3. Photochemische Darstellung von Artemisinin (11) im Flow-Verfahren.

Aufgrund der geringen verursachten Kosten, der Reproduzierbarkeit und der einfachen
Durchfiihrung dieser Methode ist zukinftig eine flachendeckende Anwendung denkbar,
welche nachhaltig das Antimalaria-Medikament Artemisinin (11) zur Verfigung stellen

konnte.

3.5 Zukinftige Aufgaben und mogliche Gefahren im Kampf

gegen Malaria

Auch in Zukunft wird die Bekampfung von Malaria ein wichtiges Ziel bleiben. Insbe-
sondere im Hinblick auf den Klimawandel besteht die realistische Gefahr, dass sich die
Malaria-Vektoren und mit Ihnen die Erreger in nordlichere bzw. sidlichere Bereiche der
Erde ausbreiten. Ratsam ware es aus diesem Grund, bereits heute nach effektiven
Methoden zu suchen, um flachendeckende Malaria-Infektionen schon im Vorfeld
verhindern zu kdnnen. Wie die Geschichte dieser Krankheit zeigt, stellt es fur Malaria-
Erreger und dessen Vektoren kein Problem dar, bei optimalen klimatischen Be-
dingungen neue Gebiete der Erde zu besiedeln, was zu einer gesundheitlichen Gefahr
fiir die dort ansassigen Menschen werden kann.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fur die nahe Zukunft ist es, den Menschen in betroffenen
Gebieten kostengunstige Kombinationspraparate auf der Basis von Artemisinin (11) zur
Verfigung zu stellen, um die Anwendung von Artemisinin-Monotherapien zu unterbin-
den. Eine weitere Verbreitung von Artemisinin-resistenten Erregern und ein Ubergang
auf andere Plasmodium-Unterarten wére ein herber Rickschlag fiur die Malaria-
Therapie, da bis heute kein anderer, ahnlich effizienter Wirkstoff bekannt ist, der in

groRen Mengen verfugbar ist.®!
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4 ZIELE DER DISSERTATION

4.1 Der Naturstoff Codinaeopsin (24)

Im Jahr 2008 wurde in der Arbeit von John Clardy et al. Gber die Isolierung und Struk-

turaufklarung des Naturstoffes Codinaeopsin (24, Abb. 13) berichtet.”?

24
C32HgoN203
500.6716
aktiv gegen Plasmodium falciparum
IC50 = 2.3 yg/mL bzw. 4.7 uM

Abbildung 13. Der Naturstoff Codinaeopsin (24).

Dieser Sekundarmetabolit konnte aus einem in Costa Rica lebenden endophytischen
Pilz isoliert werden, der symbiotisch auf den Wurzeln des Baumes Vochysia guate-
malensis lebt. Codinaeopsin (24) zeigt sich aktiv gegen den Malaria auslésenden
Parasiten Plasmodium falciparum und besitzt eine moderate biologische Aktivitdt von
ICs0 = 2.3 ug/mL bzw. 4.7 uM.

Mit Hilfe massenspektrometrischer und vor allem NMR-spektroskopischer Untersuch-
ungen konnte die Struktur des Tryptophan-Polyketid-Hybriden 24 aufgeklart werden
(Abb. 14). Bemerkenswert ist, dass die Stereochemie des Halbaminals nicht bestimmt

werden konnte, da dieses vermutlich zur Epimerisierung neigt.

Abbildung 14. COSY- und HMBC-Korrelationen zur Strukturaufklarung von 24 und Equisitin (25).

Vergleiche mit dem bekannten Biosyntheseweg des chemisch ahnlichen Equisitins (25,
Abb. 14) lieferten Hinweise auf den Anabolismus von Codinaeopsin.

Zunachst wurde vermutet, dass der polyketidische Teil des Naturstoffs aus Propionat-
Einheiten aufgebaut wird und auf diese Weise die Methylverzweigungen eingefuhrt
werden. Allerdings konnten Ftterungsexperimente mit isotopenmarkierten Acetat-

Einheiten bzw. S-Adenosylmethionin zeigen, dass die Methylgruppen durch eine im
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4. Ziele der Dissertation

Multienzymkomplex vorhandene Methyl-Transferase und S-Adenosylmethionin als

Alkylierungsmittel eingefihrt werden.

—_—
o:(
7 Acetyl-CoA

5 SAM

CH3CO,H
NH,

CH,S CO,H 24

PKS = Polyketidsynthase

NRPS = nicht ribosomale Peptidsynthase
Schema 4. Angenommener biosynthetischer Aufbau von Codinaeopsin (24).
Der untere Teil des Codinaeopsins besteht aus einem 2,4-Pyrrolidindion-Derivat, das an
einen Tryptophanrest gebunden ist. Dieses Strukturelement wird maoglicherweise
enzymatisch durch eine Peptidsynthethase aufgebaut und durch eine nichtribosomale
Peptidsynthese (NRPS) mit dem Polyketidfragment verknipft. Abschlielend wird
vermutet, dass im Anschluss eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion (IMDA) ablauft.
Mit dieser wird der obere Molekdlteil in Form eines stereochemisch anspruchsvollen
trans-Decalinsystems gebildet und der Sekundarmetabolit 24 entsteht. Wie genau die
IMDA-Reaktion allerdings von statten geht, ist nicht geklart. Neben der Moglichkeit einer
spontanen Zyklisierung konnte auch ein Enzym des Typs Diels-Alderase bei der
Bildung des trans-Decalinsystems beteiligt sein. Ein derartiges Enzym, dessen Existenz
lange angezweifelt wurde, konnte 2011 erstmalig von Liu und Mitarbeitern charakteri-

siert werden.®3

4.2 Strukturell @&hnliche Naturstoffe

In der Literatur sind einige andere Naturstoffe beschrieben, die strukturelle Ahnlichkeit
mit Codinaeopsin (24) besitzen, allerdings auf andere biologische Aktivitaten getestet
wurden.

Beispielsweise wurde 1995 von David L. Williams jr. et al. Uber die Isolierung von

Oteromycin (26, Abb. 15) berichtet.*” Dieser Sekundarmetabolit besteht ebenso aus
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einem trans-Decalinsystem, welches neben aliphatischen Resten mit einer
heterozyklischen Einheit versehen ist; diese geht vermutlich auf Phenylalanin zurtck.
Die biologische Aktivitat von Oteromycin (26) beruht auf der Beeinflussung von
Blutgefal3-Endothelzellen und hat deswegen einen Effekt auf die von diesen gesteuerte
Vasodilation und Vasokonstriktion. Das gezielte, durch Medikamentengabe induzierte
Erweitern von Blutgefal3en spielt insbesondere bei kardiovaskularen Krankheiten eine

entscheidende Rolle.

25 Y,
ﬁ 0/5 H/ OH HO ~ o S o
HO HO
26 27 28

Abbildung 15. Die Naturstoffe Oteromycin (26), ZG-1494a (27) und Taraconvolutin A (28).

Ein weiterer ahnlicher Naturstoff stellt ZG-1494a (27) dar, in dem ebenfalls ein trans-
Decalinsystem mit einem aminosaurebasierten, heterozyklischen Fragment verknipft
ist. In diesem Fall stellt allerdings vermutlich Tyrosin die Quelle dieser Einheit dar. Der
Naturstoff 27 ist ein potenter und selektiver Inhibitor von PAF-Acetyltransferase
(PAF = platelet activation factor), wobei das Phospholipid PAF eine wichtige Rolle in der
menschlichen Immunabwehr spielt. Eine fehlgesteuerte Biosynthese oder Uberproduk-
tion dieses Molekils kann beispielsweise zu Allergien oder einer Asthma-Erkrankung
fuhren.

Als letztes Beispiel soll der Naturstoff Taraconvolutin A (28) erwdhnt werden, welcher
ebenfalls ahnliche strukturelle Motive wie Codinaeopsin (24) besitzt und aktiv gegen
den Pilz Candida albicans ist.”® Die strukturelle Aufklarung des Metaboliten lasst
wiederum auf ein trans-Decalinsystem schliel3en. Das untere heterozyklische Fragment
liegt allerdings als vollstandig durchkonjugiertes Strukturmotiv vor und stammt vermut-
lich ebenso von Tyrosin ab.

Es ware interessant zu wissen, ob sich die erwahnten Naturstoffe auch aktiv gegen den
Malaria-Erreger Plasmodium falciparum zeigen. AufRerdem ware es sinnvoll,
Codinaeopsin (24) auf die anderen genannten biologischen Targets zu untersuchen, da
sich durch die chemische Ahnlichkeit eine vergleichbare Bindefiahigkeit am aktiven

Zentrum der beeinflussten Enzyme vermuten l&sst.
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4.3 Aufgabenstellung

Ein genauer Wirkmechanismus von Codinaeopsin ist bislang nicht bekannt, weswegen
der synthetische Zugang ein lohnenswertes Ziel darstellt. Durch eine erfolgreiche
Totalsynthese und das Bereitstellen einer grol3eren Menge des Naturstoffes ware es
mdoglich, das biologische Target und damit den Wirkmechanismus von Codinae-
opsin (24) zu ergrinden. Dies gestaltet sich insbesondere bei Malaria-Erregern als
kompliziert, da Plasmodien, wie in Kapitel 2 beschrieben, verschiedene Entwicklungs-

stadien mit sich unterscheidenden biochemischen Prozessen durchlaufen.

Beziglich der geplanten Totalsynthese von Codinaeopsin (24) soll ein Schlisselschritt
in dem diastereoselektiven Aufbau des trans-Decalinsystems 29 bzw. 30 (Schema 5)
durch eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion bestehen. Die Darstellung des
entsprechenden, vermutlich lichtempfindlichen Vorlaufers 31 bzw. 32 mit seinen beiden
Stereozentren und die sich anschlielende [4+2]-Cycloaddition sind hierbei die
methodischen Ziele der Arbeit.

Vorlaufer ——

29, R = OEt
30,R=H

Schema5. Methodische Zielsetzung der Dissertation.

Des Weiteren konnten nach erfolgreicher Darstellung von 24 Derivatisierungen
vorgenommen werden, um den Wirkmechanismus noch genauer untersuchen zu
konnen und die pharmakophoren Einheiten zweifelsfrei zu identifizieren. Hierflir eignet
sich insbesondere die vom Tryptophan stammende heterozyklische Einheit, die man
durch die synthetische Verwendung anderer Aminosauren, wie beispielsweise Leucin
(= 33, Abb. 16) oder Phenylalanin (- 34), leicht derivatisieren kann.

33 34

Abbildung 16. Mdbgliche Derivatisierungen des heterozyklischen Fragments.
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Ein weiteres Ziel dieser Arbeit besteht in der Synthese von Hybriden aus Codinaeopsin
und dem Polyketid Chlorotonil A (35, Abb. 17) welches ebenfalls ein Decalinsystem
besitzt.®® Statt einer heterozyklischen Einheit tragt dieser Naturstoff jedoch ein Makro-

lacton und dariiber hinaus ein geminal chloriertes Kohlenstoff-Atom.

Abbildung 17. Weitere Derivatisierungen an Codinaeopsin (24).

Dieses Strukturelement findet sich ebenfalls in Codinaeopsin, ndmlich in Form des
Halbaminals, in dem ebenfalls zwei Heteroatome an ein Kohlenstoffatom gebunden
sind. Als eine mdgliche Mischstruktur kommt beispielsweise die Verbindung 36 in Be-

tracht, in der das a-Kohlenstoffatom zweifach chloriert werden soll und auf diese Weise

das Aminal nachahmt.

39






5 SYNTHETISCHER TEIL

Der in dieser Arbeit behandelte Naturstoff Codinaeopsin (24) soll Uber eine mdglichst
konvergente Syntheseroute dargestellt werden, um die Mdoglichkeit fur etwaige
Derivatisierungen offen zu halten (siehe Kapitel 4.3 Aufgabenstellung). Ein Schlissel-
schritt der vorgeschlagenen Totalsynthese besteht in der regioselektiven, enantioselek-

tiven Hydrierung des Allylalkohols 37 (Schema 6) mit Hilfe eines Iridium-Katalysators.

OH OH

Iridium-katalysierte
t *
W Enantioselektive Hydrierung W

37 38

IMDA
[ 14
R z. B. H oder OEt

29, R = OFt
30,R=H

Schema 6. Synthetische Schlisselschritte im Verlauf der Totalsynthese von Codinaopsin (24).

Ein weiterer Schlisselschritt ist die geplante intramolekulare Diels-Alder-Reaktion am
Trien 31 bzw. 32. zum Decalinsystem 29 bzw. 30. Auf diese Weise werden neben der

Knipfung von zwei neuen C-C-Bindungen vier neue Stereozentren etabliert.
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5. Synthetischer Teil

5.1 Retrosynthetischer Ansatz |

Der erste retrosynthetische Ansatz sieht eine Kupplung der Fragmente 39 (Schema 7)
und 40 uber einen Halogen-Metall-Austausch vor. Ein sich anschlieRender nukleophiler
Angriff auf die im oberen Fragment enthaltene Carbonylfunktionalitat soll den ge-

winschten Naturstoff Codinaeopsin (24) liefern.

X
AN \ HO /=
Halogen-Metall-Austausch - : N 0
Nukleophile Addition = /ﬁ“ Y * H
HH : N
X" "0 NH
39

40
NH
. . Kupplung Olefinierung CAN Zyklisierung
Codinaeopsin (24) Decarboxylierung
! Halogenierung

31, R=OEt
R 32,R=H X
Lo
N2
diastereoselektive enantioselektive N\ R (6]
Hydroborierung Hydrierung
N 46
H

OR!

Aminolyse
Tebbe

B(OR),
| — XN '
/w . PN |
41 :
' Peptid-Kupplun
Corey-Fuchs 42 ! P! pplung
Hydroborierung ﬂ ' o
O

OR' o ; OH
A ,
/\HkoH W \ YLO/\ '\?
43 ! H
a4 45 3

47

Schema 7. Erster retrosynthetischer Ansatz (R' = H oder PMB, R? = PMB, X = Cl oder Br).

Neben einer enantioselektiven Hydrierung und einer diastereoselektiven Hydrobo-
rierung soll eine Suzuki-Kupplung den IMDA-Vorlaufer 31/32 liefern, der ausgehend von
Ethylmethacrylat (45) dargestellt werden soll.

Das untere Fragment 40 soll ausgehend von 3-Indolessigséure (47) dargestellt werden
und in einer Cer(IV)-ammonium-nitrat (CAN) vermittelten Reaktion zu 40 zyklisiert

werden.
5.2 Erste synthetische Versuche

5.2.1 Regio- und enantioselektive Hydrierung

Im Arbeitskreis von Andreas Pfaltz sind zahlreiche Iridium-basierte Katalysatoren

entwickelt worden, um sowohl funktionalisierte als auch unfunktionalisierte
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Alkene (Abb. 18) stereoselektiv zu hydrieren. Neben quantitativen Umsatzen konnten

dadurch bemerkenswerte Selektivitaten erzielt werden.®”]

- = ~ O = 98%ee
O Ar = 0-Tol, R = tBu, X = BArg
OMe

97%ee

=
O Ar = o-Tol, R = tBu, X = BArg
96%ee
> OH Ar = o-Tol, R=1tBu, X =PFg
. J

Abbildung 18. Von Pfaltz entwickelte Katalysatorsysteme und deren Anwendung in stereoselektiven

Ar = Ph, o-Tol
R =iPr, tBu

X = BArg, PFg
J

Hydrierungen von Olefinen.

Es sollte untersucht werden, ob man mit einem exemplarischen Vertreter dieser Iridium-
Katalysatoren neben einer zu erwartenden hohen Stereoselektivitdt auch das regio-
selektive Hydrierung nur einer Doppelbindung beobachten kann.

Hierfur sollte der Allylalkohol 37 als Substrat dienen, der ausgehend von Ethylmetha-
crylat (45, Schema 8) dargestellt werden konnte. Zunachst wurde der Ester 45 mit
DiBAI-H zum Alkohol reduziert und unter Verwendung von Braunstein zum Aldehyd 51
oxidiert. Eine HWE-Olefinierung®®® (Horner-Wadsworth-Emmons) mit dem Phospho-
nat 55 lieferte den a,B-ungesattigten Ester (E/Z > 95:5), der nach erneuter DiBAI-H-
Reduktion das Ausgangssubstrat 37 ergab (78% Ausbeute Uber vier Stufen).

1a. 55, n-BulLi, -20 °C, 30 min

1. DiBAI-H, CH,Cl,, b. 51,-20 °C->RT, 5 h, 83%
0 -78°C, 2 h, 97% Q EiZ>95:5 oH
T .
A
YJ\OEt 2. MnO,, Et,0, YJ\H 2. DIBAI-H, CH,Cl,, W
RT, 14 h -78°C,2h, 97%
45 51 37
o) 160 °C, 8 h, 9 0
80%
P(OEt); +  Br ——>  gto-P
OEt ! OEt
EtO
53 54 55

Schema 8. Darstellung des Allylalkohols 37 und des HWE-Reagenz 55.

Fur die Hydrierung wurde der Iridium-Katalysator 56 (Schema 9) eingesetzt, da dieser
bereits bei der Hydrierung ahnlich substituierter Substrate verwendet wurde. Der
Ligand 57 konnte kommerziell erworben werden und musste lediglich mit [Ir(COD)CI],
umgesetzt werden.®® Ein Austauschen des Chlorid-Gegenions gegen BArg 48 ist
notwendig, da dies die Reaktivitdit des Katalysators und die Stereoselektivitat der

katalytischen Hydrierung entscheidend erhoht.”!
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1. [IF(COD)CIL,,
CH,Cly, 40 °C, o CR\ 1©

1h |

Ph,P N 2. NaBArg 49 H,0, T
RT, 10 min ‘

iPr 89% (iiber zwei Stufen) </\ (,7 4

57 56

Schema 9. Darstellung des Iridium-Katalysators 56.

Erste Versuche, den Alkohol 37 zu hydrieren, wurden unter Verwendung von 0.35 mol%
Katalysatorbeladung, bei 50 bar H,-Druck und Raumtemperatur durchgefiihrt
(Tabelle 3, Eintrag 1). Hierbei zeigte sich, dass langere Reaktionszeiten erforderlich
sind, um einen Umsatz des Substrates 37 zu erzielen. Darlber hinaus war der Einsatz

einer erhéhten Menge des Katalysators 56 notig.

Tabelle 3. Versuche zur regio- und enantioselektiven Hydrierung von 37.

Eintrag B[erLa:)dI(L%r]g Lorﬁﬂ?eﬂs' H,-Druck | Reaktionszeit | Temperatur | Produkte
1 0.35 CH,Cl, 50 bar 2h RT 58 + 59
2 1.0 CH,Cl, 50 bar 2h RT 58 + 59
3 1.0 CH,Cl, 50 bar 24 h RT 58 + 59
4 1.0 CH,Cl, 50 bar 48 h RT 58 + 59
5 2.0 CH,Cl, 50 bar 24 h 60 °C 58 + 59

Aus diesem Grund wurde die Reaktionszeit auf 24 Stunden (Eintrag 3) bzw. 48 Stunden
(Eintrag 4) verlangert und die Katalysatormenge auf 1 mol% erhoht.
OH OH Iridium-Katalysator 56, OH OH

58 59

38 37 Katalysatorbeladung
und
Reaktionszeiten
siehe Tabelle 3

Schema 10. Hydrierung des Allylalkohols 49 mit dem Iridium-Katalysator 56.

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte zwar ein nahezu vollstandiger
Verbrauch des Substrats 49 festgestellt werden, allerdings wurde in keiner Reaktion
das gewiinschte Produkt 38 gebildet. Stattdessen wurde der vollstandig hydrierte
Alkohol 59 (Schema 10) bzw. das y,d-hydrierte Produkt 58 (Eintrag 5) isoliert. Es konnte
also durch die Verwendung des Katalysators 56 nicht erreicht werden, die interne
Doppelbindung regioselektiv zu hydrieren, weswegen ein anderer Zugang zu dem

Fragment 31 bzw. 32 geplant werden musste.
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5.2.2 Geplante Darstellung des Heterozyklus 40

Die von Andrew Clark und Mitarbeitern entwickelte Methode,®” Substrate wie 46 unter
Verwendung von Cer(IV)-ammonium-nitrat zu zyklisieren, eignet sich besonders, um
aus B-Ketoamiden acylierte Heterozyklen zu generieren. Die Reaktion folgt vermutlich
einem radikalischen Mechanismus, in dem durch sukzessives Ubertragen von
Elektronen schlussendlich das Acyliminiumion 60 (Schema 11) entsteht. Dieses kann

durch Nukleophile, wie etwa Methanol oder Wasser abgefangen werden.

62

Schema 11. CAN-vermittelte 5-endo-Zyklisierung nach Clark (R* = PMB, R? = CI, Br oder OEt).

Bei genauerer Betrachtung der geplanten Zyklisierung von 46 zum hydroxylierten
Heterozyklus 61 besteht allerdings das Problem, dass das gebildete Acyliminium-lon 60
zwei Mdglichkeiten besitzt, abzureagieren. Zum einen kann es mit Wasser die ge-
winschte Verbindung 61 liefern, zum anderen besteht das realistische Risiko, dass
durch Eliminierung das vollstandig konjugierte Doppelbindungssystem in 62 entsteht. In
beiden Fallen ware das System durch nahezu vollstandige Konjugation energetisch
stabilisiert. Diese Befiirchtung konnte durch Andrew Clark bestatigt werden, dessen
Mitarbeiter derartige Indol-substituierte Systeme wie 62 bislang nur in seltenen Fallen

isolieren konnten.®4

5.3 Retrosynthetischer Ansatz Il

Aufgrund der nicht I6sbaren synthetischen Schwierigkeiten beziglich der regio- und
enantioselektiven Hydrierung musste eine neue Synthesestrategie entwickelt werden.

Die Uberarbeitete Retrosynthese sieht vor, die verbindende Pyrrolinon-Einheit in 63
(Schema 12) durch eine Oxidations-Zyklisierungssequenz von 64 aufzubauen und die

Hydroxy-Gruppe im letzten Reaktionsschritt einzufiihren.
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Das Substrat in Form des -Ketoamids 64 soll durch Kondensation des Meldrumsaure-
Adukts 66 mit zuvor reduziertem Tryptophan (65) dargestellt werden.

Die Synthese des Diels-Alder-Vorlaufers 31/32 soll ausgehend von (S)-Rocheester (67)
realisiert werden. Als Schlusselreaktionen sollen eine Z-selektive Olefinierung und die
diastereoselektive Hydrierung von 68 unter Verwendung eines Iridium-Katalysators die-
nen. AulRerdem soll nach wie vor eine Suzuki-Kupplung der Fragmente 41 und 69

durchgeftihrt werden.

Suzuki-
Kupplung Olefinierung

HO

“ Oxidation
Kondensation

= + NH,
bzw. N
Verseifung
Kondendation NH 65
O OH
= \O H
HO 68 =

67
Corey-Fuchs Jiasten loktiv Ando
Hydroborierung asH?;?;riﬁg € Olefinierung
O
/ﬁ)kOH

43

Schema 12. Zweite, Uberarbeitete Strategie zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24).

5.3.1 Darstellung des Z-Allylalkohols 68

Der Z-Allylalkohol 68, welcher als Substrat fir die Iridium-katalysierte, diastereo-
selektive Hydrierung dienen soll, wurde ausgehend vom (S)-Rocheester (67) darge-
stellt. Zun&chst wurde der primare Alkohol mit TBDPSCI zu 70 (Schema 13) geschutzt
und anschlieRend mittels DiBAI-H zum Alkohol 71 reduziert.

Der erhaltene Alkohol 71 wurde im Anschluss durch eine Swern-Oxidation in den
a-chiralen Aldehyd 72 uberfihrt und anschlieRend in einer HWE-Olefinierungsreaktion

mit dem Ando-Reagenz 73 zum a,B-ungeséttigten Ester 74 umgesetzt.
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Der Z-konfigurierte Ester 74 konnte mit 88%iger Ausbeute erhalten werden. Die Bildung
des E-konfigurierten Isomers konnte NMR-spektroskopisch nicht beobachtet werden,
was auf ein Z:E-Verhaltnis von > 95:5 schliel3en lasst.

Durch eine darauffolgende DiBAI-H-Reduktion konnte das Substrat 68 fur die diastereo-
selektive Hydrierung in einer funfstufigen, linearen Synthese-Sequenz mit einer

Gesamtausbeute von 72% dargestellt werden.

O OH | idazol, TBOPSCI, O OTBDPS DIBALH, OH OTBDPS (COCl),, DMSO, O OTBDPS
> _——— R —— .
MeO™ ™ DMF, 0°C-=RT, 12h, MeO™ ™ CH,Cl, 78 °C, 3 h, ! CH,Clp, -78°C=0°c, H Y
E 98% E 95% E 2h =
67 70 7 72

73, Nal, DBU, OTBDPS OTBDPS
THF, -78 °C, 1 h, DiBAI-H,
- > " —_— Z
88% (liber zwei Stufen), H CH,Cly, -78 °C, 1 h, H
Z/E > 95:5 [e) OEt quant. HO
74 68

Schema 13. Darstellung des Hydrierungs-Substrates 68.

Das flr die Z-selektive Olefinierungsreaktion benétigte Ando-Reagenz 73 wurde in einer
dreistufigen Synthese ausgehend von D/L-Brompropionat (54, Schema 14) und Triethyl-

phosphit (53) dargestelit.***%

ody
160 °C, 8 h, o-Kresol, NEt3, _P.
5 2 o8y 80% (IF?’ ? PCl;, (.s Q CH,Cly, o' OEt
r + P(OEt)y ——— - " e -
\Hkoa 3 EtCE’t 3 OEt  4ec 30mmn.  Cl (lﬂ)koa 0°C, 30 min. RT. 1h
75°C, 14 h, 70 %
73

54 53 55 68 % 75

Schema 14. Darstellung des Ando-Reagenz 73.

Durch Umsatz des entstandenen Phosphorsaureesters 55 mit Phosphor(V)-penta-
chlorid zum Phosphorsaurechlorid 75 und eine anschlielende Substitutionsreaktion mit
o-Kresol konnte das Ando-Reagenz 73 mit 43%iger Gesamtausbeute Uber drei Stufen
erhalten werden.

Ursprunglich sollte der a,B-ungeséttigte Ester 74 Uber eine Still-Gennari-Olefinierung
mit dem Reagenz 76 dargestellt werden.'®® Diese Reaktion lieferte allerdings eine

schlechtere Z-Selektivitat (90:10 syn:anti) mit geringerer Ausbeute.
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5.3.2 Neuere Veroffentlichungen zur Iridium-katalysierten Hydrierung

von Z-Allylalkoholen und &hnlichen Substraten

Bereits im Jahr 1998 entwickelte der Arbeitskreis um K. Burgess, inspiriert durch
Arbeiten von Helmchen und Zhang, die neue Klasse der JM-Phos-Liganden (77,
Schema 15).! Diese konnten im Jahr 2001 in Form der JM-Phos-Liganden
2. Generation (78) weiter optimiert und als Liganden fur Palladium-Komplexe in
enantioselektiven Allylierungs-Reaktionen, wie beispielsweise die Allylierung von 79 mit
Dimethylmalonat, eingesetzt werden.®®

?R/R gz/R

PPh, PPh,

7 78

1. Generation 2. Generation
JM-Phos-Liganden  JM-Phos-Liganden

R = z. B. Ph, Adamantyl, tButyl

2.5 mol% [(n-C3Hs)PdCl], Ph -~ Ph
Ph_~ Ph 5 mol% Ligand 78
\/\{ (6} O
OAc Dimethylmalonat
OMe OMe

79 80

Schema 15. Anwendung des JM-Phos-Liganden 2. Generation 78 bei der Allylierung von 79.

Basierend auf diesen Oxazolinen entwickelten Burgess et al. die neuartigen Liganden
des Typs 81 (Abb. 19) fur Iridium-katalysierte, asymmetrische Hydrierungen von un-
funktionalisierten achiralen Arylalkenen wie 83 oder 84.1°"!

Durch zahlreiche Versuche konnte der vielversprechende Ligand 82 ermittelt werden,
welcher in Form eines Iridium-Komplexes 85 mit BArg (48) als Gegenion in der Lage ist,
Substrate wie 83 und 84 mit hohen Enantioselektivitaten quantitativ zu hydrieren.®
Weitere Untersuchungen an chiralen Substraten des Typs 86 zeigten, dass der ent-
sprechende Iridium-Katalysator auch im Stande ist, diese quantitativ mit guten
Diastereoselektivitdten zu hydrieren. Aus diesem Grund erwies sich die Verwendung
des Katalysators 85 bereits bei der Totalsynthese des Deoxypolyketids Hexa-

methyldocosan 87 als sehr nitzlich.®
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R! R?
N® o
g =N |4 | 82 R'= Adamantyl, R? = 2,6-diisopropylphenyl
\J._’ N\/)

FG = CH,OH, CH,0OR, CO,R
PG = Schutzgruppe

Ph
— >:/ W ( _\ £ A
— = g

4-MeOCgH
Ph 614 FG
83 84 86 iPr ) e
(COD) iPr BArg
o \N,—Ir\(N
] NJ
= H —

85

(S,R,R,S,R,S)-4,6,8,10,16,18-Hexamethyldocosan (87)

Abbildung 19. Neuartige Liganden 81 und erste Anwendung in der Totalsynthese von 87.

Bei der Hydrierung des Z-Allylakohols 68 mit Hilfe des D-konfigurierten Iridium-
Katalysators 85 liegt der matched-Fall vor, woraus hohe Diastereoselektivitéaten
resultieren. Dartber hinaus verlauft die Reaktion Katalysator-kontrolliert, hierbei tragt
allerdings auch der Substrat-Typ 68 seinen Teil zu den hohen Diastereoselektivitaten
bei (Schema 16).

So entscheiden die Geometrie der Doppelbindung und die vorhandene Funktionalitat
dariiber, ob das syn- oder anti-konfigurierte Produkt erhalten wird. Gesteigerte Dia-
stereoselektivitaten konnten insbesondere durch die Verwendung sterisch anspruchs-

voller Schutzgruppen, wie TBDPS erzielt werden.[”

Abschirmen der OTBDPS
Substrat-Oberseite H OH OTBDPS
durch Schutzgruppe
OH 68 g
| ER
Me Me
% 88

Bevorzugter

Angriff des

Katalysators

Schema 16. Bevorzugter Angriff des Iridium-Katalysators 85 auf das Z-konfigurierte Substrat 68.

Der Alkohol 68 stellt fur die geplante Synthese von Codinaeopsin (24) und insbe-
sondere fur das Substrat 31/32 der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion ein wichtiges
Syntheseintermediat dar. Im Folgenden wird deshalb die Synthese des nétigen Iridium-

Katalysators 85 beschrieben.

5.3.3 Darstellung des Iridium-Katalysators 85

Fur die Synthese des Alkohols 88 wurde der Iridium-Katalysator 85 (Abbildung 20) aus-

gewahlt, da dieser die mit Abstand besten Diastereoselektivitaten bei der Hydrierung
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von 68 lieferte. Der Katalysator wurde analog zu der von Burgess und Mitarbeitern in
der Literatur verdffentlichten Sequenz synthetisiert.!®® &

iPr— :1
(c D) BArF
\N

85

Abbildung 20. Iridium-Katalysator 85 fir die Hydrierung des Z-Allylalkohols 68.

Ausgegangen wurde von D-Asparagin (89, Schema 17), welches nach Uberfiihren in
den bis-Methylester 90 mit 1-Adamantancarbonséurechlorid zum Amid 91 kondensiert
wurde. Hieran schloss sich eine Reduktion der Esterfunktionalitaten zum entsprechen-
den Diol 92 an. Beide Alkohole wurden anschliel3end mit einer Tosyl-Gruppe versehen
und nach einer 5-exo-tet-Zyklisierung erhielt man das 2-Oxazolin 93. Eine bimolekulare
nukleophile Substitution des Tosylats lieferte schlie3lich das erste Fragment fur die
Ligandensynthese in Form des lodids 94 in einer Ausbeute von 54% Uber finf Stufen.

H

HZN\[COZH Thionylchlorid, H2N\(COZME NEts, AdCOCI, Ad\”/N COMe
B — e
MeOH, RT, 48 h CH,Cly, RT, 24 h, 0] \(
CO,H Sao CO,Me 2 Re%

89 90 91

CO,Me

Ad

CH,OH TsCl, NEtg, Kl,
— = )éN oTs ————> %N |

NaBH,, CaCl, Ad
e
EtOH/THF, [e] \( CH,Cl,, 0 °C>RT [e] ) Aceton, 70 °C, 12 h, 0 )
0°C»RT,12h CH,OH 18 h, 76% \), 74% \)/

99% 92 93 94

Schema 17. Darstellung des Oxazolins 94, Ad = Adamantyl.

Das zweite Ligandenfragment 95 (Schema 18) wurde ausgehend vom Acetal 96 dar-
gestellt, welches zunéchst durch einen nukleophilen Angriff auf das Isothiocyant 97 den
Thioharnstoff 98 lieferte. Eine Hydrolyse mittels Salzséure setzt anschlielend den
korrespondierenden Aldehyd frei, welcher intramolekular durch das &-Stickstoffatom
angegriffen wird und durch Zyklisierung das Imidazol 99 ergibt. Der letzte Schritt be-
steht in der Entfernung des hierbei entstandenen Thiols, woflir Salpetersaure verwendet
wurde. Das Imidazol 95 konnte mit einer 53%igen Ausbeute Uber drei Stufen erhalten

werden.
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S

Ss
~Cs
OEt N E1OH, 80 °C, NHJLH OFt
/ < * iPr. iPr v i ;
20 h, iPr. iPr OEt
HoN OEt \©/ 200 \©/
96 97 98
SH iPr iPr.
10% HCI, 20% HNOg,
L )\N i PN
110 °C, 30 min, _ 100 °C, 10 min \_
quant. iPr 66% iPr
99 95

Schema 18. Darstellung des Imidazol-Fragments 95.

Nun wurden beide Fragmente gekuppelt, was durch einen nukleophilen Angriff des
freien Imidazol-Stickstoffs in 95 das lodid des anderen Fragments 94 verdrangt.

Anschliel3end konnte der erhaltene Ligand 82 (Schema 19) mit [Ir(COD)CI], umgesetzt
werden, wobei zunachst lod als Gegenion vorlag. Dieses wurde direkt nach der Kom-
plexierung durch BArg 48 ersetzt, was fiur die Reaktivitdit des Katalysators 85 in

Hydrierungsreaktionen entscheidend ist.”"!

Ad IPr/Q Ad Pr- Q\iPr
iPr DMF @

) N® )
O TJ 80°C, 14 h _J \/7
\)) N_/ ot ., N
94 95 82
@

1. LiOtBu, [Ir(cod)Cl],, iPr/Q

THF70°C, 16 h . A)d\ (COD) ! iPr BAFE
2. NaBArF 49, CH,Cl,/H,0 1:1, o Y N/Ir\

RT, 15 min. u \/7

66% (lber zwei Stufen) Y, N

Schema 19. AbschlieBende Darstellung des Iridium-Katalysators 85, Ad = Adamantyl.

Der Katalysator 85 konnte in sieben Reaktionsschritten mit einer Gesamtausbeute von
32% (langste lineare Sequenz) dargestellt und im Folgenden fir die Hydrierung des

Z-Allylalkohols 68 verwendet werden.

5.3.4 Hydrierung des Z-Allylalkohols 68

Bei der Hydrierung des Z-Allylalkohols 68 wurde, wie in der Literatur beschrieben,
vorgegangen.’”” Dem in CH,Cl, (Konzentration 1 M) geldsten Alkohol wurde der
Iridium-Katalysator 85 hinzugegeben und fur vier Stunden bei 50 bar H,-Druck und
Raumtemperatur gertihrt. Das Arbeiten unter Schutzgas-Atmosphéare war nicht notwen-
dig, da der Katalysator 85 aufgrund des BArg-Gegenions weniger sauerstoff- und

wasserempfindlich ist als die CI'- oder PFg-Analoga.
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Das erhaltene Rohprodukt wurde zunachst Uber eine kurze Kieselgel-Saule filtriert
(PE/EE 7:3), um per NMR-spektroskopischer Untersuchung den Umsatz zu bestimmen.
Die Reaktion wurde als vollstandig betrachtet, sobald das *H-NMR-Signal der viny-
lischen Methylgruppe in 68 (Schema 20) nicht mehr zu sehen war. AuRerdem lieferte
die NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes auch einen Hinweis auf
die erhaltene Diastereoselektivitat. Im syn-Fall liefern beide Methylgruppen ein Dublett
bei 0.89 bzw. 0.95 ppm, im anti-Fall hingegen ein Triplett bei 0.88 ppm. Dieses Pro-
zedere wurde mit jeder neu hergestellten Katalysator-Charge mit unterschiedlichen
Aquivalenten des Katalysators 85 (1-3 mol%) durchgefiihrt, um die fiir einen vollstan-
digen Umsatz notige Katalysatorbeladung zu ermittein.

Die Menge des zu verwendenden Katalysators schwankte zwischen 1 und 3 mol%, je
nach Glute der hergestellten Charge. Die nétige Menge zu ermitteln ist unabdingbar, da
sich das Substrat saulenchromatographisch nicht zuverlassig vom Produkt trennen

lasst; das Substrat besitzt nahezu denselben R-Wert wie das Produkt.

OTBDPS
1-3 mol% Iridium-Katalysator 85, OH OTBDPS

H CH,Cly, RT, 4 h, H H
HO quantitativ H 2
syn:anti = 23:1
68
88

Schema 20. Ergebnis der Hydrierung des Alkohols 68 mit dem Iridium-Katalysator 85.

Nun war es moglich gréRere Mengen des Z-Allylalkohols 68 zum gewunschten Schlis-

selindermediat 88 umzusetzen und dieses in der weiteren Synthese zu verwenden.

5.3.5 Konfigurationsiuberprifung des Hydrierungsproduktes 88

Um zu bestatigen, dass die Iridium-katalysierte asymmetrische Hydrierung wirklich den
gewunschten syn-konfigurierten Alkohol 88 liefert, wurde die versteckte Symmetrie des
vermeintlichen Produktes ausgenutzt. Durch Entfernen der TBDPS-Schutzgruppe des
Alkohols 88 oder durch Schutzung des freien Alkohol in 88 mit Hilfe von TBDPSCI, wird
in beiden Fallen eine meso-Verbindung erhalten, die optisch inaktiv ist und somit einen
Drehwert von O ° besitzen sollte.

Aus diesem Grund wurde der Alkohol 88 in zwei Reaktionen zum bis-TBDPS-
geschitzten Alkohol 100 (Schema 21) bzw. durch Verwendung von TBAF zum Diol 101

entschutzt.

52



5. Synthetischer Teil

OH OH

TBAF, THF,
2h,RT, w
91% : H

OTBDPS - -

1 mol% Iridium-Katalysator 85, OH OTBDPS 101
=N =
: CH,Cly, RT, 50 bar Hy, 4 h, H \
HO quantitativ, = =
68 syn:anti 23:1 88 Imidazol, TBDPSCI, OTBDPS OTBDPS

DMF, 0 °C>RT,
16 h, 54%

100

Schema 21. Konfigurationstberpriifung des Hydrierungsprodukts 88.

Die Bestimmung der optischen Aktivitat lieferte in beiden Féllen einen Drehwert, der
nahezu null betragt (Tabelle 4, Eintrage 1,2), dies lasst den Schluss zu, dass es sich bei
der durch die Hydrierung erhaltenen Verbindung tatsachlich um den gewiinschten
syn-Alkohol 88 handelt.

Um dies zusatzlich zu untermauern, wurde auf3erdem der anti-konfigurierte Alkohol 102
(Schema 22) dargestellt. Ausgehend von (S)-Rocheester (67) wurde der Aldehyd 72
synthetisiert, der Uber eine Wittig-Reaktion und eine Reduktion mit DIBAI-H in den
E-Allylalkohol 105 Uberfuhrt wurde. Nach quantitativer Hydrierung mit dem Iridium-
Katalysator 85 zu 102 wurde hier ebenso der bis-TBDPS-geschutzte Alkohol 106
dargestellt. Diese Verbindung lieferte einen von Null abweichenden Drehwert (Eintrag
3), was darauf schlieBen lasst, dass es sich bei dem bis-TBDPS-geschiitzten

Alkohol 106 nicht um eine meso-Verbindung handelt.

o

Phan/l(oa
o OTBDPS 103, O OTBDPS 1. TBDPS-Schiitzung O OH
CH,Cl,, RT, 48 h, | 2. Reduktion
- B
=
EtO H 77% (Uber zwei Stufen) H 3. Swern-Oxidation MeO H
i Eiz=191 N (siehe Kapitel 5.3.1) -
104 72 67
DiBAI-H, CH,Cl,,
-78°C,2h,
quantitativ
OH OTBDPS 1 mol% Iridium-Katalysator 85, OH OTBDPS Imidazol, TBDPSCI, OTBDPS OTBDPS
> —_—
Z B CH,Cly, RT, 50 bar Hy, 4 h, : DMF, 0 °C»RT, H
= quantitativ, = 16 h, 55% =
105 anti:syn 32:1 102 106

Schema 22. Darstellung des E-Allylalkohols 105, Hydrierung zu 102 und Konfigurationsiiberprifung
von 102.

Tabelle 4. Drehwertuntersuchung der Verbindungen 100, 101 und 106.

Eintrag | Verbindung [°-[r:1rf/r2gv,v-i|:q)]
1 101 -0.8
2 100 -0.5
3 106 +2.7
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Durch das Vorhandensein beider Diastereomere war es nun auf3erdem mdglich, das
Diastereomerenverhaltnis der Hydrierung von 68 gaschromatographisch zu bestimmen.
Es konnte ein Verhdltnis von 23:1 zu Gunsten des gewunschten, syn-konfigurierten
Alkohols 88 ermittelt werden. Die Hydrierung des E-Allylalkohols 105 hingegen lieferte

ein Diastereomerenverhaltnis syn/anti von 1:32.

5.3.6 Katalysator-Screening zur Hydrierung des Z-Allylalkohols 68

(Forschungsaufenthalt in Basel)

Um den ersten Ansatz der geplanten Totalsynthese, ndmlich die enantioselektive,
regioselektive Hydrierung des Allylalkohols 37 (Schema 23) bzw. des Esters 52 noch
einmal aufzugreifen, sollte in der Basler Arbeitsgruppe um Andreas Pfaltz ein Kata-

lysator-Screening an diesem Substrat durchgefuhrt werden.

Iridium-Katalysator OH
*
Hy W
38
(6]

Q§T//§§T/J
37
o Iridium-Katalysator
_— *
WOEt Hy Y\HJ\OEt

OH

52 107
QTBDPS 3y OH OTBDPS
Iridium-Katalysator
ZZ -,
H Hz :
HO =
68 syn 68

anti 102

Schema 23. Geplante enantioselektive, regioselektive Hydrierung von 37 und 52 bzw. 68.

Da sich Dipl. Chem. Andreas Schumacher in seiner Doktorarbeit genau mit den
Substraten 37 und 52 beschatftigte, bisher allerdings kein zufriedenstellendes Ergebnis
erzielt werden konnte, wurde stattdessen ein Katalysator-Screening fur den
Z-Allylalkohol 68 durchgefuhrt.

Die fur dieses Screening verwendeten Iridium-Katalysator-Liganden sind in Abb. 21

aufgefthrt. In jedem Fall lag der Katalysator als Salz mit dem Gegenion BArg 48 vor.
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s e ~

1 1 “
RPNy RPN 2 RLP - NTR2
RZ
108: R' = Ph, R? = jPr 115: R' = Ph ,R? = tBu, R® = Me 119: R' = Ph, R? = tBu
109: R' = Ph, R = tBu 116: R' = Ph ,R? = tBu, R® = Ph 120: R' = Ph, R2 = jPr
110: R' = Ph, R = Ph 117: R' = oMePh, R? = tBu, R® = Me ent-121: R" = tBu, R? = Ph
111:R'=Cy, R? = jPr 118: R' = tBu, R? = tBu, R® = Me

112:R'=Cy, R?=tBu
113: R' = oMePh, R? = tBu
114: R' = 0OMePh, R? = tBu

X S A
0><|r° CIL e
R1,F NJ ® N TPh Ph,P X
2 O Ph
R, P(tBu),
122: R' = oMePh, R? = tBu 124 125
123:R' = Ph, R2 = iPr ent-124
B 2
7 "N [0}
S / B PCy,
9 Mes “Bu Ad
P(oTol),
126 127 128

Abbildung 21. Katalysator-Liganden 108-128 fur das Hydrierungs-Screening am Substrat 68.

Alle Screening-Reaktionen wurden mit einer Reaktionsdauer von vier Stunden durch-
gefiihrt unter Verwendung von 1.0 mol% eines Iridium-Katalysators. Nach Offnen des
Autoklaven wurde das Reaktionsgemisch Uber Kieselgel saulenfiltriert und das Dia-
stereomerenverhaltnis des erhaltenen Rohproduktes durch HPLC-Analyse bestimmit.
Die verwendeten Iridium-Katalysatoren mit den Liganden 108-128 zeigten zwar, dass
diese grundsatzlich in der Lage sind den Allylalkohol 68 zu hydrieren, dies jedoch
entweder mit unbrauchbaren Diastereoselektivitaten, mit unvollstandigen Umsatzen
oder unter Ausbildung nicht weiter identifizierbaren Nebenprodukten.

Insgesamt lieferten die Iridium-Katalysatoren mit PHOX-Liganden 108-114 die viel-
versprechendsten Diastereoselektivitaten bei der Hydrierung von 68 (Tabelle 5,
Eintrage 1-7). Hierbei fiel besonders der Ligand 114 (Eintrag 7) auf, der ein Verhaltnis
von 15:1 (syn:anti) lieferte und keine Nebenprodukte generierte.

Aus diesem Grund wurden Optimierungsversuche mit dem Liganden 114 durchgefihrt,
bei denen sich herausstellte, dass der entsprechende Iridium-Katalysator nahezu véllig
unempfindlich gegentber Temperatur-, Druck- und Eduktkonzentrations&nderungen ist
(Tabelle 6, Eintrage 1-8).

Erst bei einer Katalysatorbeladung von unter 0.2 mol% bzw. einem H,-Druck unter
25 bar zeigten sich leicht verschlechterte Diastereomerenverhdltnisse von etwa 10:1

(syn:anti) und unvollstandige Umsatze (Eintrag 9).
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HPLC-Methoden).

Tabelle 5. Ubersicht Giber das durchgefiinrte Katalysator-Screening am Substrat 68 (bestimmt mit

Eintrag | Katalysator-Ligand o!r . Umsatz Nebenprodukt
syn:anti

1 108 4.1 unvollstandig nein

2 109 7:1 vollstandig ja

3 110 - unvollstandig nein

4 111 7:1 unvollstandig ja

5 112 8:1 unvollstandig ja

6 113 17:1 vollstéandig ja

7 114 15:1 vollstéandig nein

8 115 6:1 unvollstandig ja

9 116 23:1 unvollstandig ja

10 117 12:1 unvollstandig ja

11 118 - unvollstandig ja

12 119 - unvollstandig -

13 120 - unvollstandig -

14 ent-121 - unvollstandig -

15 122 8:1 unvollstandig ja

16 123 6:1 unvollstandig ja

17 124 - unvollstandig -

18 ent-124 - unvollstandig -

19 125 - kein Umsatz -

20 126 6:1 unvollstandig ja

21 127 5:1 vollstandig ja

22 128 - kein Umsatz -

Tabelle 6. Ubersicht tiber die durchgefiihrten Optimierungsversuche mit dem Liganden 114
(bestimmt mit HPLC-Methoden).
Eintrag Temperatur | Druck H, | Konzentration | Katalysator-Beladung dr _
[0C] [bar] [mol/L] [mol%] syn:anti

1 0 50 1.0 1.0 13:1
2 40 50 1.0 1.0 13:1
3 RT 25 1.0 1.0 12:1
4 RT 75 1.0 1.0 14:1
5 RT 100 1.0 1.0 13:1
6 RT 50 0.5 1.0 15:1
7 RT 50 1.5 1.0 14:1
8 RT 50 2.0 1.0 15:1
9 RT 50 1.0 0.2 10:1
10 RT 50 1.0 0.4 15:1
11 RT 50 1.0 0.6 14:1
12 RT 50 1.0 0.8 14:1

In einem der letzten Optimierungsversuche wurde zusatzlich der neu erhaltene Iridium-
Katalysator 129 (Schema 24) verwendet und es stellte sich heraus, dass dieser eine
noch weitaus bessere Diastereoselektivitdt von bis zu 87:1 (syn/anti) liefert. Hierzu
wurden von A. Schumacher genauere, bislang nicht veroffentlichte Untersuchungen

durchgefuhrt.
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= ®
(0] €]
|
MeszP\Ir,N\_) BAT
(COD) 7Bu
129
OTBDPS OH OTBDPS
/ M
E a. 1mol% 129, 40 °C, 4 h H H
HO b. 1 mol% 129, 0°C, 4 h
68 c. 2 mol% 129, 35% Umsatz 88
20°C, 12 h -
jeweils 50 bar Hy, CH,Cl, a.) dr 20:1 (syn:anti)

b.) dr 27:1 (syn:anti)
c.) dr 87:1 (syn:anti)

Schema 24. Hydrierung von 68 unter Verwendung des Iridium-Katalysators 129.
Wegen dieser Ergebnisse ware es lohnenswert, von dem Burgess-Katalysator 85 auf
einen auf PHOX-Liganden basierten Iridium-Katalysator umzuschwenken, da diese ver-
gleichbare, im Fall von 129 sogar deutlich bessere Diastereoselektivitaten liefern und

zudem synthetisch leicht tiber nur funf Synthesestufen zuganglich sind.[™

5.3.7 Darstellung des Vinyliodids 69

Nachdem der Alkohol 68 mit einer guten Diastereoselektivitdt dargestellt werden
konnte, sollte nun das fir die geplante Diels-Alder-Reaktion notige Trien 31 aufgebaut
werden.

Hierzu wurde der Alkohol 68 zunéchst in eine gute Abgangsgruppe in Form des
Tosylats 130 (Schema 25) Uberfihrt. Das Tosylat 130 diente nachfolgend als Substrat
in einer nukleophilen Substitution bei der TMS-Acetylen (131) als Nukleophil verwendet
wurde, welches zuvor mit n-Butyllithium deprotoniert wurde. Nach Entfernen der TMS-
Schutzgruppe erhielt man das endstandige Alkin 132 mit Ausbeute von 83% Uber zwei
Stufen.

Die Darstellung des Alkins 132 ist zwar literaturbekannt, allerdings konnte die Ausbeute
im Vergleich dazu deutlich gesteigert werden (von 67% auf 83%).I"? Dies gelang durch
die Anderung der Substratkonzentration in THF von 0.95 M auf 0.46 M.

1a. n-BuLi, TMS-Acetylen 131,
OH OTBDPS TsCl, NEt,, DMAP, OTs OTBDPS THE, -78°C. 1h OTBDPS
_— > >
O CH,Clp, RT, 4 h, O b. 130, DMSO, A
2 s quant. - 0°CRT, 1h = =
88 130 2. KoCO3, MeOH, RT, 4 h 132
83 % (uber 2 Stufen)
a. Cp,ZrCly, AMe, OTBDPS | |, THF, -30°C, OTBDPS
—_— —_—
1,2-Dichlorethan, Me Al ™ r 2 h, quant. 177 g
RT,24h ER ER
133 69

Schema 25. Darstellung des Vinyliodids 69.
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Als néchstes wurde das Alkin 132 durch eine Carboaluminierungsreaktion in das
Alan 133 udberfohrt und abschlieend mit lod abgefangen. Dies lieferte das tri-
substituierte Alken in Form des Vinyliodids 69 mit einer sehr guten Ausbeute von 98%.
Mechanistische Betrachtungen und die Weiterentwicklung derartiger Reaktions-
filhrungen wurden insbesondere von Negishi und Mitarbeitern unternommen.!”®!

Bei der vorliegenden Reaktion zum Alan 133 handelt es sich um eine sog. Zirconium
assisted carboalumination reaction (ZACA), bei der zunachst ein Ligandenaustausch
zwischen Zirkonocendichlorid und Trimethylaluminium stattfindet (Schema 26). Die ent-
stehende positive Partialladung am Zirkonium erhéht dadurch die m-Aciditat und
ermoglicht die syn-Ubertragung einer Methylgruppe und des Zirkoniumkomplexes auf
die terminale Dreifachbindung. Eine abschlieRende Transmetallierung durch Aluminium
und Ruckbildung des Zirkonocendichlorids liefert das Alan 133. Dieses kann nun bei-

spielsweise, wie oben beschrieben, durch elementares lod abgefangen werden.

5t

Cl—ZrCp, Me—ZrCp, Me—ZrCp,
AMe; + Cp,ZrCl Me C =—= cf ¢ =—= o
AlMe2 AlMe2 '
CIAIMe,
R—=H ROA R H N
= S T - “zrc
R—=—H Me-zrCp, Me ZrCpy Me ZrCp, A P2
- . . R H. o
cl cl ci cl >_l -
& Xy A2 Me AlMe2
CIAIMe, CIAIMe, e
R H
—— — + Cl,ZrCp,
Me AlMe,

Schema 26. Mechanistische Aspekte der Zirconium-assisted carboalumination reaction (ZACA).[™®

Um die fur die Carboaluminierung notige Reaktionsdauer zu bestimmen, wurde einer
ersten Testreaktion in unterschiedlichen Zeitabstanden eine Probe entnommen und mit
gesattigter NaHCOs-Lsg.(aq) neutralisiert. Die konzentrierte Probe wurde anschliel3end
gaschromatographisch untersucht und mit dem Alkin 132 als Referenz verglichen. Auf
diese Weise konnte eine Reaktionsdauer von mindestens 20 Stunden ermittelt werden,
um einen vollen Umsatz des Substrats 132 zu erzielen. Die Darstellung des Vinyl-
iodids 69 gelang auf diese Weise mit einer guten Ausbeute von 98%.

Eine Isomerisierung der Doppelbindung zum ungewinschten, Z-konfigurierten Produkt
konnte zwar in keinem der durchgeftihrten Versuche festgestellt werden, um dessen
Bildung aber ausschlie3en zu kénnen, wurden die Carboaluminierungsreaktionen unter

striktem Lichtausschluss durchgefihrt.
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5.3.8 Darstellung des Suzuki-Kupplungspartners 134

Parallel zur Synthese des Vinyliodids 69 sollte der Suzuki-Kupplungspartner in Form
der Organobor-Verbindung 134 (Schema 27) synthetisiert werden. Hierzu wurde
Tiglinsaure (43) mit Lithiumaluminiumhydrid zum Allylalkohol 135 reduziert und mit
Braunstein zum Aldehyd 136 oxidiert.

Der Aldehyd 136 sollte nun in einer Corey-Fuchs-Reaktion’” eingesetzt werden und
uber das geminale Dibromid 137 unter Verwendung von n-Butyllithium und Methyliodid

in das interne Alkin 138 Uberfiihrt werden.

OH

LIAIH4 MnO,, |O
_—
/ﬁ)k EtQO 0°C, 2h, A Et,0, RT, 14 h, N
93% 87 %

135 136

-78 °C, n-BulLi, -20 °C, 90 min,
CBry, PPh;, /Y\( Mel, -20 °C, 10 min, 0 °C, 1 h, // Catecholboran (/)
> = —— B
CH,Cly, 0 c» 78 “C=RT, THF, 80 °C /Y\r ~0
1h

137 138 134

Schema 27. Darstellung des Catecholborans 134.

Die Umsetzung des Aldehyds 136 gestaltete sich synthetisch als problematisch, da
neben vier Aquivalenten Tetrabrommethan auch acht Aquivalente Triphenylphosphin
notig waren, um das geminale Dibromid 137 zu erhalten. Ein Problem hierbei war, dass
eine Isolierung des gewunschten Produktes nicht zufriedenstellend moglich war, da sich
nach der Aufarbeitung der Reaktion eine braune, z&dhe Masse bildete. Das
Dibromid 137 konnte auch durch mehrfaches Waschen dieses Rickstandes mit Pentan
nicht in reproduzierbaren Ausbeuten extrahiert werden. Alternativ wurde versucht die
Menge an Tetrabrommethan und Triphenylphosphin durch die Zugabe von Zink auf
jeweils zwei Aquivalente zu senken. Dies sollte die Isolierung des gewiinschten
Produktes 137 vereinfachen, ergab allerdings dieselben praparativen Schwierigkeiten.
Eine weitere Moglichkeit die Isolierung des Dibromids 137 zu erleichtern besteht darin,
statt Triphenylphosphin, Triisopropylphosphit zu verwenden, da das entstehende Phos-
phoroxid leichter vom Produkt abzutrennen ist..’”® Allerdings war auch in diesem Fall
weder eine saulenchromatographische noch eine destillative Reinigung erfolgreich, da
das Bromid 137 zu substanzieller Zersetzung neigt und so nur zu maRigen Ausbeuten
fuhrt.

Die anschlieRende Umsetzung zum internen Alkin 138 gestaltete sich, wie zu erwarten
schwierig, da diese Verbindung hochfllchtig ist. Aus diesem Grund war es besonders
wichtig, fur die Reaktion, die Aufarbeitung und die Reinigung Lo6sungsmittel mit

moglichst niedrigen Siedepunkten zu verwenden. Trotz dieser Voriberlegungen konnte
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das Alkin 138 nur mit stark schwankenden, nicht reproduzierbaren Ausbeuten isoliert
werden.

Die abschlieRende Darstellung des Borans 134 wurde mit frisch destilliertem
Catecholboran in THF bei Temperaturen von 70-90 °C durchgefuihrt. Hierbei stellte sich
erneut die hohe Flichtigkeit des Alkins 138 als problematisch dar. Diese synthetischen
Schwierigkeiten konnten auch nicht durch die Verwendung eines Bombenrohres geldst
werden, um ein Verdampfen von 138 zu unterbinden.

Aufgrund der préaparativen Unsicherheit dieser Sequenz wurde entschieden, einen
anderen Syntheseweg zum Aufbau des Triens 31 zu wahlen, um einen zuverlassigen

und reproduzierbaren Zugang zur Verbindung 31 zu erhalten.

5.4 Retrosynthetischer Ansatz Il

Da es nicht mdglich war, den geplanten Suzuki-Kupplungspartner 134 darzustellen,
musste ein neuer Zugang zum Trien 31/32 entwickelt werden. Aus diesem Grund wurde
ein weiterer retrosynthetischer Schnitt eingefuhrt. Die resultierende Strategie
(Schema 28) beinhaltet eine weitere Carboaluminierungsreaktion am Enin 139, die den
um eine vinylische Einheit verlangerten Suzuki-Kupplungspartner liefern soll. Das
Enin 139 soll ausgehend vom bereits beschriebenen Vinyliodid 69 Uber eine
Sonogashira-Kupplung aufgebaut werden. Die ebenso nétige Boronsaure 140 soll
ausgehend von 2-Butin (141) dargestellt werden.

Der untere Molekilteil soll, wie bereits beschrieben, durch die Verknipfung von
reduziertem Tryptophan (142) mit dem Meldrumsaure-Produkt 66 eingefuhrt und ent-
sprechend des zweiten retrosynthetischen Ansatzes (Kapitel 5.3) weiter zu Codinae-
opsin (24) umgesetzt werden.
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m— —
Suzuki-
Kupplung __Olefinierung
— HO,
W Oxidation
Kondensation
S NH,
bzw. AN
Verseifung
Kondendation NH 142
Sonogashira-
Kupplung
OTBDPS o OH
= A
Y H

67

‘R- ,
N B(OH), OTBDPS
\:: /\( + N —
Z
ﬁo 139 HO

68
. - Ando
dlasterepselektlve Olefinierung
Hydrierung

141

Schema 28. Diritte, Gberarbeitete Synthesestrategie zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24).

5.4.1 Darstellung des geschutzten Trienols 146

Das Vinyliodid 69 diente auch in der Uberarbeiteten Retrosynthese als Intermediat, nun
allerdings fur eine Sonogashira-Reaktion. Hierdurch wird das Substrat 69 nicht nur um
zwei Kohlenstoffatome verlangert, sondern gleichzeitig mit der fir die nachste Carbo-
aluminierung noétigen Funktionalitdt versehen. Die Sonogashira-Reaktion lieferte
zuverlassig und reproduzierbar das TMS geschitzte Enin 143 (Schema 29) mit einer
Ausbeute 97%.

Nach selektivem Entfernen der TMS-Schutzgruppe wurde die zweite geplante
Carboaluminierungsreaktion an 139 durchgefiihrt. Die Reaktionsdurchfiihrung wurde
genau wie bei der Darstellung des ersten Vinyliodides 69 gestaltet. In diesem Fall war
es ebenfalls notig, die Mindestreaktionszeit per Gaschromatographie zu ermitteln, da
auch hier das Substrat 139 den gleichen R+Wert besitzt wie das Hydrolyseprodukt des
Alans 144. Bei dieser Reaktion war ein Arbeiten unter konsequentem Lichtausschluss
sehr wichtig, da sich die in 145 zusatzlich eingefuhrte Vinyliodid-Einheit als wesentlich

isomerisierungsempfindlicher zeigte als im Fall von 69.
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1. Pd(PPhs),, Cul, DIPA,

OTBDPS TMS-Acetylen 131, OTBDPS
RT, 30 min, 97%
—_— »
2. K,CO;, MeOH,<143, R=TMS
RT, 8h, 96% 139,R=H
OTBDPS . OTBDPS
3a. Cp,ZrCly, AlMes, 3b. I, THF, -30 °C,
_—
XX X
1,2-Dichlorethan, Me,Al H 2h, 98% I
RT, 24 h E.- R
144 145

Schema 29. Darstellung des Vinyliodids 145.

Der neue Suzuki-Kupplungspartner in Form der Boronsaure 140 wurde ausgehend von
2-Butin (141, Schema 30) durch Umsatz mit Dibromboran-Dimethylsulfid-Komplex dar-
gestellt und lieferte reproduzierbar einen weil3en Feststoff mit 76%iger Ausbeute. Die-
ser erwies sich als stabil und konnte Uber einen langen Zeitraum im TiefkUhlfach unter

Argonatmosphéare gelagert werden.
HBBr,eSMe, (1M CH,Cl,),
- CHCly, -10 °C>RT, 1 h B(OH),
— > =
dann 0 °C, Et,0/H,0 (3:2), /W/

141 15 min, 76% 140

Schema 30. Darstellung der Boronsaure 140.

Nach erfolgreicher Darstellung beider nétigen Fragmente 140 und 145 konnten nun
erste Experimente fUr die geplante Suzuki-Kupplung durchgefuhrt werden. Fur die
Kupplung von Vinyliodiden wie 145 mit Boronsduren wie 140 gibt es zahlreiche
vergleichbare Beispiele, in denen unterschiedliche Palladium-Katalysatoren und Basen
Verwendung finden.""® Deswegen wurden zunachst verschiedene Palladium-Kataly-
satoren auf ihre Eignung fur diese Kupplungs-Reaktion untersucht (Schema 31 und
Tabelle 7). Daruber hinaus wurden unterschiedliche Basen, wie etwa Natriumhydroxid
oder Natriumacetat verwendet (Tabelle 7, Eintrag 1, 2).

OTBDPS Katalysatorsystem, OTBDPS

/\( (OH), W THF, RT

Schema 31. Suzuki-Kupplung zum Trien 146.

-h

Tabelle 7. Versuche zur Suzuki-Kupplung zwischen 140 und 145. Alle Reaktionen wurden bei RT in
THF fur 24 h gerihrt. a. kein definiertes Produkt, b. 146 mit isomerisierten
Doppelbindungen. c. kein vollstandiger Umsatz, kein definiertes Produkt.

Eintrag Palladiumkatalysator Base Ausbeute [%]
1 Pd(PPhs), 10% NaOH (H,0) a(n.b.)
2 Pd(PPhs),Cl, wf. NaOAc a(n.b.)
3 Pd(PhCN),Cl, + AsPhs Ag,0 b(n.b.)
4 Pd(PhCN)zClg + AsPh; Cs,CO; C (n. b)
5 Pd(dppf)Cl,*CH,Cl, + AsPh, Cs,CO3 146 (95)
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Da eine dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle auf Grund gleicher
R+-Werte des Edukts und des Produkts nicht méglich war, wurden die erhaltenen
Rohprodukte *H-NMR-spektroskopisch auf den Verbrauch des Vinyliodids untersucht.
Die erste erfolgreiche Kupplung erbrachte die Verwendung von Pd(PhCN),Cl,, AsPH3
und Ag.O als Base (Eintrag 3). Allerdings ergab die NMR-spektroskopische Unter-
suchung des Rohproduktes keine klar definierten chemischen Verschiebungen fir die
olefinischen Protonen, sondern mehrere Ubereinander liegende Multipletts. Dies lasst
den Schluss zu, dass die Kupplung zwar grundsatzlich funktioniert, die Verwendung von
Silber(Il)Oxid als Base aber vermutlich zur Isomerisierung der Doppelbindungen gefuhrt
hat.

Wider Erwarten fiihrte der Austausch der Base Ag,O durch Cs,COj3; (Eintrag 4) unter
Beibehaltung des Katalysator-Systems Pd(PhCN).Cl, weder zu vollstandiger Um-
setzung des Vinyliodids 145 noch zum gewiinschten Produkt 146.

Da Caesiumcarbonat aber in Kupplungsreaktionen mit Borsaure-Derivaten wie 140
haufig Verwendung findet,®® wurde diese Base weiter verwendet und stattdessen der
Palladium-Katalysator Pd(dppf).Cl,*CH,CI, eingesetzt (Eintrag 5). Unter diesen Reak-
tionsbedingungen konnte mit sehr guten Ausbeuten und unter Erhalt der Doppel-
bindungsgeometrie eine erfolgreiche Kupplung des lodids 145 mit der Borsaure 140

durchgefthrt werden.

5.4.2 Darstellung des Diels-Alder-Substrats 31

Die nun folgenden chemischen Manipulationen am Trien 146 dienen dem Aufbau des
Dienophils fir die geplante Diels-Alder-Reaktion.

Zunachst wurde die TBDPS-Schutzgruppe des Triens 146 unter Verwendung von
HF+Pyridin entfernt. Der Einsatz von TBAF erwies sich als nicht praktikabel, da ver-
gleichsweise lange Reaktionszeiten noétig waren, um die Alkoholfunktionalitat
freizusetzen. AuBerdem fiihrten die eher harschen Reaktionsbedingungen zu Isomeri-
sierungen innerhalb der Trieneinheit. Unter milderen HF<Pyridin-Bedingungen konnte
eine Isomerisierung zwar nicht unterbunden, der Anteil an isomerisiertem Produkt
konnte aber minimiert werden.

Der entstandene Alkohol 147 (Schema 32) wurde mit IBX (148) zum Aldehyd 149
oxidiert und sofort in einer HWE-Reaktion mit dem Olefinierungsreagenz 150 einge-
setzt, um den a,B-ungeséttigten Ester 31 zu erhalten. Dies gelang mit einer Selektivitat

von etwa 4:1 zu Gunsten des gewiinschten E-Isomers 31 und einer Ausbeute von 70%.

63



5. Synthetischer Teil

1. HF ePyridin, THF/Pyridin,
RT, 10 min, 74%
2. IBX (148), DMSO, RT, 2 h
OTBDPS (Aldehyd 149)

fe
'

3a. n-BuLi, 150, -78 °C, THF, 1 h
3b. 149, -78 °C>RT, 1h,
70% (zwei Stufen), E/Z = 4:1

Schema 32. Darstellung des a,8-ungesattigten Esters 31.

5.4.3 Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit dem Substrat 31

Obwohl die Synthese des Diels-Alder-Vorlaufers 31 synthetisch anspruchsvoll war und
eine Isomerisierung des ungesattigten Molekilteils nicht vollstdndig unterbunden
werden konnte, sollte die geplante intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit dem

teilweise isomierisierten Vorlaufer 31 getestet werden (Schema 33).

Thermische IMDA

oder
Lewisséaure katalysierte IMDA

31 29

Schema 33. Geplante intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von 31.

In der Literatur sind einige Reaktionen beschrieben, in denen Substrate verwendet
werden, die dem a,B-ungesattigten Ester 31 &hnlich sind.

Eine Totalsynthese des bereits erwahnten Naturstoffs (-)-Equisitin (25) wurde im Jahr
2001 von K. Shishido et al. verdffentlicht.®® Eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
stellt auch hier die Schlusselreaktion dar und wurde zun&chst unter thermischen
Bedingungen mit dem Ester 151 (Schema 34) versucht. Allerdings lieferte diese
Reaktion ein untrennbares cis/trans-Gemisch des Decalins 152. Erst nach Verwendung
des korrespondierenden Aldehyds 153 unter Lewisséure-Katalyse mit Trimethylalumi-

nium konnte das gewinschte Diastereomer 154 mit guten Ausbeuten erhalten werden.
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a. A, Toluol, H
Reaktion von 151 o
MOMO R bzw.
XX Y X > MOMO\\\\\«@
E b. AlMes, CH,Cl,, 0 °C, 4 h, A
75%, dr 8:1, R
Reaktion von 153
151, R = CO5Et 152, R = CO,Et, cis/trans-Gemisch
153, R = CHO 154, R = CHO, Hauptdiastereomer

Schema 34. IMDA-Reaktion bei der Totalsynthese von (-)-Equisitin (25).

Ein weiteres Beispiel stellt die Totalsynthese von (+)-Aspermytin A (155, Schema 35)
dar, in der eine thermische Diels-Alder-Reaktion mit dem Substrat 156 ebensowenig
erfolgreich verlief.®Y Erst die Verwendung der Lewissaure AlMe,Cl bei tiefen
Temperaturen lieferte das gewiinschte Produkt in Form des trans-Decalins 157 als
Hauptdiastereomer.

H
(|3 AlMe,Cl, CH,Cl,, S
S ——
TBDPSO. o . A -78°C>0°C,9h,  TBDPSO
H 92%, dr 8:1 <1 H
CHO

156 157

Schema 35. IMDA-Reaktion bei der Totalsynthese von (+)-Aspermytin A (155).

Eine interessante methodische Arbeit zu intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen
wurde im Jahr 2001 von W. R. Roush veréffentlicht.®? Es konnte gezeigt werden, dass
fur die Diels-Alder-Reaktion an den Substraten 158-165 (Schema 36) die Lewissaure-
Katalyse mit AIMeCl, der thermischen Reaktionsfihrung weitaus Uberlegen ist. In den
meisten Fallen konnten auf diese Weise die trans-konfigurierten Produkte 166-173 mit

guten Diastereomerenverhaltnissen und Ausbeuten isoliert werden.

TBDPSO

O Lewisséaure katalysierte TBDPSO
NG >
o R! IMDA-Reaktion
R2 mit AIMeCl,

n=1: n=1:

158, R'=H,R?=H 166, R'=H,R>=H
159, R' = Me, R =H 167, R'=Me, R?=H
160, R' = H, R? = Me 168, R' = H, R? = Me
161, R" = OEt, R?=H 169, R' = OEt, R?=H
n=2: n=2:
162,R'=H,R2=H 170,R'=H,R2=H
163, R'=Me, R2=H 171,R'=Me, R2=H
164, R' =H, R? = Me 172,R' = H, R? = Me
165, R" = OEt, R2 =H 173, R'= OEt, R =H

Schema 36. Methodische Arbeiten zur intramolekularen Diels-Alder-Reaktion nach Roush.®?

Ein Vergleich der Substrate (Abb. 22) der erwdhnten IMDA-Reaktionen mit dem Vor-
laufer 31 zeigt, dass dieser eine weitaus hohere Komplexitat aufweist. Nahezu jedes
zweite Kohlenstoffatom ist hier mit einer Methyl-Gruppe besetzt, was einen Einfluss auf

die Ubergangszustande der Zyklisierung hat.
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In der Literatur konnte, mit Ausnahme der beschriebenen Roush-Veroéffentlichung, keine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion gefunden werden, deren Substrat an der
8-Position substituiert ist. Dies kdnnte ein Indiz dafir sein, dass derartige Substrate in

einer Diels-Alder-Reaktion schwierig umzusetzen sind.

8 4
MOMOWR TBDPSO. N 8 y LA f N XX Xy 1TR!
H H R2
H = H TBDPSO
151, R = CO,Et 156 162,R'=H,R2=H
153, R = CHO 163, R' = Me, R2=H

164, R' =H, R = Me
165, R' = OEt,R2=H

Abbildung 22. Vergleich der beschriebenen IMDA-Substrate mit 31.

Die angenommenen Ubergangszustande fiir die IMDA-Reaktion des Esters 31 sind in
Abbildung 23 dargestellt. Es wird ersichtlich, dass es zwei Arten von Wechselwirkungen
im Molekul 31 gibt. Zum einen kann die Esterfunktionalitat mit der 8-Methylgruppe des
Doppelbindungssystems interagieren. Das Molekil kann diesen sterischen Hinde-
rungen nicht ausweichen, weil das Dien in der s-cis-Konformation vorliegen muss und
die Drehbarkeit somit eingeschrankt ist. Die entscheidenderen Wechselwirkungen
bestehen aber zwischen den Methylsubstituenten in 4-, 6- und 8-Position. Im Uber-
gangszustand B und D sind die 1,3-diaxialen Wechselwirkungen deutlich zu erkennen,
die aufgrund der axialen Stellung der Methylgruppen zustande kommen. Im Uber-
gangszustand A und C stehen die Methylgruppen hingegen aquatorial, wodurch das

Molekil 31 diesen abstoRenden Wechselwirkungen ausweichen kann.

exo-Ubergangszustand A exo-Ubergangszustand B endo-Ubergangszustand C endo-Ubergangszustand D

EtO” "0

149

Abbildung 23. Angenommene Ubergangszustande zur IMDA-Reaktion von 31.
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Die Ubergangszustande A und C mit 4quatorialer Stellung der 4- und 6-Methylgruppe
sind demnach am wahrscheinlichsten. In A kommt allerdings noch die Wechselwirkung
der 8-Methylgruppe mit der Esterfunktion hinzu, weswegen C insgesamt der gunstigste
Ubergangszustand sein sollte und das gewiinschte Diastereomer 29 als Hauptprodukt
gebildet werden sollte.

Entsprechend der erwéhnten Veroffentlichungen wurden zunéchst thermische Be-
dingungen gewahlt, um das trans-Decalinsystem 29 (Schema 37 und Tabelle 8,
Eintrag 1) zu generieren. Hierbei konnte allerdings nur die Zersetzung des
Substrates 31 beobachtet werden. Ebenso war es nicht moglich, eine Zyklisierung
durch den exemplarischen Einsatz der Lewis-Sauren BF3*OEt;, bzw. AlMe,Cl zu
erzielen (Tabelle 8, Eintrage 2,3), da auch in diesen Féallen nur die Zersetzung des
Substrats 31 festgestellt werden konnte. Darlber hinaus wurde, wie beschrieben, nur

ein E/Z-Isomerengemisch von 31 in den Reaktionen eingesetzt werden.

Bedingungen, siehe Tabelle 8

» o
H

EtO
31 29

Schema 37. Umsetzung des Substrates 31 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Tabelle 8. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit 31 bzw. 174.

Eintrag | Substrat | Lewis-Saure | Temperatur [°C] | Ausbeute
1 31 - 110 (Toluol) -
2 31 BF3*OEt, -78 > RT
3 31 AlMe,Cl -78 > RT
4 174 - 110 (Toluol)
5 174 AlMe,Cl -78 > RT

Um den raumlichen Anspruch des Triens zu minimieren und um zu ergriinden, ob eine
Zyklisierung grundsatzlich moglich ist, wurde das um eine Doppelbindungseinheit ver-
kirzte Diels-Alder-Substrat 174 (Schema 38) ausgehend vom Vinyliodid 69 dargestellt.
Nach TBDPS-Entschitzung mit TBAF wurde der erhaltene Alkohol 175 mit IBX (148)
oxidiert und anschlieRend tber eine HWE-Reaktion mit 150 in den Ester 177 (E/Z 4:1)
Uberfuhrt. Eine abschlieBende Suzuki-Kupplung mit der Boronsaure 140 unter Ver-
wendung des oben erwahnten Katalysators lieferte den IMDA-Vorlaufer 174 mit

99%iger Ausbeute.
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1. IBX (148), DMSO,

OTBDPS TBAF, THF, OH RT,1h
RT, 2h, (Aldehyd 176)
17X v v 17X - - _
H H 92 % H B 2.150, NaH, RT, 4 h,
- - B - 66% (zwei Stufen)
69 175 E/Z =41

0 140, Cs,CO3, AsPhg, [e) Bedingungen,
Pd(dppf)Cl,eCH,CIy, siehe Tabelle 8
—_—

THF, RT, 24 h,
99%

Schema 38. Darstellung des verkirzten Esters 174 und Versuche zur IMDA-Reaktion zu 178.

Allerdings konnte auch hier weder durch eine thermisch induzierte noch durch eine
Lewis-Saure katalysierte Diels-Alder Reaktion das entsprechende Decalinsystem 178
erhalten werden (Tabelle 8, Eintrage 4,5).

Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass das Dienophil im vorliegenden
Substrat 31 bzw 174 elektronisch zu wenig aktiviert ist und eine nétige, effiziente Uber-
lappung des Dienophil-LUMOs mit dem Dien-HOMOs nicht mdglich ist. Aus diesem
Grund sollte stattdessen der Aldehyd 32 (ber eine Reduktions-Oxidations-Sequenz
ausgehend vom Ester 31 (Schema 39) dargestellt und anschlieRend unter Lewissaure-
Katalyse in einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion umgesetzt werden.

1. DiBAI-H, CH,Cl,, -78 °C, 2 h, 92%

2. IBX (148), DMSO, RT, 82%

Schema 39. Versuche zur Darstellung des Aldehyds 32.

Die Darstellung des Aldehyds 32 konnte allerdings auf diese Weise nicht realisiert
werden, da die Trieneinheit die Reaktionsbedingungen tberstand und man ein Gemisch
aus mindestens zwei Doppelbindungsisomeren erhielt.

Offensichtlich sind die 1,3-Allylspannungen innerhalb der vorderen und der mittleren
Doppelbindung nicht entscheidend fir die Instabilitdt des Molekuls. Durch das Einfiihren
der letzten Doppelbindung steigt jedoch die sterische Abstol3ung der Methylgruppen
und es erfolgt eine Isomerisierung, um die abstoRenden Wechselwirkungen zu mini-
mieren.

Es war demnach nicht mdglich, den gewlnschten Diels-Alder-Vorlaufer 32 durch die
aufgefihrte Synthesesequenz isomerisierungsfrei darzustellen, weswegen ein neuer
Zugang zum Aldehyd 32 etabliert werden musste, in dem die labile Trieneinheit mog-

lichst spat aufgebaut wird.
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5.4.4Veranderte Reaktionsreihenfolge zur Darstellung des Diels-
Alder-Substrats 32

Die beschriebene Synthesesequenz zur Darstellung von 32 war insgesamt nicht
praktikabel, da die Trieneinheit zahlreiche Transformationen isomerisierungsfrei
Uberstehen muss. Die Tendenz, insbesondere der letzten Doppelbindung, zu isomeri-
sieren konnte auch nicht durch die Anwendung milder Reaktionsbedingungen erzielt
werden. Durch Arbeiten unter striktem Lichtausschluss und zeitlich dichter Abfolge der
Reaktionen konnte die Isomerisierung ebensowenig zuverlassig unterbunden werden.
Aus diesem Grund wurde die Reihenfolge der Reaktionen neu sortiert und zunachst die
rechte Seite des Molekils 143 funktionalisiert. Am Ende der neuen Sequenz sollte dann
die Trieneinheit Uber eine Suzuki-Kupplung installiert werden.

Fur dieses Vorgehen musste gewahrleistet sein, dass die Funktionalisierung der
rechten Molekilhalfte in Form des Allylalkohols 179 (Schema 40) die Bedingungen
einer Carboaluminierungsreaktion tbersteht. In der Literatur sind idealerweise einige
Beispiele beschrieben, in denen ahnliche Substrate mit freier Alkohol-Funktionalitat und
insbesondere auch Allylalkohole in diesen Reaktionen eingesetzt wurden. 384
Ausgehend vom TBDPS-geschiitzten Enin 143 wurden zunéchst mit Hilfe von TBAF
beide Schutzgruppen in einem Reaktionsschritt entfernt und der entstandene
Alkohol 180 mit IBX (148) in den korrespondierenden Aldehyd 181 uberfiihrt. Dieser
diente als Substrat in einer HWE-Reaktion® mit dem Reagenz 150 und lieferte mit
guten Ausbeuten von 93% und in einem E/Z-Verhdltnis von 5:1 den Ester 182. Eine
abschlieBende Reduktion mit DiBAI-H ergab den Allylalkohol 179.

OTBDPS 1. TBAF, THF, OH

/\(\/\) _frEREL

N N //Y\/\)
/ = = z =
T™S = = ~ = =

143 180

2. IBX (148), DMSO, 1 h, RT 4. DiBAI-H, CH,Cl,,
- -

:

3.150, NaH, THF, RT, 2 h, -78 °C, 2 h, 99%
93% (zwei Stufen)

E/z 51 182 179

5a. Cp,ZrCly, AlMes, OH 6140, Cs,CO;, AsPhy, OH
DCE, RT, 18 h Pd(dppf)Cl,eCH,Cly,
—_—

5b. I, THF, -30 °C

THF, RT, 24 h, 93%
1.5 h, 59%

183 184

Schema 40. Verdnderte Reaktionsreihenfolge zur Darstellung des Allylalkohols 184.
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Nun wurde die linke Seite des Alkohols 179 durch eine Carboaluminierungsreaktion
funktionalisiert. Das intermediar gebildete Alan wurde mit elementarem lod abgefangen
und ergab mit guter Ausbeute sowie isomerisierungsfrei das Vinyliodid 183.
Interessanterweise macht es bei dieser Reaktion einen Unterschied, mit welcher Base
man die Reaktion beendet. Im Gegensatz zu gesattigter K;COs-Lsg.@q), lieferte gesat-
tigte NaHCO3-Lsg.(aq) reproduzierbar bessere Ausbeuten.

Die letzte Reaktion bestand in der Suzuki-Kupplung des lodids 183 mit der
Boronsaure 140 zum Allylalkohol 184. Diese konnte erfreulicherweise unter denselben
beschriebenen Bedingungen (Kapitel 5.4.1.) durchgefuhrt werden und ergab auch hier
Ausbeuten, die Uber 90% lagen. Uberdies konnte nur in wenigen Féllen eine Isomeri-

sierung der hinteren Doppelbindung festgestellt werden.

5.4.5 Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit dem a,B-ungesattigten
Aldehyd 32

Nach erfolgreicher und nahezu isomerisierungsfreier Darstellung des Alkohols 184
konnten nun Studien zur intramolekularen Diels-Alder-Reaktion an diesem Substrat
durchgefuihrt werden. Hierfur sollte direkt die Lewis-Saure vermittelte Zyklisierung
untersucht und eine geeignete Lewis-Saure ermittelt werden. Zunéchst aber wurde der
Alkohol 184 (Schema 41) mittels IBX (148) zum Aldehyd 32 umgesetzt und nach

Saulenfitration direkt in der IMDA-Reaktion eingesetzt.

OH 4 IBx (148), DMSO, RT, 1 h,

2. AlMe3, CH,Cl,,
-78°C>-20°C, 8 h,
38 % (Uber zwei Stufen)
184 30

Schema 41. IMDA-Reaktion zur Darstellung des trans-Decalinsystems 30.

Es zeigte sich, dass die Verwendung von Trimethylaluminium die optimale Wahl fir den
Umsatz von 32 zum gewinschten Produkt 30 war.

Die Reaktion lieferte eine zwar nur Ausbeute von 38% (lber zwei Stufen), allerdings
konnte nur ein Diastereomer isoliert werden. Versuche mit den starkeren Lewissauren
AlMe,Cl bzw. AlMeCl, fihrten entweder zu keinem reproduzierbaren Umsatz oder aber
zur Zersetzung des Substrats 32.

Es muss aufRerdem erwahnt werden, dass die Reaktionskontrolle mittels Dinnschicht-
chromatographie nicht trivial war, da das Produkt und das Substrat nahezu den

gleichen R+Wert besitzen. AufRerdem bildete sich im Reaktionsverlauf immer ein
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gewisser Anteil an Zersetzungsprodukt, weswegen eine vorsichtige Wahl des
Zeitpunkts zur Aufarbeitung unerlasslich war.

Schwierig gestaltete sich ebenso die Strukturaufklarung von 30 Gber NMR-spektros-
kopische Methoden (Abb. 24) und dies nicht nur bezlglich der Signalzuordnung.
Insbesondere die Stereochemie des Produktes ist bisher nicht abschlielRend aufgeklart.
NOE-Untersuchungen ergaben aufgrund der dicht zusammen liegenden Signale im
aliphatischen Bereich kein eindeutiges Bild beziglich der raumlichen Anordnung der
Substituenten. Das Nicht-Vorhandensein eines NOE-Kontaktes zwischen H-3 und der
Methylgruppe an C-8 konnte man allerdings als schwaches Indiz zu Gunsten der
Verbindung 30 deuten. Die ubrigen Ergebnisse der NOE-Messungen ergaben aber

zumindest keine Resultate, die gegen das Diastereomer 30 sprechen.

kein NOE
gemessen

H »Me  C-H-Kopplung
’ J=T7Hz

\J Antiperiplanar

J=11.0Hz

Abbildung 24. NMR-spektroskopische Untersuchung des Diels-Alder-Produktes 30.

Betrachtet man die H-NMR-spektroskopische Aufspaltung des 3-H-Atoms, so zeigt
dieses ein triplettférmiges Dublett vom Dublett mit der chemischen Verschiebung von
0 = 1.64 ppm. Dieses entsteht durch die Kopplung mit den benachbarten H-Atomen an
C-2, bzw. C-4. Als Kopplungskonstante wurde ein Wert von J = 11.0 Hz bestimmt, was
zumindest ein starkes Indiz fur die relative syn-Konfiguration der Substituenten an C-2
und C-4 ist, die zudem eine aquatoriale Stellung einnehmen. Die Konfiguration der C-4-
Methylgruppe wurde auf3erdem nicht durch die Diels-Alder Reaktion, sondern durch die
diastereoselektive Hydrierung generiert, sodass sich diese als Bezugspunkt eignet.

Als letzte Mdglichkeit wurde die C-H-Kopplung zwischen 3-H und C-8 gemessen, die im
trans-Fall etwa J = 4 Hz und im cis-Fall etwa J = 11 Hz betragen sollte. Die Messung
ergab einen Wert von J = 7 Hz, so dass sich wiederum kein Beweis ergab.

Bei dem gewlinschten trans-Diastereomer 30 handelt es sich um das energetisch gun-
stigere Diastereomer, da sich hier alle Substituenten in einer aquatorialen Position
befinden (Abb. 25).
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Abbildung 25. Energetisch minimiertes Modell von 30. (Berechnet mit MacroModel, visualisiert mit
Mercury).
Deshalb wird zun&achst einmal davon ausgegangen, dass es sich hierbei um das Haupt-
produkt der Reaktion handelt. Eine abschlieBende Strukturaufklarung durch NMR-

Spektroskopie soll auf einer spateren Stufe erfolgen.

5.4.6 Funktionalisierung des Diels-Alder-Produktes 30

Im Arbeitskreis von Barry Snider wurde eine zuverlassige biomimetische Methode ent-
wickelt, um 3-Acyl-5-hydroxy-3-pyrrolin-2-one (185, Schema 42) darzustellen.® Dieses
Strukturelement lasst sich in einigen Naturstoffen wie etwa in Codinaeopsin (24) finden
und wird zumeist durch nicht-ribosomale Peptidbiosynthese aufgebaut. Snider et al.
konnten zeigen, dass sich Kondensationsprodukte (186) von Carbonsauren und
Meldrumsaure (188) hervorragend dazu eignen, um B-Ketoamide wie 189 darzustellen.
Dies konnte durch den Umsatz von Aminosauren mit 186 erzielt werden, die zuvor zum
Alkohol 190 reduziert wurden. Die anschlieBende Oxidation des freien Alkohols unter
Moffat-Bedingungen und Umsatz mit Natronlauge lieferte das vinyloge Enol (192), die
sich mit Dimethyldioxiran (193, DMDOQO) gezielt in terminaler Position zu 185
hydroxylieren lassen.
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o R HO o
[OH o on Nukleophiler Angriff j\ o O Moffat-Oxidation \j\ o o
2 * _— [ .
R NH, - (CH3),0 R2 NJJ\/U\R1 ZyKlisierung R2 NJ\/U\R1
(O X e] -CO, H H
190 186 189 191
' NaOH i H,0
o R R’ S R
erminale Rydroxylierung
o o ©  mitDMDO /~OH Y
#\ HO_ /= - / AN
°e RE N0 RE7N\7TO0 193
H H
187 185 192

DMDO

63 24

Schema 42. Methodik zum Aufbau des Pyrrolins 185 und mégliche Hindernisse im Aufbau von 24.

Obwohl DMDO (193) bekannt dafir ist, Doppelbindungen zu epoxidieren und sich im
Zielmolekil 24 zwei weitere trisubstituierte Doppelbindungen befinden, sollte diese Me-
thodik im Aufbau von 24 angewandt werden. Mit Hilfe der eingesetzten DMDO-
Konzentration und der Reaktionstemperatur konnte hierbei die terminale Hydroxylierung
gesteuert werden. Dartber hinaus besitzt das vinyloge Enol in 63 im Vergleich zu den
Doppelbindungen vermutlich die hoéhere Reaktivitdt gegeniber dem Sauerstoff-
Elektrophil DMDO (193).

Nach erfolgreicher Darstellung des zyklisierten Aldehyds 30 soll dieser nun fur die
Verknupfung mit dem unteren Fragment funktionalisiert werden. Hierzu musste der
Aldehyd 30 zuné&chst unter literaturbekannten Bedingungen tber eine Pinnick-Oxidation
zur Carbonsaure 194 (Schema 43) oxidiert werden.®”®8 Um eine Reaktion der im
Substratmolekil 30 enthaltenen Doppelbindungen auszuschlieBen wurde 2-Methyl-2-
buten als Abfangreagenz eingesetzt.

Die Umsetzung verlief, anders als in der Literatur beschrieben, nur mit schlechten
Ausbeuten von 12%. Vermutlich h&ngt dies mit dem sterischen Anspruch des Decalin-
systems 30 zusammen, welcher eine zuverlassige Umsetzung des Edukts verhindert.
Auch durch verénderte Stochiometrie der Reagenzien oder langere Reaktionszeiten
konnte keine erhdhte Ausbeute erzielt werden.
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Trotzdem sollte die Carbonsaure 194 mit dem C-Nukleophil Meldrumséaure (188) unter
Steglich-Bedingungen kondensiert werden, um das fur die Verkntpfung zum B-Keto-
amid 64 notige Elektrophil 66 zu generieren.® Leider scheiterte diese Reaktion
ganzlich, da die Carbonsaure 194 unter keinen Bedingungen zum Umsatz gebracht
werden konnte. Vermutlich spielt an dieser Stelle die Sterik beider Reaktionspartner
eine Rolle. Auf der einen Seite das rdumlich anspruchsvolle Decalinsystem 30 und auf

der anderen Seite das volumindse Nukleophil in Form von Meldrumséure (188).

2-Methyl-2-buten, NaClO,,
NaH,PO, tBuOH/H,O (4:1),

Meldrumsaure (188), -
X
DCC, DMAP, /a H

CH,Cly, 0 °C»RT
(0]
ﬁ»o
66

Schema 43. Versuche zur Darstellung des Kondensationsproduktes 66.

RT, 12 h, 12%

Alternativ sollte das Diels-Alder-Produkt 30 direkt mit dem unteren Molekilteil zum
B-Ketoamid 64 verknipft werden. Dies sollte durch eine Reformatsky-Reaktion mit 30
und dem Aminosaure-Fragment 195 (Schema 44) realisiert werden.®® Die Indol-
Komponente 195 wurde ausgehend von D/L-Tryptophan (65) dargestellt. Nach Reduk-

tion zum Aminoalkohol wurde die Hydroxy-Gruppe zunachst TBS-geschitzt und

anschlieRend mit Bromessigsaure zum Amid 195 gekuppelt.®*%%
O\_oH . oTBS
1. LiAlH, THF, (6]
NH, A, 15 h, 98% . ”//«/Br
AN 2. Imidazol, TBSCI, DMF, N
RT, 3 h, 96% N
H 3. Bromessigséaure, DCC, DMAP, H

CH,Clp, 0°C, 2 h, 51%
195

65

Schema 44. Darstellung des Amids 195.

Nun sollte der Aldehyd 30 mit dem Amid 195 in der geplanten Reformatsky-Reaktion
umgesetzt werden. Die entsprechenden Versuche lieferten allerdings keinen Umsatz
der Aldehyd-Komponente 30, welche teilweise reisoliert werden konnte. Auch lange
Reaktionszeiten unter Rickfluss-Bedingungen fihrten zu keinem Verbrauch des
Aldehyds 30. Vermutlich hangt dies ebenso mit dem sterischen Anspruch beider
Reaktionspartner zusammen, denn die Reaktivitdt des Zinkorganyls 197 (Schema 45)
ist vergleichbar mit einem Grignard-Reagenz und sollte problemlos diverse Carbonyl-

verbindungen angreifen kdnnen.
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OTBS OTBS

0] (@] /ﬁ\‘H CH
o
N’Q\/ : N/Qx/
Br Zink-Staub ZnBr 30
N A — N " —

N THF, A, 10 min N
H H

195 197 198

Schema 45. Umsetzung des Amids 195 mit dem Aldehyd 30 unter Reformatsky-Bedingungen.

Eine vielversprechende Alternative stellt der Einsatz eines schlanken Nukleophils in
Form von Ethoxyacetylen (199, Schema 46) dar, welches beispielsweise bei der Total-
synthese von (+)-Acutiphycin (200) im Arbeitskreis Timothy F. Jamison angewendet
wurde.® Das Alkin 199 wurde durch Lithiumdiisopropylamid (LDA) deprotoniert und ein
nukleophiler Angriff am Lacton 201 bildete das Halbacetal 202. Das nach thermisch
induzierter Retro-En-Reaktion entstehende Keten 203 kann anschlie3end nukleophil
angegriffen werden. In diesem Fall wurde es als Elektrophil zur Makrolactonisierung

verwendet und lieferte den Zyklus 204.

1. LDA, Ethoxyacetylen 199,
THF, 72%

nBu

202

2. NEt;, Xylen, 150 °C

—_—
202

OTBDPS

Schema 46. Schlusselschritt in der Totalsynthese von (+)-Acutiphycin (200).

Der Aldehyd 30 sollte sich gut als Substrat fir die Addition von Ethoxyacetylen (199)
eignen, da sich keine anderen offensichtlich elektrophilen Gruppen im Molekil befinden.
Der sterische Anspruch des trans-Decalinsystems 30 sollte hierbei in den Hintergrund
treten, da es sich bei Ethoxyacetylen 199 um ein lineares Nukleophil handelt, welchem

ein gunstiger Angriffswinkel zur Verfigung stehen drfte.
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In ersten Versuchen wurde neben LDA auch n-Butyllithium® verwendet, um das
Alkin 199 zu deprotonieren. Nach erfolgter, langsamer Zugabe des Aldehyds 30 bei
-78 °C wurde die Reaktion diunnschichtchromatographisch verfolgt, allerdings konnte
das gewilnschte Produkt 205 in keinem Versuch isoliert werden. Stattdessen wurde die

Zersetzung des Startmaterials beobachtet.

LDA bzw. n-BuLi,
THF, -78 °C, 45 min,

dann

R
© 205

30

206

Schema 47. Ethoxyacetylen-Strategie zur Darstellung von 64.

Die am Aldehyd 30 durchgefiihrten Experimente zeigten, dass das elektrophile Reak-
tionszentrum einen zu grof3en sterischen Anspruch besitzt und sich zu dicht am
raumlich ausladenden Decalinsystem befindet, weswegen die Synthesestrategie erneut

geplant werden musste.

5.5 Retrosynthetischer Ansatz IV

Da fir die geringe Reaktivitat von 30 vermutlich sterische Grinde verantwortlich sind,
musste das Reaktionszentrum vom Zentrum des Molekils an eine weiter auf3en liegen-
de Position gebracht werden.

In der von Steven V. Ley veroffentlichten Totalsynthese von Equisitin (25) wurde von
einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion des -Ketothioesters 207 (Schema 48) zum

trans-Decalin-System 208 berichtet.®®

o o S

Intramolekulare

—_—
XX - X StBU  pigls-Alder-Reaktion

207 StBu

Schema 48. Darstellung des Equisitin-Decalinsystems 208 Uber eine IMDA-Reaktion am
Thioester 207.
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Ubertragt man diesen Ansatz auf die Synthese des Diels-Alder-Vorlaufers 209
(Schema 49), so befindet sich das Dienophil hierbei fast in der Mitte des Molekiils und
die B-Ketothioester-Funktionalitat ist nach erfolgter [4+2]-Zyklisierung als Substituent
am entstandenen Decalinsystem 210 zu finden. Hiermit ist das Reaktionszentrum fur
die nachsten Syntheseschritte zwei Kohlenstoffatome weiter vom Decalinsystem ent-
fernt als die Aldehyd-Gruppe in 30. Darlber hinaus sind Thioester hervorragende
Substrate, um biomimetische Peptidkupplungen durchzufihren. Diese kann mit Hilfe

von Silber(l)-Salzen wie etwa Silber(l)-trifluoroacetat realisiert werden.”!

Intramolekulare
_—
StBU  Diels-Alder-Reaktion

Schema 49. Mdgliche Verwendung des Thioesters 209 in einer IMDA-Reaktion zu 210.

Das Trien 147 bildet den neuen Ausgangspunkt fur die Synthese des p[-Keto-
thioesters 209 (Schema 50). Den unteren Moleklteil betreffend soll Tryptophanol (142)
als Partner fur die Peptidkupplung verwendet werden. Eine anschlieBende Oxidation
des Alkohols zum Aldehyd samt der von Snider et. al. beschriebenen Zyklisierungs-

Hydroxylierungs-Sequenz® soll schlieBlich den Naturstoff Codinaeopsin (24) liefern.

142

[¢) (0]
(0]

211 188 212

147
wie in Kapitel 5.4.1
beschrieben
O OH

MeO

67

Schema 50. Vierter retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von Codinaeopsin (24).
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5.5.1 Synthese des B-Ketothioesters 209

Thioester Uberstehen -im Gegensatz zu Alkoholen und Allylalkoholen - die Bedin-
gungen einer Carboaluminierungsreaktion nicht. Deswegen konnte die in Kapitel 5.4.4
beschriebene Reaktionsreihenfolge zum Aufbau von 209, die ein Isomerisieren der
hinteren Doppelbindung verhindern sollte, hier nicht angewendet werden. Die Trien-
einheit musste stattdessen, trotz der bereits beschriebenen Schwierigkeiten, zuerst
aufgebaut werden. Hierfur wurde vom Enin 180 (Schema 51) ausgegangen, welches
zunéchst in das Vinyliodid 213 tberfuhrt wurde. Eine anschliel3ende Suzuki-Kupplung
unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen lieferte das Trienol 147 mit gewohnt

guter Ausbeute.

1a. CpoZrCly, AlMes,
DCE, RT, 24 h

1b. I, THF, -30 °C OH
1.5 h, 98%
> A .
2.140, Cs,CO;, AsPhy, H
Pd(dppf)Cl,eCH,Cl,, - B
THF, RT, 24 h, 85% 147

Schema 51. Darstellung des Trienols 147.

In der Literatur sind einige Beispiele zu finden, in denen Olefinierungsreagenzien mit
B-Keto-Thioesterfunktionalitat Verwendung finden.®”%® Die nach erfolgter Olefinierung
erhaltenen Produkte eignen sich hervorragend, um zuverldssig Peptidkupplungen
durchfiihren zu koénnen, ohne vorher eine Carboxylfunktion freisetzen zu missen.
Derartige Kupplungen werden zumeist mittels Silber(l)-trifluoroacetat durchgefihrt und
liefern in der Regel gute Ausbeuten ohne Nebenprodukte.®

Die Darstellung des nétigen Olefinierungsreagenz 211 (Schema 52) ging von Meldrum-
saure (188) aus, die unter basischen Bedingungen mit Bromessigsaurebromid (212)
und tert-Butylthiol umgesetzt wurde. Das Bromid des erhaltenen B-Ketothioesters 214
wurde anschlielRend mit Diethylphosphit (215) substituiert und man erhielt das Olefi-

nierungsreagenz 211.1°°!

le) (o) 1. Pyridin, Bromessigsaurebromid 212,
W 0°C,1h 0O O
0__0 > e I
7< 2. tBuSH, Benzol StBu
A, 1 h, 52% (Uber zwei Stufen)
188 214
o a.Na, THF, 4, 2h
215 PH »>
EtO” |
OEt c.-20 °C RT, lber Nacht g\)ol\/[oj\
8% T EtO") StBu
O O OEt
Br StBu  b.NaH, THF, -30 °C, 10 min 211

Schema 52. Darstellung des Olefinierungsreagenz 211.
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Nun konnten erste Versuche zur Olefinierung des Aldehyds 149 (Schema 53) gemacht
werden, letzterer wurde durch vorherige IBX-Oxidation von 147 erhalten. Die Dar-
stellung des Diels-Alder-Vorlaufers 209 gelang problemlos unter Verwendung von
KHMDS als Base mit einer Ausbeute von 75% (Uber zwei Stufen) und einem Iso-

merenverhaltnis von 4:1 zu Gunsten des gewinschten E-lsomers.

1. IBX (148), DMSO, RT
(Aldehyd 149)
2. 211, KHMDS, -78 °C, 15 min,
OH dann 149, -78 °C, 30 min, (o) (o]
RT, 1h,

75%, EIZ =41

Schema 53. Darstellung des 3-Keto-Thioesters 209.

Neben dem Arbeiten unter striktem Lichtausschluss wurden samtliche Reaktionen direkt
hintereinander durchgefuhrt, um den Anteil isomerisierten Produktes wenigstens zu
vermindern. Glucklicherweise konnte nur in wenigen der durchgefihrten Versuche ein
Gemisch von Doppelbindungsisomeren isoliert werden, welche sich auf spateren Syn-

thesestufen sdulenchromatographisch trennen lie3en.

5.5.2 Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit dem Thioester 209

In der von Steven V. Ley beschriebenen Totalsynthese von Equisitin (25) wurde der
Thioester 207 (Schema 54) als Substrat fur den Aufbau des trans-Decalinsystems 208
verwendet. Dies gelang unter Verwendung von BF3;*OEt; als Lewissaure und lieferte
diastereomerenrein das gewinschte Produkt 208 mit 71%iger Ausbeute. Andere Lewis-

sauren fuhrten entweder zur Zersetzung des Substrats oder lieferten schlechtere Aus-

beuten.
H
S\
N
6 O BF300Et,, CHyCly, IR
—_ >
TN Y N StBu 78°C+0°C,

= 71%
207 StBu” ~O

208, einziges Diastereomer

Schema 54. Darstellung des Equisitin-Decalinsystems 208 tber eine IMDA-Reaktion am
Thioester 207.
Als Erklarung fur die hervorragende Diastereoselektivitat wird der Ubergangszustand
von 207 (Abb. 26) vermutet. In diesem steht die aliphatische Methylgruppe in pseudo-
aquatorialer Position, die Lewissaure koordiniert an beide Carbonylfunktionalitdten und

forciert so die endo-Anndherung des Dienophils.
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Mﬂ/StBu
AN 207

°o o
LS
Abbildung 26. Vermuteter Ubergangszustand fiir die IMDA des Thioesters 207.

Im Fall der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion am Thioester 209 (Schema 55) stellte
sich heraus, dass Aluminium-Lewissauren nicht zur Zyklisierung geeignet sind. Es
konnte lediglich die Zersetzung des Substrats festgestellt. werden. Die Reaktion wurde
stattdessen mit einem Aquivalent BF3*OEt, durchgefihrt, bei -78 °C begonnen und tber
zwolf Stunden auf -20 °C erwarmt. Hohere Temperaturen fihrten innerhalb kurzer Zeit
zur Zersetzung des Ausgangsmaterials 209.

Die IMDA-Reaktion mit 209 lieferte zufriedenstellende Ausbeuten von 64%, wobei auch

hier exklusiv nur ein Diastereomer gebildet wurde.

BF300Ety, CH,Cly,
—_—
-78°C> 0°C,8h
64%

Schema 55. Darstellung des trans-Decalinsystems 210 Uber eine IMDA-Reaktion am Thioester 209.

Der Ubergangszustand von 209 (Abb. 27) sollte der giinstigste sein, da sich alle
aliphatischen Methylgruppen in aquatorialer Position befinden und so eine 1,3-diaxiale
Wechselwirkung vermieden wird. Auch hier koordiniert die Lewissaure, wie im Fall von
207, an beide Carbonylfunktionen und zwingt das Dienophil zu einem endo-Angriff. Die
Methylgruppen am Triensystem haben in diesem Ubergangszustand einen grofRen

Abstand voneinander, was sterische Wechselwirkungen untereinander verhindert.

~

_\v/*/msrsu 200
O‘ lO
LS
Abbildung 27. Angenommener Ubergangszustand fiir die IMDA-Reaktion am Thioester 2009.
NMR-spektroskopische Untersuchungen am Produkt 210 zeigten zunachst, dass es
sich hierbei um ein 1:1-Gemisch von Keto-Enol-Tautomeren handelt, was die Aus-
wertung erschwerte. Nach Signalzuordnung konnten jedoch deutliche Hinweise darauf
gefunden werden, dass es sich bei der isolierten Verbindung um das gewiinschte trans-

Decalinsystem 210 handelt.
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So ergaben NOE-Messungen einen ausgepragten Kontakt zwischen dem 4-H-Atom
und dem 13-H-Atom bzw. den H-Atomen der 10"-Methylgruppe (Abb. 28a), wobei das
gleichzeitige Vorhandensein beider Kontakte nur im gewlnschten trans-Decalin-
system 210 maoglich ist. Dies wird aus der energetisch minimierten Struktur von 210
ersichtlich (Abb. 28b).

10" NOE-Kontakt

Abbildung 28a. NMR-spektroskopische Untersuchung des Diels-Alder-Produktes 210, 28b. Ener-
getisch minimiertes Modell von 210. (Berechnet mit MacroModel, visualisiert mit Mercury).
Endgultige Beweise flr die absolute Konfiguration der Decalinsystem-Substituenten
sollen nach erfolgreicher Synthese des Naturstoffs Codinaeopsin (24) durch Réntgen-
strukturanalyse erbracht werden. Untermauert werden soll dies zusatzlich durch den
Vergleich des veréffentlichten *H-NMR-Signalsatzes mit dem von synthetisch herge-

stelltem Codinaeopsin (24).

5.5.3 Peptidkupplung von 210 mit Tryptophanol 142 und Darstellung

des vinylogen Enols 63

Nach erfolgreicher Synthese des Diels-Alder-Produkts 210 konnte dieses nun mit dem
Fragment 142 gekuppelt werden. Hierzu wurde der Thioester 210 mit Tryptopha-
nol (142) unter Verwendung von Silber(l)-Trifluoroacetat umgesetzt (Schema 56).°” Die

Reaktion lieferte ohne Schwierigkeiten das gewiinschte Amid 64 mit 75%iger Ausbeute.

NEt; Silber(l)trifluoroacetat,

THF, -78 °C, 30 min, 75%

Schema 56. Biomimetische Peptidkupplung von 142 und 210 zum Amid 64.
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Nun musste der freie Alkohol in 64 zum Aldehyd 216 (Schema 57) oxidiert werden,
damit anschliel3end die Zyklisierung zum vinylogen Enol 63 durchgefiihrt werden kann.
Als erstes wurde IBX (148) als Oxidationsmittel verwendet (Tabelle 9, Eintrage 1,2).
Allerdings konnte auch nach langerer Reaktionszeit der Aldehyd 216 nicht isoliert
werden. Das gleiche Ergebnis wurde bei Einsatz von Dess-Martin-Periodinan (218,
DMP) erhalten (Eintrage 3,4).

Es sind einige Beispiele literaturbekannt, in denen ahnliche Alkohole zum Aldehyd
oxidiert werden, die der Carboxylfunktion einer Aminosaure entstammen. Haufig wur-
den diese Oxidationen unter Parikh-Doehring Bedingungen durchgefuhrt, oftmals mit
guten bis sehr guten Ausbeuten.!® Allerdings konnte durch diese DMSO-basierte

Oxidation der gewiinschte Aldehyd 216 ebenfalls nicht isoliert werden (Eintrag 5).

Oxidation

H untersuchte
Bedin
gungen
N siehe Tabelle 9

Schema 57. Versuche zur Oxidation des Alkohols 64.

Da der vorliegende primare Alkohol 64 in seinen Strukturelementen im Wesentlichen
mit den primaren Alkoholen, welche im Arbeitskreis Snider umgesetzt wurden,®®
Ubereinstimmt, wurde als nachstes die dort beschriebene Moffat-Oxidation durch-
gefuhrt. Diese Oxidationsmethode basiert, ebenso wie die Swern- oder die Parikh-
Doehring-Reaktion auf der Aktivierung von DMSO und der Bildung von Dimethylsulfid
im Reaktionsverlauf. Ein wesentlicher Unterschied hierbei ist, dass die Moffat-Oxidation
unter sauren Bedingungen durchgefihrt wird. Die Reaktion wurde unter Verwendung
verschiedener Aquivalente an EDCeHCI bzw. 1,2-Dichloressigsaure durchgefiihrt
(Eintrage 6,7), allerdings konnte auch hierdurch der Aldehyd 216 nicht dargestellt

werden.

Tabelle 9. Versuche zur Oxidation des Alkohols 64.

Eintrag | Oxidationsmethode Aquivalente Ergebnis
1 IBX 1.5 -
2 IBX 3.0
3 DMP 1.5
4 DMP 3.0

- . 2.0 (SOz+Pyridin),
5 Parikh-Doehring 2.0 (NEts)
_— 5.0 (EDC-HCI),
2 LI ORI 2.0 (Dichloressigséaure)
_ 10.0 (EDC-HCI),
! Moffat-Oxidation 5.0 (Dichloressigséure)
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Samtliche durchgefiuihrte Oxidationsmethoden waren dinnschichtchromatographisch
schwierig zu untersuchen, da auch unter Zugabe von Triethylamin zum Laufmittel keine
definierten Spots detektiert werden konnten. Aus diesem Grund wurde auf LC-MS zur
Reaktionskontrolle zurtickgegriffen, was deutlich zeigen konnte, dass das Substrat in

den Reaktionen nicht oder nur in Spuren verbraucht wurde.

5.5.4 Darstellung des neuen Tryptophan-Fragments 219

Da es nicht moglich war, den primaren Alkohol 64 in den fur die Zyklisierung notigen
Aldehyd 216 zu uberfuhren, musste die Syntheseroute beziglich des unteren Frag-
ments neu geplant werden.

Es bietet sich an, die entsprechende Oxidationsstufe bereits im zu kuppelnden
Tryptophan-Derivat in Form des Acetals 219 (Schema 58) vorzuhalten und den Alde-
hyd 216 nach Kupplung mit dem Thioester 210 durch saure Hydrolyse freizusetzen.

Die Darstellung des Diethylacetals 219 wurde analog einer bereits veroffentlichten Syn-
thesesequenz durchgefiihrt.'® Hierzu wurde D/L-Tryptophan (65) mit Thionylchlorid in
den entsprechenden Methylester 220 (iberfihrt’®? und das freie Amin wurde an-
schlieBend mit einer Benzoylschutzgruppe zu 221 versehen.’® Nun wurde unter
Verwendung von 1.05 Aquivalenten DiBAI-H versucht, wie in der Literatur beschrieben,
den Ester 221 direkt in den korrespondierenden Aldehyd 222 zu uberfuhren. Aus
diesem Grund wurde das in THF geloste Hydrid bei -78 °C lber einen Zeitraum von
60 Minuten zum Ester 221 getropft. Eine dunnschichtchromatographische Unter-
suchung der Reaktion ergab jedoch, dass sich bereits signifikante Mengen des
Alkohols 223 gebildet haben, so dass die vollstandige Reduktion des Esters 221 zum
Alkohol 223 durchgefiihrt wurde. Deshalb wurden weitere 1.20 Aquivalente DiBAI-H zur
Reaktionslosung gegeben und der Alkohol 223 konnte nach Aufarbeitung mit 87%iger
Ausbeute erhalten werden.

Dieses Vorgehen macht es allerdings nétig, den Alkohol 223 zum Aldehyd 222 zu
reoxidieren. Dies konnte durch die bereits erwdhnte Parikh-Doehring-Oxidation mit

einer Ausbeute von 97% erzielt werden.[*%4
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o o HO,
OH OMe
1. MeOH, SOCl,, DiBAI-H, THF,
0°C—>RT, 12 h, 99% -78°C, 3 h, 87%
NH, > NHBz —_— > NHBz
N\ 2. NEts, BzCl, CH,Cly, N\ N\
0 °C, 30 min, RT, 3 h, 99%
N N N
H H H
65 221 223
o EtO
A\ OEt EtO OEt
NEt; SOgePyridin, DMSO, CH(OEt)3, NH;NO3, KOH, Diethylenglykol,
» NHBz » NHBz ——— » NH,
RT, 30 min, 97% AN EtOH, A, 3 h AN 160 °C, 12 h, 76% N
dann KOH, H,0, A, 20 min
N N N
H 73% H H
222 224 219

Schema 58. Darstellung des Acetals 219.

Nun wurde der erhaltene Aldehyd 222 unter Verwendung von Triethylorthoformiat und
katalytischen Mengen Ammoniumnitrat in das entsprechende Diethylacetal 224 Gber-
filhrt, was mit einer Ausbeute von 73% gelang.'® AbschlieRend musste die Benzoyl-
Schutzgruppe entfernt werden, um das fur die Peptidkupplung nétige Amin freizusetzen.
Die Reaktion wurde in zuvor Uber Magnesiumsulfat getrocknetem Diethylenglykol
durchgefiihrt, zur Hydrolyse diente ein Uberschuss an Kaliumhydroxid. Die Ausbeute
war zwar vergleichbar mit der in der Literatur beschriebenen®® und das Produkt 219
war auch die hauptsachlich gebildete Verbindung, allerdings wurde das Produkt von
Verunreinigungen begleitet. Aus diesem Grund wurde das Rohprodukt im Vergleich zur
Literatur zuséatzlich saulenchromatographisch gereinigt und lieferte schliel3lich eine

Ausbeute von 76%.

5.5.5 Kupplung des Thioesters 210 mit dem Tryptophan-Fragment 219

In der Literatur wird von einigen Beispielen berichtet, in denen Amine unter Verwendung
von Silbersalzen (Silber(l)-Trifluoroacetat oder Silber(l)-Triflat) mit Thioestern zu
Amiden umgesetzt werden. Auch Aldehyde, die als saurelabiles Acetal geschitzt wur-
den, sollten diese Uberaus milden Reaktionsbedingungen tolerieren.

Die Reaktion des Amins 219 mit dem Thioester 210 lieferte das B-Ketoamid 225

(Schema 59) mit einer zufriedenstellenden Ausbeute von 66%.

N EtO
OEt

NH, NEtg, Silber(l)trifluoroacetat,

THF, -78 °C, 2 h, 66%

Iz _

219

Schema 59. ,Biomimetische“ Peptidkupplung von 210 und 219 zum Amid 225.

84



5. Synthetischer Teil

Hierbei ist es wichtig das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie zu rei-
nigen, wodurch auch restliche Silbersalze entfernt wurden. Erste Versuche zur
Zyklisierung zeigten namlich, dass nicht sorgfaltig entfernte Verunreinigungen die
Kondensation zu 63 unmdglich machen. Um welche Verunreinigungen es sich hierbei
handelt, konnte allerdings auch durch NMR-Spektroskopie bzw. Massenspektrometrie
nicht ermittelt werden.

Die Analytik des Acetals 225 betreffend, war eine vollstdandige Auswertung des
'H-NMR-Spektrums nicht méglich. Es handelt sich bei dem Reaktionsprodukt um ein
Gemisch von Diastereomeren, da fur die Darstellung von 219 racemisches Tryptophan
verwendet wurde. Dieser Umstand sollte aber fur die nachfolgend geplante Zyklisierung
keine Rolle spielen, weil das betreffende Stereozentrum im Laufe dieser Reaktion

ohnehin planarisiert wird.

5.5.6 Darstellung des vinylogen Enols 63

Nachdem das Acetal 219 erfolgreich mit dem Thioester 210 zum B-Ketoamid 225
umgesetzt werden konnte, fehlen nur noch drei Stufen fur eine vollstandige Darstellung
des Naturstoffs Codinaeopsin (24).

In einer methodischen Arbeit von Schmidlin und Tamm wurde Uber die Synthese von
Pyrrolinon-Derivaten und deren Tautomeren-Gleichgewichte berichtet.!**®

Auch in deren Synthesestrategie fand ein aminosaurebasiertes Diethylacetal 226
(Schema 60) Verwendung, welches durch Salzsaure zum Aldehyd 227 hydrolysiert
werden konnte. Der isolierte Aldehyd 227 wurde wegen seiner Instabilitdt direkt mit
Natronlauge weiter umgesetzt, was zur gewinschten Knoevenagel-Kondensation
gefolgt von der Eliminierung der neu gebildeten Hydroxygruppe in 228 fuhrte. Auf diese
Weise konnte das Pyrrolinon 229 dargestellt werden, dessen Tautomeren-Gleich-

gewicht mit 230 weiter untersucht wurde.

OEt

()
|
OEt 2N HCl 2N NaOH
HNW HN\ﬂ/\ﬂ/

o O o O
226 227

OH

Oy O~

— HN o} - HN o

HN o} -H,0 5 é, ’
229 230

H
(0]

228

Schema 60. Darstellung von 229 nach Schmidlin und Tamm. %!
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Auch bei dem vorliegenden Acetal 225 soll die saure Hydrolyse mit Salzsaure
durchgefuihrt werden (Schema 61). Ein erstes Temperaturscreening zeigte, dass es sich
bei dem Acetal 225 um eine stabile Verbindung handelt, die weder bei 0 °C noch bei
Raumtemperatur hydrolysierbar ist. Erst zweistliindiges Erhitzen zum Sieden in einem
THF-Salzsaure-Gemisch setzte das Acetal 225 fast vollstandig um, wobei die Reaktion
per LC-MS verfolgt wurde.

2M HCl(aq), THF,
2h,A

Schema 61. Hydrolyse des Acetals 225.

Im Chromatogramm zeigten sich neben der Masse des hydrolysierten Acetals 216
einige andere Massesignale, die weder isoliert noch einer Verbindung zugeordnet
werden konnten. Erfreulicherweise konnte aber bereits hier die Masse des Naturstoffs
Codinaeopsin (24) detektiert werden. Dies lasst den Schluss zu, dass der entstehende
Aldehyd 216 in der Lage ist, auch unter sauren Bedingungen zu zyklisieren und an Luft
in terminaler Position hydroxyliert werden kann. Ein Isolieren des Reaktionspro-
duktes 216 war allerdings nicht mdglich, da dieses im Kolben unverziglich poly-
merisierte und nicht weiter verwendet werden konnte.

Deswegen wurde auf die Vorgehensweise von Snider et al. zuriickgegriffen.’®® In dieser
wurde der durch Oxidation erhaltene Aldehyd 191 ohne lIsolierung mit Natronlauge
weiter umgesetzt und es konnte das vinyloge Enol 192 erhalten werden (siehe
Kapitel 5.4.6).

Deshalb wurde das Acetal 225 in einer ,one-pot-procedure® (Schema 62) zunachst mit
wassriger 2 M Salzsaure unter ,Reflux“-Bedingungen hydrolysiert. Die Reaktionsmi-
schung wurde nach fast vollstandigem Verbrauch des Substrates 225 durch einen
Uberschuss wassriger 2 M Natronlauge neutralisiert und auf einen basischen pH-Wert

eingestellt.

86



5. Synthetischer Teil

2M HCl (o), THF,

2h, A 2M NaOH 44,

Befinden sich evtl.
im Gleichgewicht

Schema 62. Direkte Umsetzung des Acetals 225 ohne Isolierung des Aldehyds 216.

Die durchgefuhrten LC-MS-Reaktionskontrollen ergaben Chromatogramme mit Masse-
peaks, die den Verbindungen 216 bzw. 63 zugeordnet werden konnten. Dariiber hinaus
konnte wiederum die Masse des Naturstoffs Codinaeopsin (24) detektiert werden.
Allerdings befanden sich alle drei Komponenten in minimalen Spuren in den injizierten
Proben. Den grofiten Teil bildeten unbekannte Verunreinigungen, die keinem bestim-
mten Molekil zugeordnet werden konnten.

Versuche, das erhaltene Rohprodukt Uber S&ulen- oder HPLC-Chromatographie zu
reinigen blieben erfolglos. Die erhaltenen HPLC-Chromatogramme zeigten ein &hnlich
uneinheitliches Bild wie die LC-MS-Chromatogramme und dem vinylogen Enol 63
konnte kein definierter HPLC-Peak zugeordnet werden.

NMR-Spektroskopische Untersuchungen des Rohproduktes konnten ebensowenig Hin-
weise auf die Verunreinigungen liefern, hauptsachlich zeigten die Spektren breite
Signalberge, wodurch die Spektren nicht auswertbar waren.

Vermutlich sind die nétigen harschen Bedingungen zur Hydrolyse des Acetals 225 fir
das Entstehen der nicht abtrennbaren Verunreinigungen verantwortlich. Eine Poly-

merisation des freigesetzten Aldehyds, zumal in saurem Milieu, ist wahrscheinlich der
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Grund fur das Entstehen der Nebenprodukte und konnte in keinem der Versuche
unterbunden werden.

Da sich bereits in den ersten Hydrolyse-Versuchen Spuren von der Masse von
Codinaeopsin (24) befanden, liegt der Schluss nahe, dass eine Zyklisierung, gefolgt von
einer Eliminierung der Hydroxy-Gruppe und der abschliel3enden Hydroxylierung bereits
an der Luft stattfindet. Deswegen wurde das Produktgemisch zunéchst unter Umge-
bungsatmosphare gerihrt (Schema 63) und in regelmafRigen Abstanden Uber LC-MS
kontrolliert. Parallel hierzu wurde eine geringe Menge auf einem Uhrglas fur mehrere
Tage stehen gelassen. In beiden Fallen anderte sich an der Zusammensetzung des
Gemisches wenig. Auch eine Erhohung der Sauerstoff-Konzentration durch Ver-
wendung eines mit Sauerstoff geflllten Ballons ergab keine isolierbare Komponente

sondern fuhrte zur Bildung von Zersetzungsprodukten.

a. pures Feststoffgemisch,
Stehenlassen in Umgebungsatmosphare,
b. in THF-L6sung, Umgebungsatmosphére

c. in THF-L&sung, Sauerstoffballon
d. DBU, THF, Screening von -78 °C bis RT
e. Piperidin/Essigsaure, 0 °C bis RT

Befinden sich evtl.
im Gleichgewicht

Schema 63. Umsetzung des erhaltenen Produktgemisches unter oxidativen, basischen und
Knoevenagel-Bedingungen.
In letzten Experimenten sollte versucht werden, die Alkoholfunktionalitat in 217 zu
eliminieren, um das Gemisch eventuell mit dem vinylogem Enol 63 anzureichern.
Neben den klassischen Knoevenagel-Bedingungen (Piperidin/Essigsaure) wurde DBU

t,2% um einen hoheren Anteil an 63 zu generieren. Diese Versuche blieben

verwende
allerdings erfolglos, da sich auch nach langeren Reaktionszeiten und héheren Tempe-
raturen nur geringe Veranderungen an der Zusammensetzung des Produktgemisches

ergaben (LC-MS-Reaktionskontrolle).
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Da zu diesem Zeitpunkt kein Material auf geeigneten Zwischenstufen mehr zur
Verfigung stand, konnten keine weiteren Versuche zur Darstellung des Naturstoffs
Codinaeopsin (24) durchgefuhrt werden. Die entwickelte Synthesestrategie und die
gewonnenen Erkenntnisse sind jedoch ein vielversprechender Ausgangspunkt, der die

zukunftige Totalsynthese von 24 ermdglichen sollte.
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6 NEBENPROJEKT ZUR INTRAMOLEKULAREN

PROTONIERUNG VON ALDEHYD-ENOLATEN

Bereits im Jahr 1988 berichteten Stryker et al. Uber die konjugierte Reduktion von
a,B-ungesattigten Aldehyden und Keton durch die Verwendung des hexameren
Kupferhydrid-Komplexes [PPhsCu'H]s (Stryker-Reagenz). Hierbei sind prinzipiell alle
sechs Hydride in der Lage das Substrat nukleophil anzugreifen und die untersuchten
Reaktionen liefern in der Regel gute Ausbeuten.*°”

Die Idee in unserem Arbeitskreis war es, das entstehende Kupfer-Enolat nicht am Ende
der Reaktion durch Zugabe externer Protonen zu neutralisieren, sondern dies
intramolekular durch eine im Substrat vorhandene Protonenquelle zu ermdglichen.
Beispielsweise konnte eine im Molekiul vorhandene Hydroxylgruppe diese Aufgabe
ubernehmen, wodurch gleichzeitig ein nukleophiler Angriff des Sauerstoffatoms auf die

gebildete Carbonylfunktionalitéat ermdglicht wird (Schema 64).

OH 0 OH N 5 0
% [PPh3CuH]
it T Ra@} . Rg@)

R2 R R2 R1 R2 R

OH (0]
@ 1 1
H R (o) Oxidation R (o)
* * - *
* R3 * R3
R2

R?
Schema 64. Methodische Uberlegungen zur Verwendung des Stryker-Reagenz.

Ein weiterer Aspekt dieser methodischen Untersuchungen war es, den Einfluss von

bereits im Substrat-Molekil vorhandenen Chiralitdtszentren auf das neu etablierte

stereogene Zentrum zu untersuchen.

Derartige synthetische Transformationen sind bisher wenig in der Literatur beschrieben

und bieten Uberdies den Vorteil, Zwischenstufen einer Totalsynthese generieren zu

kénnen, ohne eine umstandliche Schutzgruppenstrategie entwickeln zu missen.

Dartber hinaus sind wichtige Syntheseintermediate ohne zuséatzliche Oxdiations- bzw.

Reduktionsreaktionen direkt zuganglich.

In unserem Arbeitskreis konnte die Effizienz dieser Methodik bereits bei der Synthese

des C1-C17-Fragments des Naturstoffs Angiolam A unter Beweis gestellt werden.[%!

AulRerdem wurde in unserem Arbeitskreis eine Vielzahl verschiedenster Substrate

dargestellt, die anschlieend mit dem Stryker-Reagenz umgesetzt wurden. Die
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Substrate besitzen zumeist eine Aldehyd- und eine Alkohol-Funktionalitdt in dem
gunstigen 1,5-Funktionsgruppenabstand, was die Ausbildung von 6-Ring-Lactolen
ermdglicht und nach Oxidation stabile Lactone liefert. Dartber hinaus besitzen alle
Substrate stereogene Zentren, deren Einfluss auf die Ausbildung des neuen Chiralitats-
zentrums untersucht wurde. %!

Mein Beitrag zu diesen methodischen Arbeiten war die Synthese und die Umsetzung
der Substrate 232-235 (Abb.28) mit dem Stryker-Reagenz, wobei die ersten

Reaktionen am Aldehyd 232 durchgefuhrt wurden.

o 0 OPMB 0 OH OH
X H S S 7Y
H : o7 =
232 233 234 235

Abbildung 29. Substrate 232-235 flr die Umsetzungen mit dem Stryker-Reagenz.

Fur alle Versuche mit dem Stryker-Reagenz war es eminent wichtig, das verwendete
Benzol zuvor durch mehrmaliges Ausfrieren zu entgasen, da das Stryker-Reagenz in

Losung zwar stabil gegeniiber Wasser aber nicht gegentiber Sauerstoff ist.1%”!

(0] OH
YrYOYT
OH  MrRe Ca 2 oo 2% 50
58 237
Schema 65. Umsetzung des Aldehyds 232 mit dem Stryker-Reagenz.
Zunachst einmal sollte am Substrat 232 ergriindet werden (Schema 65), ob bei der
Umsetzung mit dem Stryker-Reagenz Regioselektivitaten zu beobachten sind. Darlber
hinaus, war es wichtig die fiir die Umsetzung nétigen Aquivalente des Stryker-Reagenz
zu ermitteln. Deshalb wurden verschiedene Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung
des Substrates 232 untersucht, bei denen die eingesetzten Aquivalente Stryker-
Reagenz variiert wurden (Tabelle 10, Eintrdge 1-3). Zudem wurde versucht das
wahrend der Reaktion entstehende Kupfer-Enolat direkt durch in der Reaktionslosung
vorliegendes Wasser zu protonieren (Eintrag 4). In jedem Fall wurde allerdings die
Uberreduktion des Aldehyds 232 zu 53 bzw. zu 54 festgestellt. Das Vorhandensein
einer weiteren konjugierten Doppelbindung im Molekul wird also offensichtlich nicht
toleriert und man erhalt Produktgemische. Damit konnte gezeigt werden, dass
zumindestens mit dem untersuchten Substrat nicht moglich ist, regioselektive

Reduktionen durchzufiihren.
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Tabelle 10. Versuche zur intramolekularen Protonierung von 232.

Eintrag Aquivalente Aquivalente erhaltene
Stryker-Reagenz H,O Produkte
1 0.2 - 58, 236, 237
2 05 - 58, 59, 236, 237
3 1.0 - 58, 59, 236, 237
o 0.2 20 58, 236, 237

Weitere Versuche, eine durch das Stryker-Reagenz vermittelte 1,4-Reduktion durchzu-
fuhren, wurden an den Aldehyden 233 und 234 getestet.

NH

PN
+ csa~ go e 1. Oxalylchlorid, DMSO, NEts,
O OH . , 0 OH OPMB CH,Cl, -78 °C, 15 min, (0] OPMB
)J\) CH,Cl,, RT, 16 h, 80% v 40°C.1h
MeO™ ™ 2. DiBAI-H, CH,Cly, -78 °C 30 min, H e EtO 7Y
H o i E £ H
= 0 °C, 90 min, quant. 2 Yj\oa 103,
67 240 CH,Cly, RT, 20 h, 242
81% (liber zwei Stufen)
E/Z>955
1. DiBAI-H, CH,Cl,, -78 °C, 3 h, 78% ? OPMB DDQ, CH,Cl,/H,0 5:1, ? OH
: _—
2. MnO,, CH,Cl,, RT, 15 h, 91% = : RT, 30 min, 93% W
233 234

Schema 66. Darstellung der Substrate 233 und 234 fir die Stryker-Reduktion.

Die Substrate 233 und 234 wurden ausgehend von (S)-Rochester (67) dargestellt.
Zunachst wurde die freie Hydroxylgruppe mit einer PMB-Schutzgruppe versehen und
der Ester wurde zum Alkohol 240 (Schema 66) reduziert. Anschlieend wurde eine
Swern-Oxidation durchgefuhrt und der erhaltene Aldehyd 241 direkt weiter umgesetzt.
Die Wittig-Olefinierung mit dem Reagenz 103 lieferte den Ester 242 mit 86%iger
Ausbeute (Uber zwei Stufen) in einem E/Z-Verhéltnis von 95 = 5. AbschlieRend wurde
der Ester 242 mit DiBAI-H reduziert und mittels Braunstein zum Aldehyd 233 reoxidiert.
Durch Entfernen der PMB-Schutzgruppe mit DDQ konnte schlie3lich der Alkohol 234
generiet werden.

Die Umsetzungen der Substrate 233 und 234 wurden mit 0.5 Aquivalenten Stryker-
Reagenz durchgefihrt, was zur vollstandigen Umsetzung fuhrte. Im Fall von 233 konnte
neben dem gewiinschten Produkt 244 (Schema 67) auch der Uberreduzierte Aldehyd in
Form des Alkohols 245 isoliert werden. Beide Produkte lieen sich s&ulenchroma-
tographisch allerdings nicht zuverlassig trennen. Es konnte aber durch NMR-
Untersuchungen gezeigt werden, dass durch die Methylgruppe des stereogenen
Zentrums keine diastereoselektive Induktion zu beobachten war; es wurde ein

1:1-Gemisch (syn:anti) mit einer Ausbeute von 79% (244 + 245) isoliert.
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6. Nebenprojekt zur intramolekularen Protonierung von Aldehyd-Enolaten

O| OPMB [PPhsCuHls, Benzol, (l) OPMB OH OPMB
- = *

RT, 14 h, 79%

233 244 245
dr 1:1 (synfanti)

oH TPAP, NMO, 4 A MS Q
OH OH ; ’ ’
i [PPh3CuH]g, Benzol, * o CH,Cl,, RT, 30 min, X fe)
> + * _—
W RT, 14 h, 84% W 53 %
246 247

234
248
syn und anti
jeweils syn und anti

Schema 67. Umsetzung der Aldehyde 233 und 234 mit dem Stryker-Reagenz.

Bei der Umsetzung des Aldehyds 234 konnte ein Gemisch von 246 und 247 mit einer
Ausbeute von 84% isoliert werden, eine saulenchromatographische Trennung beider
Produkte war auch in diesem Fall nicht méglich. Stattdessen wurde das Gemisch unter
TPAP/NMO-Bedingungen oxidiert und das Lacton 248 konnte mit einer Ausbeute von
53% isoliert werden. Diese zusatzliche Transformation ist notwendig, um ein stabiles
zyklisches System zu generieren, welches nicht im Gleichgewicht mit seiner offen-
kettigen Form steht, wie beispielsweise 246. Hierdurch konnte die NMR-
spektroskopische Untersuchung erleichtert werden, da nur noch zwei anstatt vier
Signalsatze detektiert wurden. Leider lieBen sich die im 4:1-Verhéaltnis gebildeten
Diastereomere von 248 nicht voneinander trennen, weswegen NMR-Experimente am
Gemisch durchgefuhrt werden mussten. Da es nicht mdglich war, die Signalsatze mit
Hilfe von Literaturdaten voneinander zu unterscheiden,™*® wurden zuséatzliche NOE-

Spektren aufgenommen, die Hinweise zur Zuordnung liefern sollten (Abb. 29).

O
o
M
u, 2 ¢ 0
" O
51 (e] Me 3
Y Me 1 o
H 5
= Me) !
syn-248
O
o ( Me O 3
Me_ 5
\ij;o H 3 ‘ o
Y 5 01 b Me '
E Me \/

anti-248

Abbildung 30. NOE-Untersuchungen am Produktgemisch aus syn-248 und anti-248.

Zunachst wurde untersucht, ob eine rdumliche Kopplung zwischen den beiden Methyl-
Gruppen existiert, was im syn-Lacton 248 moglich wére. Dies gestaltete sich allerdings
schwierig, da die chemischen Verschiebungen der Methyl-Gruppen beider Diastereo-
mere nahe beieinander liegen, was eine selektive Einstrahlung verhinderte. Aus diesem

Grund wurde untersucht, ob eine raumliche Kopplung zwischen der 3-Methylgruppe und
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6. Nebenprojekt zur intramolekularen Protonierung von Aldehyd-Enolaten

dem 5-H-Atom vorhanden ist, was ausschliel3lich im Produkt anti-248 maoglich ist.
Hierbei ergab die 3-Methyl-Gruppe mit dem 5-H-Atom zwar eine Kopplung, im
umgekehrten Fall konnte allerdings kein positiver Befund festgestellt werden. Die
erzielten Ergebnisse der NMR-spektroskopischen Untersuchung erlaubten demnach
keine eindeutige Zuordnung der Signalsatze.

Somit war es ndgtig, einen synthetischen Zugang zu einem der beiden Diastereomere zu
etablieren. Dies wurde durch die Verwendung des 1,3-syn-Diols 101 erzielt, welches mit
60%iger Ausbeute in einem Schritt oxidiert und zum syn-Lacton 248 (Schema 68)
zyklisiert werden konnte. Hierzu wurde das Fetizon-Reagenz (249, Ag,CO3 auf Celite®)
verwendet, welches aus Silbernitrat und Natriumcarbonat in Gegenwart von Celite®
hergestellt wurde.!'**? Dje Reaktion ist einfach durchfiihrbar und die Aufarbeitung
samt Reinigung des Rohproduktes kann durch simples Filtrieren erzielt werden.
Naturlich fuhrt die Reaktion zur Ausbildung eines Enantiomerengemisches, je nachdem

welche Seite des Molekiils 101 zuerst oxidiert wird.

OHK/\)OH Fetizon-Reagenz 249, Benzol, n,,, o
H H RT, 2d,

= = 60% H
101 E
syn-248
(racemisch)

Schema 68. Racemische Darstellung des Lactons syn-248.

Ein Vergleich der *H-NMR-Spektren des Gemisches von syn-248 und anti-248 mit dem
Spektrum von selektiv hergestelltem syn-248 fihrte zur fast vollstandigen Unterscheid-
barkeit der Signalsatze des Diastereomerengemischs. Bei dem Produkt der
1,4-Reduktion handelt es sich um ein 4:1-Gemisch zu Gunsten des syn-Produkts 248.
Betrachtet man das Ergebnis der Versuche so lasst sich der Ubergangszustand A
(Abb. 30) formulieren, der die Diastereoselektivitat der 1,4-Reduktion erklart. Im
Ubergangszustand A nimmt die Methylgruppe die energetisch giinstigere aquatoriale
Position ein, weswegen das syn-Produkt gebildet wird. Die diastereoselektive Induktion
der Methylgruppe auf das neu aufgebaute Stereozentrum ist allerdings gering, was
durch die moderate syn-Selektivitat verdeutlicht wird.

ve oﬂ/qH a

[€)
/ O
Me

Ubergangszustand A

Abbildung 31. Bevorzugter Ubergangszustand zur Ausbildung des syn-Produktes 248.
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6. Nebenprojekt zur intramolekularen Protonierung von Aldehyd-Enolaten

Ein weiterer interessanter Aspekt bezlglich der induzierten Diastereoselektivitat ist die
Geometrie der Doppelbindung. So kdnnte es durchaus sein, dass der Wechsel der
Doppelbindungskonfiguration im Substrat zur Bildung eines anderen Hauptdiastereo-
mers fuhrt. Deswegen sollte der Z-konfigurierte Vorlaufer 235 (Schema 69) ausgehend

vom Allylalkohol 68 dargestellt werden.

OTBDPS

MnO,, Et,0, TBAF, THF,
RT, 12h Z RT,2h
OTBDPS o” . OH
250
N =
H _ =
" ” \ 7 / o s
=
TBAF, THF, j/\_) MnO,, Et,0,
AL = RT, 12h
89% HO

Schema 69. Versuche zur Darstellung des Z-konfigurierten Stryker-Substrats 235.

Zunachst wurde versucht, den Z-Allylalkohol 68 mit Braunstein zu oxidieren und
anschlielend die Schutzgruppe mit TBAF zu entfernen. Dies gelang zwar, allerdings ist
die Z-Doppelbindung weder im Aldehyd 250 noch im Alkohol 235 konfigurationsstabil.
Ein chromatographisches Abtrennen des ungewinschten E-Isomers war in keinem Fall
maglich.

Auch das Umstellen der Sequenz, so dass zunachst die TBDPS-Schutzgruppe entfernt
und der Allylalkohol 251 mit Braunstein zum Aldehyd 235 oxidiert wurde, brachte nicht
den gewilnschten Erfolg. Das Endprodukt konnte nicht als isomerenreine
Verbindung 235 isoliert werden.
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{ ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

7.1 Studien zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24)

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studien zur Totalsynthese von
Codinaeopsin (24) konnten leider nicht erfolgreich abgeschlossen werden. Dennoch
wurden wichtige Informationen zum Aufbau dieses Naturstoffs gesammelt, die eine
vollstdndige Synthese von 24 erméglichen sollten.

Der erste retrosynthetische Ansatz (Kapitel 5.1) beinhaltet als Schlisselreaktion unter
anderem die enantioselektive Hydrierung des Allylalkohols 37 (siehe Kapitel 5.2.1).
Unter Verwendung des vielversprechenden Iridium-Katalysators 56 konnte leider nicht
die gewilnschte Schlisselverbindung 38 erhalten werden, da entweder die hintere oder
aber beide Doppelbindungen zu 58 bzw. 59 hydriert wurden.

Ein erneutes Planen der Synthese (siehe Kapitel 5.3) zeigte die Maoglichkeit einer
diastereoselektiven Hydrierung des Z-Allylalkohols 68 auf, wodurch das erste
Schlusselintermdiat 88 dargestellt werden konnte. Das Substrat wurde erfolgreich durch
eine Z-selektive Olefinierungsreaktion aufgebaut (siehe Kapitel 5.3.1) und das Ando-
Reagenz 73 stellte sich hierbei als das ideale Reagenz zum Aufbau des Esters 74
heraus. Es konnten zufriedenstellende Ausbeuten von 88% (Uber zwei Stufen) und Z/E-
Selektivitaten von 95 > 5 erzielt werden.

Der fir die diastereoselektive Hydrierung nétige Iridium-Katalysator 85 konnte analog
der veroffentlichten Synthese reproduzierbar dargestellt werden (siehe Kapitel 5.3.3)
und fuhrte in den Hydrierungsreaktionen in der Regel zu einem quantitativen Umsatz
des Substrates 68. Durch einige Anschlussexperimente (siehe Kapitel 5.3.5) unter
Ausnutzung der inneren Molekilsymmetrie in 100 bzw. 101 konnte bewiesen werden,
dass es sich bei der isolierten Verbindung tatsachlich um den gewilnschten syn-
konfigurierten Alkohol 88 handelt. Neben der quantitativen Ausbeute konnte ein
Diastereomerenverhéltnis von 23:1 (syn/anti) gaschromatographisch ermittelt werden.
Ein weiteres Schlisselintermediat war zunéchst der Ester 31, der nachfolgend in einer
intramolekularen Diels-Alder-Reaktion eingesetzt werden sollte. Ausgehend vom
Alkohol 88 wurde also zuné&chst die Trieneinheit in 146 - und damit das Dien fur die
IMDA-Reaktion - installiert (siehe Kapitel 5.4.1). Die Funktionalisierung der rechten

Molekulhalfte, um das Dienophil aufzubauen, gestaltete sich allerdings als synthetisch
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7. Zusammenfassung (Schemata)

24
CaoH4oN203
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* + * *
X X |
37 Kapitel 5.2.1 58 59 ) Ir\ Pr
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. . 73, Nal, DBU,
0 OH siehe Kapitel 5.3.1 O OTBDPS THE, 78 °C, 30 min,
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7. Zusammenfassung und Ausblick

schwierig. So wurde beginnend mit der Entschitzung des Alkohols 146 die
Isomerisierung der letzten Doppelbindung der Trieneinheit festgestellt. Dies konnte
weder durch die Verwendung milder Reagenzien noch durch das strikte Arbeiten unter
Lichtausschluss unterbunden werden. Auch das unverzigliche Umsetzen der
erhaltenen Zwischenstufen konnte das Isomerisieren nicht verhindern. Damit war diese
Syntheseroute synthetisch zwar durchfiihrbar, doch das Diels-Alder-Substrat 31 konnte
auf diese Weise nicht isomerenrein dargestellt werden.

Dennoch wurde versucht, das erhaltene Material im zweiten Schlisselschritt der
geplanten Totalsynthese - der IMDA-Reaktion - umzusetzen (siehe Kapitel 5.4.3). Erste
Experimente, den Ester 31 unter thermischen Bedingungen in das Decalin-System 29
zu transformieren, schlugen fehl. Ebenso fiihrte die Verwendung des um eine Dop-
pelbindungseinheit verkirzten Esters 174 nicht zur Isolierung der Verbindung 178. Die
geringe Reaktivitat der in der IMDA eingesetzten Substrate 31 und 174 zeigten, dass
das Dienophil elektronisch nicht aktiviert genug ist, weswegen im Folgenden der
Aldehyd 32 als Substrat fir die Cycloaddition eingesetzt wurde.

Wegen der beobachteten Isomierisierungstendenz war das einfache Umstellen der
durchzufihrenden Syntheseroute an dieser Stelle eine wichtige Erkenntnis (siehe
Kapitel 5.4.4). Zunachst wurde also das Dienophil ausgehend vom Enin 143 installiert.
Auf der Stufe des Allylalkohols 179 angelangt, konnte nachfolgend die Trieneinheit
aufgebaut werden. Durch das spate Einfuhren der hinteren Doppelbindung wurde die
Zahl der Reaktionen, die dieses Strukturmotiv isomerisierungsfrei tUberstehen muss,
deutlich reduziert. Eine abschlielende Oxidation von 184 mit IBX (148) lieferte
reproduzierbar den gewlinschten, isomerenreinen Aldehyd 32, der nun in folgenden
Versuchen zur Diels-Alder-Reaktion eingesetzt wurde.

Die Lewissaure-katalysierte Zyklisierungs-Reaktion (siehe Kapitel 5.4.5) lieferte, nach
zahlreichen Screening-Experimenten, hdchstwahrscheinlich das gewiinschte Decalin-
System 30 mit einer Ausbeute von 38% (Uber zwei Stufen) unter Verwendung von
Trimethylaluminium. Die NMR-Aufklarung gestaltete sich hierbei schwierig, da die
Signale sehr ahnliche chemische Verschiebungen aufweisen. Deswegen waren
beispielsweise NOE-Experimente nicht beweiskraftig, da das selektive Einstrahlen auf
ein NMR-Signal nicht ohne Weiteres moglich war. Aus diesem Grund konnten nur
Indizien gefunden werden, die allerdings darauf hindeuten, dass es sich bei der

Verbindung tatsachlich um das richtig konfigurierte trans-Decalinsystem 30 handelt.
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siehe Kapitel 5.4.3
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Entsprechend des dritten retrosynthetischen Ansatzes sollte der Aldehyd 30 zunachst
zur Carbonsaure oxidiert werden (siehe Kapitel 5.4.6), was nur mit schlechten Aus-
beuten von 12% gelang. Eine anschlieBende Kondensationsreaktion mit Meldrumsaure
(188) zu 66 konnte nicht erzielt werden. Dies liegt vermutlich in dem sterischen
Anspruch des Decalin-Systems 30 begrundet, der eine Annaherung von Reaktanden an
das Reaktionszentrum verhindert. Ebensowenig konnte der Aldehyd 30 in einer
Reformatzky-Reaktion mit 195 umgesetzt werden und auch die Verwendung von
deprotoniertem Ethoxyacetylen 199 als sterisch wenig anspruchsvollem Nukleophil
fuhrte nicht zum Umsatz des Substrats 30.

Um den sterischen Einfluss des Decalin-Systems auf das Reaktionszentrum zu
minimieren, wurde der alternative Diels-Alder-Vorlaufer in Form des B-Ketothio-
esters 209 dargestellt (siehe Kapitel 5.5.1). Ein Nachteil beim Aufbau dieser Verbindung
besteht allerdings in der Instabilitat der B-Ketothioester-Funktionalitdt gegentber den
Bedingungen einer Carboaluminierung. Deswegen musste zunachst das
isomerisierungslabile Triensystem etabliert werden. Ausgehend vom Enin 180 wurde
dementsprechend der Alkohol 147 dargestellt, der nach Oxidation und einer
Olefinierungsreaktion mit dem Phosphonat 211 den gewiinschten Thioester 209 lieferte.
Dies konnte mit einer Ausbeute von 75% (Uber zwei Stufen) und einem E/Z-Verhaltnis
von 4:1 erreicht werden.

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion (siehe Kapitel 5.5.2) lieferte unter Lewissaure-
Katalyse mit BF3*OEt, reproduzierbar wahrscheinlich das gewlnschte trans-Decalin-
system 210 mit einer Ausbeute von 64%. Um die Konfiguration der neu etablierten
Chiralitatszentren aufzuklaren, wurden wiederum NMR-Methoden angewandt, die in
diesem Fall deutliche Hinweise lieferten, dass es sich bei der isolierten Verbindung
tatsachlich um die gewiinschte trans-Verbindung 210 handelt.

Die sich anschlieBende Peptidkupplung mit Tryptophanol (142) konnte unter
Verwendung von Silber(l)-Trifluoroacetat durchgefuhrt werden und lieferte mit einer
Ausbeute von 75% das Amid 64 (siehe Kapitel 5.5.3). Allerdings liel3 sich die Alkohol-
Funktionalitat nicht wie geplant zum Aldehyd 216 oxidieren, was fur eine Zyklisierung
notig gewesen ware. Verschiedenste Oxidationsmethoden wurden hierbei angewandt,
in keinem Fall konnte aber ein Umsatz des Amids 64 beobachtet werden. Vermutlich ist
die Alkohol-Funktionalitdt in der Lage, intra- bzw. intermolekulare Wechselwirkungen
mit den Ubrigen funktionellen Gruppen einzugehen, was einen Umsatz zum
Aldehyd 216 verhindert.
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7. Zusammenfassung (Schemata)
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Aus diesem Grund wurde die fur die Zyklisierung notige Oxidationsstufe bereits im
Peptidkupplungspartner in Form des Acetals 219 etabliert (siehe Kapitel 5.5.4). Ausge-
hend von D/L-Tryptophan (65) konnte das entsprechende Fragment 219 in einer
6-stufigen Sequenz und einer Gesamtausbeute von 46% dargestellt werden. Die
anschlieBende Peptidkupplung wurde ebenfalls unter Verwendung von Silber(l)-Tri-
fluoroacetat durchgefihrt und lieferte 225; auch in diesem Fall mit zufriedenstellender
Ausbeute von 66% (siehe Kapitel 5.5.5).

Die nun folgende Freisetzung des Aldehyds 216 durch saure Hydrolyse zeigte
zunachst, dass das Substrat 216 sehr stabil gegentber sauren Bedingungen ist (siehe
Kapitel 5.5.6). Erst das Erwarmen einer THF-LOsung des Acetals 225 mit 2 M Salzsaure
auf 60 °C fuhrte zur Bildung des freien Aldehyds 216. Leider war es nicht méglich, die
Reaktion dunnschichtchromatographisch zu verfolgen, weswegen LC-MS-Reaktions-
kontrollen durchgefihrt wurden. Hierbei zeigte sich, dass neben der Masse des
Aldehyds 216 (oder der bereits zyklisierten Verbindung 217) bereits Masse-Signale
detektiert wurden, die dem vinylogen Enol 63 und dem vollstandig aufgebauten
Naturstoff Codinaeopsin (24) entsprechen. Das bedeutet, dass die im Verlauf der
Hydrolyse erzeugten Intermediate bereits in normaler Umgebungsatmosphéare
oxidierbar sind. Die MS-Signalintensitaten dieser Verbindungen waren allerdings sehr
gering, den Hauptanteil bildeten mehrere nicht identifizierbare Verunreinigungen.
Dennoch wurde versucht, das erhaltene Produktgemisch durch Saulenchromatographie
bzw. HPL-Chromatographie zu reinigen, was allerdings nicht gelang. Die Polaritat der
Verbindungen stellte sich als zu &hnlich heraus, um diese lUber chromatographische
Methoden trennen zu konnen. Deswegen wurde untersucht, ob sich das
Produktgemisch zum weiteren Umsatz bringen lasst, was unter verschiedenen oxi-
dativen Bedingungen versucht wurde. Die Behandlung des Produktgemisches unter
klassischen Knoevenagel-Bedingungen bzw. mit DBU flhrte aber ebensowenig zur
Anreicherung eines der Intermediate.

Zu diesem Zeitpunkt war kein Material auf geeigneten Zwischenstufen mehr verfugbar,
weswegen keine weiteren Versuche zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24) durch-
gefuhrt werden konnten.

Im Verlauf der Studien wurden jedoch zahlreiche wichtige Erkenntnisse gesammelt, die

die Darstellung des Naturstoffs 24 ermdglichen sollten.
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OH  1-MeOH, SOCI, 0 °CRT, 12 h, 99% N

2. NEt,, BzCl, CH,Cly, 0 °C»RT, 3 h, 99%
3. DiBAI-H, THF, -78 °C, 3 h, 87%

NH2 t o NH2
4. NEt;, SOzePyridin, DMSO, RT, 30 min, 97%
5. CH(OEt)3, NH4NO3, EtOH, A, 3 h, dann

KOH, Hy0, A, 20 min, 73%
6. KOH, Diethylenglykol, 160 °C, 12 h, 76%
siehe Kapitel 5.5.4

aIZ 7
NIZ o
©

\‘\\\

R EtO
OFt
NEts, Silber())trifluoroacetat,
+ NH, ?
A\ THF, -78 °C, 2 h, 66%
H siehe Kapitel 5.5.5
210 219

W

/ﬁ\\\“
2M HClaq), THF, H

EtO 2h, A o\
EtO
siehe Kapitel 5.5.6
AN
NH 216

aw

2M HClag), THF,

2hA
EtO >

siehe Kapitel 5.5.6

2M NaOHg)
_

NH 24

a. pures Feststoffgemisch,
Stehenlassen in Umgebungsatmosphare,
b. in THF-L6sung, Umgebungsatmosphare

c. in THF-L&sung, Sauerstoffballon

216 + 63 + 24 + >
d. DBU, THF, Screening von -78 °C bis RT
e. Piperidin/Essigsaure, 0 °C bis RT

217 231
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7. Zusammenfassung und Ausblick

7.1.1 Ausblick und notwendige zuséatzliche Versuche zur Darstellung

von Codinaeopsin (24)

Die in dieser Arbeit entwickelte Strategie zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24),
sollte einen zuverlassigen Zugang zu diesem Naturstoff bieten.

Problematisch sind allerdings die letzten Synthesestufen und dartber hinaus die
Reinigung der erhaltenen Rohprodukte.

Bereits die Hydrolyse des Acetals 225 ergab ein Produktgemisch, welches sich weder
trennen noch weiter umsetzen lie3. Hier ware es hilfreich andere Methoden zur
Hydrolyse zu untersuchen. Beispielsweise wéaren Brgnstedt-Sauren wie para-Toluol-
sulfonsaure (PTSA), Pyridinium-toluol-4-sulfonat (PPTS) oder Trifluoressigsaure (TFA)
interessante Alternativen, um den fir die Zyklisierung nétigen Aldehyd 216 freizusetzen.
Auch Lewissauren (z.B. Pd,Cl,(MeCN), oder TiCl,) stellen eine vielversprechende
Moglichkeit dar, um die Carbonylfunktionalitat zu regenerieren.™¥ In jedem Fall muss
die zu entwickelnde Methode gewahrleisten, dass die Bildung der nicht identifizierbaren
Nebenprodukte unterbunden und im Idealfall lediglich das vinyloge Enol 63 gebildet
wird.

Im Anschluss an die mdglichst saubere Darstellung des vinylogen Enols 63 fehlt die
EinfUhrung der Hydroxy-Gruppe, um 24 vollstéandig darzustellen.

Auch hierzu gibt es, neben der von Snider et al. beschriebenen Verwendung von
DMDO,®¥ einige Mdglichkeiten. Unter Umstanden geniigt es sogar, den Vorlaufer 60
lediglich in Losung unter Normalatmosphére zu rihren (z. B. THF, CH,Cl,). Sollten
diese Bedingungen nicht genligen, so kdonnte man diesen Versuch unter Sauerstoff-
atmosphare wiederholen.

AuRerdem ware es moglich, Davis Oxaziridine zu verwenden,M* da diese
Verbindungen ein elektrophiles Sauerstoffatom besitzen. Dieses kénnte durch das
vinyloge Enol 63 angegriffen werden und zur Bildung des Naturstoffs 24 fiihren.

Nach erfolgreicher Darstellung von Codinaeopsin (24) wére die Synthese der bereits
erwahnten Derivate (siehe Kapitel 4.3) ein lohnenswertes Ziel, um unter Umstanden
den Wirkmechanismus von 24 ergriinden zu kénnen.

DarUber hinaus sind biologische Tests gegenlber den Targets ahnlicher Naturstoffe
(wie 26 und 27) sinnvoll, da die chemische Ahnlichkeit auch hier zu neuen

Erkenntnissen beziglich von Wirkmechanismen fuhren kann.
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7. Zusammenfassung (Schemata)

o

PTSA
PPTS
TFA

Pd2C|2(MeCN)2

TiCly

o

Zyklisierung

Davies Oxaziriding
—_—

HO
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7. Zusammenfassung und Ausblick

7.2 Nebenprojekt zur intramolekularen Protonierung von
Aldehyd-Enolaten

In den Versuchen zum Umsatz von a,B-ungesattigten Aldehyden mit dem Stryker-
Reagenz wurden die verschiedenen Substrate 232-235 verwendet.

Der Umsatz des ersten Vorlaufers 232 mit seinen beiden konjugierten Doppelbindungen
sollte zeigen, ob bei der Reaktion mit dem Stryker-Reagenz Regioselektivitat zu
beobachten ist. Es wurde aber unter Verwendung verschiedener Aquivalente Stryker-
Reagenz immer ein Gemisch verschiedener Produkte isoliert werden. In diesem
Gemisch befanden sich, neben der vollstdndig reduzierten Verbindung 59, der
Allylalkohol 58 und die 1,6- bzw. vollstandig hydrierten Aldehyde 237 und 236.
Demnach bietet die Verwendung des Stryker-Reagenz zumindest in dem verwendeten
Substrat keine Mdglichkeit, eine regioselektive Reduktion zu erzielen.

Die vom (S)-Rocheester (67) abgeleiteten Substrate 233 und 234 lieferten nach
Reaktion mit dem Kupferhydrid ebenfalls ein Gemisch von Produkten. So konnte im Fall
von 233 neben dem gewinschten 1,4-reduzierten Produkt 244 ebenfalls die Uber-
reduzierte Verbindung 245 isoliert werden. Das Diastereomeren-Verhaltnis wurde NMR-
spektroskopisch ermittelt und ergab ein Verhaltnis von 1:1 (syn:anti).

Der Umsatz des entschitzten Substrats 234 lieferte ein 4:1-Diastereomerengemisch
des Lactols 246. Dieses steht mit seiner offenkettigen Form im Gleichgewicht und
wurde durch eine TPAP/NMO-Oxidation in das stabile Lacton 248 Uberfuhrt. Die
Strukturaufklarung Uber NMR-Methoden war nicht moglich, da sich die beiden
Signalsatze uberlagerten und deswegen keine Zuordnung zum syn- bzw. anti-Produkt
vorgenommen werden konnte. Die Synthese des Diols 101 und ein anschlie3ender
Umsatz mit dem Fetizon-Reagenz 249 lieferte in einem Reaktionsschritt racemisch das
syn-Lacton 248. Durch Vergleich der *H-NMR-Spektren dieses Lactons 248 mit dem
des Stryker-Produktgemisches konnte eine Zuordnung der Signalsatze durchgefuhrt
werden. So konnte ein Diastereomeren-Verhaltnis von 4:1 zu Gunsten des syn-
Produktes ermittelt werden, was konsistent mit dem zuvor angenommenen und
energetisch gunstigen Ubergangszustand A ist. Hierbei ist die diastereoselektive
Induktion der Methylgruppe jedoch gering, was sich in dem wenig ausgepragten
Diastereomerenverhéltnis wiederspiegelt. Der Einfluss der Doppelbindungsgeometrie
auf die induzierte Diastereoselektivitat konnte hingegen nicht untersucht werden, da es
nicht moéglich war, den Aldehyd 235 isomerisierungsfrei darzustellen.
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7. Zusammenfassung (Schemata)

(0] O| OPMB I OH
WLH = =z :
232 233 234
(0] OH
MnO, CHyCl,
OH RT, 14h, Q [PPhsCuH]s, Benzol, 236 59
—_— > B +
A A
W 91% WH RT,14h OH o
7 “ W N“
58 237
1. CSA, Trichloroacetimidate 238, CH,Cl,, RT, 16 h, 80%
2. DiBAIH, CH,Cl,, -78 °C, 30 min, 0 °C, 90 min, quant.
3. Oxalylchlorid, DMSO, NEts, CH,Cly,
)UH -78 °C, 15 min, -40 °C, 1 h O| OPMB  ppg, CH,Clp/H,0 5:1, ? OH
> = - > =
MeO™ ™ 4. PPh,CHCOOEt 103, CH,Cl,, RT, 20 h, H RT, 30 min, 93% :
= 81% (liber zwei Stufen), E/Z > 95:5 N =
67 5. DiBAKH, CH,Cly, -78 °C, 3 h, 78% 233 234
6. MnO,, CH,Cly, RT, 15 h, 91%
OPMB [PPh,CuH]s, Benzol, ? OPMB OH OPMB
' * + *
Y RT, 14 h, 79% H :
233 244 245
dr 1:1 (syn/anti)
oH TPAP, NMO, 4 A MS Q
? OH [PPhsCuH], Benzol, Ao QH CH,Clp, RT, 30 min, 0
T . + * '
ZY RT, 14 h, 84% i 53 %
234 E E
246 247 248
syn und anti
jeweils syn und anti 41
O
wH Fetizon-Reagenz 249, Benzol, ‘n,, o
Y b RT, 2d,
= = 60% H
101 =
rac-248
OTBDPS
MnO,, Et,0, TBAF, THF,
RT,12h RT,2h
OTBDPS
TBAF, THF, MnO,, Et,0,
RT,3h, RT, 12h
89%
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7. Zusammenfassung und Ausblick

7.2.1 Ausblick und mdagliche weitere Experimente zur Verwendung

des Stryker-Reagenz

In  unserem Arbeitskreis werden weiterhin Versuche zur Umsetzung von
a,B-ungesattigten Aldehyden mit dem Stryker-Reagenz durchgefuhrt, da diese eine
interessante Methodik darstellen und einen wichtigen Beitrag zur stufenékonomischen
Darstellung von Naturstoffen liefern konnen.

Beispielsweise konnte versucht werden, Substrate mit sterisch anspruchsvolleren
Substituenten umzusetzen. Auch der Wechsel der Position von Substituenten ist ein
denkbarer Ansatz, um weitere Erkenntnisse sammeln zu kénnen.

Besonders interessant ist aber die Veranderung der C-Kettenlange des Vorlaufers, da
es auf diese Weise moglich ware, unterschiedlich grof3e Lactone darzustellen. Auch in
diesen Fallen musste allerdings ergrindet werden, welchen Einfluss die Substituenten
auf den Ubergangszustand und somit auf die Bildung des Hauptproduktes haben. Dies
wirde die Vorhersagbarkeit von Produkten und damit eine breitere Anwendung in der

Totalsynthese ermdglichen.
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7. Zusammenfassung (Schemata)

) O
1
R E)H Umsatz mit dem Stryker-Reagenz o7 R
ZN R4 — > .
R R Oxidation R4 * R2
R3
Q R? Umsatz mit dem Stryker-Reagenz [
l . OH > o R1
R R3 Oxidation R3
RZ
2 R5 o
R * Umsatz mit dem Stryker-Reagenz
ZN R Oxidation
R1 R3
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8 EXPERIMENTELLER TEIL

8.1 Allgemeines

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter
Schutzgasatmosphare (Stickstoff oder Argon) in zuvor ausgeheizten Reaktionsgefal3en
durchgefuhrt. Spritzen wurden vor Gebrauch mit Inertgas gespult. Bei allen Reaktionen
wurden Magnetrihrer verwendet. Reaktionstemperaturen, Raumtemperatur aus-
genommen, wurden durch Badtemperaturen eingestellt. Reaktionen, in denen das
Losungsmittel zum Sieden erhitzt wurde, wurden entweder unter Ruckfluss oder in
einem Bombenrohr geruhrt.

Absolute Lésungsmittel wurden wie folgt verwendet bzw. vorbereitet: ™!

Diethylether, Hexan und Toluol wurden aus einem Solvent Purification System (MB
SPS) der Firma M. Braun entnommen.

Dichlormethan wurde tber Calciumhydrid zum Sieden erhitzt und abdestilliert.
Tetrahydrofuran wurde dber Natrium zum Sieden erhitzt (als Feuchtigkeits- und
Sauerstoff-Indikator diente Benzophenon) und abdestilliert.

N,N-Dimethylformamid, Methanol, Acetonitril, Ethanol, DMSO und 1,2-Dichlorethan
wurden von Acros oder Aldrich kommerziell erworben und wie erhalten eingesetzt.
Triethylamin und Diisopropylamin wurden uber Calciumhydrid zum Sieden und
abdestilliert.

Diethylenglykol wurde Gber MgSO,4 zum Sieden erhitzt.

Bei sauerstoffempfindlichen Reaktionen wurde das trockene Lo&sungsmittel vor der
Verwendung zusatzlich entgast. Hierzu wurde das Ldsungsmittel mit flissigem
Stickstoff ausgefroren, evakuiert und mit Inertgas gespult (freeze-pump-thaw-

degassing). Dieser Vorgang wurde mindestens drei Mal wiederholt.
Reagenzien wurden, sofern deren Darstellung nicht angegeben ist, kauflich bei Acros,

Aldrich, Fluka, ABCR oder TCI erworben und ohne gesonderte Vorbehandlung

verwendet.

105



Experimenteller Teil

Saulenchromatographische Reinigungen wurden mit Kieselgel der Firma Merck
(KorngroRe: 40-63 um Durchmesser) unter leichtem Uberdruck durchgefiihrt (Flash-
Chromatographie). Saulendurchmesser und Fillhéhe der verwendeten Saulen wurden
in Anlehnung an die von Still et al. beschriebenen Empfehlungen gewahit.'® Hierzu
wurde das Gewicht des Rohproduktes mit dem Faktor 50 (fur einfache Trennungen)
bzw. dem Faktor 100 (bei schwierigen Trennungen) multipliziert. Die verwendeten
Losungsmittel Petrolether, Essigsaureethylester, Dichlormethan und Methanol wurden
zuvor destilliert; Pentan und Diethylether wurden kommerziell bei Honeywell bzw. VWR

erworben und ohne weitere Vorbehandlung verwendet.

HPLC-Chromatographische Reinigungen wurden im analytischen Mal3stab an einer
Merck Hitachi HPLC-Anlage mit den folgenden Komponenten durchgefuhrt: Interface
D-7000, Pumpe L-7150, Autosampler L-7200, UV-Detektor L-7400. Als stationare
Phase wurde eine LiChroCart 250-10 RP-18 (10 pym) Saule der Firma Merck verwendet.

Gaschromatographische Untersuchungen wurden an Hewlett-Packard 6890
Gaschromatographen durchgefuhrt. Als stationdre Phase wurde fir die Bestimmung
von Diastereoselektivititen die Saule Hydrodex®-B-6-TBDM (25 m x 0.25 mm) der
Firma Macherey-Nagel verwendet. Fur die Bestimmung von Umsatzen wurde die Saule
Optima-5 (30 x 0,32 mm) der Firma Macherey-Nagel verwendet. Als Tragergas diente
Wasserstoff und zur Signaldetektion wurde ein FID verwendet. Die Chromatogramme
wurden computerunterstitzt mit dem Programm Agilent ChemStation ausgewertet.

Die im experimentellen Teil aufgefiihrten Heiz- und Retentionszeiten sind in Minuten,

die Temperaturen in °C angegeben.

LC-MS-Messungen zur Reaktionskontrolle wurden an einem Micromass LCT
Spektrometer in Verbindung mit einer HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695),
durchgefiihrt. Die erhaltenen Daten wurden computerunterstitzt durch die Software

MassLynx der Firma Waters ausgewertet.

Dunnschichtchromatographien wurden mit DC-Alufolien Kieselgel 60 F 254 der
Firma Merck (Schichtdicke: 0.2 mm) durchgefiihrt. Die Chromatogramme wurden durch
Bestrahlen mit UV-Licht (A =254 nm) analysiert. Zusatzlich wurden zum Anfarben

Vanillin-, Cer-,2,4-Dinitrophenylhydrazin, p-Dimethylaminobenzaldehyd-, Bromkresol-
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grin-, Cer-Molybdat- oder Kaliumpermanganat-Tauchreagenzien verwendet und
anschlielBend mit einem Heil3luftgeblase erhitzt. Alle Tauchreagenzien wurden gemaf

der von der Arbeitsgruppe Black verdffentlichten Liste hergestellt.*!

'H-NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten (Hersteller Bruker) aufgenommen:
200 MHz-Gerat mit DPX-Konsole, 400 MHz-Gerat mit DPX-Konsole und 400 MHz-
Gerat mit ACANCE-I-Konsole. Das Solvens ist jeweils angegeben. Kalibriert wird auf
das durch den Restprotonengehalt des verwendeten Lo&sungsmittels verursachte
Signal.**® Chemische Verschiebungen & sind in ppm, die Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. Fur die Signalmultiplizitaten werden folgende Abktrzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, b = breit, ¢ = zentriert.

13C-NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten (Hersteller Bruker) aufgenommen:
400 MHz-Gerat mit DPX-Konsole, 400 MHz-Gerat mit Advance-I-Konsole und
500 MHz-Geréat mit DRX-Konsole. Das Solvens ist jeweils angegeben. Kalibriert wird
auf das durch den Restprotonengehalt des Ldsungsmittels verursachte Signal.!®
Chemische Verschiebungen & sind in ppm angegeben.

Sofern es fiir eine vollstandige Signalzuordnung nétig war, wurden *H-*H-Korrelations-
spektren (COSY), 'H-!3C-Korrelationsspektren (HSQC, HMQC, HMBC) oder NOE-
Spektren aufgenommen.

Die Spektren wurden computergestutzt mit den Programmen MestReNova der Firma

Mestrelab Research S.L. und TopSpin der Firma Bruker ausgewertet.

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit einem LCT der Firma
Micromass in Verbindung mit einer Lock-Spray-Einheit gemessen. Injektionen erfolgten
im Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695). Alternativ
wurde ein Q-TOF der Firma Waters in Verbindung mit einer Aquity UPLC-Anlage der
Firma Waters verwendet. Die lonisierung erfolgte durch ESI oder APCI. Die erhaltenen
Daten wurden mit der Software MassLynx der Firma Waters ausgewertet. Angegeben

sind jeweils die berechnete und gefundene Masse.
Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bestimmt.

Es wurde bei 23 °C in absolutem Chloroform (Uvasol®) der Firma Merck oder

absolutem Benzol der Firma Acros bei einer Wellenlange A = 589.3 nm (Natriumlampe)
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in einer 1 mL Quarzglaskivette gemessen. Die Drehwerte [a] sind in [°»mL/(gedm)] und

die Konzentration c in [g/100 mL] angegeben.
Schmelzpunkte wurden mir dem Gerat OptiMelt der Firma SRS Stanford Research

System gemessen und computerunterstitzt durch die Software OptiMeltView der Firma

SRS Stanford Research System bestimmit.
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8.2 Dargestellte Substanzen

A. Reagenzien fur Oxidationsreaktionen

Darstellung von 2-lodoxybenzoeséure (148, IBX)

! Q _OH
Oxon, I7
OH _—> 6]
H,0,70°C, 5 h,

0°C,2h,
© 81% o
148
C;H5105 CrH5l04
248.0179 280.0167

2-lodbenzoesaure (25.0 g, 101 mmol, 1.00 Ag.) und Oxon (124 g, 201 mmol, 2.00 Aq.)
wurden in Wasser (325 mL) gel6st und fir funf Stunden unter Rihren auf 70 C erhitzt.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch fur zwei Stunden bei 0 °C geruhrt. Der
ausfallende Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser (6 x 100 mL) und Aceton
(2 x 100 mL) gewaschen. Nach Trocknen an Luft Uber Nacht konnte IBX (148) als
weilRer Feststoff mit 81%iger Ausbeute (22.9 g, 81.8 mmol) erhalten werden.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & =7.84 (dt, J=3.6, 7.3 Hz, 1H), 7.95-8.06 (m, 2H),
8.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!**°
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Darstellung des Fetizon-Reagenz (249)

H,O, RT, 10 min
Celite® + Na,COg3 + AgNO3 B AgoNOg/Celite®

249
ca. 1'mmol pro 0.57 g

Celite® wurde mit 10%iger HCI-Lsg.aqy gewaschen und anschlielend mit Wasser

neutral gespdlt und im Trockenschrank getrocknet. Unter Rihren wurde Celite®
(5.00 g) Silbernitrat (5.56 g, 33.4 mmol, 1.90 Aq.) in Wasser (33 mL) gegeben. Es wur-
de langsam eine Losung von Na,COsz (1.86 g, 17.5 Aq.) in Wasser (50 ml) hinzugefiigt

und for zehn Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert und fir

mehrere Stunden am Rotationsverdampfer getrocknet. Die Konzentration des herge-

stellten Fetizon-Reagenz (249) betragt in etwa 1 mmol pro 0.57 g.!4
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B. Reagenzien fur das Einfuhren von Schutzgruppen

Darstellung von p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (238)

NH

Cl
OH NaH,
@A . - oo,
o N Et,0,0 °C-=RT, 16 h
N ~
1% (0]

238
CgH1002 C,CIzN C1oH1oCI3NO,
138.1638 144.3871 282.5509

Natriumhydrid (0.50 g, 60%ige Suspension in Mineral6l, 12.8 mmol, 0.15 Aqg.) wurde in
Diethylether (35 mL) suspendiert und mit Hexan (0.5 mL) versetzt. Eine Losung von
4-Methoxybenzylalkohol (12.1 g, 11.0 mL, 87.7 mmol, 1.00 Ag.) in Diethylether (35 mL)
wurde zur Reaktion getropft. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C
gekihlt und es wurde Trichloroacetonitril (12.5g, 9.00 mL, 87.7 mmol, 1.00 Aq.) in
Diethylether (35 mL) hinzugetropft. Nach zweistiindigem Riuhren wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur erwarmt und fur weitere 16 Stunden gerihrt. Nun wurde Methanol
(1 mL) hinzugegeben und das Ldsungsmittel i. V. entfernt. Der Ruckstand wurde mit
Hexan und Methanol (je 0.5 mL) versetzt und der ausfallende Feststoff wurde Uber eine
kurze Kieselgelsaule abfiltriert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels i. V. konnte das

Produkt 238 als oranges Ol mit 71%iger Ausbeute (17.6 g, 62.3 mmol) erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.82 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.36 (bs, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.*?"
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C. Reagenzien fur Olefinierungsreaktionen

Darstellung von Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)propanoat (55)

/\Q 160 °C, 8 h,

(0] " O O
_Po . B 80% II:I)
O O r O/\ > o o
K \/O

53 54 55

CgH1503P CsHgBro, CgH1905P
166.1553 181.0278 238.2179

D/L-Brompropionat (54, 7.17 mL, 9.99 g, 55.2 mmol, 1.00 Ag.) und Triethylphosphit (53,
9.27 mL, 9.17 g, 55.2 mmol, 1.00 Agq.) wurden vorgelegt und fiir acht Stunden bei
160 °C unter Ruckflussbedingungen gerihrt. AbschlieBend wurde die Reaktionslésung
fur eine weitere Stunde ohne Ruckflusskihler bei 170 °C gerthrt. Hierbei verdampften
die nicht umgesetzten Edukte, wodurch 55 (10.6 g, 44.3 mmol) mit 80%iger Ausbeute
synthetisiert werden konnte. Aufgrund des hohen Reinheitsgrades wurde 55 ohne

weitere Reinigung in den HWE-Reaktionen eingesetzt.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 1.13-1.43 (m, 12H), 2.93 (dq, J = 7.3, 23.4 Hz, 1H),
3.96-4.20 (m, 6H) ppm.

MS (ESI), m/z (%): 239.1 [M+H]", 499.2 [2M+Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.
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Darstellung von Ethyl-2-(dichlorophosphoryl)propanoat (75)

lg PClg ||:|>
- —_— > -
/\O 6 O/\ - nC' A CI él\Hj\o/\
~~ 66%
55 75
CgH1905P CsHgCl,04P

238.2179 219.0029

Das Propionat 55 (4.47 g, 18.7 mmol, 1.00 Ag.) wurde vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt.
Hierzu wurde portionsweise PCls (9.76 g, 46.9 mol, 2.50 Aq.) gegeben. Nach beendeter
Zugabe wurde fur weitere 30 Minuten bei 0 °C gerthrt und anschliel3end fur 14 Stunden
zum Sieden unter Ruckfluss auf 75 °C erhitzt. Die Reaktionslosung wurde nun i. V.
eingeengt und das erhaltene Rohprodukt durch Destillation (2-102 mbar, 75 °C)
gereinigt. Das Dichlorid 75 konnte mit 66%iger Ausbeute (2.80 g, 12.8 mmol) als gelbes

Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.69 (dd, J = 7.2, 27.3 Hz, 3H,
2.13 (m¢, P), 3.67 (dq, J = 7.2, 18.5 Hz, 1H), 4.23-4.57 (m, 2H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 =12.6 (d, J = 5.9 Hz), 14.2, 53.0 (d, J = 93.8 Hz), 62.9,
166.4 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.®?

113



Experimenteller Teil

Darstellung von Ethyl 2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)propanoat (73)

(ljl (@]
/(IP? (@] - o-Kresol, NEt; o gw)ko/\
a7y, o CH,Cly, 0 °C, 30 min, RT, 1 h
66%

75 73
CsHgClL,05P C1gH2305P
219.0029 362.3567

Das Dichlorid 75 (7.10 g, 32.4 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (30 mL) gelost, mit
ortho-Kresol (7.36 g, 68.1 mmol, 2.10 Aqg.) versetzt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend
wurde Triethylamin (13.9 g, 19.1 mL, 4.25 Ag.) zu der Losung getropft und fiur weitere
30 Minuten bei 0 °C gerthrt. Nun wurde auf RT erwéarmt, eine weitere Stunde geruhrt
und die Reaktion durch Zugabe von Eiswasser (100 mL) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die organische Phase mit gekihlter NaOH-Lsg.q) (2 M, 50 mL), gekunhlter
HCI-LSQ.(aq) (2 M, 50 mL), ges. NaHCO3-Lsg.(aq) (50 mL) und ges. NaCl-Lsg.(q) (50 mL)
gewaschen. Abschliel3end wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
[PE/EE 15:1 - 5:1, Rf=0.16 (PE:EE 5:1)] und man erhielt das Ando-Reagenz 73 mit
66%iger Ausbeute (7.71 g, 21.3 mmol) als oranges Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.69 (dd, J = 7.3, 19.2 Hz, 3H),
2.23 (d, J=13.8, 6H), 3.43 (dg, J = 7.3, 23.8 Hz, 1H), 4.22 (qd, J = 0.9, 7.1 Hz, 2H),

7.01-7.20 (m, 6H), 7.23-7.32 (m, 2H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 12.1, 14.2, 16.5, 39.6, 40.9, 62.0, 120.4, 125.2, 127.2,
129.5, 131.5, 149.1, 168.9 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir C1gH23NaOsP [M+Na]* 385.1181. Gef. 385.1174.

Alle analytischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.*?!
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Darstellung von Ethyl 2-(triphenylphosphoranyliden)propanoat (103)

A, 10 h, 2 M NaOH,
58%
54 103
CqgHqsP CsHgBro, Co3H30,P
262.2855 181.0278 362.4013

. o EtOAc, RT, 4 d, Ph.P. o
it
FEg 5 OEt 3 Ykoa

Zu einer Losung aus Triphenylphosphin (56.1 g, 0.21 mol, 1.11 Aq.) in EtOAc (250 mL)
wurden 2-Brompropionsaureethylester (54, 35.1g, 25.2mL, 0.19 mol, 1.00Aq.)
gegeben. Die Reaktionsldsung wurde 4 Tage bei RT gerihrt, 10 Stunden zum Sieden
erhitzt und unter Ruckfluss gerthrt. Nach Filtration wurde der Ruckstand mit EtOAc
gewaschen (200 mL), in warmem Wasser aufgeldst (200 mL) und mit EtOAc
(2 x 100 mL) extrahiert. Die wasserige Phase wurde mit 2 N Natronlauge versetzt und
ein pH-Wert von etwa neun eingestellt bis ein gelber Feststoff vollstdndig ausgefallen
war. Dieser wurde abfiltriert und i. V. getrocknet. Das Wittig-Reagenz 103 konnte mit
58%iger Ausbeute (41.1 g, 0.11 mol) als gelber Feststoff erhalten werden. Aufgrund der
Reinheit wurde keine weitere Reinigung vorgenommen und das Reagenz fur die

Olefinierungsreaktionen verwendet.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 0.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.62 (d, J = 16.3 Hz, 3H), 3.70
(0, J = 7.2 Hz, 2H), 7.23-7.74 (m, 15H) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C23H240,P [M+H]" 363.1514. Gef. 363.1512.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*??

115



Experimenteller Teil

Darstellung von S-tert-Butyl-3-bromo-3-oxopropanthioat (214)

[e) 0 1. Pyridin, 2-Bromessigsaurebromid 212,
W 0°C,1h O O
0_0 > e LI
X 2. tBuSH, Benzol StBu
A, 1 h, 52% (Uber zwei Stufen)
188 214
CeHgO4 CgH13BrO,S

144.1253 253.1566

Meldrumsaure (188, 1.14g, 10.0 mmol, 1.00 Ag.) und Pyridin (1.58 g, 1.64 mL,
20.0 mmol, 2.00 Aqg.) wurden in CH,Cl, (15 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Hierzu
wurde tropfenweise 2-Bromessigsaurebromid (212, 4.44 g, 1.92mL, 22.0 mmol,
2.20 Aqg) gegeben und die Reaktion fiir eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von
HBr-Lsg.@ag) (200 mL, 2 M) wurden die Phasen getrennt und mit CH>Cl, (2 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg.aq (100 mL) gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde i. V. entfernt und das
erhaltene braune Ol wurde in Benzol (15 mL) geldst. Hierzu wurde tert-Butylthiol
(3.38 mL, 30.0 mmol, 3.00 Aq) gegeben und die erhaltene Mischung firr eine Stunde
unter Rlckfluss zum Sieden erhitzt. AnschlieRend wurde das Lésungsmittel i. V.
entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:Et,O 20:1 -
PE:Et,O 1:1) gereinigt. Das Bromid 214 konnte als Keto-Enol-Tautomerengemisch
(Keto:Enol = 2:1) in Form eines orangenen Ols mit 52%iger Ausbeute (1.25 g,

5.23 mmol, Uber zwei Stufen) erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (Ketoform) = 1.48 (s, 9H), 3.83 (s, 2 H), 4.04 (s, 2H) ppm.
6 (Enolform) = 1.51 (s, 9H), 3.78 (s, 2H), 5.57 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (Ketoform) = 29.7, 30.9, 34.4, 55.1, 192.2, 194.1 ppm.
5 (Enolform) = 28.8, 29.8, 30.1, 101.3, 167.5, 196.9 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir CgH130,NaSBr [M+Na]* 274.9718. Gef. 274.9724.

116



Experimenteller Teil

Darstellung von S-tert-Butyl-4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanthioat (211)

215 o a.Na, THF, A, 2h
C4H4,03P _PH »
EtO” 1
138.1021 OEt c.-20 °C RT, Uber Nacht (IP?\)OJ\/L?\
T EtO") StBu
214 (o) (o) 88% OFEt
CgHy3BrO,S BrM
253.1566 StBu b. NaH, THF, -30 °C, 10 min 211

C12H2305PS
310,3468

Diethylphosphit (215, 1.66 g, 1.55 mL, 12.0 mmol, 1.22 Ag.) wurde zu einer Suspension
von Natrium (0.30 g, 13.0 mmol, 1.32 Ag.) in THF (18 mL) getropft und anschlieRend fir
zwei Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. In einem anderen Reaktionsgefald
wurde Natriumhydrid (0.43 g, 10.8 mmol, 1.10 Ag.) in THF (26 mL) suspendiert und auf
-30 °C gekiihlt. Eine Losung des Bromids 214 (2.36 g, 9.85 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(18 mL) wurde in einer Portion zu dieser Lésung gegeben, wobei eine Gasentwicklung
zu beobachten war. Nach zehnminitigem Ruhren und Erwarmen auf -20 °C wurde die
hergestellte Natrium-Diethylphosphat-Lésung hinzugetropft und langsam auf Raum-
temperatur erwarmt. Die Reaktion wurde tber Nacht gertihrt und mit ges. NH4CI-Lsg. (ag)
(30 mL) beendet. Es wurde Et,O (50 mL) hinzugegeben und nach Phasentrennung
wurde die wassrige Phase mit Et,O (2 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Wasser (2 x 50 mL) gewaschen und tber MgSO,4 getrocknet. Nach Filtration konnte
Verbindung 211 mit 88%iger Ausbeute als rotes Ol erhalten werden (2.71 g, 8.72 mmol,
Keto:Enol = 3:1), welches ohne weitere Reinigung in den Olefinierungsreaktionen

eingesetzt wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (Keto- und Enol-Form)=1.34 (t, J=7.1Hz, 12H,
Keto/Enol), 1.47 (s, 9H, Keto), 1.51 (s, 9H, Enol), 2.71 (d, J = 22.3 Hz, 2H, Enol), 3.25
(d, J=22.7 Hz, 2H, Keto), 3.80 (s, 2H, Keto), 4.15 (m., 8H, Keto/Enol), 5.47 (d,
J = 3.2 Hz, 1H, Enol) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (Keto- und Enolform) = 16.5 (zwei Signale, je d, J=6.1
bzw. 6.3 Hz), 29.8, 30.2, 34.5 (Enol), 42.8 (d, J = 126.6 Hz), 58.6, 62.8 (d, J = 6.4 Hz),
629 (d, J=6.5Hz) 102.3 (d, J=8Hz, Enol), 192.4 (zwei Signale), 194.3 (zwei
Signale) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1oH230sNaSP [M+Na]* 333.0902. Gef. 333.0903.
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D. Verwendete Katalysatoren zur Hydrierung

Darstellung des Phosphinoxazolin-Iridium-Katalysators 56

1. [I(COD)C] —|®
- 21
b CH,Cl,, 40 °C, o e
o CINS) 1h | S}
| + [ircod)Cl), + Na B > PhP_ N B
PhP N 2. NaBAr 49 H,0, I
CF3 RT, 10 min 2 % CF,4
4 [/ F/ 4
56

89% (Uber zwei Stufen)

57 49
Cp4H4NOP C1gH24Clalry CaoHy2BF4Na CeaHagBF 24IrNOP
373.4272 671.7018 886.2001 1537.0355

Das Oxazolin 57 (67.4 mg, 0.18 mmol, 1.00 Ag.) wurde mit [Ir(COD)CI], (60.6 mg,
0.09 mmol, 0.50 Ag.) in CH,Cl, (3 mL) vorgelegt und fir eine Stunde bei 40 °C in einem
Bombenrohr zum Sieden erhitzt. Nachdem die vollstandige Umsetzung des Liganden
per Dunnschichtchromatographie detektiert wurde, wurde die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur abgekihlt und eine Suspension des NaBArg-Salzes 49 (250 mg,
0.28 mmol, 1.56 Ag.) in H,O (2 mL) hinzugegeben. AnschlieRend wurde das Zwei-
Phasen-Gemisch fur zehn Minuten heftig gerthrt und der Ligandenaustausch per Dunn-
schichtchromatographie verfolgt. Nun wurde die organische Phase abgetrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 3 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase
mit H,O (2 mL) gewaschen. Nach dem Entfernen des Loésungsmittels i. V. wurde
Ethanol (2 mL) zum Ruckstand gegeben und das Produkt durch langsame Zugabe von
H,O (0.2 mL) ausgefallt. Der erhaltene Feststoff wurde zweimal Uber einer Glastiegel-
fritte abfiltriert und mit CH,Cl, (je 4 mL) gewaschen. Der Katalysator 56 konnte mit
89%iger Ausbeute (248 mg, 0.16 mmol) in Form von roten Kristallen erhalten werden.

Alle analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®
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Darstellung von (R)-Dimethyl 2-aminosuccinat (90)

\(COZH Thlonylchlorld b2t COMe
MeOH RT,48 h
8% CO,Me
90
C4H7NO4 CgH411NO4

133.1027 161.1558

D-Asparagin (89, 1.00 g, 7.51 mmol, 1.00 Ag.) wurde in Methanol (6 mL) suspendiert
und auf 0°C gekihlt. Nun wurde Thionylchlorid (1.25g, 0.76 mL, 1.40 Aq.)
hinzugetropft und die Reaktionslosung fur 48 Stunden bei RT gerihrt. Die Reaktions-
l6bsung wurde i. V. konzentriert und das entstandene Ol nach Zugabe von Et,O (2 mL)
mit einem Glasstab zerrieben. Der entstandene Feststoff wurde mit kaltem Et,O ge-
waschen (2 x 2 mL), abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt den Ester 90

mit 98%iger Ausbeute (1.45 g, 7.36 mmol) als beigen Feststoff.

[a] 22, =-24.8 (c = 0.99, CHCls).

'H-NMR (400 MHz,D,0): & = 3.18 (qd, J = 5.40 18.2 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
4.51 (dd, J = 4.7, 6.0 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, D;0): & = 33.6, 49.1, 52.9, 53.9, 169.3, 171.6 ppm.
HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C¢H12NO,4 [M+H]" 162.0766. Gef. 162.0760.
Smp. 109 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*?
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Darstellung von (R)-Dimethyl 2-(adamantan-1-carboxamido)succinat (91)

H
HoN__COMe (e agcoc,  Ad_N.__CO,Me
e Skt 8
CH,Cl,, RT, 24 h, O
COpMe  CH:Cl R CO,Me

20
CeH11NO,
161.1558

91
C17H25NO5
323.3841

Der Ester 90 (1.92 g, 9.71 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (30 mL) vorgelegt. Hierzu
wurde erst Triethylamin (3.93 g, 5.04 mL, 38.8 mmol, 4.00 Aq.) und anschlieRend eine
Losung von Adamantan-1-carbonsaurechlorid (2.03 g, 20.2 mmol, 1.05 Ag.) in CH,Cl,
(9 mL) getropft. Die Reaktionslosung wurde fur 24 Stunden gerihrt, mit CH,Cl, (15 mL)
verdinnt und in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Nach Phasentrennung wurde die
organische Phase mit 1 M HCI (30 mL), ges. NaHCOs-Lsg (30 mL) und ges. NaCl-
Lsg.@aq (30 mL) gewaschen. Nun wurde tber MgSO,4 getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenfiltration
(CH,Cl,/MeOH 10:1) gereinigt und im Hochvakuum getrocknet. Das Amid 91 konnte mit

98%iger Ausbeute (3.09 g, 9.56 mmol) als weil3er Feststoff erhalten werden.

[a]20. =-37.0 (c = 1.01, CHCIy).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =1.72 (me, 6H), 1.86 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 2.04 (s, 3H),
2.83 (dd, J = 4.6, 17.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 4.4, 17.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.75 (s,
3H), 4.85 (m¢, 1H), 6.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.2, 36.2, 36.6, 39.2, 40.8, 48.4, 52.2, 52.9, 171.7,
171.9, 177.9 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C17H2sNaNOs [M+Na]* 346.1630. Gef. 346.1633.

Smp. 120 °C.
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Darstellung von (R)-N-(1,4-Dihydroxybutan-2-yl)adamantan-1-carboxamid (92)

CH,OH

o) EtOH/THF,
CO,Me  0°C—RT, 12h
99%

CH,OH

H H
Ad\n/N CO,Me  NaBH,, CaCly, AdTN
—_—
T I
92

91
C17H2sNOs5 C15H2sNO;4
323.3841 267.3639

Das Amid 91 (3.31g, 10.2 mmol, 1.00 Agq.) und CaCl, (0.23 g, 2.05 mmol, 0.2 Aq.)
wurden in THF/EtOH (2:1, 33 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Hierzu wurde
portionsweise NaBH, (1.53 g, 41.0 mmol, 4.02 Aq.) gegeben und die Reaktionslosung
fur zwolf Stunden bei RT gerihrt. Nun wurde die Reaktion in eine wassrige
Zitronensaurelosung (5.96 g in 31 mL) pipettiert. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 25 mL) extrahiert. Nach dem Waschen der
organischen Phase mit ges. NaCl-Lsg.(q) (50 mL) wurde tUber MgSO,4 getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel i. V. entfernt. AnschlieRend wurde der erhaltene weil3e Feststoff
im Hochvakuum getrocknet und das Diol 92 konnte mit 99%iger Ausbeute (2.71 g,

10.1 mmol) erhalten werden.

[a]2°. = +14.7 (c = 0.99, CHCl).

589

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.42-1.82 (m, 14H), 1.89-2.00 (m, 3H), 3.20-3.31
(m, 1H), 3.31-3.45 (m, 2H), 3.52-3.70 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 6.81-6.98 (m, 1H) ppm.

13C-.NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 =27.7, 36.2, 38.8, 48.1, 58.1, 60.1, 63.3, 64.7,
177.0 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C;sH,sNaNOs [M+Na]* 290.1732. Gef. 290.1723.

Smp. 118 °C.
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Darstellung von (R)-2-(2-(Adamantan-1-yl)-4,5-dihydrooxazol-4-yl)ethyl 4-methylben-

zensulfonat (93)

H Ad
Ad N _CH,OH TsCl, NEtg, )\
hig \( SN OoTs
(0] CH,Cl,, 0 °C+>RT
CH,0OH 18 h, 76% \),)
92 93
C15H25NO5 Ca2H29NO,S

267.3639 403.5350

Das Diol 92 (0.50 g, 1.87 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (16 mL) und tropfenweise
mit Triethylamin (1.14 g, 1.56 mL, 11.2 mmol, 6.00 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde
die Reaktionslosung auf 0 °C abgekihlt und Tosylchlorid (1.07 g, 5.62 mmol, 3.00 Ag.)
in einer Portion hinzugegeben. Unter vorsichtigem Erwarmen auf RT wurde fur
18 Stunden gerdhrt und die Reaktion mit CH,Cl, (75 mL) verdunnt. Nach Phasen-
trennung wurde die organische Phase mit 1 M HCI (40 mL), ges. NaHCO3-Lsg (40 mL)
und ges. NaCl-Lsg.@aq) (40 mL) gewaschen. Nun wurde uber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel i.V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulen-
chromatographisch gereinigt [PE/EE 4:1 - 3:1, R = 0.16 (PE/EE 3:1)]. Das Tosylat 93
konnte als braunlicher Feststoff mit 76%iger Ausbeute (0.58 g, 1.43 mmol) erhalten

werden.

[a]2°. =+34.1 (c = 1.01, CHCly).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.67-1.74 (m, 6H), 1.82 (bs, 6H), 1.84-1.95 (m, 2H),
1.99 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.82 (dd, J =7.4, 8.2 Hz, 1H), 4.02-4.26 (m, 4H), 7.34 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =21.8, 28.0, 35.2, 35.3, 36.7, 39.7, 62.8, 68.0, 71.9,
128.1, 130.0, 133.1, 144.9, 174.3 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir CooH3oNO4S [M+H]" 404.1896. Gef. 404.1895.
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Darstellung von (R)-2-(Adamantan-1-yl)-4-(2-iodoethyl)-4,5-dihydrooxazol (94)

Ad

Ad
)§N OTs K. )§N I
O\J"w ) Aceton, 77‘?0/"0,12 h, O\)r,,,/ )

93 94
CapHpoNO,S C15HzINO
403.5350 359.2457

Das Tosylat 93 (0.70 g, 1.74 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Aceton (10 mL) vorgelegt und in
einer Portion mit Kaliumiodid (2.89 g, 17.4 mmol, 10.0 Aq.) versetzt. Nach Rihren fur
zwolf Stunden bei 70 °C und Abkihlen auf RT wurde die Reaktionslésung mit H,O
(10 mL) versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit Et,O
(3 x20 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. g
(30 mL) gewaschen. Es wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde séaulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 12:1, Ry = 0.31). Das lodid 94 konnte mit 74%iger Ausbeute (0.46 g, 1.29 mmol)
als oranger Feststoff erhalten werden.

[a] 2. = +50.1 (c = 1.08, CHCly).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.65-1.78 (m, 6H), 1.81-1.93 (m, 6H), 1.96-2.16 (m,
5H), 3.24 (t, J=7.4 Hz, 2H), 3.82 (dd, J=7.1, 8.2 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J=6.9, 9.5,
12.9 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 8.3, 9.5 Hz, 1H) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCls): 6=1.6, 28.1, 35.4, 36.7, 39.7, 40.4, 66.4, 71.4,
174.1 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C15H23INO [M+H]" 360.0824. Gef. 360.0816.
Smp. 49 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!®”
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Darstellung von 1-(2,2-Diethoxyethyl)-3-(2,6-diisopropylphenyl)thioharnstoff (98)

S

Sy

SC.

N OEt EtOH, 80 °C, NHJJ\N OEt
iPr. iPr i / < ’ i o
\©/ HN  OEt 20h, 'Pr\©/ iPr OEt
80%
97 96 98
Cy3H17NS CeH1sNO2 C19H32N20,S

219.3458 133.1888 352.5346

Das Acetal 96 (1.52 g, 1.39 mL, 11.4 mmol, 1.00 Ag.) wurde in absolutiertem EtOH
(23 mL) vorgelegt. Hierzu wurde in kleinen Portionen uber einen Zeitraum von
30 Minuten das Isothiocyanat 97 (2.50 g, 11.4 mmol, 1.00 Aq.) getropft. Nach beendeter
Zugabe wurde die Reaktionslosung fur 20 Stunden auf 80 °C erwarmt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und der erhaltene weil3e Feststoff im Hoch-
vakuum getrocknet. Der Thioharnstoff 98 konnten in Form weil3er Kristalle mit 80%iger
Ausbeute (3.21 g, 9.12 mmol) erhalten werden und wurde ohne gesonderte Reinigung

weiter umgesetzt.
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Darstellung von 1-(2,6-Diisopropylphenyl)-1H-imidazol-2-thiol (99)

iPr

S
SH
NHJJ\N/\(OEt 10% HCl, 1
iP Pl OEt N”"N
1P iPr 110 °C, 30 min, 1
quant. :

iPr

98 99
C19H32N,0,8 Ci5H20N.S
352.5346 260.3977

Der Thioharnstoff 98 (3.21 g, 9.12 mmol, 1.00 Aq.) wurde mit 1 M HCI (23 mL) versetzt
und fur 30 Minuten bei 110 °C unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Der weil3e Feststoff
wurde abfiltriert und mit wenig H,O (3 mL) gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum
konnte das Thiol 99 mit quantitativer Ausbeute (2.38 g, 9.12 mmol) erhalten werden und

wurde nach *H-NMR-Reaktionskontrolle ohne gesonderte Reinigung weiter umgesetzt.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 =1.12 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.28 (dd, J = 5.5, 6.8 Hz, 6H),

2.59 (m, 2H), 6.65 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.28 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.46 (dd, J=6.9,
8.5 Hz, 1H) ppm.
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Darstellung von 1-(2,6-Diisopropylphenyl)-1H-imidazol (95)

SH iPr iPr.
/k 20% HNO3, ~
N7 "N . > N“°N
\__ 100 C,°1O min _
iPr 66% iPr
99 95

CisH20N2S CisHa0N2
260.3977 228.3327

Das Thiol 99 (2.20 g, 8.45 mmol, 1.00 Ag.) wurde in einem Kolben vorgelegt und
vorsichtig tropfenweise mit 20%iger HNO3; (26 mL) versetzt. Die hierbei entstehenden
nitrosen Gase wurden tber einen Schlauch direkt in den Abzugschacht geleitet. Nach
Ende der Gasentwicklung (~ 10 Minuten) wurde das Gemisch fur zehn Minuten auf
100 °C erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktion auf RT abgekihlt und der pH-Wert
durch Zugabe von konz. NHs-Lsg. auf pH~10 gebracht. Der gelbe Feststoff wurde
abfiltriert, in CH,Cl, (10 mL) aufgenommen und tiber MgSO, getrocknet. Nach Filtration
wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und man erhielt die erste Fraktion des Rohpro-
duktes. Das Filtrat wurde mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert, ebenfalls tber MgSO,
getrocknet und filtriert. Nach Aufkonzentration i. V. wurde die zweite Fraktion des
Rohproduktes erhalten. Nach Vereinigung beider Feststoff-Fraktionen wurde das erhal-
tene Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 5:1, R;=0.16). Das
Imidazol-Fragment 95 konnte mit 66%iger Ausbeute (1.27 g, 5.58 mmol) erhalten

werden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.13 (d, J =6.9 Hz, 12H), 2.40 (hept, J = 6.8 Hz, 2H),
6.94 (t, J=1.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.42 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.46 (d,

J =4.4 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & =24.4 (2 Signale), 28.1, 121.5, 123.7, 129.4, 129.8,
138.5, 146.5 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fur C1sH21N> [M+H]" 229.1705. Gef. 229.1705.
Smp. 126 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®®
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(R)-1-(2-(2-(Adamantan-1-yl)-4,5-dihydrooxazol-4-yl)ethyl)-3-(2,6-diisopropylphenyl)-
1H-imidazolium-lodid (82)

Ad i DMF, i
)\ IPF/Q e Ad iPr iPr
SN i iPr

o 80 °C, 14 h, N® o
\J} M N 90% o)§N (/J ©
’ N\/) \’JA,,, N
94 95 82
C15H22INO Cis5H20N2 Ca0H42IN3O

359.2457 228.3327 587.5785

Das Oxazolin 94 (0.31 g, 0.88 mmol, 1.00 Aqg.) und das Imidazol-Fragment 95 (0.29 mg,
1.27 mmol, 1.45 Aq.) wurden vorgelegt, fir 15 Minuten im Hochvakuum gertihrt und in
DMF (0.52 mL) aufgenommen. Nachdem fir 14 Stunden bei 80 °C gerthrt wurde, wur-
de das DMF i. V. entfernt. Das erhaltene Ol wurde mit Et,O verrieben, wobei ein weiRer
Feststoff ausfiel. Dieser wurde zwei weitere Male mit Et,O gewaschen und an-
schlieRend im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt den Katalysator-Liganden 82 als
weilden Feststoff mit 90%iger Ausbeute (0.46 g, 0.79 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.15-1.19 (m, 6H), 1.22-1.27 (m, 6H), 1.63 (bs, 6H),
1.65-1.77 (m, 6H), 1.85 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 1.96-2.03 (m, 2H), 2.31 (sept, J = 6.8 Hz,
2H), 2.53-2.63 (m, 1H), 3.99-4.11 (m, 1H), 4.36 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.75-4.84 (m, 1H),
5.06 (ddd, J = 12.8, 7.2, 5.3 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz,
2H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.16 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 10.03 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 24.2, 24.3, 24.5, 27.8, 28.8 (zwei Signale), 35.4, 36.3,
36.5, 39.6, 47.8, 62.4, 71.9, 123.8, 124.1, 124.8 (zwei Signale), 132.1, 137.7, 145.4,
175.0 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C3oH42N3O [M-1]" 460.3328. Gef. 460.3325.

Smp. 49 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[®®
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Darstellung des Iridium-Katalysators 85

@&
Ad iPr/©\. 1. LiOtBu, [ICOD)Cl],, Ad iF’r/@\.
5 Ul THF 70 °C, 16 h (COD) iPr

@ ©
O)§ N (/5 Ib —_— O)§ N~ I ’(i? BHArF
) N/ 2. NaBAT (49), CH;Cl/H;0 1:1, ) N
v/ RT, 15 min. Y
66% (lber zwei Stufen)
82 85
C30H42IN30 CroHggBF24IrN30

587.5785 1626.4701

Der Katalysator-Ligand 82 (0.14 g, 0.23 mmol, 1.00 Ag.) und [Ir(COD)CI], (77.5 mg,
0.12 mmol, 0.50 Ag.) wurden in einem Kolben vorgelegt und mit LiO'Bu (0.16 mL,
28.2mg, 0.35 mmol, 2.2 M in THF, 1.52 Aqg.) versetzt. Nach der Zugabe von THF
(7.7 mL) wurde die Reaktionslésung fur 16 Stunden bei 70 °C gerthrt und das
Losungsmittel anschlieRend i. V. entfernt. Nun wurde NaBArg (49, 0.31 g, 0.34 mmol,
1.48 Aq.), gelést in CH.Cl, (5 mL), hinzugegeben und das Gemisch mit H,O (5 mL)
versetzt. Nachdem die Losung fir 15 Minuten heftig gertihrt wurde, wurden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 5 mL) extrahiert. Abschliel3end wurde
die gesammelte organische Phase Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel i. V. entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/CH.CI,
1:9, Ry = 0.66) konnte der Katalysator 85 mit 66%iger Ausbeute (0.25 g, 0.15 mmol) in
Form eines gelben Feststoffes erhalten werden.

[a]2°. = +90.0 (c = 1.06, CHCly).

589

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®®

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fur CzH12,BF24 863.0649. Gef. 863.0666. Exakte
Masse ber. fir C3gHs3N3Olr 760.3818. Gef. 760.3796.

Smp. 58 °C.

128



Experimenteller Teil

E. Verbindungen zur Totalsynthese von Codinaeopsin (24)

Darstellung von 2-Methyl-prop-2-en-1-ol (50)

o DiBAIH OH
/\ —_—>
\{)ko CH,Cly, -78 °C
2h, 97%
45 50
CeH1002 C4HgO

114.1424 72.1057

Ethylmethacrylat (45, 1.37 g, 12.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (100 mL) vorgelegt
und auf -78 °C gekihlt. AnschlieRend wurde DiBAI-H (47.8 mL, 47.8 mmol, 4.00 Aq.,
1.0 M in CH.Cly) hinzugetropft und fur zwei Stunden geriihrt. Die Reaktionsldsung
wurde bei -20 °C mit Aceton (20 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach
Hydrolyse durch ges. Dinatriumtartrat-Lsg.aq (30 mL) wurden die Phasen getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert und die gesammelte organische
Phase mit ges. NaCl-Lsg.@aq (100 mL) gewaschen. AbschlieRend wurde tber MgSO4
getrocknet und das Ldsungsmittel i. V. entfernt. Der Allylalkohol 50 wurde mit 97%iger

Ausbeute (0.83 g, 11.6 mmol, Reinheit ~90%) als farblose Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 =1.75 (s, 3H), 4,02 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.84 (m,, 1H),
4.96 (mc, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!*?*

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Darstellung von Methacrylaldehyd (51)

OH O

MnO,,
_—
Et,0, RT, YJ\H
14 h
50 51
C4HgO C4HsO

72.1057 70.0898

Der Allylalkohol 50 (1.58 g, 21.9 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Et,O (30 mL) vorgelegt, mit
MnO, (19.1 g, 0.22 mol, 10.0 Aq.) versetzt und fir 14 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nun wurde der Feststoff abfiltriert, wobei mit viel Et,O gespult wurde. Die
Bildung des Produktes 51 konnte NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden, die Iso-
lierung konnte jedoch aufgrund des hohen Dampfdruckes von 51 nicht erreicht werden.
Daher wurde das Produkt51 samt Losungsmittelresten in der nachsten Reaktion

verwendet.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 =1.84 (m¢, 3H), 5.98 (m¢, 1H), 6.29 (m¢, 1H), 9.55 (s,
1H) ppm.
n.[124]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben Uberei

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Darstellung von (E)-Ethyl 2,4-dimethylpenta-2,4-dienoat (52)

9 g @ a. 55, n-BuLli, -20 °C, 30 min o
+ _~A~-P N
YLH o4 O b. 51,-20 °C>=RT, 5 h, WOE
~ 83%, E/Z > 95:5
51 55 52

C4HO CgH1905P CoH140,
70.0898 238.2179 154.2063

Zu einer Losung des HWE-Reagenz 55 (1.50 g, 6.30 mmol, 1.00 Ag.) in THF (18 mL)
wurde bei 0 °C n-Butyllithium (2.52 mL, 6.30 mmol, 2.5 M in Hexan, 1.00 Aq.) getropft
und fuor 30 Minuten gerthrt. AnschlieRend wurde Methacrolein 51 (0.78 mL, 0.66 g,
9.45 mmol, 1.50 Aq.) hinzugetropft, fur eine Stunde gertihrt und auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach fanf Stunden wurde die Reaktionslésung durch Zugabe von ges. NH4CI-
Lsg.@q (30 mL) hydrolysiert und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde mit MTBE (3 x 20 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase mit ges.
NaCl-Lsg.aq) gewaschen. Abschlielend wurde tber MgSO,4 getrocknet und das Roh-
produkt saulenchromatographisch (80 g Kieselgel, PE/EE 80:1, R;=0.40) gereinigt.
Man erhielt den Ester 52 (0.81 g, 5.24 mmol) mit 83%iger Ausbeute (E/Z = 95:5) als

farblose Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=1.31 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.94 (s, 3H), 2.02 (d,
J=1.5Hz, 3H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 5.07 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 7.10 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.0, 14.5, 23.0, 60.9, 119.8, 127.8, 140.5, 141.0,
169.0 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!*?°!
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Darstellung von (E)-2,4-Dimethylpenta-2,4-dien-1-ol (37)

O OH

DiBAI-H
—_—
Wo& CH,Cly, -78 °C, W
2h,97%

52 37
CgH140, C7H120
154.2063 112,1696

Der Ester 52 (2.00 g, 13.0 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH>Cl, (130 mL)vorgelegt und auf
-78 °C gekuhlt. DIBAL-H (51.9 mL, 51.9 mmol, 1 M in CH,Cl,, 4.00 Aq.) wurde langsam
hinzugetropft und die Reaktionslésung fir zwei Stunden gerihrt. Es wurde Aceton
(30 mL) hinzugegeben, auf RT erwarmt und die Reaktionslésung mit ges. Dinatrium-
tartrat-Lsg.@aq) (50 mL) hydrolysiert. Nach Abtrennen der organischen Phase wurde die
wassrige Phase mit Petrolether (3 x 60 mL) extrahiert. Abschliel3end wurde die gesam-
melte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg.aq (60 mL) gewaschen, lUber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel i. V. entfernt. Kugelrohrdestillation (70 mbar, 125 °C)
lieferte den Alkohol 37 (1.41 g, 12.6 mmol) mit 97%iger Ausbeute als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.84 (bs, 3H), 1.88 (bs, 3H), 4.06 (d, J = 5.2 Hz, 2H),
4.85 (bs, 1H), 5.00 (bs, 1H), 5.92 (bs, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 15.4, 23.7, 69.4, 115.3, 127.2, 136.5, 141.6 ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.*?!
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Darstellung von (S)-Methyl 3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpropanoat (70)

o (bl Imidazol, TBDPSCI, O OTBDPS

\ —_—_— \
0" DMF, 0 °C *RT, 0"
H 12 h, 98% E
67 70
CsH1003 C21Hzg03Si
118.1311 356.5307

Zu einer Lésung von Imidazol (2.58 g, 37.9 mmol, 1.05 Aq.) in DMF (30 mL) wurde
(S)-Methyl 3-hydroxy-2-methylpropanoat (67, 4.25 g, 36.0 mmol, 1.00 Ag.) gegeben und
auf 0 °C gekduhlt. Anschlie3end wurde Uber einen Zeitraum von zehn Minuten TBDPSCI
(10.4 g, 9.80 mL, 37.8 mmol, 1.05 Aq.) hinzugetropft und tber Nacht bei RT geriihrt.
Nach beendeter Reaktion wurde Wasser (20 mL) hinzugegeben und mit Pentan
(60 mL) verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Pentan
(3 x 50 mL) extrahiert. AnschlieBend wurde die gesammelte organische Phase mit ges.
NaCl-Lsg.agy (50 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wurde i. V. entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung [PE -
PE:EE 15:1, R; = 0.31 (PE/EE 15:1)] konnte der Ester 70 mit 98%iger Ausbeute (13.0 g,

35.2 mmol) als triibes Ol erhalten werden.

[a]2. =+16.6 (c = 1.01, CHCI3).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.03 (s, 9H), 1.16, (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.72 (m¢, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.72 (dd, J =5.8, 9.8 Hz, 1H), 3.83 (dd, J =6.9, 9.7 Hz, 1H), 7.35-7.46 (m,
6H), 7.65 (dd, J = 5.8, 9.8 Hz, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 13.6, 19.4, 26.9, 42.5, 51.7, 66.1, 127.8, 129.8, 133.6,
133.7, 135.7, 175.5 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir Co1H2gNaOsSi [M+Na]* 379.1705. Gef. 379.1703.
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Darstellung von (R)-3-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylpropan-1-ol (71)

O OTBDPS OH OTBDPS
DiBAI-H,
~ _—
0 g CH,Cl,, -78 °C, H
= 2 h, 95% =
70 71
Cp1Hpg03Si CyoHpg0,Si
356.5307 328.5206

Der Ester 70 (7.97 g, 22.3 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (86 mL) gelost und auf
-78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde DIiBAI-H (47.0 mL, 47.0 mmol, 1 M in CH,Cls,
2.11 Aqg.) zugetropft und fur zwei Stunden gertihrt. Nun wurde die Reaktion auf 0 °C
erwarmt und zunachst Wasser (2 mL), anschlieend NaOH-Lsg.aq (15%, 2 mL) und
wiederum Wasser (4.7 mL) hinzugegeben. Nachdem die Lésung fir 15 Minuten geruhrt
wurde, wurde MgSO, hinzugegeben und fir weitere 15 Minuten bei RT gerihrt.
Abschlieend wurde filtriert, das Losungsmittel i. V. entfernt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch (PE:EE 8:1, R;=0,22) gereinigt. Der Alkohol 71 konnte mit
95%iger Ausbeute (6.94 g, 21.1 mmol) als klares Ol erhalten werden.

[a]2°. = +6,5 (¢ = 1.06, CHCl5).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (bs, 9H), 2.01 (m, 1H),
3.59 (dd, J =7.7, 10.0 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.73 (dd, J = 4.5, 10.0 Hz, 1H),
7.37-7.47 (m, 6H), 7.68 (m¢, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=13.3, 19.3, 27.0, 37.4, 67.9, 68.9 127.9, 129.9,
133.3 (zwei Signale), 135.7 (zwei Signale) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C,oH2sNaO,Si [M+Na]* 351.1756. Gef. 351.1762.
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Darstellung von (S)-3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2-methylpropanal (72)

OH OTBDPS (COCI),, DMSO, (e} OTBDPS
CH,Cly, -78 °C»-45 °C»0 °C H
7 72
CaoH50,Si CaoH260,Si

328.5206 326.5047

Oxalylchlorid (1.04 g, 0.70 mL, 8.16 mmol, 2.01 Ag.) wurde in CH,Cl, (14 mL) vorgelegt
und auf -78 °C gekuhlt. Hierzu wurde Dimethylsulfoxid (0.96 g, 0.87 mL, 12.2 mmol,
3.02 Aqg.) getropft und fir weitere 15 Minuten bei -78 °C geruhrt. AnschlieRend wurde
der Alkohol 71 (1.33 g, 4.06 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (5 mL) gelést und zur Reaktions-
l6sung getropft, welche nach Erwarmen auf -45 °C fir eine weitere Stunde gerihrt
wurde. Nach Zutropfen von Triethylamin (2.04 g, 2.80 mL, 20.2 mmol, 4.98 Aq.) wurde
auf 0 °C erwarmt und fur 15 Minuten gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer
1:1-Mischung aus MTBE/ges. NH4CI-Lsg.(aq) (20 mL) beendet. Die Phasen wurden ge-
trennt und die wassrige Phase mit MTBE (3 x 10 mL) extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden dann mit ges. NaHCO3-LSg.aq) (20 mL) und ges. NaCl-
LSg.@aq (20 mL) gewaschen und tber MgSO4 getrocknet. Nach Filtration und Entfernen
des Losungsmittels i. V. wurde das erhaltene Rohprodukt tiber Kieselgel filtriert (PE/EE
15:1). Der erhaltene Aldehyd 72 in Form eines gelblichen Ols wurde wegen der
instabilen a-Chiralitdt ohne weitere Reinigung und Analytik fur die Olefinierungsreaktion

verwendet.
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Darstellung von (R,Z)-Ethyl 5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpent-2-enoat (74)

OTBDPS
o OTEEFS 73, Nal, DBU

_— B
: THF, -78 °C, 30 min,
= 0°C, 1h, 88%, )
ZIE>955
72 74
CaoH2602Si CosH3405Si
326.5047 410.6212

H

Das Ando-Reagenz 73 (1.84 g, 5.07 g, 1.25 Ag.) wurde in THF (14 mL) vorgelegt und
auf 0 °C gekuhlt. Nach Zugabe von Natriumiodid (0.91 g, 6.09 mmol, 1.50 Aq.) und
Zutropfen von DBU (0.78g, 0.76 mL, 1.25Ag.) wurde die Reaktionslosung fur
zehn Minuten bei 0 °C gerthrt und anschliel3end auf -78 °C gekuhlt. Der in THF (11 mL)
geldste Aldehyd 72 wurde hinzugetropft und fur 30 Minuten bei -78 °C gerthrt. Nach
Ruhren einer weiteren Stunde bei 0 °C wurde die Reaktion durch Hinzugeben von ges.
NH4CI-Lsg.aq) (20 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Et,O (3 x20 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase mit ges. NaCl-
LSg.@aq (20 mL) gewaschen. Nun wurde tber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (PE/EE 25:1, Rf=0.23). Man erhielt den Ester 74 als triibes Ol mit 88%iger
Ausbeute (1.47 g, 3.59 mmol, Z/E = 95:5).

[a]20. =-37.8 (c = 1.01, CHCIy).

589

IH-NMR (400 MHz, CDCly): §=1.04 (m, 12H), 1.28 (t, J=7.1Hz, 3H), 1.89 (d,
J=1.4 Hz, 3H), 3.40 (m¢, 1H), 3.55 (d, J =5.9 Hz, 2H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.76
(dd, J = 9.8, 1.4 Hz, 1H), 7.32-7.45 (m, 6H), 7.60-7.68 (m, 4H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =14.4, 17.1, 19.5, 21.1, 27.0, 36.4, 68.5, 127.4, 127.7,
129.6, 134.0, 134.1, 135.8 (zwei Signale), 145.3, 168.2 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir C,5H3,NaOsSi [M+Na]* 433.2175. Gef. 433.2166.
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Darstellung von (R,Z)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpent-2-en-1-ol (68)

OTBDPS OTBDPS
DiBAI-H,
Z N B — e N
B CH,Cly, -78 °C, 2 h, H
O~ "OEt quant. HO
74 68
CopsH3403Si Cp3H320,Si

410.6212 368.5845

Der Ester 74 (0.62 g, 1.51 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (10 mL) gelost und auf
-78 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde DIBAI-H (4.00 mL, 4.00 mmol, 1 M in CH.Cly,
2.65 Ag.) hinzugetropft und die Reaktion fir zwei Stunden geruhrt. Nun wurde die
Reaktion auf 0 °C erwarmt und zunachst Wasser (0.16 mL) dann NaOH-Lsg.(aq) (15%,
0.16 mL) und wiederum Wasser (0.4 mL) hinzugegeben. Nach Ruhren fur 15 Minuten
wurde MgSO, hinzugegeben und fur weitere 15 Minuten bei RT geruhrt. Abschlie3end
wurde filtriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Nun wurde das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 10:1, R; = 0.28). Der Allylalkohol 68 konnte

mit quantitativer Ausbeute (0.55 g, 1.50 mmol) als gelbliches Ol erhalten werden.

[a]2. =-15.7 (c = 1.00, CHCls).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=0.90 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.82 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 1.90 (dd, J = 7.2, 4.6 Hz, 1H), 2.77 (m¢, 1H), 3.30 (dd, J = 9.6, 8.2 Hz,
1H), 3.49 (dd, J=9.7, 5.6 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 11.9, 7.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 12.0,
4.1 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.31-7.47 (m, 6H), 7.60-7.69 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =17.6, 19.3, 22.1, 27.0, 35.1, 62.3, 69.0, 127.8 (zwei
Signale), 129.8, 131.9, 133.6, 135.8 (zwei Signale), 136.0 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C23H330,Si [M+H]" 369.2250. Gef. 369.2250.
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Darstellung von (2S,4R)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2,4-dimethylpentan-1-ol (88)

OTBDPS
1 mol% Iridium-Katalysator 85, OH OTBDPS

g CH,Cl,, RT, 4 h, s
HO quantitativ E E
syn:anti = 23:1
68 88
Ca3H320,Si Ca3H340,Si
368.5845 370.6004

Der Z-Allylalkohol 68 (0.10 g, 0.27 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (0.50 mL) in einem
Probeglaschen vorgelegt und mit einem Magnetrihrstab bestickt. Hierzu wurde der
Iridium-Katalysator 85 (4.4 mg, 2.7 umol, 1.0 mol%) gegeben und das Probeglaschen in
einen Autoklaven Uberfuhrt. Dieser wurde verschlossen und mit H, gesplilt (3 x 10 bar).
Anschlielend wurde ein Hy-Druck von 50 bar angelegt und die Reaktion fur vier
Stunden geriihrt. Nach Offnen des Autoklaven wurde das Losungsmittel i. V. entfernt
und das Rohprodukt tber eine kurze Kieselgelsaule filtriert (PE/EE 7:3). Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EE 25:1, R; = 0.25). konnte der syn-Alkohol 88 mit
guantitativer Ausbeute (0.10 g, 0.27 mmol) in einem Diastereomerenverhéltnis von 23:1
(syn:anti, gaschromatographisch bestimmt) erhalten werden.

Die fur einen vollstandigen Umsatz nétige Katalysatorbeladung wurde jedes Mal nach

Darstellung einer neuen Charge Uberprift. Diese schwankte zwischen 1 und 3 mol%.

[a]2°. =-1.0 (c = 1.00, CHCly).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.06
(s, 9H), 1.19-1.25 (m, 1H), 1.46 (M., 1H), 1.63 (me, 1H), 1.74 (M., 1H), 3.31-3.39 (m,
1H), 3.43 (dd, J=6.3, 9.9 Hz, 1H), 3.45-3.49 (m, 1H), 3.51 (dd, J = 5.4, 9.8 Hz, 1H),
7.34-7.46 (m, 6H), 7.63-7.69 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 17.6, 18.1, 19.5, 27.0, 33.3 (zwei Signale), 37.3, 68.5,
68.9, 127.7 (zwei Signale), 129.7, 134.1 (zwei Signale), 135.8 (zwei Signale) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir C,3H3,NaO,Si [M+Na]* 393.2226. Gef. 393.2220.
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Darstellung von (2R,4S)-2,4-Dimethylpentan-1,5-diol (101)

TBAF, THF,
OH OTBDPS RT.2h (t/\)OH
— >
91% E H
88 101
Co3H340,Si C7H160,

370.6004 132:2007

Der syn-konfigurierte Alkohol 88 (0.18 g, 0.49 mmol, 1.00 Ag.) wurde in THF (10 mL)
vorgelegt und bei RT mit TBAF (1.50 mL, 1.50 mmol, 1 M in THF, 3.03 Ag.) versetzt.
Nach zweistiindigem Ruhren wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg
(10 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O
(3 x 10 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase Uber MgSO, getrocknet.
Abschliel3end wurde filtriert, das Lésungsmittel i. V. entfernt und das erhaltene Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,O 1:2, R;=0.22). Das Diol 101 konnte

mit 91%iger Ausbeute (59.4 mg, 0.45 mmol) als klare Flissigkeit erhalten werden.

[a]2°. =-0.8 (c = 0.98, CHCl5).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82-0.88 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.57 (dt,
J=6.8, 13.7 Hz, 2H), 1.70 (m, 2H), 3.40 (dd, J =5.8, 10.6 Hz, 2H), 3.47 (dd, J=5.4,
10.6 Hz, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.8, 33.1, 37.0, 67.6 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C;H1gNaO, [M+Na]" 155.1048. Gef. 155.1047.
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Darstellung von (2S,4R)-1,5-bis(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpentan (100)

OH OTBDPS Imidazol, TBDPSCI, OTBDPS OTBDPS
DMF, 0 °C>RT, 16 h,
—_ >

54%

88 100
C23H340,Si C39H520,Si,
370.6004 609.0000

Der syn-Alkohol 88 (67.8 mg, 0.18 mmol, 1.00 Ag.) und Imidazol (12.9 mg, 0.19 mmol,
1.04 Ag.) wurden in DMF (0.25 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend
wurde TBDPSCI (53.7 mg, 50.0 pL, 0.20 mmol, 1.07 Ag.) hinzu getropft und die
Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Nach Ruhren fir 16 Stunden wurde die Reaktion
durch Zugabe von H,O (5 mL) beendet und mit Pentan (10 mL) verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit Pentan (3 x 5mL) extrahiert und die
gesammelte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg.@xq) (5 mL) gewaschen. Nun wurde
Uber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Das Rohprodukt
wurde abschlieRend s&ulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 40:1, R;=0.35). Der
zweifach geschitzte syn-Alkohol 100 konnte mit 54%iger Ausbeute (60.7 mg,

0.10 mmol) als gelbes Ol erhalten werden.

[a]2°. =-0.5 (c = 1.08, CHCly).

589

IH-NMR (400 MHz, CDClg): & = 0.85-0.89 (m, 1H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.04 (s,
18H), 1.36-1.47 (m, 1H), 1.63-1.75 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 6.6, 9.8 Hz, 2H), 3.50 (dd,
J=5.1, 9.8 Hz, 2H), 7.31-7.44 (m, 12H), 7.65 (dd, J = 0.8, 6.6 Hz, 8H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 18.0, 19.5, 27.0, 33.3, 37.6, 69.2, 127.7, 129.6, 134.2,
135.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C3gHs,NaO,Si, [M+Na]" 631.3404. Gef. 631.33809.

140



Experimenteller Teil

Darstellung von (R,E)-Ethyl 5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2,4-dimethylpent-2-
enoat (104)

O OTBDPS 403 oyl RT.48h 0 OTBDPS
H™ ™ 77% (iiber zwei Stufen), ~ EtO” Y7 Y
E E/Z=19:1 E
72 104
Ca0H260,Si Ca5H3405Si

326.5047 410.6212

Das Olefinierungsreagenz 103 (4.63 g, 12.8 mmol, 2.10 Ag.) wurde vorgelegt. Hierzu
wurde der Aldehyd 72 (1.99 g, 6.09 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (10 mL) gegeben und die
Reaktionsmischung fir 48 Stunden bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungs-
mittel i. V. entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenfiltriert (PE/EE 2:1). Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 40:1, R; = 0.17) konnte das E-Olefin 104
mit 77%iger Ausbeute (1.92 g, 4.68 mmol) mit einem E/Z-Verhaltnis = 19:1 als klares Ol

erhalten werden.

[a]2°. =-0.5 (¢ = 0.99, CHCl5).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.01-1.06 (m, 12H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.80 (d,
J=1.4 Hz, 3H), 2.74 (mc, 1H), 3.54 (mc, 2H), 4.19 (M., 2H), 6.59 (dd, J = 9.9, 1.4 Hz,
1H), 7.34-7.46 (m, 6H), 7.61-7.68 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 =12.8, 14.4, 16.5, 19.4, 27.0, 36.3, 60.6, 67.9, 127.8,
128.9, 133.8, 135.7, 135.8, 144.6, 168.4 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir Co5HzsNaOsSi [M+Na]* 433.2175. Gef. 433.2171.
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Darstellung von (R,E)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpent-2-en-1-ol (105)

1) OTBDPS DiBAI-H, CH,Cly, OH OTBDPS
-78°C, 2 h,

[ el
EtO 2 - I
z quantitativ

104 105
Cy5H3405Si C23H3,0,Si
410.6212 368.5845

Der Ester 104 (1.90 g, 4.62 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (30 mL) vorgelegt und auf
-78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde DiBAI-H (10.2 mL, 10.2 mmol, 1 M in CH,Cls,
2.21 Aqg.) hinzu getropft und fir weitere zwei Stunden bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von ges. Natrium-Kalium-Tartrat-Lsg.ag) (32 mL) bei -78 °C
beendet und auf RT erwarmt. Nach Verdiinnen mit CH,Cl, (65 mL) wurden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit CH,CI, (3 x 65 mL) extrahiert. Die gesammelte
organische Phase wurde nun mit H,O (65 mL), ges. NaHCO3-Lsg.(aq) (65 mL) und ges.
NaCl-Lsg.ag) (65 mL) gewaschen und tber MgSO. getrocknet. AbschlieBend wurde
abfiltriert, das Losungsmittel i. V. entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulen-
chromatographisch gereinigt (PE/EE 10:1, R¢=0.21). Der Allylalkohol 105 konnte mit

quantitativer Ausbeute (1.73 g, 4.62 mmol) als farbloses Ol erhalten werden.

[a]2. =-12.3 (c = 1.02, CHCly).

589

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6=0.99 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.61 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 2.63 (M., 1H), 3.49 (M, 2H), 3.95 (bs, 2H), 5.16 (dg, J = 1.3, 9.4 Hz,
1H), 7.33-7.46 (m, 6H), 7.66 (dd, J = 1.4, 7.7 Hz, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.0, 17.4, 19.4, 27.0, 35.2, 68.6, 69.0, 127.7, 129.1,
129.7,134.1, 135.3, 135.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir Co3H3,NaO,Si [M+Na]* 391.2069. Gef. 391.2058.
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Darstellung von (2R,4R)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpentan-1-o0l(102)

OH OTBDPS 1 mol% Iridium-Katalysator 85, OH OTBDPS
Z : CH,Cl,, RT, 50 bar Hj, 4 h, g
= quantitativ, =
105 anti:syn 32:1 102
Co3H3,0,Si Cy3H340,Si
368.5845 370.6004

Der E-Allylalkohol 105 (48.9 mg, 0.13 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (0.25 mL) in
einem Probeglaschen vorgelegt und mit einem Magnetrihrstab bestickt. Hierzu wurde
der Iridium-Katalysator 85 (2.4 mg, 1.5 umol, 1.1 mol%) gegeben und das Probe-
glaschen in einen Autoklaven Uberfuhrt. Dieser wurde verschlossen und mit H, gespilt
(3 x 10 bar). AnschlielRend wurde ein H»-Druck von 50 bar angelegt und die Reaktion
fur vier Stunden geriihrt. Nach Offnen des Autoklaven wurde das Losungsmittel i. V.
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EE 25:1, Rt = 0.27) gerei-
nigt. Der anti-Alkohol 102 konnte mit quantitativer Ausbeute (49.2 mg, 0.13 mmol) und
in einem Diastereomerenverhaltnis von 32:1 (anti:syn, gaschromatographisch bestimmt)

erhalten werden.

[a]2°. =-7.8 (c = 1.00 , CHCI5).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, J = 6.2 Hz, 6H), 1.06 (s, 9H), 1.24-1.34 (m, 2H),
1.63-1.82 (m, 2H), 3.34-3.54 (m, 4H), 7.34-7.46 (m, 6H), 7.62-7.70 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16.6, 16.8, 19.5, 27.0, 33.2, 36.9, 69.1, 69.7, 127.7
(zwei Signale), 129.1, 129.7, 135.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C23H340.NaSi [M+Na]* 393,2226. Gef. 393.2221.
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Darstellung von (2R,4R)-1,5-bis(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpentan (106)

OH OTBDPS Imidazol, TBDPSCI, OTBDPS OTBDPS

—_—
H DMF, 0 °C»RT, 2
= 16 h, 55% =
102 106
C23H340,Si CagHs520,Si,
370.6004 609.0000

Der anti-Alkohol 102 (28.0 mg, 75.6 umol, 1.00 Ag.) und Imidazol (5.6 mg, 82 pmol,
1.1 Ag.) wurden in DMF (0.25 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend wurde
TBDPSCI (21.8 mg, 20.0 pL, 79.3 umol, 1.05 Ag.) hinzu getropft und die Reaktions-
mischung auf RT erwarmt. Nach Ruhren fur 16 Stunden wurde die Reaktion durch
Zugabe von H,O (5 mL) beendet und mit Pentan (10 mL) verdinnt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit Pentan (3 x 5mL) extrahiert und die gesammelte
organische Phase mit ges. NaCl-Lsg.@q) (5 mL) gewaschen. Nun wurde tber MgSOa4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde ab-
schlieBend saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 40:1, R;=0.35). Der zweifach
geschutzte anti-Alkohol 106 konnte mit 55%iger Ausbeute (25.1 mg, 41.2 umol) als

gelbes Ol erhalten werden.

[a]2°. =+2.7 (¢ = 0.90, CHCI5).

589

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =0.84-0.98 (m, 1H), 0.87 (d, J=6.7 Hz, 6H), 1.05 (s,
18H), 1.37-1.45 (m, 1H), 1.70 (m¢, 2H), 3.44 (m,, 4H), 7.31-7.45 (m, 12H), 7.62-7.72 (m,
8H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16.8, 19.5, 27.0, 33.3, 36.9, 69.7, 127.7, 129.6, 134.2,
135.7 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir CagHs,NaO,Si [M+Na]* 631.3428. Gef. 631.3428.
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Darstellung von (2S,4R)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2,4-dimethylpentyl-4-methyl-

benzensulfonat (130)

OH OTBDPS TsCl, NEt;, DMAP, OTs OTBDPS

—_—
H : CH,Cly, RT, 4 h, H H
= = quant. = =
88 130
Co3H340,Si C30H4004SSi
370.6004 524.7867

Der Alkohol 88 (1.95 g, 5.27 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (5.6 mL) aufgenommen.
Hierzu wurde bei RT nacheinander Tosylchlorid (1.06 g, 5.55 mmol, 1.05 Aq.),
Triethylamin (2.20 mL, 1.72 g, 17.0 mmol, 3.22 Aq.) und DMAP (6.4 mg, 1 mol%)
gegeben. Die Reaktion wurde fur vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und an-
schlieRend mit CH,Cl, (20 mL) verdinnt. Nach Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.aq) (20 mL)
wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 50 mL) extrahiert.
Die gesammelte organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 15:1, Ry = 0.25) und ergab das Tosylat 130 (2.76 g, 5.27 mmol) mit quantitativer

Ausbeute als gelbes Ol.

[a]22, = +7.0 (c = 0.97, CHCls).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.93
(Me, 1H), 1.03 (s, 9H), 1.39 (M, 1H), 1.63 (Mc, 1H), 1.82 (M, 1H), 2.43 (s, 3H), 3.36
(dd, J=6.1, 9.9 Hz, 1H), 3.43 (dd, J =5.4, 9.9 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 6.9, 9.3 Hz, 1H),
3.87 (dd, J=5.0, 9.3 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34-7.45 (m, 6H), 7.63 (dd,
J=1.5,7.9 Hz, 4 H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl): 6 =17.4, 17.7, 19.4, 21.8, 27.0, 30.5, 33.0, 36.9, 68.6,
75.3, 127.8 (zwei Signale), 128.0, 129.7 (zwei Signale), 129.9, 133.3, 134.0, 135.7,

144.7 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C3oH4104SSi [M+H]" 525.2495. Gef. 525.2502.
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Darstellung von tert-Butyl[(2R,4S)-2,4-dimethylhept-6-ynyloxy]diphenylsilan (132)

T TBDP 1a. n-BuLi, TMS-Acetylen 131, TBDP
oTs & S THF,-78°C, 1 h o S
P b. 130, DMSO, = T X
= = 0°CRT, 1h = E
130 2. KoCOj3, MeOH, RT, 4 h 132

CaoHa004SSi 83 % (Uber 2 Stufen) CysH340Si
524.7867 378.6224

TMS-Acetylen (131, 0.43 g, 0.62 mL, 4.00 Ag.) wurde bei -78 °C in THF (1.40 mL) vor-
gelegt. Hierzu wurde n-Butyllithium (0.21g, 1.32 mL, 3.31 mmol, 2.5M in Hexan,
3.00 Ag.) getropft und fir eine Stunde bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das
Tosylat 130 (0.58 g, 1.10 mmol, 1.00 Aq.) in THF (1.0 mL) aufgenommen und zur
Reaktion gegeben. Nach Erwarmen auf O °C und Ruhren fur 15 Minuten wurde DMSO
(1.2 mL) zugegeben und die Reaktion fur vier Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktion wurde anschlielend durch vorsichtige Zugabe von Wasser (10 mL) beendet
und die wassrige Phase nach Phasentrennung mit Petrolether (3 x 50 mL) extrahiert.
Die gesammelte organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel i. V. entfernt. Das Rohprodukt wurde in Methanol (2.0 mL) aufge-
nommen, K,COs; (0.46 g, 3.31 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben und die Reaktion fur
14 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurde das Lésungsmittel i. V.
entfernt, der Ruckstand in Et,O und H,O (je 30 mL) aufgenommen und die wassrige
Phase nach Phasentrennung mit Et,O (3 x20 mL) extrahiert. Die gesammelte
organische Phase wurde uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. V.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 100:1, Rf=0.29). Man erhielt das Alkin 132 (0.71 g, 1.88 mmol) mit 83%iger
Ausbeute (iiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

[a] %, = +10.9 (c = 1.07, CHClj).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.98-
1.03 (m, 1H), 1.05 (s, 9H), 1.46-1.56 (m, 1H), 1.73 (m¢ , 2H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
2.00 (ddd, J=2.7, 7.1, 16.7 Hz, 1H), 2.15 (ddd, J=2.7, 5.1, 16.6 Hz, 1H), 3.42 (dd,
J=6.3, 9.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J=5.4, 9.8 Hz, 1H), 7.35-7.45 (m, 6H), 7.65-7.69 (m,
4H) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =17.6, 19.5, 20.2, 25.7, 27.0, 29.8, 33.3, 40.0, 68.9,
69.3, 83.4,127.7, 129.6, 134.2, 135.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C,sHz,ONaSi [M+Na]® 401.2277. Gef. 401.2280.
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Darstellung von tert-Butyl[(2R,4S,E)-7-iodo-2,4,6-trimethylhept-6-enyloxy]diphenyl-
silan (69)

OTBDPS a. CpyZrCly, AlMe;, OTBDPS
DCE, RT, 16 h
- .

= T X b. I, THF, -30 °C,
= = 2 h, quant.
132 69
CysH340Si CogHg7IOSi
378.6224 520.5613

Zirkonocendichlorid (0.87 g, 2.99 mmol, 2.00 Ag.) wurde in DCE (26 mL) geldst. Hierzu
wurde bei Raumtemperatur Trimethylaluminium (9.00 mL, 0.65 g, 9.00 mmol, 1 M in
Heptan, 6.02 Aq.) getropft. Nach 30 minltigem Rihren wurde das Alkin 132 (0.57 g,
1.49 mmol, 1.00 Aqg.) in DCE (2.30 mL) aufgenommen und zur Reaktion getropft. Die
Reaktion wurde fir 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieend auf
-30 °C gekuhlt. Nun wurde lod (3.80 g, 15.0 mmol, 10.0 Ag.) in THF (26 mL) gelost und
zur Reaktion getropft. Die Lésung wurde fur zwei weitere Stunde bei -30 °C geruhrt.
Nach Erwarmen auf 0 °C wurde ges. K,COgz-LSQ.(aqy (20 mL) hinzugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert und die
gesammelte organische Phase wurde mit ges. Na;S;03-LSg.aq (2 X 30 mL) und ges.
NaCl-Lsg.(q) (30 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber MgSO, und Filtration wurde das
Losungsmittel i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
gereinigt (PE/EE 100:1, R; = 0.33). Man erhielt das Vinyliodid 69 (0.79 g, 1.49 mmol) mit

quantitativer Ausbeute als gelbliches Ol.

[a] 2, =+ 9.1 (c = 1.00, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 6=0.79 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89-0.93 (m, 1H), 0.95 (d,
J =6.7 Hz, 3H), 1.08 (bs, 9H), 1.31-1.41 (m, 1H), 1.62-1.76 (m, 2H), 1.78 (d, J = 0.9 Hz,
3H), 1.91 (dd, J=9.1, 13.4 Hz, 1H), 2.20 (dd, J =5.1, 13.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J=6.2,
9.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 5.3, 9.8 Hz, 1H), 5.83 (bs, 1H), 7.37-7.49 (m, 6H), 7.65-7.73
(m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 18.0, 19.5, 20.0, 23.9, 27.1, 28.6, 33.3, 41.2, 47.7,
68.9, 75.3, 127.7, 129.7, 134.1, 135.8, 147.3 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C6HsgOSil*?” [M+H]" 521.1737. Gef. 521.1740.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol (135)

o LIAIH,, Et,0 OH
0°C,2h,
e
N X
OH 93%
43 135
CsHgO, CsH100

100.1158 86.1323

Bei 0 °C wurde eine Suspension aus LiAlH, (10.2 g, 0.27 mol, 3.00 Aq.) in Diethylether
hergestellt. Tiglinsaure (43, 9.00 g, 0.09 mol, 1.00 Ag.) wurde vorsichtig und portions-
weise unter heftigem Schaumen zur Suspension gegeben. Die so erhaltene Losung
wurde fur zwei Stunden bei 0 °C gerihrt und anschlie3end langsam mit EtOAc (30 mL)
versetzt. Das Uberschussige LiAIH, wurde durch vorsichtige, sukzessive Zugabe von
ges. NaySO4-Lsg.q) neutralisiert. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel
i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Destillation (1013 mbar, Sdp.
130 °C) gereinigt und der Alkohol 135 konnte mit 93%iger Ausbeute (7.21 g, 0.08 mol)

erhalten werden.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 1.64 (m, 6 H), 4.00 (bs, 2H) 5.49 (qq, J = 1.3, 6.7 Hz, 1
H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*?”
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Experimenteller Teil

Darstellung von (E)-2-Methylbut-2-enal (136)

H MnO,, Et,0,
2 RT, 14 h, 2
—>
135 136
CsHy00 CsHgO

86.1323 84.1164

Braunstein (10.1 g, 0.12 mol, 10.0 Ag.) wurde in Diethylether (8 mL) vorgelegt. Hierzu
wurde eine Lésung aus dem Alkohol 135 (1.00 g, 11.6 mmol, 1.00 Ag.) in CHCl,
(2.0 mL) gegeben und die Suspension fur 14 Stunden bei RT gerihrt. AbschlieRend
wurde die Losung Uber eine Schicht Kieselgur filtriert und mit CH,Cl, (50 mL) und mit
EtOAc (100 mL) nachgewaschen. Nach vorsichtigem Entfernen des Lésungsmittels i. V.
wurde der erhaltene Aldehyd 136 (0.85 g, 10.1 mmol, 87 %) ohne weitere Reinigung

verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.75 (m¢, 3 H), 1.98 (dg, J = 1.0, 7.0 Hz, 3 H), 6.60 (qq,
J=1.4,7.0Hz, 1H),9.40 (s, 1H)ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 9.0, 15.0, 140.6, 149.7, 195.3 ppm

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*?”!
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Experimenteller Teil

Darstellung von (E)-1,1-Dibromo-3-methylpenta-1,3-dien (137)

(0}

CBry, PPhg, Xy B
N H — /\m/
CH,Cl,, 0 °C>-78 °C-» RT, Br

1h, 60%

136 137
CsHgO CgHgBry
84.1164 239.9357

Tetrabromkohlenstoff (3.94 g, 11.9 mmol, 4.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (50 mL) gelost und
auf 0 °C gekihlt. Hierzu wurde Triphenylphosphin (6.24 g, 23.8 mmol, 8.00 Aq.) in
CH.Cl, (50 mL) getropft. Die gelbe Reaktionsldsung wurde auf -78 °C gekuhlt und der
Aldehyd 136 (0.25 g, 2.97 mmol, 1.00 Aqg.) in CH,Cl, (40 mL) hinzugegeben. Nach einer
Stunde wurde auf RT erwarmt und die Reaktion durch Zugabe von ges. NaHCO3;-
LSg.@aq (30 mL) beendet. Nun wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit
CH2Cl, (2 x 30 mL) extrahiert und die gesammelte organische Phase mit ges. NaCl-
Lsg.@q (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber MgSO4 getrocknet und
der Feststoff abfiltriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde Uber eine Saule mit PE als
Laufmittel filtriert. Das geminale Dibromid 137 konnte mit 60%iger Ausbeute (0.43 g,

1.78 mmol) als klare Flussigkeit erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.67 (dt, J = 1.1 7.0 Hz, 3H), 1.87 (bs, 3H), 5.72 (qqui,
J=1.2,7.1 Hz, 1H), 6.94 (bs, 1H) ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (E)-3-Methylhex-2-en-4-in (138)

-78 °C, n-BulLi, -20 °C, 90 min,

/Y\/Br Mel, -20 °C, 10 min, 0 °C, 1 rL //
» X
Br 42%

137 138
CgHgBr C7H1o
239.9357 94.1543

Das geminale Dibromid 137 (0.40 g, 1.67 mmol, 1.00 Ag.) wurde in THF (16 mL) vorge-
legt und auf -78 °C gekuhlt. Nun wurde langsam n-Butyllithium (1.33 mL, 2.5M in
Hexan, 0.21 g, 3.30 mmol, 2.00 Aq.) zugetropft. Die erhaltene Losung wurde auf -20 °C
erwarmt und fur 90 Minuten geriihrt. Methyliodid (0.52 mL, 1.18 g, 8.33 mmol, 5.00 Aqg.)
wurde hinzugetropft, fir weitere zehn Minuten bei -20 °C und anschlie3end fir eine
Stunde bei 0 °C geruhrt. Nach Erwarmen auf RT wurde die Reaktion durch Zugabe von
ges. NH4Cl-Lsg.aq) (5 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde mit Et,O (3 x 8 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wurde
Uber MgSO, getrocknet und filtriert. Vorsichtiges Destillieren bei Normaldruck tber einer
Vigreux-Kolonne (15 cm) lieferte das interne Alkin 138 (Sdp.-Bereich 75-80 °C) mit

42%iger Ausbeute als klare Flussigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 =1.66 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.75 (mc, 3H), 1.92 (s, 3H),
5.80 (m¢, 1H) ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Experimenteller Teil

Darstellung von tert-Butyldiphenyl[(2R,4S,E)-2,4,6-trimethyl-9-(trimethylsilyl)non-6-en-8-
ynyloxy]-silan (143)

Pd(PPhg)y, Cul, OTBDPS
SuEre DIPEA, TMg4—: 131,
-
30 min, 0 °C>RT,
96%

69 143
CogH3710Si C31H460Si,
520.5613 490.8673

Pd(PPh3)s; (64.0 mg, 55.4 ymol, 5mol%) und Kupferiodid (42.2 mg, 0.22 mmol,
20 mol%) wurden in Diisopropylamin (2.4 mL) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Nun
wurde zunachst das Vinyliodid 69 (0.58 g, 1.11 mmol, 1.00 Aq.) in Diisopropylamin
(3.6 mL) und anschlieRend TMS-Acetylen (131, 0.32 mL, 0.22 g, 2.22 mmol, 2.00 Aq.)
zur Reaktion getropft und fur 30 Minuten bei O °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.@aq) (10 mL) neutralisiert und nach Phasentrennung die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wurde mit Wasser (20 mL), 1 M HCI-Lsg.aq) (20 mL) und ges. NaCl-Lsg.@q (20 mL) ge-
waschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 100:1,
Rf=0.22). Man erhielt das interne Alkin 143 (0.52 g, 1.06 mmol) als gelbes Ol mit
83%iger Ausbeute.

[a] 2, =+ 7.0 (c = 0.92, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.19 (s, 9H), 0.77 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.83-0.89 (m, 1H),
0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.05 (bs, 9H), 1.27-1.38 (m, 1H), 1.63-1.77 (m, 3H), 1.83 (s,
3H), 2.03-2.11 (m, 1H), 3.41 (dd, J =6.2, 9.8 Hz, 1H), 3.49 (dd, J=5.2, 9.8 Hz, 1H),

5.26 (s, 1H), 7.32-7.45 (m, 6H), 7.66 (d, J = 7.0 Hz, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 0.3, 18.0, 19.5, 20.2, 27.0, 28.7, 33.3, 41.3, 46.8, 68.9,
96.4, 103.7, 106.4, 127.7 (zwei Signale), 129.6, 134.1, 135.8, 153.3 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C3;H4s0Si;Na [M+Na]* 513.2985. Gef. 513.2977.

153



Experimenteller Teil

Darstellung von tert-Butyldiphenyl(((2R,4S,E)-2,4,6-trimethylnon-6-en-8-yn-1-
yl)oxy)silan (139)

OTBDPS K;CO3, MeOH, OTBDPS
RT, 8 h, 96%

143 139
Ca1H460Si, CogH3g0Si
490.8673 418.6862

Das TMS-Alkin 143 (0.26 g, 0.54 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MeOH (0.80 mL) aufge-
nommen und mit K,CO3z (0.23 g, 3.10 mmol, 3.10 Ag.) versetzt. Die Reaktion wurde fur
acht Stunden bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und
der Ruckstand in Wasser (6 mL) und Et;O (6 mL) aufgenommen. Nach Phasen-
trennung wurde die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die gesammelte
organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel i. V.
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE:EE
100:1, Rf=0.24). Man erhielt das Alkin 139 (0.22 g, 0.51 mmol) mit 96%iger Ausbeute
als gelbes Ol.

[a]2°. = +8.7 (c = 0.94, CHCls)

589

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.77 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85-0.90 (m, 1H), 0.93 (d,
J=6.7Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.30-1.40 (m, 1H), 1.64-1.78 (m, 3H), 1.84 (s, 3H),
2.09 (dd, J =4.1, 12.4 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 6.3, 9.8 Hz, 1H),
3.49 (dd, J = 5.3, 9.8 Hz, 1H), 5.22 (s, 1H), 7.35-7.44 (m, 6H), 7.63-7.68 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =17.9, 19.3, 19.4, 20.1, 27.0, 28.6, 33.3, 41.4, 46.8,
68.9, 79.4, 82.0, 105.2, 127.7, 129.7, 134.2, 135.8, 153.7 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Experimenteller Teil

Darstellung von tert-Butyl(((2R,4S,6E,8E)-9-iodo-2,4,6,8-tetramethylnona-6,8-dien-1-
yhoxy)diphenylsilan (145)

a. Cp,ZrCly, AlMes,

OTBDPS ;{,f_—lgilfﬂorethan, OTBDPS

B S
b. I, THF, -30 °C,

2h, 98%

139 145
C2gH3g0Si CooH4110Si
418.6862 560.6252

Zirkonocendichlorid (0.29 g, 0.98 mmol, 2.00 Ag.) wurde in DCE (12 mL) suspendiert.
Hierzu wurde bei Raumtemperatur Trimethylaluminium (2.90 mL, 0.21 g, 2.90 mmol,
1 M in Heptan, 5.93 Ag.) getropft. Nach 30 miniitigem Rihren wurde das Alkin 139
(0.20 g, 0.49 mmol, 1.00 Aq.) in DCE (1.7 mL) aufgenommen und zur Reaktion getropft.
Die Reaktion wurde fir 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und anschlie3end auf -
30 °C gekiihlt. Nun wurde lod (1.24 g, 4.89 mmol, 10.0 Aq.) in THF (12 mL) gelost und
zur Reaktion getropft, die fir zwei weitere Stunde bei -30 °C geruhrt wurde. Nach
Erwarmen auf 0 °C wurde ges. K,CO3-LSg.(aq) (10 mL) hinzugegeben und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die gesam-
melte organische Phase mit ges. Na»S;03-LSg.(aq) (2 X 10 mL) und ges. NaCl-Lsg.ag)
(10 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber MgSO, und Filtration wurde das Losungsmit-
tel i. V. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 100:1, R¢{=0.28). Man erhielt das Vinyliodid 145 (0.27 g, 0.47 mmol) mit
98%iger Ausbeute als gelbliches Ol, welches wegen der Lichtempfindlichkeit sofort

weiter in der Suzuki-Kupplung verwendet wurde.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (Z)-But-2-en-2-ylboronséaure (140)

HBBr,sSMe, (1M CH,Cl,),
CH,Cl,, -10 °C>RT,

= 1h - /\(B(OH)Z
dann 0 °C, Et,O/H,0 (3:2),

141 15 min, 76% 140

C4Hg C4HoBO,
54.0904 99.9241

2-Butin (141, 0.96 g, 1.60 mL, 17.7 mmol, 1.00 Ag.) wurde bei -10°C in CH.Cl,
vorgelegt. Dibromboran-Dimethylsulfid (4.66 g, 20.0 mL, 1 M in CH,Cl,, 20 mmol,
1.13 Aq.) wurde Uiber einen Zeitraum von 15 Minuten hinzugetropft. Die Reaktion wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und fir eine Stunde gerthrt. Nach erneutem Kihlen auf
0 °C wurde die Reaktionsldsung mit einer Spritze in ein Gemisch aus Diethylether
(75 mL) und Wasser (50 mL) getropft und fur 15 Minuten gerthrt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und mit kaltem Wasser (2 x 25 mL) und ges. NaCl-Lsg.@q) (2 x 25 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde i. V. entfernt
und man erhielt die Boronsaure 140 mit 76%iger Ausbeute (1.77 g, 13.6 mmol) als
weilRen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.74-1.77 (m, 3H), 1.79 (dd, J = 1.1, 6.8 Hz, 3H), 6.84
(qq, J = 1.7, 6.7 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 12.8, 15.0, 143.8 ppm.

B-NMR (65 MHz, CDCls): & = 28.8 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI, El oder APCI detektiert werden.
Smp. 81 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.*?®
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Experimenteller Teil

Darstellung von tert-Butyl(((2R,4S,6E,8E,10E)-2,4,6,8,10-pentamethyldodeca-6,8,10-
trien-1-yl)oxy)diphenylsilan (146)

OTBDPS 140, Cs,COs, AsPhg, OTBDPS
- B(OH), . Pd(dppf)ClyeCH,Cly,
_— =
Af s e NN N XX NN
g E THF, RT, 24 h, 95% g g
140 145 146
C4HgBO, CogHg410Si C33H4g0Si

99.9241 560.6252 488.8191

Das lodid 145 (94.5 mg, 0.17 mmol, 1.00 Ag.) wurde in entgastem THF (0.55 mL)
aufgenommen. Nacheinander wurde die Boronsaure 140 (33.6 mg, 0.34 mol, 1.99 Aqg.),
Cs,COz (110 mg, 0.34 ymol, 2.01 Ag.), AsPhz (3.3mg, 10 pymol, 6 mol%) und
Pd(dppf)Cl,*CH,CI, (4.5 mg, 5.5 ymol, 3 mol%) zur Reaktion gegeben. Nachdem die
Losung fur 24 Stunden gerthrt wurde, wurde die Reaktion mit Pentan (5 mL) verdiinnt
und Uber MgSO, getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatogra-
phisch gereinigt (PE/EE 200:1, R{=0,19). Man erhielt das Trien 146 (80.0 mg,
0.16 mmol) als gelbes Ol mit 95%iger Ausbeute.

[a]20, = +16.1 (c = 0.89, CsHe).
1H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 =0.86 (d, J =5.9 Hz, 3H), 0.91-0.99 (m, 1H), 1.01 (d,
J=6.7 Hz, 3H), 1.21 (s, 9H), 1.40-1.48 (m, 1H), 1.62 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.73 (s, 3H),
1.87-1.68 (m, 3H), 1.80 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 2.16-2.10 (m, 1H), 3.51 (dd, J = 6.4,
9.8 Hz, 1H), 3.61 (dd, J =5.1, 9.8 Hz, 1H), 5.50 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.95
(s, 1H), 7.21-7.28 (m, 6H), 7.84-7.76 (m, 4H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, C¢Dg): 6 = 13.9, 14.3, 17.0, 18.1, 18.2, 19.4, 19.6, 20.3, 22.7, 27.2,
28.9, 33.7, 41.7, 49.2, 69.3, 124.2, 130.0, 132.0, 133.4, 134.4 (zwei Signale), 135.1,

136.1 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C33HssONaSi [M+Na]* 511.3372. Gef. 511.3374.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (2R,4S,6E,8E,10E)-2,4,6,8,10-Pentamethyldodeca-6,8,10-trien-1-ol
(147)

OTBDPS HF ePyridin, THF/Pyridin, OH
RT, 10 min, 74%

146 147
Ca3Hag0Si C17H300
488.8191 250.4195

Zu einer Losung des Triens 146 (30.3 mg, 62.0 ymol, 1.00 Aq) in THF (0.68 mL) und
Pyridin (0.68 mL) wird bei Raumtemperatur HF+Pyridin (0.15 mL, 70% in Pyridin,
0.92 mmol, 15.0 Aqg.) gegeben. Die Reaktion wird fiir zehn Minuten geriihrt und durch
Zugabe von ges. NaHCOs-Lsg.aq) (1 mL), EtOAc (5 mL) und pH-7 Phosphatpuffer
(1 mL) beendet. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL)
extrahiert und die gesammelte organische Phase tGber MgSO4 getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Der Alkohol 147 konnte mit 74%iger
Ausbeute (11.3 mg, 45.1 ymol) als gelbes Ol erhalten werden.

[a]2°. =+25.9 (c = 0.90, CgHg).

589

1H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.82-0.91 (m, 7H), 1.32 (mc, 1H), 1.59-1.64 (m, 4H),
1.70-1.75 (m, 5H), 1.82 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 2.07-2.14 (m, 1H), 3.11-3.17 (m, 1H),
3.23-3.30 (m, 1H), 5.51 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.98 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, C¢Ds): 6 = 13.9, 17.0, 17.7, 18.1, 19.4, 20.5, 28.8, 33.4, 41.4, 49.0,
68.0, 124.3, 132.1, 132.6, 133.5, 134.0, 135.0 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C17H3:0 [M+H]" 251.2375. Gef. 251.23609.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (2R,4S,E)-7-lodo-2,4,6-trimethylhept-6-en-1-ol (175)

OTBDPS TBAF, THF,
RT, 2h,
- T .

92 %

69 175
CyeH3710Si C1oH1glO
520.5613 282.1617

Das Vinyliodid 69 (0.50 g, 0.96 mmol, 1.00 Aq) in THF (10 mL) wurde bei RT mit TBAF
(2.88 mL, 0.75g, 1 M in THF, 3.00 Ag) versetzt und fir zwei Stunden geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.aq (15 mL) beendet und die Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert und die
gesammelte organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet. Nach Filtration wurde
das Losungsmittel i.V. entfernt und eine saulenchromatographische Reinigung
(Pentan/Et,0 3:1, R;=0.24) ergab den Alkohol 175 (0.25 g, 0.88 mmol) mit 92%iger
Ausbeute als gelbe Flussigkeit. Da das Vinyliodid isomerisierungsempfindlich ist, wurde

es unverzuglich in der ndchsten Reaktion weiterverwendet.

[a]2°. = +10.3 (C = 0.88, CeH).

589

1H-NMR (400 MHz, Cg¢Dg): 6=0.65 (d, J=6.5Hz, 3H), 0.71 (m, 1H), 0.77 (d,
J = 6.7 Hz, 3H), 1.12 (M, 1H), 1.19-1.29 (m, 1H), 1.39-1.52 (m, 2H), 1.66 (d, J = 0.9 Hz,
3H), 1.89 (dd, J=5.1, 13.3Hz, 1H), 3.06 (dd, J=6.3, 10.2 Hz, 1H), 3.15 (dd,
J=5.2 Hz, 10.2 Hz, 1H), 5.69 (M., 1H) ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Experimenteller Teil

Darstellung von (2E,4R,6S,8E)-Ethyl 9-iodo-4,6,8-trimethylnona-2,8-dienoat (177)

1. IBX (148), DMSO,
RT,1h
=
2.150, NaH, RT, 4 h,
66% (zwei Stufen)
175 ElZ =41 177
CioH1l0 C14H2310,
282.1617 350.2357

OH

Zu einer Lésung des Alkohols 175 (31.0 mg, 0.11 mmol, 1.00 Ag.) in DMSO (0.8 mL)
wurde bei RT IBX (148, 61.8 g, 0.22 mmol, 2.01 Ag.) gegeben. Nach einer Stunde war
die Reaktion beendet und H,O (5 mL) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde der
ausfallende Feststoff ab filtriert und mit Et,O (10 mL) nachgewaschen. Das Filtrat wurde
in einen Scheidetrichter Uberfihrt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Et;O (3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. V. entfernt. Der a-chirale Aldehyd wurde
ohne weitere Reinigung in der Olefinierungsreaktion verwendet.

Das Phosphonat 150 (37.0 mg, 32.7 yL, 0.16 mmol, 1.50 Aq.) wurde in THF (0.5 mL)
gelést und mit NaH (6.4 mg, 0.16 mmol, 60% in Mineraldl, 1.50 Ag.) versetzt. Nach
30 Minuten wurde der Aldehyd in THF (0.5 mL) gel6ést und zur Reaktion getropft. Die
Reaktion war nach zwei Stunden beendet und die Losung wurde in Eiswasser (10 mL)
getropft. Nach Uberfiihren in einen Scheidetrichter und Phasentrennung wurde die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Pentan/Et,O 45:1, R = 0.24)
gereinigt und ergab Uber zwei Stufen den Ester 177 mit 66%iger Ausbeute (25.3 mg,
0.07 mmol, E/Z = 4:1) als gelbe Flussigkeit.

[a]20. =-1.6 (c = 1.05, CgHp).

589
1H-NMR (400 MHz, Cg¢Dg): 6 =0.54 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.68-0.74 (m, 1H), 0.72 (d,
J=6.7 Hz, 3 H), 0.98-1.02 (m, 1H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29-1.41 (m, 1H), 1.53-
1.58 (m, 1H), 1.57 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.73 (dd, J = 6.5, 13.2 Hz, 1H), 1.98-2.09 (m,

1H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.64 (dd, J = 1.0, 2.0 Hz, 1H), 5.84 (dd, J = 0.9, 15.6 Hz,
1H), 6.89 (dd, J = 8.5, 15.6 Hz, 1H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, C¢De): 6 = 14.4, 19.0, 20.4, 23.6, 28.6, 34.3, 43.2, 47.6, 60.1, 76.1,
120.7, 146.7, 153.7, 166.2 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C14H230,Nal [M+Na]* 373.0641. Gef. 373.0649.
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Darstellung von (2E,4R,6S,8E,10E)-Ethyl 4,6,8,10-tetramethyldodeca-2,8,10-
trienoat (174)

o 140, Cs,CO;, AsPhs, o
Pd(dppf)CleCH,Cly,

THF, RT, 24 h,
99%
177 174
Ci4H2310; C1gH3002
350.2357 278.4296

Das lodid 177 (25.3 mg, 72.2 umol, 1.00 Ag.) wurde in entgastem THF (0.5 mL)
aufgenommen. Nacheinander wurde die Boronsaure 140 (14.4 mg, 0.14 mol, 2.00 Aqg.),
Cs,CO3; (47.1 mg, 0.14 mmol, 2.00 Ag.), AsPhz (1.1 mg, 3.6 umol, 5mol%) und
Pd(dppf)Cl,*CH,CI, (1.8 mg, 2.2 umol 3 mol%) zur Reaktion gegeben. Nach 24 stiindi-
gem RiUhren wurde die Reaktion mit Pentan (5 mL) verdinnt und Uber MgSO4
getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 200:1, Rf = 0.23). Man erhielt das Dien 174 (19.9 mg, 71.5 uymol) als gelbes Ol
mit 99%iger Ausbeute.

[a]22, =-1.0 (¢ = 0.78, CeHb).
1H-NMR (400 MHz, CgDg): & = 0.77 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85-
0.94 (m, 1H), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 (M., 1H), 1.61 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.61 (m,
1H), 1.68 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.74 (dd, J =7.9, 13.1 Hz, 1H), 1.91 (dd,
J=6.6, 12.9 Hz, 1H), 2.13-2.23 (m, 1H), 4.05 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 5.42 (q, J = 6.8 Hz,
1H), 5.73 (s, 1H), 5.91 (dd, J = 0.9, 15.7 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.5, 15.7 Hz, 1H) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1gH300.Na [M+Na]* 301.2144. Gef. 301.2141.
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Darstellung von (2R,4S,E)-2,4,6-Trimethylnon-6-en-8-yn-1-ol (180)

OTBDPS
TBAF, THF,

— =

RT, 2 h, 96%

143 180
C31Hgs0Sip C12H200
490.8673 180.2866

Zu einer Losung des Alkins 143 (0.57 g, 1.16 mmol, 1.00 Ag.) in THF (11.5 mL) wurde
bei Raumtemperatur TBAF (3.50 mL, 1 M in THF, 3.50 mmol, 3.03 Aq.) hinzugegeben.
Nach zweistiindigem Ruhren wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.q)
(15 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Et,0O
(3x20 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wurde uber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. V. entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Pentan/Et,O 3:1, R;=0.28) konnte der Alkohol 180 (0.20 g,
1.11 mmol) mit 96%iger Ausbeute (0.20 g, 1.11 mmol) als gelbe Flissigkeit erhalten

werden.

[a] 2, =+ 10.9 (c = 1.13, CHCIs).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=0.84 (d, J=6.3Hz, 3H), 0.94 (d, J=6.7 Hz, 3H),
0.96-1.01 (m, 1H), 1.28-1.34 (m, 1H), 1.67-1.83 (m, 3H), 1.88 (d, J = 0.5 Hz, 3H),
2.10-2.16 (m, 1H), 3.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.39, (dd, J = 6.6, 10.5 Hz, 1H) 3.52 (dd,
J=5.2,10.5 Hz, 1H), 5.25 (mc, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 17.5, 19.3, 20.3, 28.5, 33.2, 41.0, 46.5, 68.3, 79.5,
81.9, 105.3, 153.5 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1oH»,0 [M+H]" 181.1592. Gef. 181.1589.
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Darstellung von (2E,4R,6S,8E)-Ethyl-4,6,8-trimethylundeca-2,8-dien-10-ynoat (182)

Ol 1.1BX (148), DMSO, 1 h, RT

g 2.150, NaH, THF, RT, 2 h,
E g 93% (zwei Stufen),

180 E/z=5:1 182

Cy2H200 CigH240;

180.2866 248.3606

Zu einer Losung des Alkohols 180 (71.8 mg, 0.40 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (2.85 mL)
wurde bei RT IBX (148, 0.28 g, 1.00 mmol, 2.50 Ag.) gegeben. Nach einer Stunde war
die Reaktion beendet und H,O (5 mL) wurde zugegeben. Anschlielend wurde der
ausfallende Feststoff ab filtriert und mit Et,O (10 mL) nachgewaschen. Das Filtrat wurde
in einen Scheidetrichter Uberfiihrt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Der a-chirale Aldehyd wurde ohne weitere
Reinigung in der Olefinierungsreaktion verwendet.

Das Phosphonat 150 (0.14 g, 0.12 mL, 0.60 mmol, 1.52 Ag.) wurde in THF (1.60 mL)
geldst und mit NaH (23.5 mg, 0.59 mmol, 1.48 mmol) versetzt. Nach 30 Minuten wurde
der Aldehyd in THF (1.60 mL) gel6st und zur Reaktion getropft. Die Reaktion war nach
zwei Stunden beendet und die Losung wurde in Eiswasser (10 mL) getropft. Nach
Uberfiihren in einen Scheidetrichter und Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit
Et,O (3x5 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wurde Uber MgSOg4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde i. V. entfernt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde saulenchromatographisch (Pentan/Et,O 30:1, R; = 0.19) gereinigt und ergab
den Ester 182 mit 93%iger Ausbeute (91.5 mg, 0.37 mmol, E/Z = 5:1) als gelbes Ol.

[a] 2, = -4.1 (c = 0.95, CHCIj).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.06-
1.14 (m, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.32-1.38 (m, 1H), 1.59-1.67 (m, 1H), 1.84-1.87
(m, 4H), 2.04 (dd, J = 6.4, 13.5 Hz, 1H), 2.36-2.48 (m, 1H), 3.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
4.19 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 5.22-5.25 (m, 1H), 5.78 (dd, J = 1.0, 15.7 Hz, 1H), 6.78 (dd,
J = 8.6, 15.7 Hz, 1H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 14.4, 19.3, 19.4, 20.7, 28.7, 34.4, 43,5, 47.1, 60.4,
79.6, 81.8, 105.5, 120.2, 153.1, 154.2, 166.9 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1gH240,Na [M+Na]* 271.1674. Gef. 271.1676.
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Darstellung von (2E,4R,6S,8E)-4,6,8-Trimethylundeca-2,8-dien-10-yn-1-ol (179)

DiBAI-H, CH,Cl,,
—_———
-78°C, 2 h, 99%

182 179
Ci6H2402 Ci4Hp20
248.3606 206.3239

Zu einer Lésung des Esters 182 (91.5 mg, 0.37 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (0.7 mL) wur-
de bei -78 °C DiBAI-H (0.16 g, 0.98 mL, 1 M in CH,Cl,, 0.98 mmol, 2.66 Aq.) getropft.
Nach zweistiindigem Ruhren wurde die Reaktion mit Et,O (5 mL) verdinnt und auf 0 °C
erwarmt. Anschlielend wurde H,O (39.2 L), 15% NaOHgq (39.2 yL) und H;O
(98.0 uL) hinzugegeben und die Losung bei RT fur 15 Minuten gerthrt. Nun wurde
MgSO, zugegeben und fir weitere 15 Minuten geruhrt. Die Feststoffe wurden ab filtriert
und das Lésungsmittel wurde i. V. entfernt. Der Alkohol 179 wurde nach saulenchroma-
tographischer Reinigung (Pentan:Et,O 3:1, Ry = 0.20) mit 99%iger Ausbeute (75.8 mg,

0.37 mmol) als gelbes Ol erhalten.

[a] 2, =-0.2 (c = 1.04, CHCI3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.01-
1.07 (m, 1H), 1.19-1.24 (m, 1H), 1.59-1.73 (m, 1H), 1.83-1.89 (m, 4H), 2.03 (dd, J = 6.6,
13.5 Hz, 1H), 2.19-2.31 (m, 1H), 3.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.10 (d, J=0.9, 5.7 Hz, 2H),

5.22-5.25 (m, 1H), 5.44-5.52 (m, 1H), 5.57-5.64 (m, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =19.4, 19.6, 21.6, 28.7, 34.2, 44.2, 47.2, 64.0, 79.5,
82.0, 105.3, 127.8, 138.7, 153.4 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C14H»30 [M+H]" 207.1749. Gef. 207.1750.
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Darstellung von (2E,4R,6S,8E,10E)-11-lodo-4,6,8,10-tetramethylundeca-2,8,10-trien-1-
ol (183)

a. Cp,yZrCl,, AlMeg,
DCE, RT, 18 h

b. I, THF, -30 °C
1.5h, 59%

183
Cy5Hy510
348.2629

Zu einer Lésung von Zirkonocendichlorid (0.21 g, 0.73 mmol, 2.00 Ag.) in DCE (6.3 mL)
wurde bei RT Trimethylaluminium (0.16 g, 2.20 mL, 1 M in Heptan, 5.99 Ag.) gegeben.
Nach 30 minutigem Ruihren wurde der Allylalkohol 179 (75.8 mg, 0.37 mmol, 1.00 Aq.)
geldst in DCE (0.56 mL) zur Reaktion gegeben. Die Reaktion wurde fur 18 Stunden bei
RT geruhrt und anschlieRend auf -30 °C gekihlt. Nun wurde eine Lésung von lod
(0.94 g, 3.68 mmol, 10.0 Aqg.) in THF (6.33 mL) zur Reaktion gegeben und fir weitere
1.5 Stunden bei -30 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde nun langsam zu einer
eisgekihlten K;CO3-Lsg.@aq (10 mL) gegeben und nach Uberfiihren in einen Scheide-
trichter wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden erst mit ges. Na>S>03-Lsg. (aqg)
(2x20mL) und anschlieBend mit ges. NaCl-Lsg.aq (20 mL) gewaschen. Nach
Trocknen Uber MgSQ,, Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels i. V. wurde das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Pentan/Et,O 4:1, R;=0.30). Man
erhielt das Vinyliodid 183 mit 59%iger Ausbeute (75.9 mg, 0.22 mmol) als gelbes Ol.

[a]2, = +12.9 (C = 0.96, CeHe).

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 = 0.78 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.90-0.97 (m, 4H), 1.20 (ddd,
J=45, 9.6, 13.7 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.56-1.68 (m, 2H), 1.81-1.83 (m,
3H), 1.83-1.90 (m, 1H), 2.08-2.21 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 5.28-5.54 (m, 3H), 5.95 (bs,

1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CgDg): 6 = 17.9, 19.6, 21.8, 25.4, 28.7, 34.5, 44.6, 48.7, 63.5, 79.6,
127.5, 128.7, 137.3, 137.9, 145.2 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Darstellung von (2E,4R,6S,8E,10E,12E)-4,6,8,10,12-Pentamethyltetradeca-2,8,10,12-
tetraen-1-ol (184)

OH 140, Cs,CO3, AsPhj, OH
Pd(dppf)Cl,#CH,Cl,,
E—

THF, RT, 24 h, 93%

183 184
C15Ha510 C19H320
348.2629 276,4568

Es wurden die Boronsaure 140 (43.5mg, 0.44 mmol, 2.00 Ag.), Casiumcarbonat
(142 mg, 0.44 mmol, 2.00 Ag.), Triphenylarsen (5.5 mg, 18 umol, 8 mol%) und der
Katalysator Pd(dppf)Cl,*CH,Cl, (8.9 mg, 10 umol, 5 mol%) vorgelegt. Das Vinyl-
iodid 183 (75.9 mg, 0.22 mmol, 1.00 Ag.) wurde in entgastem THF (0.7 mL, 3 x freeze-
pump-thaw) geldst und zu den vorgelegten Feststoffen gegeben. Die Reaktion wurde
fur 24 Stunden gerthrt und anschliel3end Uber Celite filtriert. Das Rohprodukt wurde
sadulenchromatographisch (Pentan/Et,O 4:1, R;=0.25) gereinigt und das Trien 184

konnte mit 93%iger Ausbeute (55.8 mg, 0.20 mmol) als gelbes Ol erhalten werden.

[a] 23 = +17.3 (c = 1.01, CgH).

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): 6 = 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93-0.98 (m, 4H), 1.28-1.34 (m,
1H), 1.61 (d, J =6.9 Hz, 3H), 1.70-1.76 (m, 4H), 1.79-1.83 (m, 4H), 1.95 (s, 3H), 2.05
(dd, J=6.3, 12.9 Hz, 1H), 2.13-2.26 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 5.34-5.54 (m, 3H), 5.85 (s,

1H), 5.97 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, C¢Ds): 6 = 13.9, 17.0, 18.1, 19.4, 19.7, 21.9, 28.9, 34.5, 44.6, 49.6,
63.5, 124.3, 128.7, 132.1, 132.6, 133.5, 134.0, 135.0, 137.5 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1gH330 [M+H]" 276.2453. Gef.276.2455.
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Darstellung von (1S,2R,4aR,6R,8S,8aS)-2-((E)-But-2-en-2-yl)-3,4a,6,8-tetramethyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-carbaldehyd (30)

OH 1.1BX (148), DMSO, RT, 1 h,

' o

2. AlMe3, CH,Cl,,
-78°C>-20°C, 8 h,
38% (liber zwei Stufen)

184 30
C1gH320 CigH300
276.4568 274.4409

Zu einer Losung des Alkohols 184 (28.3 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aqg.) in DMSO (0.71 mL)
wurde bei RT IBX (148, 71.7 mg, 0.26 mmol, 2.50 Aq.) gegeben. Nach einer Stunde
war die Reaktion beendet und H,O (3 mL) wurde zugegeben. AnschlieRend wurde der
ausfallende Feststoff ab filtriert und mit Et,O (10 mL) nachgewaschen. Das Filtrat wurde
in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und die Phasen wurden getrennt,. Die wassrige
Phase wurde mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber MgSO,4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. V. entfernt. Der a,B-ungesattigte Aldehyd 32
(81%, 22.8 mg, 0.08 mmol) wurde ohne weitere Reinigung in der Diels-Alder Reaktion
verwendet.

Der Aldehyd 32 (0.08 mmol) wurde in CH,Cl, (2.7 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt.
Trimethylaluminium (5.4 mg, 75.0 yL, 1 M in Heptan, 0.07, 0.90 mmol) wurde mit einer
ML-Spritze zugegeben. AnschlieRend wurde die gelbe Losung Uber acht Stunden auf
-10 °C erwarmt. Nach einer weiteren Stunde wurde die Reaktion mit Et,O (3 mL)
verdunnt und durch die Zugabe von ges. Rochelle-Salz-Lsg.q) (3 mL) beendet. Nach
Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit Et;O (3 x4 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.@q) (5 mL) gewaschen. Nach
Trocken Uber MgSQ,, filtrieren und Entfernen der Losungsmittel i. V. wurde das
erhaltene  Rohprodukt sdulenchromatographisch  (Pentan/Et,O 70:1, R;=0.33)
gereinigt. Der Aldehyd 30 konnte mit 38%iger Ausbeute (Uber zwei Stufen, 11.0 mg,
0.04 mmol) als klares Ol erhalten werden.

[a] %, = +15.7 (c = 0.88, CHCly).
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1H-NMR (500 MHz, Cg¢Dg): 6 =0.51 (m¢, 1H), 0.77-0.81 (m, 9H), 0.85-0.90 (m, 1H),
1.28-1.36 (m, 3H), 1.42-1.45 (zwei Uberlagerte Singuletts, jeweils 3H), 1.49-1.52 (m,
1H), 1.54 (s, 3H), 1.65 (dd, J = 6.3, 15.9 Hz, 1H), 2.66-2.72 (m, 2H), 5.25 (s, 1H), 5.34
(qd, J = 6.6, 1.1 Hz, 1H), 9.67 (d, J = 5.8 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, C¢Ds): 6 = 13.5, 16.5, 21.1, 21.5, 22.7, 23.1, 27.3, 31.4, 36.5, 46.6,
47.0, 48.9, 52.2,52.7,125.7, 130.1, 133.2, 136.4, 205.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C1gHzoONa [M+Na]* 297.2194. Gef. 297.2195.
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Darstellung von 2-Amino-3-(1H-Indol-3-yl)propan-1-ol (142)

(0]
OH Ol
LiAH,, THF,
NH, — = NH;
A, 15 h, 98% N\
N
H

65 142
C14H12N20, C14H14N0
204.2252 190.2417

Iz __

Zu einer Losung aus D/L-Tryptophan (65, 2.51 g, 12.3 mmol, 1.00 Aq.) in THF (125 mL)
wurde bei 0°C LiAlH; (1.86 g, 49.0 mmol, 2.99 Aqg.) in kleinen Portionen gegeben.
AnschlieRend wurde die Suspension fur 15 Stunden unter Rickfluss zum Sieden
erhitzt. Die Reaktion wurde nach Abkihlen auf 0°C mit Et,O (100 mL) verdunnt. Es
wurde H>O (1.86 mL), 15% NaOHxq (1.86 mL) und H>O (5.60 mL) zugegeben und die
Losung fur 15 Minuten bei RT gerUhrt. Nach Zugabe von MgSO, und 15 minltigem
Ruhren bei RT wurde das Gemisch filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Et,O (100 mL)
gewaschen und das Loésungsmittel i. V. entfernt. Nach Trocknen am Hochvakuum
konnte das Produkt 142 mit 98%iger Ausbeute (2.29 g, 12.1 mmol) als oranger Feststoff

erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =2.53 (dd, J=5.0, 11.9 Hz, 1H), 2.77 (dd, J =5.8,
14.0 Hz, 1H), 2.91-2.99 (m, 1H), 3.16-3.23 (m, 1H), 4.49 (t, J =5.1 Hz, 1H), 6.99-6.92
(m, 1H), 7.07-7.02 (m, 1H), 7.12 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 (d,

J=7.9 Hz, 1H), 10.78 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 29.8, 53.6, 66.3, 111.3, 111.8, 118.1, 118.5, 120.7,
123.2, 127.6, 136.2 ppm.

Smp. Bei 80 °C beginnt Zersetzung.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®%
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Darstellung von 1-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-amin (196)

OTBS

OH
NH, Imidazol, TBSCI, DMF, NH,
N\ RT, 3 h, 96% A\
N N

H H

142 196
C11H14N,0 C17HgN,0Si
190.2417 304.5025

D/L-Tryptophanol (142, 0.20 g, 1.06 mmol, 1.00 Aq.), Imidazol (0.18 g, 2.64 mmol,
2.49 Ag.) und TBSCI (0.20 g, 1.30 mmol, 1.23 Aq.) wurden in DMF (0.5 mL) geldst und
fur drei Stunden bei RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH,CI-
LSg.@q (5 mL) beendet und mit EtOAc (5 mL) verdinnt. Die Phasen wurden getrennt
und die organische Phase mit H,O (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. V. getrocknet. Das
Amin 196 wurde mit 96%iger Ausbeute (0.31 g, 1.01 mmol) als rétlicher Feststoff

erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 0.07 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 2.84 (dd, J=7.9, 14.2 Hz,
1H), 3.03 (dd, J = 5.9, 14.2 Hz, 1H), 3.26-3.35 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 6.2 10.0 Hz, 1H),
3.70 (dd, J=4.5, 9.9 Hz, 1H), 7.05-7.23 (m, 3H), 7.36 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.63 (d,
J=7.1Hz, 1H), 8.18 (s, 1H) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C17HN,OSi [M+H]" 305.2049. Gef. 305.2044.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®?
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Darstellung von 2-Brom-N-(1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-

acetamid (195)
OTBS OTBS
N B’SQSSE?ASZE“ JLB
A\ cr—|20|2 0°C,2h, 51% '
N
H

196 195
Ci7H26N,0Si C1gH20BrN,0,Si
304.5025 4254353

Zu einer Losung von Bromessigsaure (31.9 mg, 0.23 mmol, 1.40 Ag.) und dem Amin
196 (50.1 mg, 0.16 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (0.7 mL) wurde bei 0 °C nacheinander
DCC (40.1 mg, 0.19 mmol, 1.18 Ag.) und DMAP (0.8 mg, 6.5 umol, 4 mol%) gegeben.
Die L6sung wurde fur zwei Stunden bei 0 °C gerihrt und anschlieBend auf RT erwérmt.
Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt und das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1, R; = 0.36). Das Bromid 195 konnte mit

51%iger Ausbeute (35.8 mg, 0.08 mmol) als rétlicher Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (200 MHz, CDClI3): 6 = 0.08 (s, 6H), 0.96 (s, 9H), 3.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3,54
(dd, J=4.1, 10.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 2.6, 10.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 2H), 4.26 (m¢, 1H),
6.98 (m¢, 1H), 7.06 (bs, 1H), 7.16 (m¢, 2H), 7.36 (M., 1H), 7.76 (m., 1H), 8.03 (bs,
1H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*?
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Darstellung von (2R,4S,6E,8E)-9-lodo-2,4,6,8-tetramethylnona-6,8-dien-1-ol (213)

a. CpoZrCly,, AlMeg,
DCE, RT, 24 h
—_—
b. I,, THF, -30 °C

1.5h, 98 %

180 213
CioHp00 C13Hp3l0
80.2866 322.2256

Zirkonocendichlorid (0.16 g, 0.55 mmol, 2.01 Aq.) wurde in DCE (4.8 mL) vorgelegt und
tropfenweise mit Trimethylaluminium (1.70 mL, 0.12g, 1 M in Heptan, 1.70 mmol,
6.18 Aq.) versetzt. Nach 30 minitigem Rihren wurde das Enin 180 (49.6 mg,
0.28 mmol, 1.00 Ag.) gelost in DCE (0.4 mL) hinzugegeben. Die Reaktion wurde fiir
24 Stunden unter Lichtausschluss gerihrt und anschlielRend auf -30 °C gekuhlt. Nun
wurde lod (0.70 g) gel6st in THF (4.8 THF) hinzugegeben und fir weitere 90 Minuten
bei -30 °C geruhrt. Die Reaktionslésung wurde nun langsam zu eisgekuhlter ges.
NaHCOs-Lsg.aq (11 mL) gegeben und nach Uberfihren in einen Scheidetrichter
wurden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert
und die gesammelte organische Phase wurde mit ges. Na»S;03-Lsg.(ag) (2 X 10 mL) und
ges. NaCl-Lsg.aq (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSO,, filtrieren und
Entfernen des Losungsmittels i. V. wurde das erhaltene Rohprodukt sédulenchromato-
graphisch (Pentan/Et,O 4:1, R;=0.28) gereinigt. Man erhielt das Vinyliodid 213
(0.86 mg, 0.27 mmol) mit 98%iger Ausbeute als gelbes Ol.

[a] 2, =+ 20.0 (c = 1.14, CgHe).

'H-NMR (400 MHz, CgDg): 6 =0.76 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.82-0.85 (m, 1H), 0.83 (d,
J =6.7 Hz, 3H), 1.20-1.28 (m, 1H), 1.48 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.50-1.54 (m, 1H), 1.55-
1.60 (m, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.89-1.95 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 6.4, 10.2 Hz, 1 H), 3.21 (dd,

J=5.2,10.2 Hz, 1H), 5.47 (bs, 1H), 5.96 (bs, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, C¢D¢): 6 = 17.6, 17.8, 20.3, 25.4, 28.5, 33.3, 41.3, 48.1, 67.9, 79.5,
127.5, 138.0, 145.2 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder APCI detektiert werden.
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Darstellung von (2R,4S,6E,8E,10E)-2,4,6,8,10-Pentamethyldodeca-6,8,10-trien-1-ol
(147)

140, Cs,CO;, AsPhs,
OH Pd(dppf)Clo*CH,Cly, OH
—_—
'W THF, RT, 24 h SEES £ %
= = 850/D = =
213 147
Cy3H2310 Cy7H300

322.2256 250.4195

In einem Kolben wurden nacheinander die Boronsaure 140 (0.16 g, 1.59 mmol,
2.01 Ag.), Cs,CO3 (0.52 g, 1.58 mmol, 2.00 Ag.), AsPhz (22.9 mg, 0.07 mmol, 0.09 Aq.)
und Pd(ddpf)Cl,*CH,ClI, (55.2 mg, 0.07 mmol, 0.09 Ag.) vorgelegt. AnschlieBend wurde
das Vinyliodid 213 (0.25g, 0.79 mmol, 1.00 Ag.) in entgastem THF (2.6 mL)
hinzugegeben. Die Reaktion wurde unter Lichtausschluss fur 24 Stunden bei Raum-
temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde i. V. entfernt und das erhaltene Rohpro-
dukt sédulenchromatographisch (Pentan/Et,O 4:1:, R;=0.24) gereinigt. Das Trien 147

(0.17 g, 0.67 mmol) konnte mit 85%iger Ausbeute als gelbes Ol erhalten werden.

[a]2. =+18.4 (c = 0.92, CeHg)

589

1H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 = 0.82-0.91 (m, 7H), 1.32 (mc, 1H), 1.59-1.64 (m, 4H),
1.70-1.75 (m, 5H), 1.82 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 2.07-2.14 (m, 1H), 3.11-3.17 (m, 1H),
3.23-3.30 (m, 1H), 5.51 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.98 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, C¢Dg): 6 = 13.9, 17.0, 17.7, 18.1, 19.4, 20.5, 28.8, 33.4, 41.4, 49.0,
68.0, 124.3, 132.1, 132.6, 133.5, 134.0, 135.0 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C17H3,0 [M+H]" 251.2375. Gef. 251.2373.
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Darstellung von (4E,6R,8S,10E,12E,14E)-S-tert-Butyl-6,8,10,12,14-pentamethyl-3-oxo-
hexadeca-4,10,12,14-tetraenthioat (209)

1. 1BX (148), DMSO, RT
(Aldehyd 149)
2. 211, KHMDS, -78 °C, 15 min,
dann 149, -78 °C, 30 min,
9l RT, 1h,

75% (Uber zwei Stufen),
= E/Z =411 8

147 209
Cy7H300 Ca5Hg00,8
250.4195 404.6489

Der Alkohol 147 (41.7 mg, 0.17 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMSO (3.5 mL) vorgelegt,
hierzu wurde IBX (148, 117 mg, 0.42 mmol, 2.51 Ag.) in einer Portion gegeben. Die
Reaktion wurde fir eine Stunde bei RT geruhrt. Nach Zugabe von Wasser (10 mL)
wurde der ausfallende Feststoff abfiltriert und mit Et,O nachgewaschen. Das erhaltene
Phasengemisch wurde getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extra-
hiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg.aq) (20 mL) und mit ges. NaCl-
Lsg.@aq (20 mL) gewaschen, tber MgSO, filtriert und das Ldsungsmittel i. V. entfernt.
Das Rohprodukt wurde abschlielBend Uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert
(Pentan/Et,0 1:1). Aufgrund des a-Stereozentrums und des isomerisierungslabilen
Triens wurde das Produkt 149 ohne weitere Reinigung in der nachsten Reaktion
verwendet.

Der Olefinierungsreagenz 211 (73.1 mg, 0.24 mmol, 1.41 Aq.) wurde in THF (2.1 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Hierzu wurde KHMDS (0.50 mL, 69.8 mg, 0.7 M in
Toluol, 0.35 mmol, 2.10 Ag.) getropft und fir 15 Minuten bei -78 °C geriihrt. Der
Aldehyd 149 wurde in THF (0.63 mL) geldst und ebenfalls langsam zur Reaktion
gegeben. Nach 30 Minuten Rihren bei -78 °C wurde die Reaktion auf RT erwéarmt und
fur eine weitere Stunde gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4CI-
LSg.aq (5 mL) beendet und in Et;O bzw. Wasser (je 5mL) aufgenommen. Nach
Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert, die gesam-
melte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg.aq (20 mL) gewaschen und tber MgSO4
getrocknet. Filtration gefolgt vom Entfernen des Ldsungsmittels i. V. und saulenchro-
matographischer Reinigung (Pentan/Et,O 60:1, R;=0.32) lieferte den Thioester 209
(50.2 mg, 0.12 mmol) mit 75%iger Ausbeute (iber zwei Stufen) in einem E/Z-Verhaltnis
von 4:1 als oranges Ol. Das Produkt 209 liegt als Keto-Enol-Gemisch im Verhéltnis von

etwa 4:1 zu Gunsten des Enols vor.
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[a]20, = +42.9 (c = 0.96, CgHg).
1H-NMR (400 MHz, C¢Ds): & (Enolform) = 0.82 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.90-0.97 (m, 1H), 1.24-1.31 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.57-1.63 (m, 1H), 1.61 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.75 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.81 (s, 1H), 1.93-1.99 (m, 1H),
1.95 (s, 3H), 2.16 (mc, 1H), 5.36 (s, 1H), 5.43 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.50 (g, J = 6.7 Hz,
1H), 5.82 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 6.66 (dd, J = 8.6, 15.5 Hz, 1H), 13.25 (bs, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, C¢Dg): 6 (Enolform) = 13.6, 16.8, 17.8, 19.1, 19.5, 20.6, 28.7, 29.3,
29.9, 34.8, 43.7, 48.1, 49.2, 100.8, 122.9, 124.1, 132.0, 132.3, 133.4, 134.5, 147.8,

167.4, 196.7 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C25H410,S [M+H]" 405.2827. Gef. 405.2827.
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Darstellung von S-tert-Butyl 3-((1S,2R,4aR,6R,8S,8aS)-2-((E)-But-2-en-2-yl)-3,4a,6,8-
tetramethyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)-3-oxopropanthioat (210)

BF3°OEty, CH,Cly,
[

-78 °C>0°C,8h
64%

209
Ca5Ha002S
404.6489

210
C25H400,8
404.6489

Der offenkettige Thioester 209 (13.9 mg, 34.4 ymol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (1.5 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Hierzu wurde tropfenweise BF3*OEt, (0.14 mL,
5.0 mg, 35 umol, 1.0 Aq.) gegeben. Die Reaktionslésung wurde langsam auf 0 °C
erwarmt. Nach acht Stunden wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser (5 mL)
beendet. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (4 x 5 mL) extrahiert und die gesam-
melte organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des
Losungsmittels i. V. wurde das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
(Pentan/Et,O 100:1, R;=0.27) gereinigt. Das Diels-Alder-Produkt 210 konnte mit
64%iger Ausbeute (8.9 mg, 22 umol) als gelbes, zahes Ol erhalten werden. Die 3-Keto-
thioester-Funktionalitat fihrt zum Vorliegen eines Tautomeren-Gemisches im Verhaltnis

von etwa 1:1 (in CgDg).

[a] 22, =+ 25.2 (c = 0.71, CHCly).

589
'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): & (Keto-Form) = 0.70 (mc, 1H) oder 0.76 (m¢, 1H), 0.80 (d,
J=6.5Hz, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.98-1.00 (m, 1H), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.37-1.38 (m,
1H), 1.39 oder 1.45 (s, 10H), 1.48-1.51 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.54 (d, J = 0.9 Hz, 3H),
1.58-1.63 (m, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.86 (dd, J=10.3, 12.3 Hz, 1H), 2.74 (d, J=7.7 Hz,

1H), 3.12 (dd, J=7.6, 12.5 Hz, 1H), 3.39 (d, J=4.0 Hz, 2H), 5.18 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
5.32 (s, 1H) ppm.

0 (Enol-Form) =0.70 (m¢, 1H) oder 0.76 (m¢, 1H), 0.80 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.96 (d,
J=6.6 Hz, 3H), 0.98-1.00 (m, 1H), 1.37-1.38 (m, 1H), 1.39 oder 1.45 (s, 10H), 1.48-

1.51 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.56 (mc, 3H), 1.58-1.63 (m, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.76 (mc, 1H),
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2.26 (dd, J=7.0, 12.1 Hz, 1H), 2.51 (d, J =6.9 Hz, 1H), 5.24 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 5.27
(s, 1H), 5.49 (s, 1H), 13.51 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, Cg¢Ds): & (Keto- und Enolform) = 13.5, 13.7, 13.8, 21.8, 22.10, 22.4,
22.6, 22.7, 22.9, 24.9, 27.5, 27.7, 29.6, 30.3, 32.9, 36.7, 37.1, 45.8, 47.0, 47.2, 47.5,

48.1, 48.5, 49.0, 49.1, 51.0, 52.3, 56.1, 60.6, 101.5, 122.9, 123.8, 129.1, 130.1, 136.1,
136.4, 136.6, 137.1, 180.8, 192.4, 196.4, 201.1 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C25H410,S [M+H]" 405.2828. Gef. 405.2827.
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Darstellung von 3-((1S,2R,4aR,6R,8S,8aS)-2-((E)-But-2-en-2-yl)-3,4a,6,8-tetramethyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)-N-(1-hydroxy-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)-
3-oxopropanamid (64)

OH

NH, CF4COOAg
+ A\ THF, -78 °C, 30 min
N 75%

H

210 142 64
Ca5H400,S C14H14N0 C32H44N205
404.6489 190.2417 504.7034

Der Thioester 210 (27.3 mg, 67.5 ymol, 1.00 Ag.) und Tryptophanol (142, 19.2 mg,
100 ymol, 1.50 Ag.) wurden in THF (0.48 mL) vorgelegt. Zu dieser Losung wurde
Triethylamin (40.0 L, 31.2 mg, 4.57 Aqg.) gegeben und auf -78 °C gekuhlt. Silber(l)-Tri-
fluoroacetat (24.2 mg, 0.11 mmol, 1.62 Ag) wurde in THF (0.48 mL) suspendiert und
zugig zur Reaktionslésung gegeben. Nach 30 mindtigem Ruhren wurde Uber Celite®
filtriert und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EE 1:2 + 1%
Triethylamin, R¢ = 0.26) gereinigt. Das Amid 64 wurde mit 75%iger Ausbeute (25.5 mg,
50.5 ymol) als weil3er Feststoff erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDClg): & = 0.58 (dd, J = 6.7, 22.7 Hz, 3H), 0.83-0.88 (m, 7H), 1.32
(Me, 3H), 0.95-1.00 (M, 1H), 1.41-1.48 (m, 6H), 1.49-1.55 (m, 2H), 1.59-1.68 (m, 2H),
1.73-1.81 (m, 1H), 2.87-2.92 (m, 2H), 2.96-3.08 (M, 2H), 3.32 (M, 1H), 3.46 (M, 1H),
3.60 (td, J = 5.8, 11.5 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 3.4, 11.2, 19.2 Hz, 1H), 4.22-4.32 (m, 1H),
5.19 (qq, J = 6.1, 21.0 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.19 (dt, J = 2.6, 7.4 Hz,
1H) 7.36 (dd, J = 3.6, 8.1 Hz, 1H) 7.63-7.71 (m, 1H), 8.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =13.2, 13.5, 22.1, 22.4, 22.7, 24.2, 26.8, 27.6, 32.7,
36.4, 45.2, 46.7, 48.6, 50.4, 51.8, 52.2, 53.0, 65.3, 111.3, 111.8, 119.0, 119.7, 122.3,
123.0,124.2,127.7, 128.5, 136.3, 136.4 (zwei Signale), 167.3, 207.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir CsHasN,03 [M+H]* 505.3430. Gef. 505.3530.
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Darstellung von Methyl-2-amino-3-(1H-Indol-3-yl)propanoat hydrochlorid (220)

O (o)
OH OMe
SOCly,
NH, - =um NH, « HCI
N\ MeOH, 0 °C-=RT, N
12 h, 99%
N N
H H
65 220
C11H12N,0, C12H15CIN,O,

204.2252 254.7127

D/L-Tryptophan (65, 2.00 g, 9.79 mmol, 1.00 Ag.) wurde in Methanol (10 mL) suspen-
diert und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde eine Lésung von Thionylchlorid
(1.00 mL, 1.64 g, 13.8 mmol, 1.41 Aqg.) in Methanol (10 mL) hinzugetropft, auf Raum-
temperatur erwarmt und tber Nacht gerthrt. Das Losungsmittel wurde i. V. entfernt und
der Ruckstand mit Diethylether (3 x 20 mL) gewaschen. Der zurlickbleibende weil3e
Feststoff wurde i.V. getrocknet und der Ester 220 konnte mit 99%iger Ausbeute

(2.47 g, 9.69 mmol) erhalten werden.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6=3.28 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.24 (t,
J=6.1Hz, 1H), 7.01 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J=7.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 2.4 Hz,

1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.49 (bs, 2H), 11.09 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d): 6 = 26.2, 52.7, 52.8, 106.3, 111.6, 118.0, 118.7, 121.3,
125.0, 126.9, 136.3, 169.8 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!**"
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Darstellung von Methyl-2-benzamido-3-(1H-Indol-3-yl)propanoat (221)

O O
OMe OMe
NEts, BzCl,
NHyeHCl ——— > NHBz
CH,Clp, 0 °C-=RT, N\
3 h, 99%

N N

H H
220 221

C12H15CIN,O, Ci19H1gN203

254.7127 322.3578

Der Ester 220 (2.00 g, 7.84 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH>Cl, (7.8 mL) vorgelegt und mit
Triethylamin (2.00 mL, 1.56 g, 15.4 mmol, 1.97 Aq.) versetzt. AnschlieRend wurde die
Losung auf 0 °C gekuhlt und langsam Benzoylchlorid (0.90 mL, 1.10 g, 7.81 mmol,
1.00 Ag.) zugegeben. Nach 30 minitigem Rihren bei 0 °C wurde die Lésung auf
Raumtemperatur erwarmt und fur weitere drei Stunden gerihrt. Das Lésungsmittel
wurde i. V. entfernt und der Rickstand in Essigsaureethylester (100 mL) aufgenommen.
Die organische Phase wurde mit KHSO4-Lsg.(ag) (1 M, 50 mL), ges. NaHCOs3-Lsg.(aq)
(50 mL) und ges. NaCl-Lsg.aq (3 x50 mL) gewaschen. Es wurde Uber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel i. V. entfernt. Der Methylester 221 wurde mit 99%iger
Ausbeute (2.51 g, 7.77 mmol) als gelber Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigung

verwendet.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 =3.23 (dd, J=9.2, 14.7 Hz, 1H), 3.29 (dd, J=5.3,
14.6 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.68 (ddd, J =5.5, 7.5, 9.2 Hz, 1H), 6.99 (m., 1H), 7.06 (M,
1H), 7.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.49-7.59 (m, 2H),

7.82 (m¢, 2H), 8.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 10.85 (s, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.™*%
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Darstellung von N-(1-Hydroxy-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)benzamid (223)

(e} HO
OMe
DiBAI-H, THF,
NHBz 7 ) NHBz
A\ 87% A\
N N
H H
221 223
C1gH1gN203 C1gH1sN20,

322.3578 294.3477

Der Ester 221 (2.51 g, 7.77 mmol, 1.00 Aq) wurde in THF vorgelegt und auf -78 °C
gekunhlt. AnschlieRend wurde DiBAI-H (20.6 mL, 20.6 mmol 1 M in CH,Cl,, 2.65 Aq.)
hinzugetropft und fir drei Stunden bei -78 °C gerlihrt. Nacheinander wurde Wasser
(0.82 mL), 15%ige NaOH-Lsg.@q) (0.82 mL) und Wasser (2.00 mL) hinzugegeben. Nach
15 mindtigem RiUhren bei Raumtemperatur wurde fur weitere 15 Minuten Gber MgSO4
getrocknet. Das Lodsungsmittel wurde i. V. entfernt und der Alkohol 223 konnte mit

87%iger Ausbeute (1.98 g, 6.73 mmol) erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.16 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.77
(dd, J = 5.2, 11.3 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 3.7, 11.1 Hz, 1H), 4.42-4.45 (m, 1H), 6.49 (d,
J=5.9Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.15 (dt, J = 1.0, 7.4 Hz, 1H), 7.23 (dt, J = 1.1,
7.6 Hz, 1H), 7.32-7.43 (m, 3H), 7.46 (m¢, 2H), 7.64 (dd, J=1.2, 8.3 Hz, 1H), 7.72 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H) ppm.
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Darstellung von N-(1-(1H-Indol-3-yl)-3-oxopropan-2-yl)benzamid (222)

HO, o
NEt,, SO5ePyridin, N
DMSO, RT, 30 min,
NHBz B — e NHBz
N\ 97% N\
N N
H H
223 222
C1gH1gN20, C1gH16N20,

294.3477 292.3318

Der Alkohol 223 (0.95 g, 3.23 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMSO (10 mL) aufgenommen
und mit Triethylamin (1.35 mL, 1.05g, 10.4 mmol, 3.22 Aq.) versetzt. AnschlieRend
wurde SOsePyridin (1.62 g, 10.2 mmol, 3.16 Ag.), gelést in DMSO (10 mL), hinzuge-
geben und die Reaktion fur 30 Minuten gerthrt. AnschlieRend wurde die Reaktion in
Eiswasser (60 mL) gegeben und mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit 10%iger Zitronensaure-Lsg.aq) (2 X 50 mL), Wasser (2 x 50 mL) und
ges. NaHCOzs-Lsg.ag) (50 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber MgSO. wurde der
Aldehyd 222 mit 97%iger Ausbeute (0.92 g, 3.14 mmol) als roter Feststoff erhalten und

ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe verwendet.
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Darstellung von N-(1,1-Diethoxy-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-yl)benzamid (224)

CH(OEt)3, NH4NO3,

NHBz

AN EtOH, A, 3 h NHBz
dann KOH, H,0, A, 20 min, N\
N 73%
H N
H
222 224
C1gH16N20, C22H6N203
292.3318 366.4534

Der Aldehyd 222 (0.91 g) wurde in absolutem Ethanol (9 mL) vorgelegt. Hierzu wurde
Triethylorthoformiat (0.71 mL, 0.64 g, 4.33 mmol, 1.40 Ag.) und NH;NO3 (37.2 mg,
0.46 mmol, 0.15 Aq.) gegeben und die Reaktionslésung anschlieRend fiir drei Stunden
zum Sieden erhitzt. Nun wurde Kaliumhydroxid (1.73 g, 31.0 mmol, 10.0 Ag.) und
Wasser (0.90 mL) hinzugegeben und fur weitere 20 Minuten zum Sieden erhitzt. Das
Lésungsmittel wurde i. V. entfernt und die zurtckbleibende wassrige Phase mit Et,O
(3x 10 mL) extrahiert. Nun wurde die organische Phase mit ges. NaHCOs-Lsg.(ag)
(20 mL) und ges. NaCl-Lsg.(q) (20 mL) gewaschen, Giber MgSO,4 getrocknet und filtriert.
Das Rohprodukt wurde abschlieBend Uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Das
Acetal 224 konnte mit 73%iger Ausbeute (0.82 g, 2.25 mmol) als hellbraunes zéhes Ol
erhalten werden.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.[*%

185



Experimenteller Teil

Darstellung von 1,1-Diethoxy-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-amin (219)

'
O KOH, Diethylenglykol, (6]
160 °C, 12 h
- =
NHBz 76% NH2
A\ A\
N N
H H
224 219
CaoH2eN203 C15H22N20,

366.4534 262.3474

Das Acetal 224 (0.82 g, 2.25 mmol, 1.00 Ag.) und KOH (0.22 g, 3.87 mmol, 1.72 Aq.)
wurden in Diethylenglykol (6.5 mL) aufgenommen und auf 100 °C erwarmt. Weiteres
KOH (3.12 g, 55.5 mmol, 24.7 Ag.) wurde in kleinen Portionen hinzugegeben und die
Reaktion wurde (ber Nacht bei 160 °C gerthrt. Die Reaktion wurde auf 100 °C
abgekihlt und erst mit H,O (60 mL) anschlieBend mit Et,O (60 mL) verdiinnt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (2 x60 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit H,O (2x50 mL) und ges. NaCl-Lsg.aq (50 mL)
gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSQ,, Filtration und Entfernen des Lésungsmittels
i. V. wurde das erhaltene Rohprodukt séaulenchromatographisch gereinigt
(CH,Cl,/MeOH 20:1, Rf=0.28). Das Acetal 219 konnte als braunes, zahes Ol mit
76%iger Ausbeute (0.45 g, 1.70 mmol) erhalten werden.

IH-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.24-1.30 (m, 6H), 2.68 (d, J = 9.3, 14.2 Hz, 1H), 3.13-
3.19 (m, 1H), 3.20-3.27 (m, 1H), 3.54-3.66 (m, 2H), 3.72-3.84 (m, 2H), 4.30 (d,
J=5.8Hz, 1H), 7.08 (d, J =2.1 Hz, 1H), 7.10-7.15 (m, 1H), 7.20 (m¢, 1H), 7.37 (d,
J=7.3Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.™®%
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Darstellung von 3-((1S,2R,4aR,6R,8S,8aS)-2-((E)-But-2-en-2-yl)-3,4a,6,8-tetramethyl-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)-N-(1,1-diethoxy-3-(1H-Indol-3-yl)propan-2-
yl)-3-oxopropanamid (225)

CF3COO0Ag,
B ———

THF,-78°C,2h
66%

219 210 225
C15H2oN20, Ca5H4002S CagH52N204
262.3474 404.6489 576.8091

Das Acetal 219 (64.7 mg, 0.25 mmol, 1.57 Ag.) wurde mit absolutiertem THF in den
Reaktionskolben Uberfihrt. Das THF wurde i.V. entfernt und der Thioester 210
(63.6 mg, 0.16 mmol, 1.00 Ag.) in THF (1.10 mL) aufgenommen und zur Reaktion
hinzugefiigt. AnschlieBend wurde Triethylamin (80.0 uL, 62.4 mg, 3.92 Aq.) hinzuge-
fugt. Nach funfmindtigem Rihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktion auf -78 °C
abgekihlt und Silber(l)-Trifluoroacetat (56.2 mg, 0.25 mmol, 1.62 Ag.), suspendiert in
THF (1.1 mL), zur Reaktion gegeben. Nach zweistindigem Ruhren bei -78 °C wurde
das Losungsmittel i. V. entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromatograpisch
gereinigt (CH,Clo/MeOH 100:1, R; = 0.29). Das Amid 225 konnte mit 66%iger Ausbeute

(60.0 mg, 0.10 mmol) als weil3er Feststoff erhalten werden.

Die 'H- und 3C-spektroskopische Analyse lieferte keine vollstandig und eindeutig
interpretierbaren Spektren, da sich um zum einen um ein Gemisch von Keto-Enol-
Tautomeren und zum anderen um Diastereomere handelt, da das Tryptophan-
Fragment nicht enantiomerenrein eingesetzt wurde. Im Folgenden sind deswegen die

Signale angegeben, die zweifelsfrei der Hauptkomponente zugeordnet werden konnten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.55-0.62 (m, 3H), 0.81-0.84 (m, 1H), 0.86-0.89 (m,
6H), 0.99 (mc, 1H), 1.23 (m, 3H), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.43 (s, 1H), 1.47 (d,
J = 4.3 Hz, 3H), 1.50-1.54 (m, 3H), 1.55 (mc, 1H), 1.57-1.64 (m, 4H), 1.65-1.68 (M, 1H),
1.74-1.83 (m, 1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.01 (dd, J = 7.8, 15.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 5.9,
14.9 Hz, 1H), 3.38 (s, 2H), 3.48-3.52 (m, 1H), 3.52-3.59 (m, 1H), 3.60-3.70 (m, 1H),
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3.72-3.81 (m, 1H), 4.39-4.43 (m, 1H), 4.47-4.53 (m, 1H), 5.26 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.07-
7.16 (m, 1H), 7.16-7.22 (m, 1H), 7.34-7.42 (m, 1H), 7.68 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.05 (bs,
1H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =~13.0, 13.6, 15.4, 15.5, ~22, 24.2, 24.9, 27.6, 32.6,
46.7, 48.6, 49.9, 51.9, 63.8, 64.0, 102.6, 111.1, 112.6, 119.1, 119.4, 122.0, 122.4,

123.9, 128.1, 128.6, ~136, 136.3, 136.6, 166.1, 206.8 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fur CzsHsaNoO4 [M+H]" 577.4005. Gef. 577.4022.
Exakte Masse ber. fur C3sHs5oN>0O4Na [M+Na]+ 599.3825. Gef. 599.3825.
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F. Verbindungen zur Bearbeitung des Nebenprojektes (Kapitel 6)

Darstellung von (E)-2,4-Dimethylpenta-2,4-dienal (232)

OH MnO,, Et,0, ?
—_———— >
W RT, 14 h, 91% W

37 232
C7H120 C7H100
112.1696 110.1537

Zu einer Suspension aus Braunstein (7.75 g, 89.2 mmol, 10.0 Ag.) in Et,O (7 mL) wurde
der Allylalkohol 37 (1.00 g, 8.92 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (2 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde fur 14 Stunden bei RT gerthrt. AbschlieRend wurde die Losung
Uber eine Schicht Kieselgur filtriert und mit Et,O (100 mL) nachgewaschen. Der
erhaltene Aldehyd 232 (91%, 0.89 g, 8.12 mmol) wurde ohne weitere Reinigung

verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.95 (d, J = 1.24 Hz, 3H), 2.07 (bs, 3H), 5.30 (m., 1H),
5.36 (M, 1H), 6.75 (m¢, 1H), 9.43 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.4, 22.6, 123.4, 137.8, 141.0, 151.9, 196.2 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder El detektiert werden.
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Darstellung von (S)-Methyl 4-(4-methoxyphenyl)-2-methylbutanoat (239)

O OH O OPMB

)K/‘ CSA, Trichloracetimidat 238, )J\/‘
MeO™ CH,Cly, RT, 16 h, 80% MeO

67 239
CsH1003 Ci13H1g04
118.1311 238.2796

Es wurden Camphersulfonsaure (0.55 g, 2.36 mmol, 0.10 Aq.) und das Trichloracet-
imidat 238 (10.0 g, 25.7 mmol, 1.09 Ag.) in CH,Cl, (40 mL) gelost. AnschlieRend wurde
der S-Roche-Ester 67 (2.79 g, 2.71 mL, 23.6 mmol, 1.00 Ag.) hinzugetropft und die
Reaktionslosung fir 16 Stunden bei RT geriuhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
ges. NaHCO3-Lsg.(aq (30 mL) beendet und die wassrige Phase nach Uberfiihrung in
einen Scheidetrichter mit MTBE extrahiert (3 x 40 mL). Die gesammelte organische
Phase wurde mit ges. NaHCOg3-Lsg.@aq (30 mL) und mit ges. NaCl-Lsg.@q (30 mL)
gewaschen. AnschlieRend wurde Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
i. V. entfernt und der ausfallende Feststoff durch Filtrieren abgetrennt. Aufgrund der
Reinheit des Produktes (4.50 g, 18.9 mmol, 80%) wurde der erhaltene Ester 239 ohne

weitere Reinigung weiterverwendet.

[a] 2, = +7.8 (c = 0.88, CHCIs).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=1.17 (d, J=7.1Hz, 3H), 2.77 (m., 1H), 3.46 (dd,
J=5.9, 9.2 Hz, 1H), 3.63 (dd, J=7.3, 9.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.45 (d,

J=1.3 Hz, 2H), 6.87 (dt, J = 2.4, 8.7 Hz, 2H), 7.23 (dt, J = 2.4, 8.7 Hz, 2H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.2, 40.3, 51.9, 55.4, 71.8, 72.9, 113.9, 129.4, 130.4,
159.3, 175.5 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fuir C13H1g0sNa [M+Na]* 261.1103. Gef. 261.1110.
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Darstellung von (R)-3-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropan-1-ol (240)

10 PMB DiBAI—Ho, -78 °C,_30 min, OH OPMB
0 °C, 90 min,
—_—
MeO g quant.
239 240
C13H1503 C12H1803

222.2802 210.2695

Der Ester 239 (4.45 g, 18.7 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (75 mL) gelost und auf
-78 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde DIBAI-H (64.2 mL, 64.2 mmol, 1 M in CHxCly,
3.44 Aqg.) hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslésung fur
30 Minuten bei -78 °C und fir weitere 90 Minuten bei 0 °C geruhrt. Abschliel3end wurde
erneut auf -78 °C gekuhlt und die Reaktion durch Zugabe von Aceton (20 mL) beendet.
Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wurde ges. K/Na-Tartrat-Lsg.@q) (30 mL) hinzu-
gegeben und die Reaktionslésung mit CH,Cl, (30 mL) verdinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit CH.Cl, extrahiert (3 x 30 mL). Abschlie3end
wurde die gesammelte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg.aq (30 mL) gewaschen
und Gber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. V. wurde das
erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1, R; = 0.35) und es
konnte der Alkohol 240 mit quantitativer Ausbeute (3.93 g, 18.7 mmol) als klares Ol

erhalten werden.

[a] 2 = +12.3 (c = 1.04, CHCly).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.56 (dd, J = 4.6, 6.8 Hz, 1H),
3.39 (m¢, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.55-3.65 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 6.88 (mc,
2H), 7.25 (m¢, 2H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*?”

191



Experimenteller Teil

Darstellung von (S)-3-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropanal (241)

O 4 Oxalylchlorid, DMSO, NEt5, CI) OPMB

g CHyCly, -78 °C, H

= 15 min, -40°C, 1 h =

240 241
C12H150, C12H1603
194.2701 208.2536

Es wurde Oxalylchlorid (1.02 g, 0.69 mL, 9.51 mmol, 2.00 Aq.) in CH,Cl, (14 mL) vorge-
legt und auf -78 °C gekihlt. AnschlieRend wurde Dimethylsulfoxid (0.94 g, 0.86 mL,
12.1 mmol, 3.00 Ag.) hinzugetropft und fur 15 Minuten gerihrt. Nun wurde der
Alkohol 240 (0.85 g, 4.02 mmol, 1.00 Ag.) hinzugetropft und die Reaktionslosung fiir
weitere 15 Minuten gerthrt. Die Reaktionstemperatur wurde auf -40 °C erhoht und die
Losung fur eine Stunde gerthrt. Nach Zugabe von Triethylamin (2.04 g, 2.79 ml,
20.1 mmol, 5.00 Ag.) wurde fiir weitere 15 Minuten geriihrt, bevor die Reaktionslosung
in ein 1:1-Gemisch von MTBE/ges. NH4CI-Lsg.(aq (17 mL) gegeben wurde. Die orga-
nische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 mL)
extrahiert. Die gesammelte organische Phase wurde mit ges. NaHCO3-LSg.(ag) (20 mL)
gewaschen und die erhaltene wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert. Nach
Entfernung des Ldsungsmittels i. V. und Trocknen tGber MgSO. wurde das erhaltene
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (PE/MTBE 10:1, R;=0.3). Der
Aldehyd 241 wurde als klares Ol erhalten und ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

IH-NMR (400 MHz, CDClg): 6=1.12 (d, J=7.1Hz, 3H), 2.65 (m., 1H), 3.60 (dd,
J=5.3, 9.4 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 6.8, 9.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.46 (s, 2H), 6.84 (t,
J=2.4Hz, 1H), 6.89 (t, J=2.5Hz, 1H), 7.23 (dd, J=2.2, 3.2 Hz, 1H), 7.25 (d,
J=2.1Hz, 1H), 9.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =10.9, 47.0, 55.4, 70.0, 73.1, 114.0, 129.4, 130.1,
159.4, 204.1 ppm.
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Darstellung von (R,E)-Ethyl 5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethylpent-2-enoat (242)

o

Pank ot
(e}

103

O| OPMB OPMB

'

Et0” AN
H CH,Cly, 20 h, RT, H
- 81% (liber zwei Stufen), -
24 E/Z>955 242
C12H1603 C17H2404
208.2536 292.3701

Eine Losung des Aldehyds 241 (4.02 mmol, 1.00 Aq.) in CH,CI, (8 mL) wurde mit dem
Wittig-Ylid 103 (3.06 g, 8.45 mmol, 2.10 Aq.) versetzt und 20 Stunden bei RT gerihrt.
Anschliel3end wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und der Rickstand tber eine kurze
Kieselgelsaule filtriert (PE/EE 2:1). Nach saulen-chromatographischer Reinigung
(Biotage, R; = 0.47 in PE/EE 10:1) konnte der Ester 242 (0.95 g, 3.25 mmol) als gelbes
Ol mit 81%iger Ausbeute (iiber zwei Stufen) und in einem E/Z-Verhaltnis von 9525

erhalten werden.

[a] & = +2.1 (c =1.12, CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.05 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 1.32 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 1.88
(d, J=1.4 Hz, 3H), 2.85 (m., 1H), 3.36 (d, J=6.9 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.21 (q,
J=7.1Hz, 2H), 4.47 (s, 2H), 6.58 (dq, J = 1.4, 9.7 Hz, 1H), 6.89 (dd, J=2.0, 2.9 Hz,
1H), 6.91 (dd, J=2.1, 2.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 1.8, 3.1 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.1 Hz,
1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =12.8, 14.4 16.8, 34.0, 55.4, 60.6, 72.8, 74.1, 113.9,
128.3, 129.3, 130.6, 144.4, 159.3, 168.4 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C17H2404Na [M+Na]* 315.1572. Gef. 315.1581.
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Darstellung von (R,E)-5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethylpent-2-en-1-ol (243)

o) OPMB  ppam ce, — OH OPMB
e
EtO 2 78°C,3h, Z3
E 78% E
242 243
Ci7H2404 C15H2203

292.3701 250.3334

Zu einer Losung des Esters 242 (0.58 g, 1.97 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (17 mL) wurde
bei -78 °C DIiBAI-H (7.87 mL, 7.87 mmol, 1 M in CH,Cl,, 4.00 Ag.) getropft. Nach
drei Stunden Ruhren bei dieser Temperatur wurde MTBE (17 mL) hinzugegeben und
auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend wurde zur Reaktionslésung H,O (1.2 mL)
bis zur Bildung eines Gels und 2 M NaOH (2.34 mL) bis zum Ausfallen eines weil3en
Feststoffs gegeben. Nach erneuter Zugabe von H,O (1.17 mL) wurde die erhaltene
Losung Uber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel i. V. entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie (PE/MTBE 2:1, R = 0.23)
gereinigt und der Alkohol 243 konnte als klares Ol mit 78%iger Ausbeute (0.38 g,
1.53 mmol) erhalten werden.

[a] %, = -8.5 (c = 1.01, CHClj).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 2.76
(Mg, 1H), 3.27 (dd, J = 7.1, 9.1 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 6.5, 9.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.02
(bs, 2H), 4.46 (bs, 2H), 5.22 (dgq, J=1.3, 9.2 Hz, 1H), 6.89 (dd, J=2.1, 2.8 Hz, 1H),
6.91 (dd, J=2.1, 29 Hz, 1H) 7.26 (dd, J=2.2, 2.8 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 2.0, 2.8 Hz,
1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1, 17.8, 32.8, 55.4, 69.0, 72.8, 75.0, 113.9, 129.0,
129.3, 130.8, 135.4, 159.2 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fir CisH2,03Na [M+Na]* 273.1467. Gef. 273.1465.
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Darstellung von (R,E)-5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethylpent-2-enal (233)

OH OPMB MnO,, CHCI,, O OPMB
RT, 15 h, |
Z Z-
g 91% g

243 233
C15H2,03 C15H2003
250.3334 248.3175

Braunstein (0.91 g, 10.4 mmol, 15.0 Ag.) wurde in CH,Cl, (5 mL) vorgelegt. Hierzu
wurde eine Losung von dem Alkohol 243 (0.17 g, 0.70 mmol, 1.00 Ag.) in CHCl,
(1.9 mL) gegeben und die Suspension fir 15 Stunden bei RT gerihrt. AbschlieRend
wurde die Losung uber eine Schicht Kieselgur filtriert und mit CH,CI, (50 mL) und mit
EtOAc (100 mL) nachgewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulen-
chromatographie (PE/EE 4:1, R¢ = 0.23) gereinigt. Der Aldehyd 233 konnte mit 91%iger
Ausbeute (0.16 g, 0.63 mmol) als gelbes Ol erhalten werden.

[a] 2 =-10.9 (c = 1.02, CHCI3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.77 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 3.02
(m¢, 1H), 3.39 (dd, J = 6.9, 9.1 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 5.9, 9.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.45
(s, 2H), 6.33 (dqg, J = 1.3, 9.5 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 2.0, 3.1 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 2.2,
2.8 Hz, 1H), 7.22 (dd, J=1.9, 2.8 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=1.9, 2.6 Hz, 1H), 9.39 (s,
1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 9.6, 16.5, 34.3, 55.4, 73.0, 73.8, 113.9, 129.3, 130.3,
139.4, 157.0, 159.4, 195.6 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C15sH2003Na [M+Na]* 271.1310. Gef. 271.1313.
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Darstellung von (R,E)-5-Hydroxy-2,4-dimethylpent-2-enal (234)

DDQ, CH,Cl,
O| QFHE RT, 30 min, o| Sir|
—_———
233 234
C15H2003 C7H120,

248.3175 128.1690

DDQ (0.12 g, 0.45 mmol, 1.10 Ag.) wurde in CH,Cl, (1.5 mL) vorgelegt und mit dem
Aldehyd 233 (0.10 g, 0.41 mmol, 1.00 Ag.) gelést in CH,Cl, (2.8 mL) versetzt. Zu der
entstehenden schwarzen Reaktionslésung wurde H,O (0.67 mL) gegeben und fir
30 Minuten bei RT gerthrt. Die Reaktionslosung wurde nach Zugabe von ges.
NaHCOz3-Lsg.(aq) (3 mL) in einen Scheidetrichter Uberfiihrt. Die organische Phase wurde
zuerst mit ges. NaHCOs-Lsg (3 x5 mL) und dann mit ges. NaCl-Lsg.;ag (10 mL)
gewaschen. Nach Extraktion der wassrigen Phase mit CH,Cl, (5 mL) wurde die
gesammelte organische Phase Gber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel i. V. ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie (PE/MTBE 1:3,
Rt = 0.33) gereinigt. Der entschitzte Aldehyd 234 konnte mit 93%iger Ausbeute

(48.5 mg, 0.38 mmol) als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 =1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.80 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.94
(me, 1H), 3.58 (dd, J=7.2, 10.5 Hz, 1H),3.65 (dd, J=5.7, 10.5 Hz, 1H), 6.34 (dq,
J=1.3,9.7 Hz, 1H), 9.40 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 9.6, 16.0, 36.5, 66.9, 140.0, 156.5, 195.5 ppm.

Konnte massenspektrometrisch nicht mittels ESI oder El detektiert werden.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1 zur Umsetzung der Aldehyde 232, 233 und 234 mit

dem Stryker-Reagenz

Benzol wurde vor der Reaktion durch dreimaliges Ausfrieren und Evakuieren entgast.
Anschlie3end wurde das Stryker-Reagenz in einen Schlenkkolben tberfuhrt (Glovebox)
und in Benzol (halbe Gesamtmenge) suspendiert. Das Substrat wurde in Benzol (halbe
Gesamtmenge) gelost und zur Reaktionslésung gegeben. Die so erhaltene Suspension
wurde fiir 14 Stunden bei RT gerihrt und schlief3lich mit ges. NH4CI-Lsg.aq) versetzt.
Nach einstiindigem Rihren und Phasentrennung wurde die organische Phase erneut
mit ges. NH4Cl-Lsg.aq) (2 X) gewaschen. Nach Extraktion der so erhaltenen wassrigen
Phase mit CH,Cl, (2 X) wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und der Rickstand in
wenig PE aufgenommen. Abschlie3end wurde filtriert und das erhaltene Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

Die Umsetzung des Aldehyds 233 lieferte ein Diastereomeren-Gemisch im Verhaltnis

1:1. AuRerdem wurde ebenso eine Uberreduktion zu beobachtet.

Das im Fall von Verbindung 234 erhaltene Lactol-Diol-Gemisch wurde ohne weitere

Reinigung fur die Oxidation zum Lacton 248 verwendet.
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Umsetzung des Aldehyds 232 mit dem Stryker-Reagenz

OH

(0}

[PPh3CuH]g, Benzol,
—_—
Y\HJ\H —r

232
C7H100
110.1537

O
T T
23 59
OH : O
58 237
Entsprechend der Allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV1 wurde der Aldehyd 232
(25.0 mg, 0.23 mmol, 1.00 Ag.) in Benzol (2 mL, Gesamtmenge) mit dem Stryker-
Reagenz (89.0 mg, 45.3 ymol, 0.20 Aq.) fur 14 Stunden bei RT geriihrt und aufge-

arbeitet. Die Verwendung verschiedener Aquivalente des Stryker-Reagenz (siehe
Kapitel 6) fuhrte in jedem Fall zur Bildung eines nicht auftrennbaren Produktgemisches.

Die Identifizierung der erhaltenen Verbindungen erfolgte *H-NMR-spektroskopisch am
Rohprodukt, wobei das Hauptaugenmerk auf den Signalen der olefinischen Protonen
des Aldehyds 232 lag (intern: 6.75 ppm (bs, 1 H), terminal: 5.30 ppm (bs, 1H) und
5.36 ppm (bs, 1H). Fiur das vollstandig hydrierte Produkt 59 fehlten samtliche Signale
der Doppelbindungsprotonen; im Fall der y,5-hydrierten Verbindungen 58 und 237
fehlten die Signale bei 5.30 und 5.36 ppm.
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Umsetzung des Aldehyds 233 mit dem Stryker-Reagenz

O| OPMB [PPhsCuHls, Benzol, O| OPMB OH OPMB
> - +
Z% RT, 14 h, 79% :
233 244 245
C15H2003 Ci15H2203 C15H2405
248.3175 250.3334 252.3493

dr 1:1 (syn/anti)

Entsprechend der Allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV1 wurde der Aldehyd 233
(25.0 mg, 0.10 mmol, 1.00 Ag.) in Benzol (1 mL, Gesamtmenge) mit dem Stryker-
Reagenz (98.7 mg, 50.3 ymol, 0.50 Ag.) fiir 14 Stunden bei RT geriihrt und aufgear-
beitet. Es konnte ein Gemisch aus den Verbindungen 244 und 245 mit 79%iger
L<Ausbeute” isoliert werden.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung ergab ein Diastereomeren-Verhaltnis von

1:1 (syn/anti); siehe Spektrenanhang.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (245, beide Diastereomere) = 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
0.92 (d, J =6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.15 (m, 3H),
1.43-1.54 (m, 1H), 1.68-1.82 (m, 2H), 1.83-1.96 (m, 2H), 3.20-.3.5 (m, 4H), 3.41-3.54
(m, 4H), 3.83 (s, 6H), 4.46 (s, 4H), 6.90 (m, 4H), 7.28 (mc, 4H) ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir CisHxOsNa (244) [M+Na]"™ 273.1476. Gef.
271.1476. Exakte Masse ber. fir C15H2403Na (245) [M+Na]* 275.1623. Gef. 275.1615.
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Umsetzung des Aldehyds 234 mit dem Stryker-Reagenz

H

OH
? OH [PPh3CuH]g, Benzol, * o OH o
> + *
Y\) RT, 14 h, 84% W
234 246 247

C7H120;

1281690 jeweils syn und anti

Entsprechend der Allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV1 wurde der Aldehyd 234
(53.2 mg, 0.42 mmol, 1.00 Ag.) in Benzol (2 mL, Gesamtmenge) mit dem Stryker-
Reagenz (0.41 g, 0.21 umol, 0.50 Aq.) fiir 14 Stunden bei RT geriihrt und aufgearbeitet.
Es konnte in 84%iger ,Ausbeute“ ein Gemisch aus den Verbindungen 246 und 247
isoliert werden, welches ohne weitere Reinigung fir die Oxidation zum Lacton 248

verwendet wurde.
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Darstellung von (5R)-3,5-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-on (248)

OH TPAP, NMO, 4 A MS,
OH OH CH2CI2 RT, 30 min,
e}
+ EN 53 %
e dr = 4:1 (syn/anti)
246 247 248

C7H140, C7H1602 C7H120,
130.1849 132.2007 128.1690

In einem Schlenkkolben wurde 4 A Molsieb (0.15 g) vorgelegt und drei Mal unter
Vakuum ausgeheizt. AnschlieRend wurde eine LOsung der Reaktionsprodukte der
Stryker-Umsetzung von Verbindung 234 (45.4 mg, 0.35 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl,
(3 mL) hinzugegeben. NMO (10.2 mg, 0.87 mmol, 2.5Aq.) und TPAP (6.1 mg,
17.4 ymol, 5 mol%) wurden nacheinander als Feststoff in einer Portion zur
Reaktionslosung gegeben, welche sich innerhalb weniger Minuten schwarz farbte. Nach
30 Minuten wurde das Losungsmittel i. V. entfernt und das Rohprodukt tber eine kurze
Kieselgelschicht filtriert (PE/MTBE 2:1). Eine séaulenchromatographische Reinigung
(PE/MTBE 2:1, Rt = 0.30) ergab 248 als 4:1-Diastereomerengemisch (syn/anti) in Form
einer klaren Flussigkeit mit 53%iger Ausbeute (28.3 mg, 0.20 mmol).

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, sofern eindeutig zuzuordnen): & = 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.27 (d, J =7.0 Hz, 3H), 2.45-2.59 (m, 1H) ppm.

Nebendiastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, sofern eindeutig zuzuordnen): & = 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.60-2.79 (m, 1H) ppm.

Signale bei 6 =2.04-2.20 (m), 3.85-3.95 (m), 4.18-4.26 (m), 4.28-4.36 (m) ppm lassen

sich nicht eindeutig zuordnen.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C;H;,0,Na [M+Na]" 151.0735. Gef. 151.0733.
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Darstellung von rac-(3S,5R)-3,5-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-on (248)

wH Fetizon-Reagenz 249, Benzol, i, o
[
7 £ RT,2d,

60%

101 rac-248
C7H160, C7H120,
132.2007 128.1690

Das Diol 101 (46.0 mg, 0.35 mmol, 1.00 Ag.) wurde in Benzol (46 mL) vorgelegt und bei
RT mit dem Fetizon-Reagenz (249, 2.58 g, ~4.52 mmol, ~13.0 Ag.) versetzt. Nach
24 Stunden wurde weiteres Fetizon-Reagenz (249, 1.30g, 2.29 mmol, 6.57 Aq.)
hinzugegeben und fir einen weiteren Tage geruhrt. Nun wurde der Feststoff abfiltriert,
das Losungsmittel i.V. entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchroma-
tographisch gereinigt (PE/MTBE 20:1, R;=0.23). Das Lacton 248 konnte mit 60%iger

Ausbeute (26.8 mg, 0.21 mmol) als klare Flussigkeit erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=10.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.23-1.28 (m, 1H), 1.26 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 2.02-2.19 (m, 2H), 2.47-2.60 (m, 1H), 3.88 (dd, J =9.2, 11.1 Hz, 1H),
4.32 (ddd, J=2.2,4.8, 11.1 Hz, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 17.2, 17.5, 28.8, 35.5, 37.0, 75.1, 174.7 ppm.

HRMS (ESI): Exakte Masse ber. fiir C;H13NaO, [M+H]" 129.0916. Gef. 129.0912.
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