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Seit einigen Jahren werden integrierte Durchflusssysteme von diversen Herstellern angeboten.
Dadurch haben sie in den organischen Syntheselaboratorien an den Universitaten und in der
pharmazeutischen Industrie verbreitet Anwendung gefunden und gehéren mittlerweile in
vielen Laboratorien zur allgemeinen Laborausstattung. Die Durchflusssynthese bietet eine
Vielzahl von Vorteilen gegentber der absatzweisen Synthese im Kolben. Die Mdglichkeit der
Automation, und der gute Warme- und Massentransfer waren zwei zu nennende Beispiele.

In der vorliegenden Dissertation wurde ein zuvor entwickeltes, induktiv beheizbares
Durchflusssystem verwendet und punktuell optimiert. So wurde mit Stahlkugeln (0.8 mm) ein
alternatives Heizmaterial fiir das ferritische nanoskalige MagSilica™ gefunden. Das
Repertoire an Reaktionen, die durch magnetische Induktion geheizt werden kénnen, wurde
um verschiedene Heterozyklen-Synthesen, sowie Oxidationen mit festen anorganischen
Oxidationsmitteln erweitert. Des Weiteren war es moglich Gold-Nanopartikel auf
MagSilica™ zu immobilisieren und diese in der Gold-katalysierten Oxidation von Alkoholen
mit Sauerstoff im induktiv beheizten Durchflussreaktor einzusetzen. Es konnte ebenso gezeigt
werden, dass die Mehrstufen-Mehrkomponenten-Durchflusssynthese von hochsubstituierten
Pyrrolen in einem kommerziell erhaltlichen Durchflusssystem maoglich ist.

Im zweiten Teil der Dissertation wurde die erste Totalsynthese von Millingtonine A, einem
diglycosidierten Alkaloid, realisiert. Millingtonine A wurde erstmals aus den Blitenknospen
des indischen Korkbaums Millingtonia hortensis 1996 in Thailand isoliert. Seine biologische
Aktivitat ist bisher unbekannt, aber aufgrund der sehr interessanten Struktur des Aglykons
wurde die Totalsynthese entwickelt. Dazu wurde eine konvergente Retrosynthese entwickelt,
welche das Aglykon Uber die VerknUpfung dreier Fragmente aufbaut. Wahrend der Synthese
stellte sich die Glycosidierung des vollstandigen Aglykons als grél3te Herausforderung der
Synthese heraus. Letztendlich konnte durch umfassende  Studien diverser
Glycosidierungsmethoden dieses Problem bewaltigt werden. Schliel3lich wurden zwei

Synthesewege zur Totalsynthese von Millingtonine A erfolgreich abgeschlossen.
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Since a couple of years integrated flow systems are commercially available from different
suppliers. Therefore, these devices found their way into organic synthesis laboratories at
university or pharmaceutical industry, beyond in many laboratories they are regarded as
standard lab equipment. Flow chemistry supplies chemists with many advantages like feasible
automation, an excellent heat- and mass-transfer compared to batch synthesis in a flask to
only name two.

In this dissertatioman inductively heated flow system which has been developed beforehand
was used and selectively optimized. In this context steel beads (0.8 mm) were found to be an
alternative heating medium for ferritic nanoscale MagSiticalhe repertoire of reactions
heated by magnetic induction was expanded by several heterocycle syntheses,ass well
oxidations with solid inorganic oxidants. Furthermore, gold nanoparticle could be
immobilized at the MagSilié& surface to employ them in gold catalyzed oxidation of
alcohols using oxygen in an inductively heated flow reactor. Additionally, the multistep
multicomponent flow synthesis of highly substituted pyrroles could be conducted in a
commercially available flow system.

In the second part of ih dissertation the first total synthesis of millingtonine A, a
diglycosylated alkaloid, was disclosed. Millingtonine A was first isolated 1996 in Thailand
from the flower buds of the Indian cork tree Millingtonia hortensis. The biological activity
has yet not been investigated. Nevertheless, dus thighly interesting structure of the
aglycone the total synthesis was performed. Hence, a convergent retrosynthetic siaategy
developed, building up the aglycone from three main fragments. In the course of the synthesis
the glycosylation of the completed aglycone appeared to be the biggest challethge of
synthesis. Eventually, this issue was overcome by copious investigations of diverse
glycosylation protocols, gaining access to two different routes towards the total synthesis of

millingtonine A.
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Abkirzungen und Vorbemerkungen

1 Abkurzungen und Vorbemerkungen
1.1 Abkirzungen

Ac Acetyl

APCI atmospheric pressure chemical ionization
ag. wasstrig

Aq. Aquivalent

Ar Aryl

Bn Benzyl

Bu Butyl

br. breit

Bz Benzoyl

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

c Konzentration

COSsYy correlation spectroscopy

m-CPBA meta-Chlorperbenzoesaure

d chemische Verschiebung

d Dublett

DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid

DBU 1,8-Diazabizyklo[5.4.0Jundec-&n

DC Dunnschichtchromatographie

DEPT distorsionless enhancement by polarisation transfer
DIBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA N,N- Diisopropylethylamin

Dipl. Chem. Diplom Chemiker

DMAP 4-Dimethylamino-pyridin

DMF N,N-Dimethylformamind

DMI 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

E/lZ entgegen/zusammen (Doppelbindungskonfiguration)
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EE
ent
ESI
ELO
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3

Me
Mes
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MOM
MS

Essigsaureethylester

Enantiomer
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Diethylether

Ethyl

et alii

Gramm

Stunde

Hexyl

Zyklohexyl

heteronuclear multiple bond correlation
heteronuclear multiple quantum coherence
Hexamethylentetramin
1-Hydroxybenzotriazol
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high resolution mass spectroscopy
heteronuclear single quantum coherence
Hertz
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Diisopropylphenylimidazolium-Derivat
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MTPA a-Methoxy-o-trifluormethylphenylessigsaure
N normal

NHC N-heterocyclisches Carben
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMP 1-Methyl-3-phenylpiperazin
NMR nuclear magnetic resonance
NOE nuclear Overhauser effect
NOESY nuclear Overhauser effect spectroscopy
o] ortho

p para

p primar

p pseudo

PE Petrolether

PG protecting group (Schutzgruppe)
Ph Phenyl

PKA Proteinkinase A

PKC Proteinkinase C

ppm parts per million

PTSA para-Toluolsulfonséure

q Quartett

q quartar

R (organischer) Rest

rac racemisch

R¢ Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett

S sekundar

SAR structure activity relationship
t Triplett

t tertiar

tr Retentionszeit (Verweilzeit)
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
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TBS tert-Butyldimethylsiyl

TMEDA N,N,N",N"-Tetramethylethylendiamin
Tf Trifluormethylsulfonyl

TFA Trifluoressigsaure

TOCSY total correlated spectroscopy

Tr Trityl

‘Bu tert-Butyl

THF Tetrahydrofuran

UPLC ultra performance liquid chromatography
uv ultraviolett

1.2 Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Molekile in dieser Arbeit folgt nicht den IUPAC-Regeln, sondern

wurde pragmatisch festgelegt.

Darstellung von Stereochemie in Abbildungen und Schemata:
Zur Darstellung der absoluten Stereochemie werden Bindungen in Keilform dargestellt, zur
Darstellung der relativen Stereochemie wurde die Balkenform fur Bindungen verwendet.

R1J\/R2 R1J\/R2

absolut relativ
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2 Einleitung

Die chemische Industrie und somit auch die chemische Forschung stehen vor grof3en
Herausforderungen fir die Zukunft. Diese kénnen in vier Bereiche, sogenannte Megatrends,
unterteilt werden. Die Megatrends ergeben sich durch die immer starker wachsende
Weltbevolkerung, die steigende Mobilitdt der Menschen, den immer weiter ansteigenden
Energiebedarf, sowie die Volkerbewegung in die Stadte.

Im Jahr 2050 werden geschatzt Uber 9 Milliarden Menschen auf der Erde leben,
demzufolge steht immer weniger agrarwirtschaftlich nutzbare Anbauflache pro Mensch zur
Verfugung. Daher muss der Ertrag pro Flache gesteigert werden, um die Erndhrung der
Menschheit sicherzustellen. Dazu mussen immer effektivere Pflanzenschutzmittel dem Markt
zur Verfugung gestellt werden, da die Bildung von Resistenzen eines der entscheidenden
Probleme darstellt. Resistenzen spielen auch eine entscheidende Rolle auf dem
Arzneimittelsektor und im speziellen bei den Antibiotika. Neben der Sicherstellung der
Nahrungsmittelversorgung ist die Gesundheitsversorgung ebenso ein immer grolRer
werdendes Problem. Wie bei den Pflanzenschutzmitteln missen auch bei den Arzneimitteln
immer neue hoch wirksame Substanzen erforscht und synthetisiert werden.

Mit der steigenden Weltbevolkerung steigt auch die Zahl, der in den Stadten lebenden
Menschen. Schon um 2025 werden mehr als 60 % der Menschen in Stadten leben. Dadurch
werden neue Anspriche an Baustoffe, Polymere und Kunststoffe gestellt.

Eine weitere Folge der wachsenden Bevolkerung, sowie des steigenden Wohlstands in den
groBen Schwellenlandern wie Indien und China, ist die ebenso wachsende Mobilitat. So
werden im Jahr 2020 ca. 1.2 Milliarden Autos die Erde befahren. Dabei stellt sich die Frage,
wie diese Autos betrieben werden? Was ist der Weg zu einer sauberen Mobilitat? Hierbei
spielen chemische Innovationen eine entscheidende Rolle.

Neben diesen Problemen wirft auch der immens wachsende Energiebedarf eine Frage auf.
Wie wird der Energiemix der Zukunft aussehen und wird es ein umweltgerechter Energiemix
sein. Gerade die Chemie wird davon betroffen sein, da ein Grof3teil der eingesetzten
Grundchemikalien und deren Folgeprodukte von der Verfiigbarkeit von Ol und Gas abhangen.

Um diesen Herausforderungen gerecht zu werden, wurde schon friih an immer effizienteren
Synthesemethoden geforscht. Dabei stand die Optimierung der Ausbeute, Selektivitat
(Chemo-, Regio- oder Stereoselektivitdt) und Effizienz im Vordergrund. Allerdings hat sich

dabei die vom Chemiker verwendete Laborausstattung tber die Jahrzehnte kaum gedndert. So
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werden Synthesen in vielen Laboratorien, aber haufig auch in verschiedenen Bereichen der
chemischen Industrie, noch absatzweise in Rundkolben oder Riihrkesseln gefahren.

In den letzten zwanzig bis dreil3ig Jahren wurden jedoch Technologien entwickelt, die sich
auf die Steigerung der Okoeffizienz, der sicheren Reaktionsfiihrung und der Vermeidung von
Nebenprodukten und toxischen Abféllen konzentrieren. Des Weiteren sollen die neuen
Technologien die chemische Synthese beschleunigen und somit humane und naturliche

Ressourcen effizienter genutzt werden.

2.1 ,,Enabling* Technologien

Technologien, welche die oben genannten Kriterien erfullen, werden haufig unter dem Begriff
,.enabling’ Technologien zusammengefaSdbarunter fallen neue Heiztechnologien, neue
Losungsmittelsysteme, Festphasen-unterstitzte Synthese und neue chemische Reaktoren. Um
den groRtmdglichen Effekt zu erzielen, sollen diese neuen Technologien aber nicht flr sich
alleine stehen, sondern eine kombinierte Nutzung mehrere angestrebt werden. Die ,,enabling
Technologien sollen ebenfalls die Ubertragung immlen akademischen Laboratorien neu

entwickelten Prozessen auf die industrielle Produktion vereinfachen.

2.1.1 Neue Heiztechnologien

Im Hinblick auf die effiziente Nutzung der zur Verfiigung stehenden Energie wurden in den
letzten Jahrzehnten neue Techniken zum Heizen von ReaktionsgefalRen entwickelt, die sich
von der Erwarmung durch ein hei3es Fluid unterscheiden. Hierbei handelt es sich um das
Heizen durch Mikrowellenstrahlurfy, magnetische Induktidn oder elektrische
WiderstandsheizunyBei den beiden erst genannten Verfahren handelt es sich um Techniken
eine Reaktionsldsung von innen heraus zu erwarmen. Bei der Mikrowellentechnik ist die
Temperatur von der Wechselwirkung zwischen den Mikrowellen und der Materie abhangig

(dielektrische Verluste und Leitungsverluste)Es handelt sich somit um eine

1C. J. Li, B. M. Trost, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S2Q08 105, 13197-13202.

2 a) K. M. Dawood, A. Kirschning, Tetrahedr@905 12121-12130; b) A. Kirschning, W. Solodenko, K.
Mennecke, Chem. Eur. 2006 12, 5972-5990.

%a) T. Cablewski, A. F. Faux, C. R. Strauss, J. Org. Ciea¥ 59, 3408-3412; b) A. Loupy, in Microwaves in
Organic Synthesis, Wiley-VCH, New YorRp02

*S. Ceylan, C. Friese, C. Lammel, K. Mazac, A. Kirschning, Angew. ChmenfEd.2008 47, 8950-8953.

®a) U. Kunz, T. Turek, Beilstein J. Org. Che®®09 5, 70; b) B Gutmann, T N. Glasnov, T Razzaq, W
Goessler, D. M. Roberg€. O. Kappe Beilstein J. Org. Chen2011, 7, 503-517.

® L. Perreux, A. Loupy, Tetrahedr@®01, 57, 9199-9223.
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materialabhangige Heiztechnik, die je nach eingesetztem Losungsmittel stark schwanken
kann. Das Heizen uber magnetische Induktion ist unabhangig vom Lésungsmittel. Dabei wird
ein leitfahiges Material (Ferrite, Metalle, Legierungen, étm)ein um einen Nullpunkt

oszillierendes Magnetfeld gebracht. Das vom Induktor, zu meist eine Kupferspule, erzeugte
oszillierende Magnetfeld, welches durch den im Induktor flieRenden Wechselstrom erzeugt
wird, generiert einen elektrischen Fluss (Wirbelstrom) in dem Material. Dieser ist nach der

LENZ schen Regel entgegengesetzt des induzierenden Stroms (Abbi)dung 1

Induktor (Leiter) ) )
induziertes Magnetfeld

//ﬂ‘\
\
[( . \ | Wechselstromgenerator
- e
N -
£

==+ o |5]

:

-~

o

""" | “’///\
N S
N
Werkstiick (Leiter) uf’?

Abbildung 1: Induktiv erzeugtes Magnetfeld in einem Werkstfick.

Das Werkstick erwarmt sich sobald der induzierte Strom eine bestimmte Stéarke
Uberschritten hat. Die Effekte, die im Wesentlichen fur diese Erwarmung verantwortlich sind,
sind die Widerstands- und die Hysteresewarme. Bei der Widerstandsheizung erfolgt die
Erwarmung aufgrund der durch den Wirbelstromverlust abgegebenen Warmeenergie. Der
Warmeverslust P ist das Produkt aus Stromstéarke | zum Quadrat und einer Stoffkonstanten R
(Gleichung 1), aulRerdem st er proportional der angelegten Frequenz des
Wechselstromgenerators f (Gleichung 2). Der Wirkungsgrad der Erwarmung durch
Wirbelstromverluste ist hoch, sofern nicht sehr gut leitenden Materialien wie Aluminium und

Kupfer eingesetzt werden.

P~Jf @

V. Rudnev, in Steel Heat Treatment Handbook, Eds. G. E. Totten, M. Bowes, Marcel Dekker, Inc., New
York, 1997
8. Zinn, S. L. Semiatin, in Elements of Induction Heating, Ed. S. Zi8M,Anternational 1988

7
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Die Widerstandswarme tritt bei allen leitenden Materialien auf, die Hysteresewéarme
hingegen kann nur bei ferromagnetischen Materialien beobachtet werden. Wird ein
ferromagnetischer Stoff in ein Magnetfeld mit der Magnetfeldstarke H gebracht, richten sich
die Spins der Elektronen in deneWsBezirken, die als Elementarmagnete angesehen werden
kénnen, parallel zu den Magnetfeldlinien aus und die magnetische Flussdichte B erhdht sich.
Der Stoff erfahrt eine Magnetisierung. Die Zunahme von B bis zur Sattigungsmagnetisierung
M hangt von der Magnetfeldstarke H und der magnetischen Permeabilitdt des Matatals p
(Gleichung 3). Wird ein oszilierendes Magnetfeld eingesetzt, beginnen die
Elementarmagnete mit dessen Frequenz an zu schwingen und es kommt zu einer stetigen
Neuausrichtung der Spins. Dadurch kommt es zur Abgabe von Warmeenergie durch
Reibungseffekte. Da dabei die magnetische Flussdichte B beim Durchlaufen des Nullpunkts
der Magnetfeldstarke H = 0 eine remanente Magnetisiergrigesitzt, wird dies Hysterese
genannt. Die Ausgangsmagnetisierung ist nicht allein abhangig von der unabhangig

veranderlichen Eingangsgrofie der Magnetfeldstarke.

B=w-H ()

Dabei ist die erzielte Erwarmung proportional zur Flache innerhalb der Hysteresekierve. D
Grol3e dieser Flache hangt von der Remangyso¥ie der Koerzitivfeldstarke d4;1also der
negativen Magnetfeldstarke, die zur Entmagnetisierung des Materials notig ist, ab. So kommt
es bei Werkstoffen mit einer hohen Remanenz (hartmagnetisch) und einer hohen
Koerzitivfeldstarke zu einer starken Erwarmung und bei Werkstoffen mit einer niedrigen
Remanenz (weichmagnetisch) und einer niedrigen Koerzitivfeldstarke zu einer schwacheren
Erwarmung. Des Weiteren ist die entstehende Reibungswérme proportional zur angelegten
Frequenz f (Gleichung 4).

P~f (4)

Der Grad der Erwarmung ist des Weiteneit einigen weiteren Faktoren verknipft, wie der
Starke und Homogenitat des Magnetfelds, welche durch die Windungszahl des Induktors
gesteuert werden, dem Werkstiick, wobei hier das Material und die Dimension in Verbindung
mit der anliegenden Frequenz entscheidend sind und abschlieRend dem Abstand zwischen
Werkstiuck und Induktor.
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Nur wenn diese Faktoren berlcksichtigt werden, kann die magnetische Induktion als
effektive, neue und losungsmittelunabhéngige Heiztechnologie in der Synthesechemie

eingesetzt werden.

2.1.2 Neue LOosungsmittelsysteme

Um die Nachhaltigkeit von organischen Synthesen zu erhthen, wobei hier speziell die
Ruckgewinnung der verwendeten Losungsmittel oder die Abtrennung und Reisolierung von
Katalysatoren oder eingesetzten Reagenzien eine Rolle spielt, wurden in den letzten
Jahrzehnten drei unterschiedliche Konzepte erarbeitet.

So zeigten BRVATH und RiBAl,’ dass die standardmaRig eingesetzten organischen
Losungsmittel nicht mit perfluorierten Losungsmitteln mischbar sind. Diese Mischungsliicken
sind zwar temperaturabhandfy,ermoglichen aber die Durchfithrung von organischen
Reaktionen in zweiphasigen Systemen. Da auch die meisten organischen Reagenzien nicht in
perfluorierten Losungsmitteln I6slich sind, miussen diese mit einer Perfluoralkylkette, dem
sogenannten Perfluor-tag, versehen werden. Auf diese Weise kdnnen, je nachdem welche
Reagenzien oder Katalysatoren einen Perfluor-tag im Molekll tragen, die nétigen
Aufarbeitungsschritte den Anforderungen entsprechend angepasst Werden.

Ein weiteres Konzept, das ebenfalls mit zweiphasigen Losungsmittelsystemen arbeitet, ist
das Konzept der ionischen Fliissigkeiten (ionic ligutésHierbei sind wiederum viele
organische Lésungsmittel nicht mit den ionischen Flussigkeiten mischbar. Dies beruht auf der
stark polaren Natur der ionischen Flussigkeiten. Nun sind zwei Szenarien denkbar, einerseits
kann das Substrat in der organischen Phasen vorliegen und die Reagenzien und Katalysatoren
in der ionischen Flussigkeit, sodass das umgesetzte Substrat am Ende leicht abgetrennt
werden kann andererseits ist eine umgekehrte Reaktionsfihrung denkbar. Dabei hangt die
Reaktionsfihrung abermals von den Anforderungen an die Reaktion ab, ob eine moglichst
einfache Abtrennung des Produkts gefordert wird oder z. B. der eingesetzte Katalysator

recycelt werden soll. Um bei nicht gegebener Loslichkeit diese zu erhéhen, kdnnen die

°I. T. Horvéth, J. Rabai, Scient8%, 266, 7275.

9a) A. P. Dobbs, M. R. Kimberley, J. Fluore2602 12, 3-17; b) B. Betzemeier, P. Knochel, Top. Curr. Chem
1999 206, 6178.

W, Zhang, Current Opinion in Drug Discovery and Developraéog, 7, 784-797.

12.3) T. Welton, Chem. Re\t99, 99, 2071-2083; b) P. Wasserscheid, W. Keim, Angew. Chem. Int2@a0

39, 3772-3789; Angew. Cher200Q 112 3926-3945; c) J. Dupont, R. F. de Souza, P. A. Z. Suarez, Cleem. R
2002 102, 3667-3692.
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Molekile wie bei den perfluorierten Lésungsmitteln mit einem ionischen oder polaren tag
versehen werden. Somit kénnen anwendungsbezogene Systeme dargestelitiwerden.

Neben diesen beiden Konzepten, die mit zweiphasigen Losungsmittelsgstdraiten, ist
die Verwendung von Uuberkritischen Losungsmitteln eine weitere Moglichkeit speziell die
Abtrennung von homogen eingesetzten Katalysatéreowie die Rickgewinnung des
Losungsmittels zu erleichtern. Dabei besteht trotzdem die Moglichkeit, mit zweiphasigen
Lésungsmittelsystemen zu arbeifén.Uberkritische L&sungsmittel werden schon seit
langerem zur Extraktidh und Chromatographié eingesetzt, finden aber erst seit einigen
Jahren ihren Einsatz als Losungsmittel in organischen Reaktionen. Als Uberkritische
Losungsmittel konnen neben normalen organischen Losungsmitteln wie Wasser oder
Methanol auch Gase wie KohlenstoffdioXidtingesetzt werdelf.Gerade bei tiberkritischen
Losungsmitteln, die bei normal Druck und Raumtemperatur gasformig vorliegen, stellt sich
das Recycling einfacher ddba, um mit Uberkritischen Losungsmitteln arbeiten zu kénnen,
oft bei Losungsmitteln wie z. B. Methanol oder Wasser hohe Temperaturen und Driicke
erforderlich sind, werden Uberkritische Losungsmittel fir organische Reaktionen haufig in
Kombination mit Durchflussreaktoren eingesetzt. Denn hier kénnen einfach und sicher hohe

Temperaturen und Driicke angelegt wertfeties wird in Kapitel 2.1.4 genauer erlautert.

2.1.3 Festphasenunterstitzte Synthese

Die Festphasen-unterstitzte Synthese wurde vaerRrRMIELD flr die Peptid-Synthese zum
ersten Mal in den 60iger Jahren einges@tBesonders zur Hochzeit der kombinatorischen

Chemie wurden Peptid- und Polynukleinsaure-Bibliotheken sowie Heterozyklen-

13 a) W. Bannwarth, Top. Curr. Cherd004 242, 43-77; b) A. Riisager, R. Fehrmann, M. Haumann, P.
Wasserscheid, Eur. J. Org. Ch&i0g 4, 695-706.

“ A. Baiker, Chem. RevL999 99, 453473,

> M. F. Sellin, P. B. Webb, D. J. Cole-Hamilton, Chem. Comr2001, 781-782.

18 E. Reverchon, I. de Marco, J. of Supercritical FI686 38, 146166.

7S, T. Sie, G. W. A. Rijnders, Anal. Chim. Act967, 38, 3144.

18 M. G. Hitzler, M. Poliakoff, Chem. Commuh997, 1667-1668.

93) N. J. Meehan, A. J. Sandee, J. N. H. Reeck P. C. J. Kamer,N2.MVvan Leeuwen, M. Poliakoff, Chem.
Commun.200Q 1497-1499; b) P. B. Webb, M. F. Sellin, T. E. Kunene, S. M. Wi, A. M. Z. Slawin D. J.
Cole-Hamilton, J. Am. Chem. So@003 125, 15577-15588; c) P. B. Webb, D. J. Cole-Hamilton, Chem
Commun.2004 612-613; d) P. B. Webb, T. E. Kunene, D. J. Cole-HamiltoreGIChem2005 7, 373-380; €e)

S. Marre, A. Adamo, S. Basak, C. Aymonier, K. F. Jensen, Ind. &mgmn. Res2010 49, 11310-11320.

?°R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Sot963 85, 2149-2154.
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Bibliothekerf' mittels der Festphasen-unterstiitzteneERRIFIELD-Synthese dargestefft.

Daraus entwickelte sich im Folgenden auch die Nutzung von an Polymeren immobilisierten
Katalysatoren und Reagenzien. Dabei wird im Gegensatz ARRIMELD-Strategie das
Substrat in Losung gehalten und zu unterschiedlichen Ausmafen die vepndtelgenzien

und Katalysatoren an der festen Phase gebunden eingesetzt. Beide Varianten haben die
vereinfachte Aufarbeitung gemein. Im zweiten Fall lasst sich jedoch auch der
Reaktionsverlauf, wie bei nicht Festphasen-unterstitzten Reaktionen verfolgen. Des Weiteren
kénnen die Festphasen-gebundenen Katalysatoren einfach regeneriert werden und
idealerweise in mehreren Reaktionen verwendet werden, ohne an Aktivitdt zu verlieren.
Speziell in den letzten zwanzig Jahren hat sich die Verwendung immer neuer Festphasen-
gebundener Reagenzien und noch starker der Einsatz von Festphasen-gebundenen
Katalysatoren in den organischen chemischen Laboratorien etdbligierbei wird dies

haufig mit der kontinuierlichen Durchflusssynthese verkntipft.

2.1.4 Neue chemische Reaktore

Neben den zuvor erwédhnten Mdoglichkeiten, die Reaktionsfiuhrungen durch die
Immobilisierung von Substraten, Reagenzien oder Katalysatoren sowie durch die
Verwendung neuer LoOsungsmittelsysteme effektiver zu gestalten, oder durch neue
Heiztechniken die Energie effizienter und effektiver zu nutzen, konnen auch die
ReaktionsgefalRe, welche fur die Synthesen verwendet werden, modifiziert werden. Dabei
kénnen die seit Jahrhunderten eingesetzten Glasgefalie, die nur eine absatzweise Synthese
erlauben, durch Rohrreaktoren unterschiedlicher Dimensionen ausgetauscht werden. Damit
wird eine kontinuierliche Reaktionsfuhrung moglich. Dies ist im Endeffekt keine neue
Erfindung der organischen akademischen Chemiker der letzten zehn bis zwanzig Jahre. Der
erste kontinuierlich gefihrte Prozess in einem Durchflussreaktor, d@&ERHBOSCH

Verfahren, das zugleich grof3technisch umgesetzt wurde und bis heute zu einem der

#'R. G. Franzén, J. Comb. Che200(Q 2, 195-214.

2 A, Kirschning, H. Monenschein, .RVittenberg Angew. Chem2001, 113, 670-701; Angew. Chem. Int. Ed
2001 40, 650679.

%3)J. Lu, P. H. Toy, Chem Rev2009 109, 815-838; b) Recoverable and recyclable catalysts, Ed. M. Benaglia,
Wiley VCH, Weinheim,2009

% 3) S. Ceylan, A. Kirschning, Flow reactors and membrane ReactdRecbverable and recyclable catalysts
Ed. M. Benaglia, Wiley VCH, Weinhein2009 b) C. G. Frost L. Mutton, Green Chen201Q 12, 1687-1703.
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wichtigsten chemischen Prozesse gehort, wurde bereits 1910 durchfefdhmar zudem

der erste Prozess der unter hohem Druck und erhohter Temperatur ablief. Neben diesem
frihen industriellen Verfahren gibt es ein weiteres Beispiel aus dem akademischen Bereich
von WHITMORE und KaRNATZ aus dem Jahr 1932. Viele kontinuierlich betriebene
industrielle Prozesse, wie dasas#Rr-BoscH Verfahren, werden als BeGas Reaktionen
durchgefuhrt. Dies ist vielleicht mit ein Grund dafir, dass es bis zum Anfang des 21sten
Jahrhundert gedauert hat, dass Durchflussreaktoren und damit auch die Entwicklung von
Methodiken und Synthesen zugeschnitten auf Durchflussreaktoren, Einzug in die chemischen
Laboratorien gefunden haben. Zunachst nahmen nur wenige chemische Arbeitsgruppen an der

Entwicklung teil 2*%’

aber in den letzten Jahren, auch aufgrund der kommerziellen Produktion
von integrierten Durchflusssystem&hwird die Zahl der Arbeitsgruppen, die sich mit der
Entwicklung von Durchflussreaktionen und ebenfalls neuen Durchflusssystemen befassen,
groler, dies zeigt sichn der steigenden Anzahl an Publikationen und im Besondamen
Ubersichtsartikeln zu diesem ThemengebieDabei besteht die Vision, dass durch die
Verwendung von Durchflussanlagen, eine Ubertragung von im Labor entwickelten Prozessen
hin zu einer kommerziellen Nutzung dieser erleichtert wird.

Die Vorteile, die kontinuierlich betriebene Durchflussreaktoren gegentiber absatzweise
betriebenen Reaktionsgefal3en mit sich bringen, sind sowohl vielfaltig als auch je nach
Reaktordimensionen unterschiedlich stark ausgepragt. Bei den Reaktordimensionen wird im

akademischen Bereich im Allgemeinen zwischen zwei verschiedenen Reaktortypen

% a) C. Bosch. A. Mittasch. G. Stern. H. Wolf, DRP 2494110 mit Zusatzen DRP 258 146 und 262823,
BASF; b) A. Mittasch, in Geschichte der Ammoniaksynthese, Verlag Chemie, Waijrigs1

. A. Karnatz, F. C. Whitmore, J. Am. Chem. Sb232 54, 3461.

27a) S. V. Ley, I. R. Baxendale, R. B. Bream, P. S. Jacksofi. Aeach, D. A. Longbottom, M. Nesi, J. S.
Scott, R. I. Storer, S. J. Taylor, J. Chem. Soc., Perkin Tra2@00d 3815-4195; b) A. M. Hafez, A. E. Taggi, T.
Dudding, T. Lectka, J. Am. Chem. So2001 123, 10853-10859; c) S. J. Haswell, R. J. Middleton, B.
O’Sullivan, V. Skelton, P. Watts, P. Styring, Chem. Comr2001, 391-398.

2 Unternehmen die integrierte Durchflusssysteme anbieteREEED MIKROTECHNIK BTS, www.ehrfeld.com;
SYRRIS LTD., www.syrris.com; THALESNANO NANOTECHNOLOGY GROUP INC.; www.thalesnano.com;
VAPOURTECLTD., www.vapourtec.co.uk; (Stand jeweils 30.10.11).

2 a) J. Wegner, S. Ceylan, A. Kirschnji@hem. Commun2011, 47, 4583-4592; b) J. P. McMullen, K. F.
Jensen, Annu. Rev. Anal. CheR®1Q 3, 19-42; c) B. P. Mason, K. E. Price, J. L. Steinbacher, A. Bd&uw, D.

T. McQuade, Chem. Re2007, 107, 2300-2318; d) M. Baumann, I. R. Baxendale, S. V. Leyedttar Div.
2011, 15, 613-630; €) D. Webb, T. F. Jamison, Chem28&D 1, 675-680; f) J.-i. Yoshida, H. Kim, A. Nagaki,
ChemSusCher011, 4, 331- 340.
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unterschieden; den Mikroreaktoren (10-500 um I.D.) und den Minireaktoren (56Gpnige
mml.D.).

Durch den kontinuierlichen Strom an Produkt, welches den Durchflussreaktor verlasst, ist
es moglich eine stetig gleichbleibende Qualitét zu erhalten.

Ein groRer Vorteil ist auRerdem, dass in Durchflusssystemen leicht unter hohen
Temperaturen und Driicken gearbeitet werden RaiNeben Hochtemperaturreaktionen sind
allerdings auch Tieftemperaturreaktionen besonders fir Mikroreaktoren geeignet. Hier
kommen das gute Verhaltnis von Volumen zu Oberflache und einhergehend damit die guten
Warme- und Massentransfercharakteristika zum Tragen. Diese ermoglichen es, gerade bei
metallorganischen Reaktionen, neue Reaktionswege zu er6ffnen, welche zuvor, aufgrund der
schlechten Temperaturkontrolle unter Kolbenbedingungen, nicht durchfiihrbarivaren.

Durch die Entwicklung integrierbarer Sensorik ist eine on-line Analyse des
Reaktionsstroms in Bezug auf Konzentration, Stochiometrie und Temperatur ngliels,
macht nicht nur eine Automation der Reaktionsfihrung denkbar, sondern gestattet auch die
Verknipfung mehrerer separater Reaktionsschritte zu einem kontinieeyliciehrstufigen
Prozess?

Da der Reaktionsraum der standardméfig verwendeten Durchflussreaktoren nur ein
geringes Volumen zwischen ein paar Mikrolitern bis zu wenigen Millilitern umfasst, knnen
hoch toxische oder explosive Zwischenprodukte wies,H) oder F/F, sicher erzeugt und
gehandhabt werdef?*

Um schlieBlich den Schritt vom chemischen Labor zu einem grof3technischen Prozess
verwirklichen zu konnen, missen die zuvor gewonnen Daten so schnell wie mdglich
Ubertragen werde koénnen, dieser Vorgang wird scale-up genannt. Im Fall von
Durchflussreaktoren wird auch haufig auch vom scale-out gesprochen, da es nicht wie bei

Kolbenreaktionen notwendigerweise erforderlich ist, das Reaktionsgefal? also den Reaktor zu

% T. Razzaq, C. O. Kappe, Chem. Asiar2@1Q 5,1274-1289.

%Y. Tomida, A. Nagaki, J.-i. Yoshida, Org. Le2009 11, 3614-3617.

323) C. F. Carter, H. Lange, |. R. Baxendale, S. V. Ley, J. Gdad8aunt, B. Wittkamp, Org. Proc. Res. Dev.
201Q 14, 393-404; b) S. Hubner, U. Bentrup, U. Budde, K. Lovis, T. DietrishFreitag, L. Kipper, K.
Jahnisch, Org. Process Res. D#809 13, 952-960; c) S. A. Nair, T. Nozaki, K. Okazaki, Ind. Eng. Chem. Res.
2007, 46, 3486-3496.

33 M. D. Hopkin, I. R. Baxendal&. V. Ley, J. C. S. Chem. Commu201Q 46, 24502452

3 2) M. Baumann, |. R. Baxendale, L. J. Martin, S. V. Ley, TetraheP068 65, 6611-6625; bC. J. Smith, |.

R. Baxendale, H. Lang&. V. Ley, Org. Biomol. Chen?011, 9, 1938-1947; c) R. D. Chambers, D. Holling, R.
C. H. Spink, G. Sandford, Lab Chip001 1, 132-137; d) C. B. McPake, C. B. Murray, G. Sandford,
Tetrahedron Let2009 50, 1674-1676.
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vergroRern, sondern es kann die Laufzeit verlangert werden oder mehrere Reaktoren
gebiindelt werden, sodass sich das eigentliche Reaktionssystem nicht*ndert.

Einer der vielleicht wichtigsten Vorteile der Durchflussreaktoren ist die mogliche
Implementierung anderefenabling“ Technologien, um auf diese Weise die Vorteile jeder

einzelnen Technologie zu kombinieren und auf die beste Weise zu nutzen.

2.2 Millingtonine A

2.2.1 Isolation und biologisches Wirkprofil

Millingtonine A (1a/b) ist ein doppelt glycosidiertes Alkaloid, welches aus dem
methanolischen Extrakt der Blitenknospen von Millingtonia hortensis erstmalig 1996 in
Thailand von HsE et al®® isoliert wurde (Abbildung 2). Das genaue biologische Wirkprofil
von Millingtonine A wurde bisher nicht aufgeklart, ist aber Bestandteil aktueller
Untersuchungen. Da aber Millingtonia hortensis ein Jasminbaum (oder auch Indischer
Korkbaum) in Stdost-Asien weitverbreitet ist und dessen Extrakte und Infusionen schon im
Altertum ein wichtiger Bestandteil der pflanzlichen Medizin waren, kdnnen Vermutungen
Uber das zu erwartende pharmakologische Wirkprofil von Millingtonine A getroffen

werden®’

Abbildung 2: Vorgeschlagene Struktur von Millingtonine &)(

So werden Extrakte aus den Bluten als Cholagoga (fordert den Gallenfluss) und Tonikum
zur Behandlung von Asthma und Sinusitis (Nasennebenhohlenentziindung) eingesetzt. Die

Wurzel von Millingtonia hortensis wird ebenfalls oft zur Zubereitung eines Tonikums und fir

% a) P. Chin, W. S. Barney, B. A. Pindzola, Current Opinion in Disgovery & Developmen2009 12,848-
861; b) F. Bergamelli, M. lannelli, J. A. Marafie, J. D. Moseley, Org. Pres. Bev201Q 14, 926-930.

% T. Hase, K. Ohtani, R. Kasai, K. Yamasaki, C. Picheansoonthon, Phytochdiggrg1, 317-321.

37K. Anulakanapakorn, N. Bunyapraphatsara, J, Satayavivad, J. Scih&ilen@i1987, 13, 71-83.
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die Behandlung von Tuberkulose verwentéf. Die Baumrinde findet Anwendung als
Antipyretikum (Fiebermittel); die wéassrigen Extrakte der Baumrinde zeigten Aktivitat bei der
Einleitung der Apoptose in RKO Dickdarm KrebszelfémuRerdem kénnen die Blatter auch

als Quelle fur Antipyretika, Cholagoga und Tonika dienen. Im Laufe der Zeit wurden diverse
pharmakologisch aktive Substanzen aus den verschiedenen Teilen des Baumes isoliert. Dabei
handelt es sich um Flavanoide wie ScutellaBnund dessen 5-Galactosi8) @us der Blite,
Hispidulin @) (6-Methoxy-5,7,4"-trihydroxyflavon) aus den Blattern oder auch das T@érpen
Sitosterol ) aus dem Kernholz oder der Rinde (Abbildung 3). Allerdings gibt es wenige
detaillierte Studien zum tatsachlichen Wirkprofil der einzelnen Extrakte und die daflr
verantwortlichen Verbindungen. In einer Studie voraKNA et al. wurde der diuretische
Effekt (wassertreibender Effekt) von Scutellarin-5-Glucurbhiohtersucht. Sravavivap et

al. analysierten den Rauch der Blite von Millingtonia hortensis hinsichtlich eines
Bronchodilator. Die vermutlich einzige Studie, die sich mit antimikrobieller Aktivitat befasst,
wurde von &tTy et al. durchgefiihtt In dieser wurde die signifikante antimikrobielle
Aktivitat des Blattextraktes gegenuber Gram-negativen und auch Gram-positiven Bakterien,
Fungi und Actinomyceten Stammen studiert (Tabelle 1), aber die wirksamen Substanzen

weder genauer untersucht noch isoliert.

Abbildung 3: Aus Millingtonia hortensis isolierte Substanzen; Scutellagy Scutellarin-5-Galactosid3),
Hispidulin @) undg-Sitosterol b).

3 M. J. Chulasiri, Toxicol. Scil998 23, 224-28.

% a) S. Tansuwanwong, H. Yamamoto, I. Kohzoh, U. Vinitketkumnusian®Pacific J. Cancer Pre2006 7,
641; b) S. Tansuwanwong, H. Yamamoto, |I. Kohzoh, U. Vinitketkuenn Plant Foods Hum. Nut2009 64,
11.

“0K. Kar, S. Singh, N. M. Khanna, Indian J. Phai8i’5 38, 26.

“LA. Jetty, D. S. lyengar, Pharm. Bi@00Q 38, 157.
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Die methanolischen Blattextrakte weisen Aktivitdten gegen Bakterien auf, die vergleichbar
sind mit Gentamycin, einem standardmaRig eingesetzten AntibiofikDie. Aktivitaten der
methanolischen und wassrigen Extrakte gegen Fungi kdnnen mit dem bekannten Fungizid

Nystatin verglichen werden und sind sogar vierfach aktiver als Flucotfazol.

Tabelle 1 Antimikrobakterielle Aktivitat der Blattextrakte von Millingtonia hortensis (MIC/mb).

Mikroorganismus Blattextrakt  Blattextrakt Gentamycin Nystatin Fluconazol

(MeOH) (H20)
B. polymyxa 25 - &L.il5 - -
B. subtilis 125 - 3.125 - -
E. coli 12.5 - 6.25 - -
Salmonella 12.5 - 3.13 - -
typhimurium
Nocardia sp. 25 - 6.25 - -
Cundida albicans 50 - - 1.56 -
Saccharomyces 100 - - 3.13 -
cerevisiae
C. krusei 7661 4.3 4.3 - - 16.2
Saccharomyces 4.2 2.3 - - 8.3
cervevisiae 250
2.2.2 Strukturaufklarung und Biogenese

Neben der vielversprechenden Aussicht auf eine interessante biologische Aktivitat bietet die
komplexe und einzigartige Struktur von Millingtonine Ala(b) Anlass fir einen
totalsynthetischen Ansatz. Die planare Struktur sowie die Stereochemie wurden von
Yamasaki et al. durch chemische und spektroskopische Methdtten '(C-NMR, COSY,
HMQC, HMBC und NOE) aufgeklart. Millingtonine AL&/b) wurde aus der Pflanzenblite

als ein untrennbares Gemisch von Diatereomeren in einem Verhdltnis von 1.1: 1 ikaliert (
und 1b; im Weiteren nur noch als bezeichnet). Dies resultiert aus der Kombination der zweli
enantiomerenreine-D-Glycoside mit dem tricyclischen Aglykon, welches als Racemat
vorliegt. Die beiden Zuckereinheiten sind tUber Ethylalkohole mit dem Kern verkntpft. Im

tricyclischen Aglykon stehen die zwei dul3eren Ringe trans zu einander. Das Aglykon besteht

42 M. Sharma, S. Puri, P. D. Sharma, Indian J. Pharm2@@t, 69, 599.
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aus jeweils einem Tetrahydropyrrol, einem Tetrahydrofuran und einem Zyklohex-2-enon,
wobei das Tetrahydropyrrol und das Tetrahydrofuran so verknipft sind, dass ein Aminal im
Aglykon enthalten ist.

Die racemische Form des Aglykons wurde voamXsAkl et al. nach enzymatischer
Hydrolyse von Millingtonine A 1) mit Mandelg-Glycosidase verifiziert. Es wurde ein
Gemisch von zwei racemischen Substanzen, die sie als Ainald Tetrahyrofurar/
identifizierten (Abbildung 4), sowie zwei Aquivalente Glucose nachgewisen.

o HH o HH

TS ace
=0 H ~ ZOH H
o/ o/

6 OH 7 OH
Abbildung 4: Racemische Aglykoné und7 nach der Spaltung der glycosidischen Bindungen.
Das Aglykon 6 ist wahrscheinlich das Produkt einer 1,4-Michael-Addition des

Ethylenalkohols an das Zyklohex-2-enon, wobei AglyiKomahrscheinlich das Produkt einer

auf die 1,4-Addition folgenden Umlagerung ist (Schema 1

0-B-Glc

HO

Schema 1 Postulierte Mechanismen fur die Darstellung 8amd7, die nach Hydrolyse voh erhalten wurden.

Neben der nicht aufgeklarten biologischen Aktivitdt von MillingtoninelAig¢t auch die
Biogenese bisher unbekannt. Es kann aber spekuliert werden, dass sich die b&gen C
Einheiten, der Phenethylalkohol @C-C-8) @) und die Zyklohexylethanol-Einheit

(C-1-C-8) @) aus Shikimisaurel(Q) tiber Zimtsaure oder ahnliche biologische Aquivalente
17
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herleiten lassen. Dies wird auch durch die Analogie zu anderen aus Millingtonia hortensis
isolierten G-Cx-Einheiten gestiitZ? Der Ursprung der Pyrrolidin-Einhel2 kénnte Ornithin
(1)) sein, der Mechanismus der Insertion zwischen die zw&,Bausteine ist allerdings

noch vollkommen unbekannt. Auch der biogenetische Zeitpunkt der @ligrosg ist nicht

COOH oH Q
- und
HO OH OH
OH
10 OH OH
9

8
o R
_—
o ==
NH, RN
H

11

aufgeklart.

12

Schema 2 Mdgliche Biogenese fur Fragmente von Millingtoning1A.

3 T. Hase, Y. Kawamoto, K. Ohtani, R. Kasai, K. Yamasaki, C. Picheansooriihgtochemistryl 995 39,
235 241.
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3 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit zwei unterschiedlichen Themengebieten der
organischen Chemie. Im ersten Teil wird die Durchflusssynthese behandelt. Hierbei geht es
im speziellen um die Weiterentwicklung des Konzepts zum induktiven Heizen fur die
Durchflusssynthese und die mehrstufige Mehrkomponenten-Synthese von hochsubstituierten
Pyrrolen. Bei der Behandlung des Induktionskonzepts liegt der Schwerpunkt zum einen auf
der technischen Weiterentwicklung und zum anderen auf der Etablierung neuer, organischer
Reaktionen mit induktiver Erwarmung. Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit der ersten
Totalsynthese von Millingtonine A; einem glycosidierten Alkaloid.

3.1 Durchflusssynthese

SAscHA V. CevyLaN hat im Rahmen seiner Diplofi- und Doktorarbelt das
Induktionskonzept fiur Durchflussreaktoren insofern entwickelt, dass Induktoren und
Generatoren zusammen mit Glas- und PEEK-Reaktoren (Polyetheretherketon) zur Verfigung
standen. Des Weiteren wurde MAGSILIEAls Heizmedium etabliert und genauer studiert.
Basierend auf diesen Ergebnissen ergeben sich mehrere Aufgabenstellungen. Die zur
Verfugung stehenden PEEK-Reaktoren sollen auf ihre Stabilitdt in unterschiedlichen
Hochdruck-/Hochtemperaturreaktionen untersucht werden. Beispielhaft sollen dafur
verschiedene Heterozyklen synthetisiert werden. AuBBerdem soll eine Alternative zu
MAGSILICA® als Heizmedium gefunden werden. Dies ist notwendig, da zu Beginn der
Arbeit nur unterschiedliche MAGSILICAVersuchsmuster zur Verfiigung standen deren
Heizeigenschaften sich voneinander unterschieden und andererseits ein alternatives
Heizmedium vorhanden sein sollte, falls es zu Problemen aufgrund von ungewollten
Wechselwirkungen zwischen Substraten/Reagenzien/Produkten und der MAGSILICA
Oberflache kommt. Auf3erdem soll die neue ,,enablifgchnologie induktives Heizen mit
anderen ,,enablingTechnologien, wie Festphasen-Reagenzien und Festphasen-gebundenen
Katalysatoren kombiniert werden und somit das Anwendungsspektrum des
Induktionskonzepts fiur Durchflussreaktoren ausgeweitet werden. Im zweiten Teil, innerhalb
des Themengebiets der Durchflusssynthese, soll eine Durchflusssequenz entwickelt werden,

die den Zugang zu hochsubstituierten Pyrrolen erméglicht. Hierbei soll die Synthesestrategie

44 3. V. Ceylan, Diplomarbei2007, Hannover.
5S. V. Ceylan, Dissertatigp2011, Hannover.

19



Zielsetzung

maoglichst modular aufgebaut sein, damit schnell eine hohe Divessit®yrrolen erzielt

werden kann.

3.2 Totalsynthese

In zweiten Teil dieser Dissertation soll die erste Totalsynthese von Millingtoning) A (
verwirklicht werden. Hierbei soll eine konvergente und flexible Synthesestrategie entwickelt
werden, die den schnellen Zugang zu Millingtonine 1 érmoglicht. Dabei sollen die
Erkenntnisse, welche in den bereits bestehenden Vorarbeiten erzielt wurden in Betracht
gezogen werdeff. Zusatzlich soll neben der Totalsynthese von Millingtoninela(ich die
Synthese des unnaturlichen cis-Millingtonine A 13)( einem interessanten
Konfigurationsisomer, durchgefihrt werden, welches ebenfalls eine interessante biologische

Aktivitdt aufweisen konnte.

Abbildung 5: Struktur von Millingtonine A ) und cis-Millingtonine A {3).

“6|. R. Baxendale, S. V. Ley personliche Korrespondenz.
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4 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse
4.1 Durchflusssynthese

4.1.1 Vorarbeiten zum induktiven Heizen

41.1.1 Systementwicklung

Das Konzept des induktiven Heizens von Durchflusssystemen fir die organische Synthese
wurde anfanglich von &cHa V. CEYLAN bearbeitet. Im Rahmen seiner Dipldfnund
Doktorarbeit® wurde das in dieser Arbeit verwendete System entwickelt. Die Entwicklung
der Induktoren und Generatoren wurde bei der Firm&’I&és Miinchen durchgefiihrt. Hier
wurden drei verschiedene Typen von Induktoren entwickelt, die passgenau fur drei
unterschiedliche Typen von Reaktoren gefertigt wurden und in Kombination mit dem
passenden Generator geliefert wurden.

Zu Beginn wurden die Glasreaktoren in drei verschiedenen GihéBEenhergestellt, die
allerdings aufgrund der verwendeten Dichtungen nur fur Dricke <2 bar geeignet waren
Dementsprechend wurden spater zwei verschieden groRe Reaktoren aus Polyetheretherketon
(PEEK) entwickelt, die bei Dricken von 15-20 bar und 200 °C betrieben werden kdnnen.
PEEK ist laut Herstellerangaben bis zu einer Temperatur von 250 °C stabil und zeigt keinerlei
Verformungserscheinungéhallerdings waren bei einer Bettstemperatur von tiber 200 °C
und unter Druck Alterungserscheinungen wahrzunehmen, die sich durch Ausdehnungen des
Reaktors in einigen Bereichen bemerkbar machten. Deshalb sollten die Reaktoren aus
Sicherheitsaspekten bei Temperaturen <200 °C betrieben werden. Im Falle des PEEK-
Reaktord wurden, um die Dichtigkeit zu gewahrleisten, in die Verschraubungen O-Ringe aus
Kalrez®" eingesetzt und das Gewinde zusatzlich mit Teflon-Band abgedichtet. Der groRere
PEEK-Reaktoll wurde so gefertigt, dass er an beiden Enden mit den Verschraubungen einer
selbstbefillbaren HPLC-S&ule abgedichtet werden kann. Die genauen Mal3e der Reaktoren
kénnen Abbildung 6 und Abbildung 7 enthommen werden. Weitere Reaktordetails sind in der

Diplom- und Doktorarbeit vonA&cHA V. CEYLAN aufgefihrf**°

“*"IFF GmbH, GutenbergstraRe 6, 85737 Ismaning; siche auch wwwiliti-gen
8 A. K. van der Vegt, From Polymers to Plast2805 VSSD.
9 Kalrez O-Ringe wurden von der ERIKS Holding Deutschland GmbH, Brghauser StralRe 383729

Bielefeld bezogen; siehe auch www.eriks.de.
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Abbildung 6: Glas und PEEK-Reaktoren; von oben nach unten: PEEK-Rdal®izzone: 12 cm, ID: 8.5 mm,
AD: 11.0 mm; Glasreaktdtl Heizzone 12 cm, ID: 5.3 mm, AD: 8.0 mm; GlasreaktoHeizzone 12 cm, ID:
6.5 mm, AD: 8.0 mm; GlasreaktbiHeizzone 12 cm, ID: 8.5 mm, AD: 11.0 mm.

Abbildung 7: Reaktoren mit Verschraubungen; Glasreaktand PEEK-Reaktot (links); PEEK-Reaktotl
(rechts) Lange 31 cm, ID: 15 mm, AD: 20 mm.
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Bei den entwickelten wassergekihlten Generatoren handelt es sich um die beiden Typen
EWS5 und EW5W. Bei beiden Generatoren kann sowohl die Anregungsfreqlietg gtich
die Pulsweitenmodulation (PWM) reguliert werden. Die Frequenz kann bei beiden
Mittelfrequenzgeneratoren zwischen 10 und 25 kHz stufenlos verandert werden. Hierbei wird
eine hohe Frequenz eher wirksam bei kleineren Partikeln wahrend eine niedrige Frequenz bei

groReren Partikeln eingesetzt wird.

Abbildung 8: IFF Generatoren EWS5 (links) und EW5W (rechts)

Die PWM lasst sich ebenfalls bei beiden Generatoren stufenlos zwischen 100 und 1000
promille (prom; ppm) regeln. Die PWM gibt dabei, vereinfacht ausgedrickt, den Aeteil
Zeit an, bei der ein Rechtecksignal bei konstanter Anregungsfrequenz eingeschiltet ist.
Weitere Details zu den verwendeten Generatoren kénnen aus den allgemeinen Bemerkungen
des experimentellen Teils (Kapitel pelntnommen werden.

Die mal3angefertigten Induktoren sind in Abbildung 9 gezeigt. Es wurden drei Induktoren
entwickelt, die fur verschiedene Verwendungszwecke bestimmt sind. InduK#siobildung
9, links) wurde fur die Glasreaktorérund Il und aufgrund der identischen Mal3e auch fur
PEEK-Reaktorl (Abbildung 6§ argefertigt und wurde standardmé&Rig fur kontinuierliche
Prozesse und kleinere Testansatze verwendet; er besitzt einen Spaltdurchmesser von 12 mm.
Von diesem Induktor-Typ wurde noch ein weiterer Induktor angeféttiga dieser aber mit
einem leicht unterschiedlichen Ferritkern ausgeristet wurde, unterscheidet sich seine
Heizleistung um ca. 15 % vom ersten Indukéar Dieser Leistungsunterschied wurde in
Vergleichsheizexperimenten ermittelt. Die Versuchsreihen konnen Kapitel 4.1.2.1
entnommen werden.i®geringere Leistung, bei gleicher PWM, konnte durch Einstellen einer

hoheren PWM kompensiert werden. IndukBowurde mit einem Spaltdurchmesser von 8 mm

0T, Beierlein, O. Hagenbruch, Taschenbuch Mikroprozessortechnik, Faviblagh Leipzig 2004
*1 Dieser Induktor ist duRerlich nicht vom ersten Induktor A zu unterscheitemvind daher nicht gesondert

benannt.
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fur Glasreaktotll gefertigt, der nicht in dieser Arbeit zum Einsatz kam. Des Weiteren wurde
Induktor C (Abbildung 9, rechts) mit einem Spaltdurchmesser von 21 mm fir den gréfReren
PEEK-Reaktorll gefertigt. Aufgrund seiner GrofRe und der damit erwarteten hoheren
Eigenwarmeentwicklung wurde der Reaktor mit einer integrierten Wasserkihlung geliefert.
Dieser Reaktor ist fur grof3ere Anséatze und kontinuierliche Prozesse mit einer hdheren
Verweilzeit geeignet und kann auch fur induktiv beheizte Reaktionen in Hochdruckgefalien

verwendet werden. Dieser wurde aber ebenfalls in dieser Arbeit nicht benutzt.

Abbildung 9: InduktorA (links) und InduktoIC (rechts).

Der innere Aufbau der drei Induktoren besteht aus einem Ferritkern mit Spalt, der mit einer
Kupferspule umwickelt ist und somit ein homogenes alternierendes Magnetfeld erzeugt.

Standardmé&nRig wurden zur Beférderung der Reaktionsldsung durch das Induktionssystem
HPLC-Pumpen der FirmaNAUER GMBH>? verwendet. HPLC-Pumpen bieten den Vorteil,
dass sie in einem breiten Flussratenbereich, welcher abhéngig von der Grol3e des
Pumpenkopfs ist, kontinuierlich betrieben werden kénnen und eine gute Stabilitdt gegenluber
vielen Chemikalien zeigen. Allerdings neigen bei einigen Lésungsmitteln die Dichtungen zum
Quellen und missen je nach Lésungsmittelgebrauch von Zeit zu Zeit ausgetauscht werden
Nachteile der HPLC-Pumpen sind deren Anfélligkeit gegentber Blasenbildung oder
Partikelablagerungen im Pumpenkopfbereich oder in den Einwegeventilen. Dies kann zu
einem pulsierenden Pumpen fihren, zur Verminderung der Flussrate oder sogar zum
Versagen der Pumpe. Zur Blasenbildung kann es kommen wenn es durch den Unterdruck in
der ersten Pumpenkammer zum Verdampfen des Losungsmittels kommt (bei Losungsmitteln

2Dr. Ing. Herbert Knauer GmhHHegauer Weg 38, 14163 Berlin; siehe auch www.knauer.net.
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mit sehr niedrigem Siedepunkt, z.B. Dichlormethan). Dies kann in den meisten Féllen durch
eine kurzzeitige Erh6hung der Flussrate behoben werden. Lagern sich hingegen Partikel im
Pumpenkopf oder den Ventilen ab, muss der Pumpenkopf zumeist ausgebaut und gereinigt
werden. Die eingesetzten HPLC-Pumpen kénnen in einem Flussratenbereich von 0.05 ml/min
bis 10 mL/min verwendet werden. Werden hodhere Flussraten benétigt, muss ein grofRerer
Pumpenkopf eingebaut werden, was aber auf Kosten der minimal einzustellenden Flussrate
geht. Mehr Details zu den verwendeten HPLC-Pumpen sind bei den allgemeinen
Bemerkungen des experimentellen Teils (Kapitel 6.1) aufgefuhrt.

Das Durchflusssystem wird komplettiert durch Riickdruckventile der Fiome®l Diese
werden am Ende in das Durchflusssystem integriert und finden Anwendung bei
Synthesetemperaturen die Gber dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels liegen. Die
Ruckdruckventile bestehen aus einem Kunststoffgehduse mit passenden Verschraubungen fir
die Integration in das Durchflusssystem. Inmeren des Gehéauses liegt das eigentliche
variable Ruckdruckventil. Dieses ist wiederum aus einem Kunststoffgehause aufgebaut,
welches eine Goldfeder und einen Dichtungsring tragt (Abbildung 10). Die Federkonstante
der Goldfeder bestimmt nun den auf das System aufgebrachten Druck. In dieser Arbeit
werden Ruckdruckventile der Starke 40-100 psi (1 psi = 0.06895 bar) benutzt.

Abbildung 10: Rickdruckventil der FirmabeX (friher UPCHURCH mit Innenleben.

Um ein induktiv beheizbares Durchflusssystem betreiben zu konnen, ist neben den
technischen Aspekten, die in den vorherigen Abschnitten vorgestellt wurden, das induktiv
beheizbare Material wichtig. In mehreren Testreihen wurde MAGSIPIG# B/onik>* als

*3 IDEX Health & Science LLC, Home of Upchurch Scientific, Ismatec Producgs(6ik Street, Oak Harbor,
WA 98277; siehe auch www.upchurch.com.

%4 Evonik Industries AG, Rellinghauser StralRe 1-11, 45128 Esser;aieh www.evonik.com.
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Material mit den besten Heizeigenschaft und der hochsten chemischen Stabilitat identifiziert.
Bei MAGSILICA® handelt es sich um Nanopartikel, die aus einem ferritischen Kern und
einer Kieselgelhtlle bestehen. Der ferritische Kern besteht hauptséaididlaghemit (y-

FeOs3;) und Magnetit (Fg4) und besitzt aufgrund seiner GroRRe, von unter <40 nm

superparamagnetische Eigenschaften.

Q ' 10-40 nm

! Kieselgelhiille
Fezo3/Fe304

Abbildung 11: Schematischer Aufbau von MAGSILICA

Die superparamagnetischen Eigenschaften des Ferritkerns werden durch die Kieselgelhlle
stabilisiert, da diese ein Agglomerieren der Kerne verhindert. Neben dem Schutz vor
Agglomeration bietet die Kieselgelhiulle auch chemische Stabilitat. In verschiedenen
Experimenten konnte jedoch gezeigt werden, dass die Hille die Partikel nicht vollstandig
umschlief3t, da beim Behandeln mit Mineral- und organischen Sauren die Losung eine gelbe
Farbe annahm. Die Stabilitdt gegeniber Basen scheint ausreichend zu sein. Es wurden
allerdings keine Langzeittests durchgefuhrt.

Ein schematischer sowie ein moglicher realer Aufbau des entwickelten Durchflusssystems
zum induktiven Heizen sind in Abbildung 12 zu sehen. Dabei werden zunachst die geldsten
Reaktanden von einer HPLC-Pumpe in den Reaktor gepumpt. Wird jeder Reaktand durch eine
separate Pumpe in das System eingebracht, kann die Stdchiometrie zueinander Uber die
Flussraten der einzelnen Reaktanden eingestellt werden. Wird hingegen nur einer Pumpe
verwendet, erfolgt die Einstellung der Stdchiometrie Gber die Konzentration der Reaktanden.
Der mit dem induktiv beheizbaren Medium gefillte Reaktor fungiert auf Grund seiner
Festbettpackung als Mischer und ist somit fir eine homogene Durchmischung der
Reaktionslosung verantwortlich. Der Reaktor ist in den Spalt des Induktors eingebracht.

Nachdem die Reaktionslosung den Reaktor verlasst, kann sie direkt nach Passieren des
Ruckdruckventils dem System entnommen werden. Alternativ kann ein zweiter oder dritter
Reaktor dahinter geschaltet werden, der mit einem Festphasen-Reagenz und/oder einem
scavenger-Reagenz geflllt ist. Diese Reagenzien konnen entweder einen weiteren
Reaktionsschritt  einleiten (Festphasen-Reagenz) oder die Reaktionslésung von

Nebenprodukten oder nicht umgesetztem Startmaterial befreien (scavenger-Reagenz). Bei

*D. L. Leslie-PeleckyR. D. Rieke Chem Mater1996 8, 17701783.
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vollstandigem Umsatz nach einem Durchlauf kann die Reaktionslésung der Aufarbeitung
oder Analyse unterzogen werden; ist der gewtnschte Umsatz nicht erreicht, besteht die
Moglichkeit die Reaktionslosung ein zweites Mal durch den Reaktor zu pumpen.

6-Wege
Ventii |ROP L.  ------------

Ruckdruck-
ventil

Reaktanden

Produkt Abfall

Abbildung 12: Schematischer Aufbau (links) und mdéglicher realer Aufbau (rechts).

Neben dem Durchflusssystem fir induktiv beheizbare Reaktionen musste auch ein
Verfahren zur Temperaturmessung ausgewahlt werden. Hier ergeben sich zwei Probleme;
zum einen ist es schwierig, die Temperatur bei Durchflusssystemen zu messen und zum
anderen ist eine genaue Oberflachentemperaturmessung der Nanopartikel im Reaktor eine
nicht einfach zu l6sende Aufgabe, die bis jetzt noch nicht befriedigend zum Abschluss
gebracht werden konnte. Standardmafig werden drei Verfahren zur Temperaturmessung in
Durchflusssystemen verwendet. Eine Mdoglichkeit besteht darin, ein PT-100-
Widerstandsthermometer in den Reaktor oder den Kanal einzubringen. Dies ermoglicht die
direkte Temperaturmessung des Fluids. Des Weiteren werden auch Pyrometer
(Infrarotthermometer) speziell bei Mikrowellenreaktoren oder bei Durchflusssystemen de
Firma S'RRIS® eingesetzt. Die optische Methode ermdglicht ein kontaktfreies Messverfahren.
Ein weiteres Verfahren ist das Einbringen des Reaktors in ein Heizmedium, dessen
Temperatur konstant gehalten wird. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Pyrometer zur
Oberflachentemperaturmessung verwendet. PT-100-Thermometer kbnnen bei Mikrowellen-
sowie induktiv beheizten Reaktoren nicht eingesetzt werden, da im Thermometer ebenfalls
eine Temperaturerhéhung induziert wiirde. Darum wurde die Temperaturmesis@igem
Pyrometer der Firma @Ris’ (OpTRIS Lasersight) durchgefiihrt. Hierzu wurden die
Reaktoren an der Oberflache an drei Stellen geschwarzt, da dies einen Reflektionsfaktor von

ca. 1.0 gewahrleistete. Es ist davon auszugehen, dass die gemessene Temperatur von der

%6 Syrris Ltd., 27 Jarman Way, Royston, Herts SG8 5HW; siehevawehsyrris.com.
57 Optris GmbH, Ferdinand-Buisson-Str. 14, 13127 Berlin; siehe auch ww\s.dptri
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tatsachlichen Partikeltemperatur abweicht, aber die Fluidtemperatur relativ genau bestimmt

werden kann.

41.1.2 Synthesen

Nachdem ein komplettes Durchflusssystem inkl. induktiv beheizbarem Material und
Temperaturmessung zur Verfigung stand, wurden erste Experimentasaims/. CEYLAN
durchgefiuhrf**® Dabei lag das Augenmerk auf thermisch induzierten Reaktionen ohne
zusatzliche Festphasenreagenzien oder scavenger-Reagenzien. Eine Auswahl verschiedener

induktiv beheizter Reaktionen ist in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2 Ausgewahlte thermische Reaktionen im induktiv beheizten Durchflusssi/ste

Eintrag Substrate Produkt Bedingungerf Ausbeuté
O/\/ OH
OO Z 170 °C, Dodekan, 0.5
L OO ‘ |
OH mL/min
14 Oy 15
S » 70 °C, trock. EtOH, 0.5
2 AgE t N _ 85 %
16 17 O 18 /Ot mL/min
Ph Ph Ph

Ph o _
3 OK/)\% f}_// 90 °C, Toluol, Grubbst 0 0,
o Kat. (5 mol%), 0.5 mL/min

60 °C, THF, 0.1 mL/mih 70 %

IS
+
o
4€:o
o
m
T
;;o
o
m

#Reaktionsbedingungen: MAGSILIC®A(3 0), Glasreaktok (4 mL Totvolumen), Induktionsheizung, 25 kHz.
® isolierte Ausbeuten.
°MAGSILICA® (3 g) wurde mit Zinkstaub (900 mg) vermengt und in den Reajefiillt.

Bei allen Reaktionen wurde Glasreakio4 mL Totvolumen) und MAGSILICR als
Heizmaterial verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass das Induktionskonzept in diesen
Fallen kompatibel mit den organischen Reaktionen ist, so dass es zu keinen ungewinschten
Wechselwirkungen der Substrate mit den MAGSILfGRartikeln kommt. So war es méglich
eine doppelte rnseN-Umlagerung (Tabelle 2, Eintrag 1) mit einer Flussrate von 0.5 mL/min
bei 170 °C durchzufuhren und Phedslin einer Ausbeute von 85 % zu isolieren. Eine hohe
Ausbeute von 85 % wurde auch bei der Thiazolsynthese ausgehend von THiGamnid

28



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

Bromid 17 (Tabelle 2, Eintrag 2) erzielt. Ebenso war dielEiMetathese mit dem homogen
gelosten Grubb#-Katalysator méglich und Dihydrofura@0 wurde in 92 % isolierter
Ausbeute erhalten (Tabelle 2, Eintrag 3). Es konnte auch eBreRRATZKY-Reaktion
durchgefuhrt werden (Tabelle 2, Eintrag 4). Dabei wurde das labile Zinkorganyl otusth
die Zugabe von Zinkstaub zum MAGSILIELerzeugt und es gelang Alkoh®B mit einer
Ausbeute von 70 % zu isolieren.

Die hier gezeigten Ergebnisse und noch weitere Reaktionen in einem induktiven beheizten
Durchflusssystem kénnen den Arbeiten vais&HA V. CEYLAN und Lubovic COUTABLE aus

der Literatur entnommen werdé&h.
41.2 Induktives Heizen

4121 Induktorenvergleich

Wie in Kapitel 4.1.1.1 beschrieben, wurde aufgrund von Lieferengpassen ein technisch leicht
abgewandelter Induktor fur die Glasreaktoren Il und den PEEK-Reaktdrgefertigt. Zur
Untersuchung des Heizpotentials der unterschiedlich gefertigten Induktoren wurde ein
Vergleichstest fiir MAGSILICA zwischen dem ersten und dem zweiten Induktor (anderer
Ferritkern) durchgefihrt, hierbei wurde auch der Einfluss der beiden Generatoren auf die

Heizleistung untersucht (Abbildung 13

150
[6)
o__ 100 - /
a
£
K

50

0

225 275 325 375 425 475
pwm / ppm
—4+—EWS5 Induktor |  ——EWS Induktor Il EWSW Induktor| ~ —=—EW5W Induktor Il

Abbildung 13: Leistungsvergleich der beiden Induktoren und Generatoren.

Bei den Untersuchungen wurde eine Differenz von ca. 15 % in den hdéheren PWM-

Bereichen und von bis zu 25 % fur die unteren PWM-Bereiche (<350 ppm) bei der

83, Ceylan, L. Coutable, J. Wegner, A. Kirschning, Chem. E@0111, 17, 18841893
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Warmeentwicklung gemessen. Da der Induktoaber bei einer PWM von bis zu 750 ppm
betrieben werden kann (Induktor bis 600 ppm), wird die Diskrepanz bei der
Warmeentwicklung wieder egalisiert. Der Einfluss der beiden Generatoren kann

vernachlassigt werden.

41.2.2 Systemweiterentwicklung

Das in Abschnitt 4.1.1 vorgestellte Durchflusssystem liefert fir kontinuierlich gefihrt
Reaktionen und Reaktionen im grol3eren Mal3stab optimale Bedingungen. Werden allerdings
kleinere Testansatze mit diesem System durchgefiihrt, kann es zu RmkEmMMen. Bis

jetzt wurde das Reagenz oder mehrere Reagenzien geldst im Kolben vorgelegt und dann von
der HPLC-Pumpe durch das System geftrdert. Dies geschah so lange bis die gesamte Lésung
angesaugt war. Dashwurde auf einen Kolben mit dem vorher verwendeten Losungsmittel
umgesteckt oder Losungsmittel erneut in den Kolben gegeben. Hierbei besteht das Risiko,
dass Luftblasen in die Pumpe gelangen kdnnen und so die Flussrate verringert wird oder die
Pumpe keine Losung mehr fordert (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1). Dies tritt besonders haufig
bei Testansatzen mit geringen Losungsmittelmengen auf.

Aufgrund dieser Problematik wurde das Durchflusssystem um ein 6-Wege-Ventil mit
Sample-Loop erweitert, welches zwischen die HPLC-Pumpe und den Reaktor eingebaut
wurde. 6-Wege-Ventile mit Sample-Loops finden bei semi-préparativen und préparativen
HPLCs und bei heutzutage kommerziell erhaltlichen Durchflusssystemen z. B. der Firmen
VAPOURTEC® und WIQsis® Anwendung und sind in unterschiedlichen Ausfiihrungen
erhaltlich. In diesem Fall wurde eirHRODYNE 6-Wege-Ventil mit Mittelinjektion und 5 mL
Sample-Loop der Firma bEx®® eingebaut. Diese Reaktionsfiihrung erméglicht eine
Beforderung der Reaktandenlésung durch den Reaktor ohne Eingreifen des Experimentators.
Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass es nicht zur Ablagerung von Feststoffen aus der
Reaktionslésung durch Unter- oder Uberdruck kommen kann und der Pumpenkopf frei von

aggressiven Chemikalien bleibt.

%9 Vapourtec Ltd,Park Farm Business Centre, Fornham St Genevieve, Bury St EdnSurfiisk 1P28 6TS;
siehe auch www.vapourtec.co.uk.
9 Unigsis Ltd, 29 Station Road, Shepreth, Cambridgeshire SG8 6GB; siehe aualmigsis.com.
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Abbildung 14: RHEODYNE 6-Wege-Ventil mit Sampledop und Mittelinjektion®*

4123 Heizmaterialien

Um bei der Wahl der zur Verfligung stehenden Heizmaterialien flexibler zu sein, sollte neben
den verschiedenen bereitstehenden MAGSILGArsuchsmustern nach  weiteren
Alternativen gesucht werden. Diese mussen Leitfahigkeit und Magnetismus aufweisen sowie
chemisch inert sein um eine gute induktive Heizbarkeit zu gewahrleisten. Vorteilhaft ware es
zudem, wenn die Oberflache eine von MAGSIL{CAbweichende Struktur aufwiese. Der
letztere Punkt ist von Bedeutung damit das neue Heizmaterial eingesetzt werden kann wenn
es zu Nebenreaktionen aufgrund der Silanolgruppen auf der Oberflache von MAGSILICA
kommt oder die Reaktion nicht mit der Oberflache kompatibel ist.

Als eine Alternative wurden Kugeln aus rostfreiem Staitlvarschiedenen Durchmessern
bei identischer Materialzusammensetzung untersucht. Es wurden Stahlkugeln mit den
Durchmessern 1.2 mm, 0.8 mm und 0.4 mm verwendet. Die genauen Angaben uber
Materialzusammensetzung koénnen dem allgemeinen Teil des experimentellen Teils
entnommen werden (Kapitel 6.1). Durch den Einsatz dieser deutlich groBeren Objekte
verringert sich die zum Warmeaustausch verfigbare Oberflache aber andererseits sollte sich
die bereitgestellte Energie effizienter nutzten lassen. Des Weiteren ist ein direktes Aufbringen
von Festphasenreagenzien auf die nicht funktionalisierte Oberflache der Stahlkugeln nicht
maoglich. Allerdings besteht theoretisch die Méglichkeit die Oberflache der Stahlkugeln zuvor
zu funktionalisieren, dieser Aspekt wird in Kapitel 5.2 né&her diskutiert. Dieser
Oberflachenunterschied zu MAGSILIGA ist aber gewiinscht, da die alternativen
Heizmaterialien zum Einsatz kommen sollen, wenn es z. B. zu negativen Wechselwirkungen
mit der polaren Oberflache von MAGSILIGA&ommt.

®1 Quelle: www.idex-hs.com
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Bei den ersten Untersuchungen mit den Stahlkugeln stellte sich heraus, dass diese mit
einem Durchmesser von 0.4 mm eine nur sehr schwache Magnetisierung aufwiesen. Dieses
spiegelt sich auch in ihren Heizeigenschaften wieder (Abbildurjg B& der hdchsten
einzustellenden PWM und einer Anregungsfrequenz von f= 10 kHz lieferten die Stahlkugeln
nur eine Temperatur von 115 °C. Die anderen beiden Typen mit 1.2 bzw. 0.8Dnm A
(&uRBerer Durchmesser) lieBen sich allerdings gut erwdrmen und lieferten vergleichbare
Ergebnisse zu MAGSILICA und im Falle der 1.2 mm groRen Stahlkugeln konnten
Temperaturen von Uber 300 °C erreicht werden. Da die zur Verfigung stehenden Reaktoren
jedoch nur fir Temperaturen <200 °C ausgelegt waren, wurden fur die in Kapitel 4.1.2.4
beschriebenen Reaktionen aufgrund des besseren Verhaltnisses von Oberflache zu Volumen
die 0.8 mm groRRen Stahlkugeln eingesetzt. Aufl3er den in Abbildung 15 untersuchten
Stahlkugeln standen noch Stahlkugeln mit Durchmessern von 2 mm und 4.8 mm zur
Verfugung. Aufgrund ihrer Gréf3e wirden diese sich nur fir Synthesen in dem grof3en PEEK-
Reaktor Il eignen und wurden nicht in dieser Arbeit verwendet. Die Heizeigenschaften

wurden aber von bovic COUTABLE untersucht.
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Abbildung 15: Heizprofile von Stahlkugeln verschiedener GroR3e.

Neben den Stahlkugeln wurdeswch noch zwei Schleifschlamme genauer auf ihre
Heizeigenschaften untersucht. Die FirmenSerFLER KG®? stellte Schleifschlamm bestehend
aus 100Cr6 Stahl, Edelkorund rosa undt@ax SH8.3 Kuhlschmiermittel und einen
Schlamm aus C80 M Stahl, Edelkorund weil3 und Bio Kihlschmiermittel zur Verfiigung

Generell sollten die Stadhle gute Heizeigenschaften zeigen, wobei die Verwendung von

%2 Schaeffler KG, Georg-Schéfer-Str. 30, 97421 Schweinfurt; siehe auch vauseria
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Stahlstduben den zusétzlichen Vorteil einer gréf3eren Oberflache mit sich bringt. Um die
Heizeigenschaften zu untersuchen wurden beide Schlamme jeweils zuvor mit Essigester und
Aceton intensiv gespilt um die Kihlschmiermittel zu entfernen. In den Heiztest zeigten beide

Stahlsorten gute Heizfahigkeiten und es wurden Temperaturen Uber 250 °C erreicht.

0 1 1
100 150 200 250 300 350 400 450
pwm / ppm

—#-C80 M Stahl —+—100Cr6 Stahl
Abbildung 16: Heizprofile der Schleifschlamme aus C80 M Stahl und 100Cr6 Stahl.

Diese Ergebnisse Ubertreffen sowohl die zuvor getesteten Stahlkugel als auch die
Heizfahigkeit von MAGSILICA. Im Folgenden war die Bestandigkeit der beiden
potentiellen Heizmaterialien zu ermitteln, da aufgrund ihrer mechanisch bearbeiteten
Oberflache eine hohere Reaktivitat gegentber Chemikalien erwartet wurde. Diese Vermutung
wurdein zwei Durchflussexperimenten einer bekannten Reaktion, der Darstellung von Betain
56, bestétigt (Reaktion siehe Tabelle 12). Hierbei verliel3 eine braunschwarze Losung den
Reaktor, wobei nicht ermittelt werden konnte ob es zur Zersetzung der Reagenzien kam oder
der Stahl angegriffen wurde und aus dem Reaktor gespult wurde. Aufgrund dieser negativen
Reaktionskontrolle wurde auf eine Verwendung der Schleifschlamme als Heizmaterialien

verzichtet und nur Stahlkugeln (AD: 0.8 mm) als Alternativheizmedium eingesetzt.

4.1.2.4 Reaktionen

Fur die in diesem Kapitel durchgefihrten Reaktionen werden, sofern sie in einem
Durchflussreaktor ausgefuihrt wurden, keine Reaktionszeiten angegeben. Stattdessen werden
die Flussgeschwindigkeit und das ungefahre Totvolumen des verwendeten Reaktors
angezeigt. Hieraus kann eine ungefahre Verweilzeit abgeschatzt werden. In Folgestigr jew
eingesetzten Schlauche und Festbettreaktt@ommt es zu einer Riuckvermischung der
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Reaktionslésung und daher zu einer Verweilzeitverteifdmjese kann bei der Verwendung
von MAGSILICA®, polaren Reaktanden und unpolaren Lésungsmitteln relativ ausgepragt

sein.

41.2.4.1 Heterozyklen

Nicht Ubertragbare Reaktionen

Heterozyklen gehéren zu den am haufigsten auftretenden Strukturmotiven bei
pharmazeutischen Erzeugnissen und bei Pflanzenschutzmitteln. Allein unter den 200
meistverkaufen Medikamenten des Jahres 2010 befinden sich weit Gber 50 auf Heterozyklen
basierende Wirkstoffé Unter den Top 20 der pharmazeutischen Produkte mit den héchsten
Umsdzen in 2010 befanden sich alleine 16 Medikamente die entweder aromatische oder
nichtaromatische Heterozyklen als Strukturmotiv aufweisen. Darunter befindemmgich
Lipitor™ (24) und NexiumM (25) die beiden Medikamente mit dem hochsten Umsatz
weltweit. So vielfaltig wie die Struktur der unterschiedlichen Heterozyklenklassen sind, so
unterschiedlich sind auch ihre Synthe8nin der Literatur werden stetig neue
Synthesestrategien fir Heterozyklen veroffentlicht und viele von diesen benétigen Warme fir
ihre Synthese. Aus diesen Grinde wurde in der aktuellen Literatur nach modernen und teils
komplexen Synthesestrategien verschiedener Heterozyklen gesucht und versucht diese auf das

Durchflusssystem mit induktiver Heiztechnik zu Gbertragen.

Ph/NH 24 25

Abbildung 17: Die beiden umsatzstarksten pharmazeutisch aktiven Substanzen 2010.

Um die Synthesen im Durchflusssystem durchzufiihren, missen sie bestimmte
Voraussetzungen erfillen. So dirfen weder zu Beginn der Reaktion noch zum Ende Feststoffe
in der Reaktionslésung vorliegen. Dies bedeutet, dass alle Reaktanden und Reagenzien in dem

verwendeten Losungsmittel 16slich sein missen und Produkte sowie Nebenprodukte nicht

% a) H. Lange, C. F. Carter, M. D. Hopkin, A. Burke, J. G. GoodR, BaxendaleS. V. Ley, Chem Sci2011,
2, 765-769; b)F. Trachsel, D. M. Fries, P. R. von RohrChemie Ingeneur Techn2006 78, 1209.

 a) N A. McGrath, M Brichacek, J. T. Njardarspd. Chem. Edu201Q 87, 1348-1349; b) www.drugs.com/
top200.html (Stand 18.09.2011).

% M. Baumann, IR. Baxendale, S. V. Ley, N. NikhiBeilstein J. Org. Chen2011, 7, 442-495.

34



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

wahrend der Reaktion aus der Reaktionsldsung ausfallen dirfen. Dies wirde zum Blockieren
des Durchflusssystems fuhren. Generell ist das Beférdern von Suspensionen im
Durchflusssystem mdglich, hierzu bedarf es jedoch eines speziellen Aufbaus, welcher fur
gesonderte Problemstellungen entwickelt wiffdBa zu Beginn dieser Arbeit noch keine
PEEK-Reaktoren fir die Synthesen unter Druck zur Verfligung standen, wurden die ersten
Experimente mit Glasreaktdr durchgefuhrt, das heif3t bei Dricken kleiner als zwei bar.
Waren diese beiden Voraussetzungen erfllt, wurde die Synthese zunachst im Kolben erprobt
und dann auf das Durchflusssystem lUbertrageneMtaoraussetzungen nicht erftllt, wurden

die Reaktionsparameter angepasst. Das bedeutet, dass bei unléslichen Komponenten entweder
das Losungsmittel gewechselt oder z. B. bei unldslichen Basen nach einer l6slichen
Alternative gesucht wurde. Das Gleiche trifft fir Synthesetemperaturen oberhalb des
Siedepunkts des Losungsmittels zu € Tsqp); hier wurde das Losungsmittel meist gegen

ein hoher siedendes Losungsmittel substituiert.

Zu Beginn wurde nach interessanten Synthesen unterschiedlichster Heterozyklen in der
Literatur gesucht. In Tabelle 3 ist eine Auswahl der untersuchten Synthaseden
jeweiligen Literaturbedingungen aufgelistet.

Das DihydropyrazoR7 wird in der Literatut’ ausgehend vom,s-doppelt ungesattigtem
Keton 26 in der Mikrowelle ohne Losungsmittel synthetisiert. Fur die Durchflusssynthese
wurde Methylhydrazin aufgrund seiner ausgepragten Toxizitat gegen para-
Methoxyphenylhydrazinhydrochlorid2 ausgetauscht und als Lésungsmittel wurde Ethanol
gewahlt, da dieses im Allgemeinen Hydrazinsalze zu I6sen vermag. Dies war jedoch nicht der
Fall und Triethylamin musste als Base zugesetzt werden, um eine homogene LOsung zu
erhalten. Somit konntd3 bei 70 °C und 24 Stunden Reaktionszeit im Kolben in 77 %
Ausbeute dargestellt werden. Bei der Ubertragung auf das Durchflusssystem konnte allerdings
kein Pyrazol3 hergestellt werden, sowohl bei der Verwendung von MAGSIi@ss auch
bei Stahlkugeln kam es zur Zersetzung. Dies kann wahrscheinlich auf die zu heil3e Oberflache
der Heizmaterialien zurtickgefuhrt werden. Die polare protische Oberflache der

% a) M. Takagi, T. Maki,M. Miyahara, K. Mae, Chem. Eng. J2004 101, 269-276; b) C. Amador, A.
Gavriilidis, P. Angeli, Chem. Eng. 2004 101, 379-390; c) B. Buisson, S. Donegan, D. Wray, A. Paorath
Gamble, P. Caze, J. Jorda, C. Guermeur, Chim. @@@8 27, 12-14; d) N. Kockmann, J. Kastner, P. Woias,
Chem. Eng. J2008 135S, 110-116; €) S. L. Poe, M. A. Cummings, M. P. Haaf,.DcQuade, Angew. Chem.,
Int. Ed. 2006 45, 15444548 f) D. L. Browne, B. J. Deadman,.Rshe, |. R. Baxendale,.¥. Ley, Org.
Process Res. De2011, 15, 693-697.

" F. Catti, P. S. Kiuru, A. M. Z. Slawin, N. J. Westwood, Tetrahe@@08 64, 9561-9566.
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MAGSILICA®-Partikel sollte hingegen keinen negativen Einfluss auf die Reaktion haben, da

mit Ethanol ebenfalls ein polar protisches Losungsmittel eingesetzt wird.

Tabelle 3 Ausgewahlte Heterozyklensynthesen und deren Literaturbedingungen.

Eintrag Substrate Produkt Literaturbedingungen
(o} Ph \ N
1 P“A\éﬁph MeNHNHj, 65 °C pw, 25 min
Ph
26 27
Ph N o
, \j/ ‘N N Naphthalen-1,4-dion, Toluol,
Ph d A4 110°C, 6 d
27 PH 28
O
O HO‘N
| OH
O
3 ©:‘<‘< ©)\NH2 /N>/Ph neat, uw
20 © 30 O-N
31
N ..
‘B o D Formamidinacetat, nPropanc
4 UA<:>: tBU / /7\]
32 33 100 °C, 22 h
O O
N,Ph A
S H _ H,SQy, 50 °C
N (0]
34 35
CO,Me )
N5/\\ H N= CO,Me Dimethylfumarat, 155 °C pw
6 Nt NN ph-N~7 = -
Ph/ 36 37 N/N~Ph 45 min
\
[p\\\ A
7 / o Nl Xylol, Ruckfluss, 3 h
S
o Za 58 39 Ph
NO,
Ar
O,N N-N
8 N |y DMF, POC§, 80 °C, 4 h
N O
)\/U\O/\ 41 COEt

40
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26 -

Schema 3 Studien zur Synthese von Dihydropyraz@} Reaktionsbedingungen: 42, EtLN, EtOH, 70 °C, 24
h, 77 %; b)42, ExN, EtOH, Glasreaktot, MAGSILICA®, 0.07 mL/min, 70 °C, 25 kHz, Zersetzung; 49,
Et:N, EtOH, Glasreaktor, Stahlkugeln, 0.05 mL/min, 70 °C, 15 kHz, Zersetzung.

Die mit der GiosezReaktion verwandte Reaktion zu Pyrida wird in der Literatu?’ mit
Dion 45 in Toluol bei 110 °C uber sechs Tage durchgefuhrt. Da in der Literatur der
Pyrazolstickstoff methyliert ist, wurde ein anderes Reaktionsverhalten erwartet, aber nach
sechs Tagen bei 110 °C konnte keinerlei Produkt nachgewiesen werden, sodass die Reaktion

nicht auf das Durchflusssystem tbertragen wurde.

/ o]
Fh N /©/O a) Ph
\ 7 "N 5 > =N /
\ 7/
Ph 0
“ Q) F’“
28
45 O

Schema 4 Synthese von Pyridi8; Reaktionsbedingungen: 4%, Toluol, 110 °C, 6 d, keine Reaktion.

Als néchstes wurde die Synthese von Oxadi&2alntersucht. Diese wird in der Literatur
unter Mikrowellenheizung ohne Lésungsmittel durchgefth®ir die Ubertragung auf das
Durchflusssystem wurde Mesitylen als ein hochsiedendes unpolares Losungsmittel, EtOH als
polar protisches Losungsmittel und DMF als polares Lésungsmittel untersucht (Tabelle 4).
Hierbei konnte Mesitylen beide Reaktionspartner nicht I6sen und somit konnte keine Reaktion
erfolgen. Ethanol hingegen brachte beide Reaktanden in Losung, reagierte aber bei erhéhter
Temperatur mit dem Anhydrig9. Diese Reaktion war zu erwarten, es wurde aber spekuliert,
dass die Reaktion des Amidoxim88 mit Anhydrid 29 schneller verlauft. Mit DMF als
Losungsmittel liel3 sich ebenfalls eine homogene Reaktionslésung herstellen, nach 20 Stunden
bei 140 °C konnten jedoch nur Spuren des Produkts nachgewiesen werden. Da in der Literatur

lediglich eine Reaktionszeit und die eingestrahlte Energie angegeben ist, aber keine

%8 R. A. W. Neves Filho, R. M. Srivastava, Molecu28906 11, 318324.
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Reaktionstemperatur, ist es moglich, dass die Reaktion erst bei Temperaturen weit héher als
140 °C ausreichend schnell verlauft. Daher wurdesadi®eaktion nicht auf das
Durchflusssystem ubertragen.

Tabelle 4 Studien zur Synthese von Oxadia3al

0 HO. o
©:I<‘<o ©)\NH2 Bedingungen ©i‘;EH
20 © 30 31 O/~N/>/Ph
Eintrag Ldsungsmittel Temperatur Resultat
1 Mesitylen 130 °C Loslichkeitsprobleme
2 EtOH 80 °C Reaktion mit EtOH
3 DMF 140 °C Produktspuren

BARAN et al. beschreiben die Synthese von 4,5-disubstituierten Pyrimidinen ausgehend
von Ketonen und Formamidinacetat (FA)Hierbei wurde Propanol als Lésungsmittel
eingesetzt wobei im Allgemeinen Reaktionszeiten von 20 Stunden oder mehr beobachtet
wurden. Zunéchst wurden die von Baran et al. erzielten Ergebnisse reproduziert, wobei die
Aquivalentean Formamidinacetat auf zuerst sieben reduziert wurden was zu einer isolierten
Ausbeute von 38 % fihrte. Hierbei war FA in Propanol nicht l6slich. Der Zusatz von
Triethylamin sollte die Ldslichkeit von FA verbessern (Tabelle 5, Eintrag 2). In Kombination
mit 10 Aquivalenten FA konnte die Ausbeute auf 49 % gesteigert werden, auf die Loslichkeit
von FA hatte dies aber keinen Einfluss. Als nachstes wurde c-Hexanol untersucht, da sich
durch die hohere mdgliche Reaktionstemperatur eine Reaktionsbeschleunigung ergeben sollte.
Dabei wurden drei Tropfen Wasser hinzugeftigt um FA in Loésung zu bringen. Wobei dieser
Zusatz wahrscheinlich die Reaktion inhibiefteNach fiinf Stunden bei 125 °C konnte kein
Produkt nachgewiesen werden. Neben c-Hexanol wurden auch DMF und DMSO als
Losungsmittel untersucht. Diese losten FA erst bei einer Temperatur von 95 °C, fuhrten dann
aber zu vollstandigem Umsatz. Diese Bedingungen lieRen sich somit ebenfalls nicht auf das

Durchflusssystem ubertragen.

89p. S. Baran, R. A. Shenvi, S. A. Nguyen, Heterocy?l§ 70, 581586.

0 Siehe dazu den méglichen Reaktionsmechanismus ir6Ref.
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Tabelle 5 Synthese von 4,5-disubstituierten Pyrimidirgh

o NZN
@ Bedingungen . @)
Bu Bu
32 33
Eintrag LoOsungsmittel Aqg. FA  Temperatur Zusatz Resultat

1 Propanol 7 100 °C 16 h 38 %*
2 Propanol 10 100 °C 16 h, EtN 49 %*
3 Propanol 10 100 °C 16 h 83 %*
4 c-Hexanol 10 125 °C 5h, 3Tr. HO keine Reaktion
5 DMF/DMSO 10 140 °C 5h 100 % Umsatz**

* Startmaterialien nicht [6slich

** Startmaterialien erst ab 95 °C |6slich

Pyranochinolin35 lasst sich wie bei ZaNG et al. beschriebéhaus KetoamidB4'? unter
Behandlung mit konzentrierter Schwefelsaure herstellen. Die in der Literatur beschriebenen
Ergebnisse lieBen sich im Kolben reproduzieren, da die Pumpen aber konzentrierte
Schwefelsaure nicht beférdern konnen, wurde diese mit Dichlorethan als inertes
Losungsmittel verdiinnt (#$0,: DCE 1: 4). Dabei konnte erneut ein vollstandiger Umsatz zu
35 beobachtet werden (Schema 5).

O (0]
a) oder b
P ) ), N
H ~
N O

34 35

Schema 5 Synthese von ChinoliB5; Reaktionsbedingungen: a),$,, 50 °C, 2 h, vollstandiger Umsatz; b)
H,SO,, DCE, 50 °C, 2 h, vollstandiger Umsatz.

Diese Reaktion wurde auf den Durchflussreaktor Gbertragen und es wurden Stahlkugeln als
Heizmaterial eingesetzt. MAGSILICA kommt auf Grund seiner Instabilitat gegeniiber
starken Sauren nicht in FrafDie Stahlkugeln wurden in Glasreaktomit Watte fixiert und
die Losung aug4 in DCE/H,SO, durch den Reaktor gepumpt. Dabei kam es wahrend der
Reaktion zum Blockieren des Reaktors, da die Schwefelsdure die Watte zersetzt hatte. Die

verwendete Watte wurde gegen Glaswolle getauscht, allerdings wurden die Stahlkugeln bei

Q. Zhang, Z. Zhang, Y. Yan, Q. Liu, T. Wang, Org. L2607, 36513653.

2 Die Darstellung vo4 ist dem experimentellen Teil zu entnehmen.
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50 °C von der Schwefelsédure korrodiert, so dass die Synthesgbvoninduktiv beheizten
Durchflusssystem nicht moglich war.

Die Synthese von Bipyrazad7 (Tabelle 3, Eintrag 6) kann durch eine 1,3-dipolare
Zykloaddition an Pyrazolhydrazo86™ nach Tautomerisierung bei hohen Temperaturen
erfolgen. MORENO et al. synthetisierten verschiedene Bipyrazole unter Mikrowellenheizung
ohne Loésungsmittel: Um diese Hochtemperaturreaktion im Durchflusssystem durchfithren
zu koénnen, wurden Ethylenglykol und DMSO als hochsiedende Losungsmittel gewégdst. D
I6sten beide Substrate und des Weiteren wurde die Kombination von Ethanol und
Ethylenglykol mit Brgnsted-Sauren bei niedrigeren Temperaturen untersucht. Dabei sollen die
Brgnsted-Sauren die Tautomerisierung katalysieren und diese bei tieferen Temperaturen
ermdglichen’> Wurden beide Substrate, gelost in Ethylenglykol bei 155 °C, geriihrt, kam es
zur Zersetzung des Hydrazomkb. Dies kann auf den Wasseranteil im Ethylenglykol
zurtckzufihren sein. In trockenem DMSO bei 155 °C wurde weder Zersetzung noch die
Reaktion zum Bipyrazd7 beobachtet. Reaktionen mit Ethylenglykol und TFA als Brgnsted-
Sauren bei niedrigeren Temperaturen brachten ebenfalls kein positives Ergebnis. Wurde
Ethylenglykol gegen Ethanol getauscht, resultierteedias der Zersetzung des Hydrazons.

Die Kombination aus Ethanol und PTSA fihrte ebenfalls nicht zu einer Reaktion. Die
Darstellung von Bipyrazolen konnte somit nicht auf das Durchflusssystem tbertragen werden.
Mogliche Grinde daflr konnten sein, dass die eigentliche Temperatur in den
Mikrowellenreaktionen von Moreno et al. wesentlich héher war als die gemessene
Temperatur. Ein weiterer Grund konnte die Anwesenheit von polar, protischen
Lésungsmitteln sein, die selbst mit dem elektronenarmen Dipolarophil reagieren und somit

die Reaktion verhinderfS.

3 Die Synthese voB6 kann dem experimentellen Teil entnommen werden.

" A. Arrieta, J. R. Carrillo, F. P. Cossio, A. Diaz-Ortiz, M. J. Gémezasiilla, A. de la Hoz, F. Langa, A.
Moreno, Tetrahedroh998 54, 13167-13180.

5 a) B. Sun, K. Adachi, M. Noguchi, Tetrahedr®896 52, 901-914; b) B. Sun, K. Adachi, M. Noguchi,
Synthesisl 997, 5356.

®R. Grigg, Chem Soc. Re¥987, 16, 89-121.
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Tabelle 6: Studien zur Darstellung von BipyraZi.

HN-Ph MeO,C o
=N , Meo,c—< N
Y{ Bedingungen =N
N\ ’
NI‘N MeOL A come T Y
Ph NN
46 Ph
36 37
Eintrag Lésungsmittel Temperatur Zusatz Resultat
1 Ethylenglykol 155 °C - Zersetzung
2 DMSO 155 °C 24 h keine Reaktion
3 Ethylenglykol 70 °C TFA, 24 h keine Reaktion
4 EtOH 70 °C TFA Zersetzung
5 EtOH 80 °C PTSA, 12 h keine Reaktion

Verkniipfte Bipyrrole wurden vonARBoT et al. aus Aldehy88’’ und Glycinderiva#8 in
einer 1,3-dipolaren Zykloaddition synthetisiert. Als Losungsmittel wurde von der Gruppe
Xylol verwendet; da dies eine heterogene Reaktionslosung zur Folge hat, wurde nach
alternativen Solventien gesucht. Die Losungsmittel Dichlortoluol, NMP und DMF konnten
die Aminosaure ebenfalls nicht I6sen. Fir weitere Untersuchungen wurde Methglester
Form des Hydrochloridsad® eingesetzt. Daher wurde der Reaktionslésung zunachst
Triethylamin als Base zugefligt. Hierbei wurde sowohl in NMP als auch in DMF eine
Suspension erhalten. Durch den Einsatz von DBU als Base konnte eine homogene
Reaktionslésung in NMP und DMF erhalten werden. Allerdings zersetzte sich der AR&hyd
wahrend der Reaktion bei 130 °C und eine Ubertragung auf das induktiv beheizte
Durchflusssystem war nicht mdglich.

" Die Darstellung vor38 kann dem experimentellen Teil entnommen werden.
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Tabelle 7: Studien zur Synthese von Bipyri2f.

[_\>\\ |
N \ Bedingungen | A\ N
/ ° - N = R
4
38 39 Ph

H H
N._CO,Me. HCI _N___COH

Ph

N
a7 48
Eintrag Losungsmittel Temperatur Zusatz Resultat
1 DCT od. NMP od. DMF 130 °C PP Suspension
2 NMP od. DMF 130 °C I, EGN Suspension
3 DMF od. NMP 130 °C I, DBU Zersetzung

Ein interessanter Zugangy Pyrazol41 wurde von BRUMAL et al. veroffentlicht® Sie
verwendéen VILSMEIER Bedingungef? zur Zyklisierung von Hydrazone®0.® Die
Literaturbedingungen ergaben eine homogene Reaktionslésung, wobei nach vier Stunden

Reaktionszeit ein vollstandiger Umsatz erzielt wurde.

NO,
Ar
a) N-N
O,N —_— |/
HN.
|N o 41 COEt
)\/U\O/\

Schema 6 Kolbensynthese von Pyrazol-4-ethyles#dr Reaktionsbedingungen: a) DMF, PQC30 °C, 4 h,

vollstandiger Umsatz.

Die im Kolben erprobten Reaktionsbedingungen konnten auf das Durchflusssystem
Ubertragen werden. Als Heizmaterial wurden Stahlkugeln gewéhlt, da von einer Reaktion
zwischen der MAGSILICA-Oberflache und dem MSMEIER Reagenz ausgegangen werden
musste. Unter den in Tabelle 8, Eintrag 1 angegebenen Bedingungen kam es zur Zersetzung
Unter der Annahme, dass sich P@QClersetzte, wurde zunachst das Bromaquivalent

eingesetzt und das Vilsmeier Reagenz aus DMF ung dBgestellf* Wie zuvor wurde nur

8 a) R. Sridhar, P. T. Perumal, Tetrahed2005 61, 2465-2470; b) R. Sridhar, P. T. Perumal, Synth. Commun.
2003 33, 1483-1488.

9 a) O. Fischer, A. Milller, A. Vilsmeier, J. Prakt. Cher25 109, 69-87; b) A. Vilsmeier, A. Haack, Chem.
Ber.1927 60, 119122.

8 Dje Synthese voA0 kann dem experimentellen Teil entnommen werden.

81 C. M. Marson, Tetrahedrd992 48, 36593726.
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Zersetzung beobachtet. Die zu hohe Temperatur der Oberflache der Stahlkugeln ist
wahrscheinlich der Grund fir die Zersetzung des Vilsmeier Reagenz. Daher wurde die
Reaktion im nicht geheizten Reaktor durchgefihrt wobei weder Zersetzung noch
Produktbildung erfolgte Folglich wurde die Temperatur langsam erhoht und ab einer
Temperatur von 45 °C (Reaktoroberflache) kam es zur Zersetzung der Substrate. Deshalb
wurde untersucht, ob die Zersetzung in Folge der zu heil3en Oberflache der Stahlkugeln oder
der Stahlkugeln selbst erfolgte. Dazu wurde die Reaktion im Kolben mit Stahlkugeln und

Olbadheizung bei 80 °C wiederholt, wobei es erneut zur Zersetzung kam.

Tabelle & Studien zur Durchflusssynthese von Py#l

Bedingungen Ar
O,N . -------- . N
2 N 0 T - ~
M ~ Cee oo 1 a1 CO,Et
O
40
Eintrag® Vilsmeier Reagenz Temperatur Resultat
1 DMF, POC§ 80 °C Zersetzung
2 DMF, PBr 80 °C Zersetzung
3 DMF, POC} RT keine Reaktion
4 DMF, POC} 45 °C Zersetzung
5 DMF, POC} 80 °C Zersetzung

#Bedingungen40in DMF, Stahlkugeln, Glasreaktb(3 mL Totvolumen), 0.2 mL/min.
®Die Reaktion wurde im Kolben mit Stahlkugeln und Olbadheizung durchgefiihrt.

Ubertragbare Reaktionen

Nachdem die zuvor beschriebenen Heterozyklensynthesen sich entweder schon bei Versuchen
im Kolben als nicht geeignet fiur die Durchflusssynthese herausstellten oder sie aufgrund der
Heizmaterialien nicht erfolgreich im Durchfluss durchgefuhrt werden konnten, wurden
weitere Synthesen untersucht. Die im Kolben durchgefiuihrten Synthesen sind in Tabelle 9
aufgelistet. Bei diesen Reaktionen handelt es sich um eine Mehrkomponenten-Reaktion, zwei
reduktive Zyklisierungen und zwei Palladium-katalysierte Zyklisierungen. Die Reaktionen
wurden zunéchst im Kolben fur die Synthese im Durchfluss optimiert, woraufhin sie dann auf

die ideale Flussrate und Temperatur hin optimiert wurden.
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Tabelle 9 Kolbensynthesen fiir die Ubertragung auf das induktive Durchflusasyste

Eintrag Substrate Produkt Bedingungen Resultat
o) o)
jegdon
el o DMF (nass),
! " | " H 100 °(C 3r)1 e
HZNJ\\N NH, HZNJ\\ ’
51
NO2 N Mesitylen, P(OE®)
2 \CEOA)\ \C[ | ’ 64 %
53 o 157 °C, 28 h
54
N ?‘T?\ NN DMF , P(OEt)},
3 | | NZ 50 %
Z~No, Z=N® 150 °C, 6 h
55 56 ©
| \ Phenylacetylen,
4 @E @Ef"“ TBAA, PdCh, NMP 71 %
57 OH 58
120°C, 2 h
1) DCE oder EtOH,
PdCb, FeCE6H,0,
AT 1) 100 %
Z @[\\H,h 80 °C, 2 h
S N Umsatz
NH, 60 N 2) DCE/DMF,
59 2) 50 %
Pd(MeCN)(BF,)>,
80°C,1h

Mehrkomponenten-Reaktionen ermoglichen die effiziente Synthese von strukturell
hochkomplexen Molekilen. Hierbei werden zumeist Ressourcen und Arbeitszeit gespart, da
gegenuber der mehrstufigen Synthese zeitraubende Aufarbeitungsschritte minimiert werden
konnen. Bekannte Mehrkomponenten-Reaktionen, die meistens in der parallelen
Hochdurchsatzsynthese von potentiellen Arzneimittelkandidaten zu findefi? simd] die
PeTAsIS® BIGINELLI®* und die ManNIcH®® Reaktion. Diese wurden vorubovic COUTABLE

bearbeitet und sind bereits veroffentlicht.

8 3) C. V. Galliford, K. A. Scheidt, Angew. Cher2007, 119, 8902-8912; Angew. Chem. Int. .E2D07, 46,
8748-8758; b) A. Dondoni, A. Massi, Acc. Chem. R2806 39, 451-463.
8 a) N. A. Petasis, I. A. Sayalero, J. Am. Chem. 9897, 119, 445; b) N. A. Petasis, A Goddman, I. A.
Sayalero, Tetrahedron Let997 53, 16 463-16 470.
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Tu et al. untersuchten die Dreikomponenten-Reaktion zu FuropyritfihBieses ist ein
sehr interessantes und haufig untersuchtes Strukturmotiv zur Entwicklung von
pharmakologisch aktiven Substanzen mit diversen Wirkspektren.

Die Literatursynthese vonurlet al. war nicht fur die Durchflusssynthese geeignet, da
sowohl Edukte wie auch Produkt in dem beschriebenen Lésungsmittel unléslich sind. Wurde
hingegen eine Mischung aus DMF und Wasser gewahlt, lieBen sich die Edukte l16sen, am
Ende der Reaktion schied sich jedoch das Produkt ab. Dieses eigentliche Problem fir die
Synthese im Durchfluss wurde dann zur Vereinfachung der Aufarbeitung genutzt und die
Synthese in nicht trockenem DMF durchgefiihrt (Tabelle 9, Eintrag 1). Durch Wasserzugabe
wurde anschlielend das Produkt ausgefallt. Damit waren geeignete Bedingungen fiur die
Ubertragung auf das Durchflusssystem gefunden.

Tabelle 10: Mehrkomponenten-Reaktiaru 52 im induktiv beheizten Durchflusssystem.

Eintrag Bedingungerf Ausbeuté
1 100 °C, 0.2 mL/min 30 %
2 100 °C, 0.1 mL/min 50 %
3 100 °C, 0.05 mL/min 87 %

#Bedingungen49, 50, 51 in DMF (0.1 M), MAGSILICA®, Glasreaktot (Totvolumen 4 mL), 25 kHz.
Pisolierte Ausbeute

Da die Reaktion im Kolben nach drei Stunden einen vollstandigen Umsatz erreichte, wurde
sie zunachst mit einer Flussrate von 0.2 mL/min im mit MAGSILI@fiillten Glasreaktor
| durchgefuhrt. Dabei wurde die Substanz in einer Ausbeute von 30 % isoliert (Tahelle 10
Eintragl). Daraufhin wurde die Flussrate auf 0.1 mL/min gesenkt; damit konnte die Ausbeute
auf 50 % gesteigert werden (Eintrag 2). Eine weitere Steigerung auf 87 % Ausbeute flr das
isolierte Produkt konnte durch die weitere Erniedrigung der Flussrate auf 0.05 mL/min erzielt
werden (Eintrag 3).

8 C. 0. Kappe, Tetrahedrdr993 49, 6937-6963.
8'S. Mukherjee, J. W. Yang, S. Hoffmann, B. List, Chem. R807, 107, 54715569.
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Als néachstes Teilprojekt wurde die Triethylphosphit vermittelte Zyklisierung zu
Heterozyklen untersucht (Tabelle 9, Eintrage 2 und 3). Hierbei sollte vor allem die
Kompatibilitat der reaktiven Reaktionsintermediate mit den Heizmaterialien
Durchflusssystem bestimmt werde,id der Literatur postuliert wird, dass die mechanistisch
komplexen Reduktionen ({ber hochreaktive Zwischenstufen wie Arylffitrender
Arylnitroso-Verbindunge¥f verlaufen®®

Die Darstellung von Dihydrobenzoxazi¥d erfolgte ausgehend vom Nitroarés8 in
Gegenwart von P(OEtunter konventionellem Heizen oder einer Mischung aus P{Q&t)
Toluol in der Mikrowelle. Der fur die Synthese vb4 bendétigte Nitroarylethes3 wurde der
Literaturvorschrift folgend aus Hydroxynitroareil und Prenylbromid in quantitativer

Ausbeute hergestefit®

\C[Noz a) \C[NC/)Z\/]\
—_ =
=
OH o
61 53

Schema 7:Synthese von Nitroares fur die Durchflusssysnthese; Reaktionsbedingunge@C¥, Aceton,
Prenylbromid, 65 °C, 2h, >99 %.

Fur die Synthese von Dihydrobenzoxazd wurde in der Kolbensynthese analog der
Literaturvorschrift zuerst Toluol als Losungsmittel eingesetzt. Die Synthese wurde bei 110 °C
durchgefuhrt, da kein geeignetes Hochdruckgefald zur Verflugung stand. In Folge dessen
wurde 53 vollstandig reisoliert. Die Verwendung von Mesitylen erméglichte es, die Synthese
bei 157 °C durchzufiihren uri@l konnte nach 28 im 64 % Ausbeute isoliert werden. Dies
entspricht, bis auf die Reaktionszeit, dem Literaturergebnis. Ein moglicher Grund fiur die
langere Reaktionszeit kbnnte die geringere Konzentration an Triethylphosphit sein.

Zunachst wurde Mesitylen auch in der Durchflusssynthese eingesetzt (Tabelle 11, Eintrage
1 und 2). Fur die weiteren Experimente wurde hingegen Toluol verwendeesDies
moglich, da fur diese Reaktien der PEEK-Reaktot und ein 100 psi Ruckdruckventil
verwendet wurden. In den Eintragen 1 und 2 wurde versucht, die Bedingungen der
Kolbenreaktion auf das Durchflusssystem zu tbertragen. Hierfir wurde Glasreahtbr
MAGSILICA® gefiillt und entweder wurde mit einer Flussrate von 0.1 mL/min bei 155 °C
(Eintrag 1) gearbeitet, oder es wurde die Reaktionsldsung fur zwei Stunden bei 155 °C durch

8 B. C. G. Soderberg, Curr. Org. Che200qQ 4, 727764.
87 W. Adam, O. Krebs, Chem. Re2003 103, 41314146.
88 j, Duchek, A. Vasella, Helvetica Chimica A@@11, 94, 977986 und darin enthaltene Referenzen.
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den Reaktor im Kreislauf gefuhrt (Eintrag 2). In beiden Fallen wurde ein Grofteil des
Startmaterials reisolieff. Nach Abkiihlen des Reaktors trat dabei eine braune Lésung aus.
Dies ist entweder auf die Zersetzung der Substrate zurtickzufihren oder auf die Tatsache, das
MAGSILICA®-Partikel teils von P(OE$)zersetzt und anschlieRend nach Abschaltung des
magnetischen Felds aus dem Reaktor gespult wurden. Da somit keinsP(@Et)orhanden

war, stand dieses Reagenz auch nicht mehr fur die Synthese zur Verfigung, und es konnten

keine Produktspuren nachgewiesen werden.

Tabelle 11: Studien zur induktiven Durchflusssynthese von Dihydrobenzoxsakin

Bedingungen

NO; L §
ISP = B
- S ' 54
Eintrag®® Losungsmittel Bedingungen Resultat

12 Mesitylen 155 °C, 0.1 mL/min keine Reaktioh
22 Mesitylen 155 °C, 0.2 mL/mifi keine Reaktioh
3 Toluol 220 °C, 0.05 mL/min Zersetzung
4° Toluol 145 °C, 0.05 mL/min Spurefi
5P Toluol 200 °C, 0.05 mL/min 20 9%
6” Toluol 200 °C, 0.1 mL/min 17 %6
7° Toluol 180 °C, 0.05 mL/min 52 9% (58 %)
8° Toluol 170 °C, 0.05 mL/min 34 9§ (48 %

@ BedingungenAL in Mesitylen/P(OE®) (1:3), MAGSILICA®, Glasreaktot (Totvolumen 4 mL), 25 kHz
® BedingungenAL in Toluol/P(OEt} (1:3), Stahlkugeln (0.8 mmPEEK-Reaktot (Totvolumen 3 mL)

¢ Startmaterial reisoliert

4 mehrfacher Durchlauf fir zwei Stunden

®isolierte Ausbeute

" Ausbeute basierend auf reisoliertem Startmaterial

Da die Reaktion nicht kompatibel mit den MAGSILIERartikeln war, wurden fiir
weitere Versuche Stahlkugeln (0.8 mm) als Heizmedium verwendet. Aufgrund der in der
Literatur durchgefihrten Mikrowellensynthesen bei 200 °C wurde als erstes bei 220 °C und
einer Flussrate von 0.05 mL/min (Eintrag 3) gearbeitet. Bei diesen Bedingungen konnte
jedoch nur Zersetzung beobachtet werden. Wurde die Synthese bei 145 °C und 0.05 mL/min

durchgefuhrt (Eintrag 4), konnten neben reisoliertem Startmaterial Spuren des Produkts

8 Es konnte jeweils 76 % des Startmaterialsoligst werden.
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nachgewiesen werden. Damit konnte grundlegend die Kompatibilitat zwischen den induktiv
geheizten Stahlkugeln und der reduktiven Zyklisierungsreaktion nachgewiesen werden. Bei
weiteren Untersuchungen (Eintrdge 5-8) wurden Temperaturen zwischen 170 °C und 200 °C
eingestellt und bei einer Flussrate von 0.05 mL/min und 180 °C konnte Dihydrobenzoxazin
54in 52 % Ausbeute isoliert werden. Bei sowohl héheren wie auch niedrigeren Temperaturen
verringerte sich die Ausbeute. Das erzielte Ergebnis liegt im Bereich der Literaturbeispiele fur
Mikrowellenheizung und zeigt dait, dass auch Reaktionen, die uber hochreaktive
Zwischenstufen verlaufen, induktiv geheizt werden kdénnen.

Das zweite Beispiel fur eine reduktive Zyklisierung ist die Synthese von Befaaus
Pyrazol55. Dieeswurde in moderater Ausbeute nach einer abgewandelten Literatursynthese
aus Nitropyridin2 und Pyrazob3 dargestellt®®

N\ Cl N h\
| + N NN
= S |
NO,
62 63 55

Schema 8 Darstellung vorb5; Reaktionsbedingungen: a) L&;, MeCN, Rickfluss, 16 h, 62 %.

Die Literaturbedingungen sehen die Mikrowellensynthese von Begaiinirch P(OEH bei
176 °C vor. D&5 und P(OEfeine Suspension bilden, wurde die Kolbenreaktion in DMF bei
150 °C durchgefiihrt unglé wurde in 50 % Ausbeute isoliert.

Aus den Experimenten zur Synthese von DihydrobenzoXakiwar bekannt, dass es in
Gegenwart von MAGSILICAR zur Zersetzung kommt. Nun sollte untersucht werde, ob eine
Zersetzung des Triethylphosphits und der MAGSILfcRartikel oder eine Zersetzung des
Startmaterials und/oder der Reaktionszwischenstufen zu den Ergebnis fuhrten. Dazu wurde
Glasreaktod mit MAGSILICA® béfiillt und die Reaktionslésung bei jeweils 150 °C mit 0.2
mL/min oder 0.05 mL/min durch den Reaktor gepumpt (Tabelle 12, Eintrdge 1 und 2). In
beiden Fallen lieRBen sich Produktspuren nachweisen, Edukt reisolieren und eine braune
Losung verliel3 den Reaktor. Dies bestatigt die oben getatigte Vermutung, dass es zu einer
Reaktion zwischen P(OEtind der MAGSILICA-Oberflache kommt.

Aus diesen Grunden wurden erneut Stahlkugeln und PEEK-Redktorit einem
Ruckdruckventil (100 psi) verwendet. Als erstgarde bei 200 °C die Durchfuhrbarkeit
Uberprift und anschliel3end die Temperatur in 10 °C Schritten erniedrigt, wobei immer mit
einer Flussrate von 0.05 mL/min gearbeitet wurde. Bei 200 °C und 190 °C konnte nur
Zersetzung festgestellt werden (Eintrag 3 und 4), was auch durch den Wechsel des

Losungsmittels zu DMSO nicht verhindert werden konnte (EintdadN&ch Senkung der
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Temperatur auf 180 °C, konnB® mit einer Ausbeute von 25 % isoliert werden. Dabei wies

die stark braune Farbung der Losung auf die Zersetzung von nicht umgesetztem Startmaterial
oder gebildetem Produkt hin. Letztendlich wurde bei einer Reaktortemperatur von 155 °C bei
nicht vollstandigem Umsatz eine isolierte Ausbeute von 44 % erzielt (Eintrag 8). Da die
Ausbeute bei niedrigerer Temperatur erneut sank, konnte fir diese Reaktion keine hohe
Ausbeute erzielt werden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Reaktionen die Uber
hochreaktive Zwischenstufen zu ungewdhnlichen Produkten wie Beddiithren, generell

im induktiv beheizten Durchflusssystem durchfihrbar sind.

Tabelle 12: Studien zur induktiven Durchflusssynthese von Beiéin

Z > No, S : ZN @
55 56 ©
Eintrag®® Losungsmittel Bedingungen Resultat

12 DMF 150 °C, 0.2 mL/min Spureli + Zersetzung
22 DMF 150 °C, 0.05 mL/min  Spurefi+ Zersetzung
3 DMF 200 °C, 0.05 mL/min Zersetzung
4° DMF 190 °C, 0.05 mL/min Zersetzung
5° DMSO 190 °C, 0.05 mL/min Zersetzung
6° DMF 180 °C, 0.05 mL/min 25 9% + Zersetzung
7° DMF 170 °C, 0.05 mL/min 32 %' + Zersetzung
8° DMF 155 °C, 0.05 mL/min 44 %' (88 %f
o DMF 150 °C, 0.05 mL/min 37 %' (61 %)°

#Bedingungen55in DMF/P(OEt) (1:3), MAGSILICA®, Glasreaktot (Totvolumen 4 mL), 25 kHz
® Bedingungen55in Lsm./P(OE) (1:3), StahlkugelnlPEEK-Reaktot (Totvolumen 3 mL), 6.8 bar
¢ Startmaterial reisoliert

4isolierte Ausbeute

¢ Ausbeute basierend auf reisoliertem Startmaterial

Weitere Reaktionen die von groRer Bedeutung fir den organfSchem den
Prozesschemik&r sind, sind Ubergangsmetall-katalysierte Heterozyklensynthesen. Versuche
zur heterogenen Palladium-Katalyse mit auf MAGSILfCAmmobilisierten Palladium-
Nanopartikeln wurden bereits vom&HA V. CEYLAN anhand von Heck- und Suzuki-

% G. Zenj R. C. Larock Chem Rev2006 106, 46444680
91 C. Kalinski, M. Umkehrer L. Weber, J. KolbC. Burdack, G Ross Mol. Divers.201Q 14, 513522.
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Reaktionen im Rahmen seiner Diplomarbeit erfolgreich stutfiémtdieser Arbeit sollte nun
die Palladium-katalysierte Domino-Synthese von Benzofé@ihund Indol60° untersucht
werden. In der Literatur ist die Synthese beider Verbindungen ausgehend von 2-lo8henol
bzw. 2-lodanilin64 mit Phenylacsatien beschrieben.

Benzofurans8 konnte, wie in der Literatdf beschrieben, ausgehend von 2-lodphebid) (
und Phenylacetylen unter homogener Palladium-Katalyse in NMP als Lésungsmittel im
Kolben dargestellt werden. Diese Bedingungen lieRen eine Ubertragung auf das
Durchflusssystem zu. Aufgrund der polaren Natur der Reagenzien und der erwarteten
Probleme mit der Kompatibilitat mit MAGSILICA wurden als Heizmedium Stahlkugeln
(0.8 mm) eingesetzt. Im ersten Durchflussexperiment wurde eine Flussrate von 0.2 mL/min
bei einer Temperatur von 110 °C gewabhlt. Die eingestellte Temperatur ist niedriger als die der
Kolbensynthese (Tabelle 9, Eintrag 4), da die gemessene Temperatur unter der tatséchlichen
Temperatur der Stahlkugeln liegt. Die Flussrate von 0.2 mL/min wurde gewahlt, da die
Reaktion im Kolben schon nach zwei Stunden vollstandigen Umsatz anzeigte. Mit diesen
Einstellungen konnt&8in 77 % Ausbeute isoliert werden, was schon uber dem Ergebnis der
Kolbensynthese liegt. Durch die Erniedrigung der Pumprate auf 0.15 mL/min konnte die
Ausbeute auf 82 % gesteigert werden. Eine weitere Verringerung der Flussrate auf
0.1 mL/min fuhrte nicht zu einer verbesserten Ausbeute. Somit wurde Benzb6&itarier
Durchflussbedingungen und induktivem Heizen in 82 % Ausbeute synthetisiert und lag damit

elf Prozent tiber dem Ergebnis im Kolben, bei gleichzeitig geringerer Reaktiofiszeit.

Tabelle 13: Durchflusssynthese von Benzofura®

Bedingungen

57 temeeeee- ' 58
Eintrag Bedingungerf Ausbeute’
1 110 °C, 0.2 mL/min 77 %
2 110 °C, 0.15 mL/min 82 %
3 110 °C, 0.1 mL/min 82 %
#Bedingungen57, Phenylacetylen, TBAA, PdgINMP, Stahlkugeln (0.8 mm), Glasreakto(Totvolumen

3mL), 15 kHz.

bisolierte Ausbeute

2. dI-Molto, C. Najera, Eur. J. Org. Che@005 4073-4081.
% L. Djakovitsch, V. Dufaud, R. Zaidi, Adv. Synth. Cata006 348, 715724.

 ungefahre Verweilzeit ca. 20 min (3 mL Totvolumen / 0.15 mL/min)
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Die direkte Synthese von Indob0 Uber eine Domino-Reaktion bestehend aus
SONOGASHIRA-Reaktiori® und  Heteroannulierung  zwischen  2-lodanili64 und
Phenylacetylen lieferte in der Kolbensynthese dasd8AsHIRA-Produkts59. Somit war es
nicht moglich, das Literaturergebnis (Schema 9, Reaktionsbedingung b) zu reproduzieren. Die
Verwendung der erfolgreichen Bedingungen fur die Benzofuransynthese (Schema 9,
Reaktionsbedingungen c) fuhrten ebenfalls zur ausschliel3lichen BildungodesASHIRA-
Produkts59; dieeswurde allerdings fir Acetat-geschutzte Indole bereits verdoffentlicht.

Cr, —2om ©\/
NHz NH

2

Ph

Schema 9 Darstellung von Anilinderivat9; Reaktionsbedingungera) Acetylen, Pd(OAg) EtN, DMF,
80°C; b) Acetylen, Pd(OAg) EtN, DMF/H,0O, 80 °C;c) Acetylen, PdGl, NMP, TBAA, 110 °C der 130 °C

in den jeweiligen Durchfiihrungen wurde ein vollstandiger Umsa&9airzielt.

In der Literatur finden sich weitere Beispiele fur die Synthese von 2-Phenylindolen, dabe
gehen sie jedoch von Tfa-geschiitzten Indolen unter Kupfer-Katabse, oder es wird ein
Katalysatorsystem bestehend aus Indiumtribromid- und dem Palldtitatysator in einer
zweistufigen Eintopf-Reaktion verwendét.Daraufhin wurde Indol60 anstatt in einer
zweistufigen Domino-Synthese Uber eine einstufige Palladium-katalysierte Heteroannulierung
aus dem Anilinderivab9 dargestellt. Dazu wurd®9 in hoher Ausbeute aus 2-lodanikbd

synthetisiert®

Ph
L, —— OC
_—
6a 2 NH,
59
Schema 10: Darstellung von Anilinderivatt9; Reaktionsbedingungen: a) Phenylacetylen, Pd{pPGul,

EtNH, RT, 98 %

Zur Darstellung des Indol80 wurde zunachst eine literaturbekannte Synthese, in der ein

Katalysatorsystem aus Eisen(lll)-chlorid Hexahydrat und Palladium(ll)-chlorid eingesetzt

% K. Sonogashira, YTohda, N. Hagihara, Tetrahedron L4975 16, 4467.
% 5. Cacchi, GFabrizi,L. M. Parisj Org Lett.2003 5, 38433846

9 N. Sakai, K. Annaka, T. Konakahara, Org. L2604 6, 15271530.

% M. Hatano, K. Mikami, J. Am. Chem. S®003 125, 47044705.
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wird, untersucht? In der Kolbensynthese konnte sowohl fiir die Reaktion in DCE als auch in
Ethanol ein vollstandiger Umsatz erzielt werden, wobei die Reaktion in Ethanol langsamer
verlief (Schema 1)1

Ph

.
7 a) oder b) mph
— Y =
N
NH, H

60
59

Schemall: Kolbensynthese vo60; Reaktionsbedingungen BICE, PdC}, FeCk6H,0, 80 °C, 2 h; b) EtOH,
PdCl, FeCk6H,0, 75 °C, 20 h; in beiden Fallen wurde ein vollstandiger Umsatz erreicht.

Diese Reaktionsbedingungen wurden auf das Durchflusssystem ubertragen. In Folge der
guten Ergebnissanit Stahlkugeln als Heizmaterial bei der Darstellung von Benzof6@an
wurden diese wiederum als Heizmaterial eingesetzt. Allerdings konnte bei einer Flussrate von
0.2 mL/min und 75 °C kein Produkt isoliert werden (Tabelle 14, Eintrag 1). Daraufhin
wurden sowohl das Losungsmittel (Tabelle 14, Eintrage 2 und 4) als auch der Palladium-
Katalysator variiert (Tabelle 14, Eintrage 3 und 4). Es konnte ebenfalls keine Produktbildung
nachgewiesen werden. Letztendlich konnte durch MAGSIFIG#s Heizmaterial und die
Verwendung von Pd(MeCMBF,), in DCE/DMF das gewunschte Produkt in einer Ausbeute
von 70 % isoliert werden (Tabelle 14, Eintrag 6). Wurde hingegen DMF als alleiniges
Losungsmittel eingesetzt, wurd@® in nur 50 % Ausbeute erhalten (Tabelle 14, Eintrag 5).
Warum bei dieser Reaktion der Einsatz von Stahlkugeln zu keinem befriedigenden Ergebnis
fuhrte, kann nur vermutet werden. Die Abscheidung von Eisen(lll)-chlorid auf der
Metalloberflache ware eine Mdglichkeit. Eisen(lll)-chlorid ist in der Reaktion fir die rapide
Reoxidation von Pd(0) zu Pd(ll) verantwortlich. Scheidet sich das Eisen in seiner reduzierten
Form nun auf der heiRen Metalloberflache ab, steht es nicht zneMerfigung und eine

geringe Ausbeute oder bei kurzen Reaktionszeiten kein Umsatz wére denkbar.

9V, Terrasson, J. Michaux, A. Gaucher, J. Wehbe, S. Marque, D, Prikh Campagne, Eur. J. Org. Chem.
2007, 53325335.

52



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

Tabelle 14: Durchflusssynthese von Ind60.

Bedingungen

NH, . I 60 M
59
Eintrag Bedingunger? Resultat
1 PdCb, DCE, 0.2 mL/min, 75 °C keine Reaktion
2 PdCb, EtOH, 0.15 mL/min, 70 °C keine Reaktion
3 Pd(OAc), DCE, EtOH, 0.1 mL/min, 70 °C keine Reaktion
4 Pd(MeCN)(BF4),, DCE/DMF (5:1), 0.2 mL/min, 75 °C  keine Reaktion
5° Pd(MeCN)(BFs),, DMF, 0.1 mL/min, 75 °C 50 %
6° Pd(MeCN)(BF4),, DCE/DMF (5:1), 0.1 mL/min, 75 °C 70 9%

#Bedingungen60, FeCk6H,0, Stahlkugeln (0.8 mm), GlasreaktofTotvolumen3 mL).
P isolierte Ausbeute

°*MAGSILICA® wurde als Heizmaterial eingesetzt.

Neben diesen thermischen Reaktionen, die im induktiv beheizten Durchflusssystem
durchgefuhrt wurden, wurden weitere Reaktionen vowscBA V. CEYLAN, LubDoviC
COUTABLE, YUTAKA TomiDA*® sowie lukas KupRAcz durchgefiihrt. Diese sind teilweise

bereits publiziert und der entsprechenden Literatur zu entne¥iifén.

412472 Oxidationen

Oxidationen gehdren zu den wichtigsten organischen Reaktionen; sie sind sehr bedeutsam in
industriellen Prozessen. Ein Nachteil vieler im akademischen und pharmazeutischen Kontext
genutzter Oxidationen ist die notwendige Entfernung der reduzierten Form des
Oxidationsmittels. Des Weiteren besteht die Gefahr der Uberoxidation und der Bildung von
Nebenprodukter®® In der groRRtechnischen Industrie werden Oxidationen haufig mit
Sauerstoff an Festphasen-gebundenen Metall-Katalysatoren durch{¥flies stellt eine
Mdglichkeit dar, um die Reinigung der Oxidationsprodukte zu vereinfachen oder géanzlich

Uberflissig zu machen, wobei es sich in den meisten Fallen um Gasphasenoxidationen

19 ynversffentlichte Ergebnisse, Y. Tomida, S. Ceylan, A. Kirschrifgl

101 Kupracz, J. Hartwig, J. Wegner, S. Ceylan, A. KirschnBeil, J. Org. Chen2011, 7, 1441-1448.

1929 V. Ley, ,,Oxidation” in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 7, Ed. B. M. Trost, |. RignRergamon
Press, New York1991

193H.-J. Arpe, in Industrielle organische Chemie: bedeutende Vor- uist@swnprodukte, Vol. 6, Wiley-VCH,
Weinheim, 2007.
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handelt. Im Bereich der organischen Chemie in der Flissigphase gibt es andere, einfacher
umzusetzende, Ansatze. Hier wird oft die Strategie der Immobilisierung eines
Oxidationsmittels verfolgt. Wird diese Strategie mit der Durchflusssynthese kombiniert, wird
das immobilisierte Oxidationsmittel als Festbett eingesetzt und im Durchflussreaktor
gehalten, wobei auf eine spatere Abtrennung verzichtet werden kann. Beispiele fur
Oxidationsreaktionen mit immobilisierten Oxidationsmitteln in Durchflusssystemen kommen

von KIRSCHNING,2°* EILBRACHT®® und LeY.1%®

R1

R1
Kirschning Tempo + I I >
R? J\OH
Q@ NMe3Br(OAc),

R2">0

1

R R!
Ley  t-BuNCl, + ZJ\ —I I—> RZ’gx

S
NH¢-Bu
-

— T

O/\NJ\O

H

R1
Eilbracht Tempo +
R? J\OH

Schemal?2: Beispiele fur Festphasen-gebundene Oxidationsmittel in Durchflusssystemen.

Hierbei werden jeweils unterschiedliche Strategien verfolgiRs&HNING et al.
immobilisierten ihr Oxidationsmittel Diacetoxybromat(l)-Anionen Uber einen ionischen
Linker an einen, mit Trimethylammonium-Gruppen funktionalisierten, Monolithen und
nutzen TEMPO in katalytischen Mengen als eigentliches Oxidationsmittel in Losung.
EILBRACHT et al. hingegen immobilisierten TEMPO an Polyurethan oder Polystyrol Uber
einen Carbamat-Linker und setzten Natriumhypochlorit oder Bisacetoxyiodbenzol (BIAB)
als stdchiometrisches Oxidans eireyLet al. verfolgten eine ahnliche Strategie. Sie nutzen
einenmit N-(t-Butyl)phenylsulfenamid modifizierten Monolithen in Kombination mit t-Butyl-
N,N-dichloramin als Reoxidationsmittel fir den verbrauchten Monolithen fur die Oxidation

194 A, Kirschning, C. Altwicker, G. Drager, J. Harders, N. Hoffmann, U ffidann, H. Schénfeld, W.
Solodenko, U. Kunz, Angew. Chem. Int..2001 40, 39953998.

195M. A. Subhani, M. Beigi, PEilbracht Adv. Synth. Catal2008 350, 2903-2909.

1% 1. Lange, M. J. Capener, A. X. Jones, C. J. Smith, N. NikbiR, Baxendale, S. V. Ley, Synl&i011, 6,
869873
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von primaren und sekundaren Alkoholen sowie sekundaren Aminen. Diese drei Beispiele
nutzen alle ein zweites in Losung vorliegendes Oxidationsmittel, welches nach der Reaktion
abgetrennt werden muss. Im Folgenden werden zwei Varianten vorgestellt, die diese
Limitierung umgehen und eine Abtrennung von etwaigen Oxidationsmitteln nach der

Reaktion vermeiden.

Feste anorganische Oxidationsmittel

Werden Metalloxide, deren niedervalente Form, ebenfalls eine in organischen Losungsmitteln
unlésliche Verbindung darstellt, eingesetzt, ist es moglich Oxidationen im Durchfluss
durchzufiihren, bei denen auf eine spatere Abtrennung des Oxidationsmittels verzichtet
werden kann.

Nickelperoxid (NiQ), Mangan(IV)-oxid (MnQ) und Selendioxid (Sef erfillen diese
Voraussetzung und wurden auf ihre Oxidationseigenschaften hin untersucht. Da diese drei
Oxidationsmittel weder magnetisch noch elektrisch leitend sind, lassen sie sich nicht induktiv
heizen und wiirden im Durchflusssystem im Gemisch mit MAGSIfi@#gesetzt werden.

Es muss die Voraussetzung erfillt sein, dass die Oxidationen bei erhdhter Temperatur
erfolgen, da ansonsten die induktive Erwéarmung nicht benétigt werden wiirde.

Dafur wurde zunachst versucht, diverse Substrate mit den jeweiligen Oxidationsmitteln zu
oxidieren. Dazu wurden sie jeweils mit einer definierten Menge an Oxidationsmittel versetzt.
In Folge der heterogenen Reaktionsmischung, der undefinierten Oberflache und im Speziellen
bei NiO, dem Anteil an Peroxidverbindungen im Feststoff wurde auf eine genaue Angabe der
Aquivalente an Oxidationsmittel verzichtet.

Im Verlauf der Untersuchung wurde entgegen der Literaturangbienvielen Fallen
bereits eine vollstandige Oxidation bei Raumtemperatur beobachtet (Tabelle 15, Eintrage 1-3;
Tabelle 16, Eintrage 1-5). In anderen Fallen wurde Zersetzung der Substrate (Tabelle 16,
Eintrdge 6 und 7) oder keine Reaktion (Tabelle 15, Eintrédge 4-6; Tabelle 16 Eintradge 8-10)
beobachtet.

197 fir MnO,: @) D. L. Turner, J. Am. Chem. Sot953 76, 5175-5176; b) M. Harfenist, A. Bavley, W. A.
Lazier, J. Org. Cheml954 19, 1608-1616; c) O. H. Wheeler, D. Gonzale, Tetrahedt864 20, 189-193; fir
NiO; c) K. Akagawray, U. Onakaan, D. T. Kata, J. Org. Ch#a62 27, 1597-1601.
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Tabelle 15: Kolbenoxidationen mit Mn@und SeQ.

Eintrag Substrate Produkt Temp. Rkt. Zeit Resultat
(e} (0]
12 Ph)K(Ph Ph)J\ﬂ/Ph RT 2h vollst. Umsatz
65 OH 66 O
OH (0]
28 Ph)\ph ph)J\ph RT 2h vollst. Umsatz
67 68
NH2 CI—Q
3 N=N RT 1h vollst. Umsatz
60 cl 70 @—m
OH (l) OH O
42 @2 ©)LOH 100-130 °C 24 h keine Reaktion
71 72
o} o}
5P ©)J\ ©)Vo 90 °C 16 h keine Reaktion
73 74
. o} o . ) .
6 110 °C 16 h keine Reaktion
75 76 ©O

4 Bedingungen: 0.5 mmol Substrat, 1 g MnDoluol, Umsatzbestimmung tber GC.
® Bedingungen: 0.5 mmol Substrat, 1 g S$el4-Dioxan, Umsatzbestimmung tiber DC.
¢ Bedingungen: 0.5 mmol Substrat, 1 g SgGButanol, Umsatzbestimmung tiber DC.

Tabelle 16: Kolbenoxidationen mit (Auswahl) mit NiO

Eintrag? Substrate Produkt Temp. Rkt Zeit Resultat
=~ "OH = o
1 ©/ ©/ RT 4 h vollst. Umsatz
77 78
(6]
2 RT 1.5h  vollst. Umsatz
. ad
O
3 O‘O RT 1lh vollst. Umsatz
81
O 82
OH (0]
4 @2\/ RT 3h vollst. Umsatz
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Eintrag? Substrate Produkt Temp. Rkt Zeit Resultat
NH, CN
5 é © RT 2h vollst. Umsatz
Ph 85 Ph 86
NH» ~
SN
6 OQ/V o/©/\ 90 °C 4 h Zersetzung
I o ¥ o 88
OH
O — O
7 >K©)< C C 90 °C 2h Zersetzung
89 90
OH O
8 90 °C 24 h keine Reaktion
e} 2 91 [o) 2 92
s O\\S//o
9 90°C  24h  keine Reaktion
s O
O

10 130°C  24h  keine Reaktion

96

@ Bedingungen: 0.5 mmol Substrat, 1 g NiDoluol, Umsatzbestimmung tiber GC.
® Xylol anstatt Toluol als Losungsmittel.

Die Substrate die in den Kolbenreaktionen erfolgreich bei erhéhter Temperatur oxidiert
wurden und in Folge dessen auf das Durchflusssystem Ulertragden sind in Tabelle 17
aufgefuhrt.

Die Durchflusssynthesen wurden entweder im GlasreaKfbabelle 17, Eintrage 1-3) oder
im PEEK-Reaktol (Eintrag 4) durchgefihrt. Dazu wurde eine Mischung aus Nickelperoxid
und MAGSILICA® (1: 3) in den Reaktor eingebracht. Das fiir die Experimente verwendete
Nickelperoxid wurde nach Literaturvorschifff’ frisch hergestellt und unter Argon-
Atmosphére und Lichtausschluss gelagert. Die Substrate wurden in Toluol gel6st durch den
Reaktor gepumpt. Dabei wurde die Flussrate sowie die Temperatur erneut fur die

Durchflussoxidationen optimiert.
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Tabelle 17: NiO,-Oxidationen im induktiven Durchflusssystem.

Bedingungen

_________

R11/20H _.I ———————— . R1\|¢o

NiO,, MagSilica™

Eintrag? Substrate Produkt Temp.  Flussrate Resultaf’
N X
1 Shi ()7 oc o2mumn  78%
97 98
NH, INI
O\ 0 .
2 é( Ej ~ 75°C 0.2 mL/min 78 %
29 100
N
NH, il
3 o _ 75°C 0.3 mL/min 82 %
O
(ONg O
101 102
(@) (@)
4 @fi m 135°C 0.1 mUmin 57 %
(0] Ph (0] Ph
103 104

@ Bedingungen: NigMAGSILICA® (1 o/ 3 g), Toluol, Glasreaktdr(4 mL Totvolumen), 25 Kz.
®isolierte Ausbeute
¢ PEEK-Reaktot (4 mL Totvolumen), 100 psi Riickdruckventil

Auf diesem Weg war es moglich, Zimtsdurealkobozum Aldehyd98 zu oxidieren. Des
Weiteren konnten die Benzylami®® und 101 zu den korrespondierenden Arylnitril&®0
und 102 in guten Ausbeuten oxidiert werden. Hierbei wurden in einigen Fallen die
korrespondierenden Aldehyde als Nebenprodukte im Gemisch mit den Nitrilen isoliert. Auf
Grund des Oxidationsverlaufs vde wahrscheinlich das intermediar gebildete Imin durch
Wasser, welches auf dem MAGSILIEader dem Nickelperoxid gebunden ist, zum Aldehyd
hydrolysiert. Dieses Problem wurde durch zusétzliches Trocknen der Reagenzien unterdriickt.
Fir die Oxidation der schwach aktivierten C-H-Bindungen 188 musste, um eine
ausreichenden hohe Reaktionsgeschwindigkeit zu erreichen, bei Temperaturen Uber dem
Siedepunkt von Toluol gearbeitet werden. Wie schon in Kapitel 4.1.2.4.1 beschrieben, sind
Durchflusssysteme auf Grund der vorhandenen Ruckdruckventile besonders flr

Hochdrucksynthesen geeignet.
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Ein Nachteil stochiometrisch eingesetzter Festphasenoxidationsmittel ist, dass sie wéahrend
der Reaktion verbraucht werden. Werden sie dann noch als Festbett im Durchflussreaktor
eingesetzt, kann ein Prozess nur effektiv und nachhaltig durchgefuhrt werden, wenn sich das
Oxidationsmittel regenerieren lasst. Fir Nickelperoxid ist eine Regenerierung in der Literatur
fur Kolbensynthesen beschrieben. Dazu wird das verbrauchte Nickelperoxid mit einem
Uberschuss an Natriumhypochlorit-Lésung gerdifift. Natriumhypochlorit selbst ist ein
giinstiges Oxidationsmittéf® welches Anwendung als Desinfektions- oder Bleichmittel in
Schwimmbadern oder in Haushaltsreinigern findet. Demzufolge wurde eine zehn prozentige
Natriumhypochlorit-Losung bei Raumtemperatur durch den Reaktor gepumpt. Dabei kam es
auf Grund von Blasenbildung in den Pumpenkodpfen zu Fo6rderproblemen und eine
Reoxidation war mit dem verfigbaren Equipment nicht moglich. Bei der Verwendung von
HPLC-Pumpen mit gréReren Pumpenkdpfen sollte dieses Problem nicht auftreten und eine
Regenerierung sollte durchfiihrbar sein.

Die Verunreinigung von Syntheseprodukten mit Schwermetall-lonen ist speziell in der
Pharmaindustrie unerwtinscht. Daher wurde abschliel3end der Austrag von Nickel und Eisen
aus dem Festbett untersucht. Dafir wurde bei mehreren Versuchen ICP-OES-Proben
entnommen und vermessen. Die ermittelten Durchschnittswerte fur Nickel und Eisen lagen
bei sehr niedrigen 0.15 ppm bzw. bei 4.15 ppm. Somit stellt dieses Verfahren eine neue
Moglichkeit dar, mit Nickelperoxid im induktiv beheizten Durchflusssystem Oxidationen
durchzufiihren, ohne dass ein nennenswerter Eintrag von Verunreinigungen aus dem Festbett
erfolgte.

Neben den Oxidationen mit Nickelperoxid wurden vats&HA V. CEYLAN Oxidationen
mit MagTrieve™ (CrO,) als Oxidans bearbeitet. Die Ergebnisse konnen der Literatur

entnommen werdet?®

Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidationen mit Sauerstoff

Sauerstoff ist das umweltfreundlichste und preiswerteste Oxidationsmittel, da theoretisch
Wasser das einzige Abfallprodukt ist. Selektive Oxidationen z.B. von Alkoholen zu

Aldehyden oder Carbonsauren mit Sauerstoff bendtigen aber z. B. Metall-basierte

Nanopartikel. Palladium-, Silber- oder Platin-Nanopartikel werden schon seit lAngerem in

19860 € pro Liter; siche www.aldrich.com
1093, Wegpner, S. Ceylan, C. Friese, A. Kirschning, Eur. J. Ongm.201Q 4372-4375.
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Kombination mit Sauerstoff fir selektive Oxidatesnverwendet’® Gold hingegen wurde

lange Zeit als nicht aktiv genug betrachtet. Diese Annahme wurde durch theoretische
Berechnungen sowie Oberflachenuntersuchungen zunachst bést&ighat Gold einerseits

voll besetzte d-Orbitale und andererseits ein relativ hohes lonisierungspotential. Diese
Kombination fuhrt zu einer geringen Affinitat gegentber Molekilen und somit kommt es
nicht zur dissoziativen Adsorption von Sauerstoff auf der glatten Goldoberflache bei
Temperaturen von unter 4K3'? Allerdings waren die ersten immobilisierten Gold-
Nanopartikel nur gering dispergiert und besal’en normalerweise eine Gréf3e von tber 30 nm.
Die Platin-Nanopartikel hingegen wurden generell mit einer Gréf3e von etwa fiunf Nanometern
hergestellt. Dieser Unterschied der PartikelgroBen kann Uber den viel geringeren
Schmelzpunkt von Gold gegeniber Platin und Palladium (Au: 1336K, Pt: 2042K,
Pd: 1823K) und im Speziellen von Gold-Nanopartikeln (Au-NP 2 nmgms 573 K1)

erklart werden. Denn bei dem oft verwendeten Impregnationsverfahren fir Gold-Nanopatrtikel
auf einem festen Support wurden Kalzinierungstemperaturen von tber 573 K verwendet. Die
Entwicklung neuer Verfahren erméglichte die Herstellung stabiler, aktiver Gold-Nanopartikel
mit GroRen von unter 10 nm, die bei vielen Oxidationen mit elementarem Sauerstoff eine
hohere Selektivitat zeigten. Die am haufigsten verwendeten Verfahren sind das deposition-
precipitation Verfahren oder daso-precipitation Verfahren; diese werden zumeist bei
basischen Supports eingesetzt. Des Weiteren gibt es Methoden zum Aufbringen von Gold-
Nanopartikeln auf saure oder hydrophobe Supports, wie die Adsorption von zuvor
synthetisiertem kolloidalen Gofd? In dieser Arbeit wurde ausschlieRlich das deposition-
precipitation Verfahren eingesetzt. Neben dem Verfahren spielen weitere Parameter fur die
GrolRe sowie Aktivitat der Gold-Nanopartikel eine entscheidende Rollge der eingesetzte
Support, die Struktur der Gold-Nanopartikel, der pH-Wert der Lésung, die Konzentration der

ionischen Gold-Verbindung und die Kalzinierungstemperatur.

1103) T. Nakano, Y. Ishii, M. Ogawa, J. Org. Char@i87, 52, 4855-4859; b) K. Kaneda, M. Fujii, K. Morioka,
J. Org. Chem1996 61, 4502-4503; c) S. Yamazaki, Y. Yamazaki, Chem..5€989 18, 1361-1364; d) A. F.
Lee, J. J. Gee, H. J. Theyers, Green CI280Q 2, 279-282.

H13) A. G. Sault, R. J. Madix, C. T. Campbell, Surf.. 3686 169, 347-356; b) B. Hammer, J. K. Norskov,
Naturel995 276, 238-240.

12 M. Haruta, CattecR002 6, 102115.

13p,_ Buffet, J.-P. Sermon, Phys. Revigv§ 13, 2287-2298.

14N, Zheng, G. D. Stucky, J. Am. Chem. SB806 128, 14278-14280.
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Immobilisierte Gold-Nanopartikel wurden bislang haufig zur selektiven Oxidation von
Kohlenstoffmonoxid verwendét? jedoch finden sie mittlerweile immer haufiger Einsatz bei
der selektiven Oxidation von Alkoholéff, wobei des Ofteren Basen eingesetzt werden, um
die Oxidation zu beschleunigéH. Der Nachteil dabei ist, dass die eingesetzte Base nach
beendeter Reaktion wieder abgetrennt werden muss, was wiederum Extraktions- und
Reinigungsschritte bedarf, die erhohten Lésungsmittel-, Arbeitszeit- und Energiebedarf
bedingen. Auch die Rickgewinnung des heterogenen Katalysators nach der Reaktion durch
Filtration ist unndtig und vermeidbar. In wenigen aktuellen Beispielen wird der
Filtrationsschritt durch magnetische Separation des Katalysators ét&g¥arden die Gold-
Nanopartikel hingegen auf MAGSILICAoder Magnetit (F#,), zwei induktiv beheizbaren
Materialien immobilisiert, konnen Oxidationen mit Sauerstoff im induktiv beheizten
Durchflussreaktor durchgefiihrt werden.

Um die Problematik des Sauerstoffeintrags in das Lésungsmittel im Durchflusssystem zu
I6sen, wurde das induktive Durchflusssystem um einenituhé3e Reaktor, welcher an der
University of Cambridge in der Gruppe voeY.entwickelt wurde, erweitert. Dieser besteht
aus einem Teflon AF-2400 Schlad¢h(0.8 mm AD, 0.6 mm ID), welcher in einem PTFE
Schlauch (3.2 mm AD, 1.6 mm ID) verlauft. Der Teflon AF-2400 Schlauch ist semipermeabel
fiir Gase, aber undurchléssig fiir organische Losungstfittleitere Details sind Kapitel 6.1
zu entnehmen. Der tube-tube Reaktor wurde vor dem induktiv beheizten mit dem
Katalysator beflillten Reaktor installiert. Eine schematische sowie eine reale Abbildung des

verwendeten Systems sind in Abbildung 18 zu sehen.

115 3.-D. Grunwaldt, C. Kiener, ON6gerbauerA. Baiker, J. of Catalysid999 181, 223-232.

18 3) H. Tsunoyama, H. Sakurai, Y. Negeshi, T. Tsukuda, J. Am. C3mer2005 127, 9374-9375; b) H. Sun,
F. Su, J. Ni, Y. Cao, H. He, K. Fan, Ange®hem. Int. Ed2009 48, 43904393.

T Mallat, A. Baiker, Chem. Re2004 104, 3037-3058.

Y8R, L. Oliveira, D. Zanchet, P. K. Kiyohara, L. M. Rossi, Chem. HL2011, 17, 4626-4631.

119 \veitere Beispiele fiir die Verwendung von Gold-Nanopartikeln in Durchffetss sind a) E. Cao, M.
Sankar, S. Firth, K. Fung Lama, D. Bethell, D. K. Knight, G. J. Hutchings, McMillan, A. Gavriilidis, Chem.
Eng. J.2011, 167, 734-743; b) N. Wang, T. Matsumoto, M. Ueno, H. Miyamura, S. Kadla, Angew. Chem.
Int. Ed.2009 48, 4744-4746.

120 Teflon AF-2400 Schlauche kénnen bei Biogeneral, 18825 Mesa Rim Roadan Diego, CA 92121-2911
erhalten werden; siehe auch www.biogeneral.com.

12L A, Polyzos, M. O'Brien, TP. Petersen, R. Baxendale, SV. Ley, Angew. Chem. Int. E2011, 50, 1190-
1193.
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02 |
' magnetische

OH i é Induktion

_________

_________

Au- NP@MagSanaTM
oder Fe3O4

Abbildung 18: Schematische Aufbau (oben) und reales System (unten) fur die AuNskatal Oxidation von
Alkoholen mit Sauerstoff.

Zunachst wurden Gold-Nanopartikel auf Magnetit immobilisiert, da nur geringe Mengen an
MAGSILICA® zur Verfiigung stareh Die hergestellten Katalysatoren wurdmit einer
Modellreaktion, der Oxidation von p-Brombenzylalkohol in Toluol, evaluiert. Zur
Immobilisierung wurden im Allgemeinen zwei Methoden verwendet bei denen sowohl die
Konzentration an HAuGlder pH-Wert, der Beladungsgt die Synthesetemperatur als auch
in wenigen Fallen die Reduktionsbedingungen variiert wurden. Bei der ersten Methode wurde
Harnstoff als Base sowie zur Stabilisierung der angelagerten ionischen Gold-Cluster

eingesetzt?? Die zweite Methode verwendete Natriumhydroxid-Losung als Baseur

122 A, Beck, G. Magesh, B. Kuppan, Z. Schay, O. Geszti, T. Benl,\Rswanath, P. Selvam, B. Viswanathan,
L. Guczi Catalysis Today011 164, 325331
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Reduktion der Gold-Cluster wurde entweder im RoOhrenofen unter Formiergas oder im

Autoklaven unter Wasserstoffdruck gearbeitet (Tabelle 18).

Tabelle 18 Hergestellte Gold-Nanopartikel auf Magnetit.

Eintrag Base Konz.? BG® Temp®  Reduktion® Bezeichnung

1 Uea 0.25mM 1wt% 80°C 3h,400°C, FG AuNP@FgO,Al
2 Urea 0.125mM 2wt% 80°C 3h,400°C, FG AuNP@FgO,A2
3 Urea 0.125mM 1wt% 80°C 10h, 400 °C, FG AUNP@FeO,A3
4 Urea 0.083mM 0.5wt% 80°C 7h,400°C, FG AuNP@FgO,A4
5 Uea 025mM 1wt% 80°C 31, 300°C, FG AUNP@FgO4-A5
3 h, 80 °C, AK
6 NaOH 25mM 1wt% RT® 4h,400°C, FG AuNP@FgO,B1
77  NaOH 0.12mM 1wt% 80°C 5h,80°C, AK AuNP@FeO,-B2
8" NaOH 0.12mM 1wt% 80°C 24h,80°C, AK AuNP@FgO,B3
3 h, 300 °C, FG +

q" NaOH 0.1mM 1wt% RT® AUNP@Fg0,-B4
16 h, 80 °C, AK

2 Konzentration von HAuG|

® maximaler theoretischer Belegungsgrad (BG)

¢ Synthesetemperatur, gehalten fir drei Stunden

4 Reduktionsart: FG = Formiergas (97/3), AK = Autoklav mit 10 bar Wasserstoffdruck
®fur 24 h

"pH=1Q 9 pH=8;"pH=6

Die hergestellten immobilisierten Gold-Nanopartikel Katalysatoren wurden auf ihre
Aktivitat hin untersucht. Dazu wurden die Gold-Katalysatoren mit Magnetit vermengt und in
einen PEEK-Reaktol geflllt. Auf dem tubean-tube Reaktor wurde ein Sauerstoffdruck
angelegt der an dem Manometer am Ende des Reaktors angezeigt wurde. Der p-
Brombenzylalkohol 105 wurde in drei Millilitern Toluol gelést und in den Sample-loop
eingespritzt. Am Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel entfernt und der Umsatz durch
'H-NMR Spektroskopie ermittelt. Jeder der in Tabelle 18 hergestellten Katalysatoren wurde
auf einen maximalen Umsatz hin optimiert, dafiir wurde neben der Flussrate die Temperatur

variiert. Fur die Optimierung wurde jeweils derselbe Reaktor eingesetzt, um somit Aussagen

123 3) R. Juérez, H. Pennemann, H. GarCatalysis Todap011, 159,25-28; b) R. L. Oliveira, P K. Kiyohara
L. M. Rossj Green Chen2010Q 12, 144149
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Uber die Stabilitdét der Gold-Nanopartikel, sowie den Austrag an Gold aus dem Reaktor

machen zu konnen.

Tabelle 19: Aktivitatstests der AUNP @E©,-Katalysatoren.

Bedingungen
OH s ~o
Br /Q: _Itube-in-tubel_l: """" ._' qu\
Reaktor =~ ~"7""7°°- !

Eintrag® Katalysator Mass€ Flussrate Temp. p(O,)/ ps® Umsat?
1 AuNP@Fg0O4-A1 400 mg 0.05 mL/min 150 °C 100 94 %
2 AuNP@FgO,-A2 300 mg 0.05 mL/min 155 °C 100 63 %
3 AUNP@Fg0;-A3 400 mg 0.05 mL/min 155 °C 100 77 9%
4 AuNP@FgO4-A4 1g 0.05 mL/min 130 °C 100 <<10 %
5 AuNP@FgO4-A5 lg 0.05 mL/min 175 °C 120 80 %
6 AuNP@FgO4,-B1 500 mg 0.05 mL/min 150 °C 100 36 %
7 AuNP@FgO,-B2 500 mg 0.05mL/min 130 °C 100 3%

8 AuNP@FgO,-B3 500 mg 0.05 mL/min 175 °C 120 90 %
9 AuNP@FgO4,-B4 500 mg 0.05 mL/min 175 °C 120 98 %

& Bedingungen: p-Brombenzylalkohollq5) (50 mg, 0.27 mmol), Toluol 3 mL, PEEK-Reaklo(Fe;0,, 11
g), 100 psi Ruckdruck

® Menge an verwendetem Gold-Katalysator auf Magnetit.

¢ Sauerstoffdruck im tubis-tube Reaktor

4Umsatz bestimmt durch Vergleich dét-NMR Signale der benzylischen Protonen mit dem AldeRydton

© 2. Lauf unter identischen Bedingungen nur 48 %.

Tabelle 19 ist zu entnehmen, dass die Katalysatoren AUNR@ P4, AUNP@FgO4-B3
und AUNP@FgO,-B4 (Eintrage 1, 8-9) den hdchsten Umsatz zeigten. Bei den Katalysatoren
AuNP@Fg04-A2/A3 (Eintrage 2 und 3) wurde ein geringerer Umsatz gemessen. Bei diesen
Katalysatoren wurde im Vergleich zu AuNP@®GgAl die Konzentration von HAuGI
halbiert. Des Weiteren wurde bei AUNP@BgA2 der Belegungsgrad verdoppelt und bei
AuNP@Fg0O4-A3 die Reduktionszeit auf zehn Stunden erhoht. Ein hoherer Belegungsgrad
kann eine schlechtere Verteilung und somit gréRere Gold-Nanopartikel zur Folge haben.
Durch die langere Reduktionszeit im Roéhrenofen kdnnte es teils zur Koagulation der Gold-
Nanopartikel gekommen sein, was wiederum grof3ere weniger aktive Gold-Partikel zur Folge
hatte. Das Gleiche trifft fur Katalysator AUNP@BgA4 zu, welcher fur sieben Stunden
reduziert wurde. Die beiden Katalysatoren AUNP@zd31/B2 (Eintrage 6 und 7) zeigen
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eine sehr geringe Aktivitat, wahrscheinlich aufgrund der schlechten Anbindung der ionischen
Gold-Cluster durch den zu hohen pH-Wert wéahrend der Synthese. Da der isoelektrische Punkt
(IEP) von FgO, bei IEP= 6.5 liegt?* ist eine Adsorption der Au(Ob)Komplexe an die
negative geladene Oberflache der Magnetit-Partikel bei hohen pH-Werten nicht beginstigt.
Der Katalysator AUNP@RE6,-A5 (Eintrag 5) weist eine etwas geringere Aktivitat als
AuNP@FgO4-Al (Eintrag 1), so dass ein Umsatz von 80 % erreicht werden konnte, dies
konnte mit der geringeren Reduktionstemperatur zusammenhéngen. Da die erzielten Umsatze
allerdings relativ konstant Uber die Optimierung blieben, wurden zwei weitere Substrate mit
diesem Katalysator oxidiert. Somit wurde p-Methoxybenzylalkohdl07)( und
p-Chlorbenzylalkohol X08) zu den korrespondierenden Aldehyde0 und 110 mit 80 %
respektive 83 % Umsatz.

OH o
7 |
oder —I I—. aoderb oder
tube-in-tube T I
OH Reaktor =~ """ ""---- ' ~0
Cl Cl
108 110

Schema 13 Synthese vorl09 oder 110 Uber Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidation mit Sauerstoff im
Durchfluss; Reaktionsbedingungen:18&)7, Toluol, 0.05 mL/min, 175 °C,¢= 120 psi, AUNP@F£),-A5, 80 %
Umsatz; b)108 Toluol, 0.05 mL/min, 175 °C,g= 120 psi, AUNP@F©,-A5, 83 % Umsatz; in beiden Fallen

wurde der selbe Reaktor wie in Tabdl Eintrag 5 verwendet.

In Folge der ersten vielversprechenden Ergebnisse, die mit den Gold-Nanopartikeln auf
Magnetit erzielt wurden, wurde Gold auf MAGSILIEAmmobilisiert. Zunéachst wurde
wiederum Harnstoff als Base eingesetzt (Tabelle 20, Eintrag 1). Damit wurden Gold-
Nanopartikel mit einem maximalen Belegungsgrad von 2 wt% immobilisiert, wobei eine
Konzentration von 1 mM von HAuglgewahlt wurde. Dies sind die aus der Literatur
iibernommenen Bedingung&iAuRRerdem wurden ebenfalls Natronlauge als Base eingesetzt.
Dabei wurde bei einem pH-Wert von pH= 6 gearbeitet, da dieser aber Uber dem
isoelektrischen Punkt von Sidiegt (IEP= 2j*? und dem zu Folge keine stabile Adsorption
der Gold-Hydroxid-Cluster auf der Oberflache stattfinden wiirde, wurden die MAGSTLICA
Partikel zuvor mit Triethoxysilanpropylamin funktionalisiert, umso basische Amino-Gruppen

auf der Partikeloberflache zu binden (Schema™4}***Durch die Amino-Gruppen ist die

124Q. zhang, F. Yang, F. Tang, K. Zeng, K. Wu, Q. Cai, S.,¥aaalyst201Q 135 2426-2433.
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Oberflache bei einem pH-Wert von pH= 6 positiv polarisiert und eine Anlagerung der negativ

geladenen Gold-Hydroxid-Cluster ist begunstigt.

HoN
NH
OH 2
HO\ EtO\S'/O
—OH Y PH
HO _a . 3 o.
OH O/Si\OEt
HO OH O\/
OH /\/\§i\o OH
H,N EtO

Schema 14 Oberflachenfunktionalisierung  von MAGSILICA  Reaktionsbedingungen: a)
Triethoxysilanpropylamin, DBU, RT, 24 h.

Die MAGSILICA®-NH,-Partikel wurden mit einer maximalen Beladung von 2 wt%
hergestellt. Dabei wurden beide Reduktionsmethoden kombiniert. Die im Vergleich zu
AuNP@FgO4-B3/B4 doppelte Beladung bei zweifacher HAgRleaktionskonzentration
wurde gewahlt, um mehr Gold in den Reaktor einbringen zu kdnnen bei der gleichen Menge

an MAGSILICA®, da dies nicht unbegrenzt verfiigbar war.

Tabelle 20: Hergestellte Gold-Nanopartikel auf MAGSILIEA

Eintrag Base Konz.? BG® Temp®  Reduktion® Bezeichnung

1 Urea 1mM 2wt% 80°C 3h,300°C,FG AuNP@MagSAl
3 h, 300 °C, FG + AuUNP@MagSNH,-
16 h, 80 °C, AK Bl

29 NaOH 0.24mM 2 wt% RT®

& Konzentration von HAUGI

® maximaler theoretischer Belegungsgrad (BG)

¢ Synthesetemperatur, gehalten fir drei Stunden

4 Reduktionsart: FG = Formiergas (97/3), AK = Autoklav mit 10 bar Wasserstoffdruck
®fiir 24 h ' pH= 6;9MagSilcia wurde zuvor mit Triethoxysilanpropylamin modifiziert.

"pH= 6,9 MAGSILICA® wurde zuvor mit 3-Aminpropyltriethoxysilan modifiziert.

Beide auf MAGSILICA basierenden Gold-Katalysatoren wurden wiederum anhand der
Oxidation von p-Brombenzylalkohol 105 evaluiert, dabei wurde erneut ;B2 als
Heizmedium eingesetzt. Bei der Verwendung von Katalysator AUNP@MagS-Al wurde ein
geringer Umsatz von 30 % nachgewiesen, wobei ebenfalls Zersetzungsprodukt isoliert wurde.
Der Katalysator AUNP@MagBH,-B1 zeigte eine wesentlich héhere Aktivitat und so war er

maoglich nach erneuter Temperaturoptimierung einen Umsatz von 90 % zu erzielen.
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Tabelle 21: Aktivitatstests der AUNP@MagS-Katalysatoren.

Bedingungen

OH I I I~I -------- . /©/§o
Br/©/\ tube-in-tube CoTTTTTT Br
105 ! X 106
Reaktor

Eintrag® Katalysator Mass€ Flussrate Temp. p (Oy)/ ps® Umsat?

1 AuNP@MagSA1 125mg 0.05 mL/min 150 °C 100 30 95
AuNP@MagsS- _
500 mg 0.05 mL/min 185 °C 120 90 %
NH2-B1

# Reaktionsbedingungen: p-Brombenzylalkohtd) (50 mg, 0.27 mmol), Toluol 3 mL, PEEK-Reaktor
(F&04, 11 g), 100 psi Rickdruck, 25 kHz.

® Menge an verwendetem Gold-Katalysator auf MAGSILTCA

¢ Sauerstoffdruck im tubim-tube Reaktor

4Umsatz bestimmt durch Vergleich dét-NMR Signale der benzylischen Protonen mit dem AldeRydton

®sehr dreckiges Spektrum, hoher Anteil an Zersetzung.

Nach diesen vielversprechenden Ergebnissen wurde AuNP@Nidg81 mit
MAGSILICA® als Heizmedium untersucht (Tabelle 22), was das angestrebte System fiir die
Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidation von Alkoholen mit Sauerstoff war. Dabei wurde
sowohl die Oxidation von p-Brombenzylalkohdlo§ als auch p-Chlorbenzylalkohal @8)
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass mit MAGSILCa&ls Heizmedium ein héherer Umsatz als
bei Magnetit erzielt werden konnte (Eintrag 1), sich aber Nebenprodukte bildeten, dessen
Struktur nicht aufgeklart werden konnte. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um
Dehalogenierungsprodukte und Homokupplungsproddft@®aher wurde zunachst die
Temperatur abgesenkt (Eintrdge 2-3), wobei immer noch ein vollstandiger Umsatz, bei noch
vorhandenen Nebenprodukten, erzielt wurde. In Folge dessen wurde die Flussrate erh6ht um
die Verweilzeit zu verringern als auch erneut die Temperatur abgesenkt, um somit die
Bildung der Nebenprodukte zu unterdriicken (Eintrage 4-7). Dabei konnte bei einer Flussrate
von 0.1 mL/min und einer Reaktortemperatur von 17006 mit einer isolierten Ausbeute
von 98 % undL10 mit einer isolierten Ausbeute von 89 % bei vollstandigem Umsatz erhalten
werden. In beiden Fallen wurde keine 100prozentige Reinheit erreicht, da noch
Nebenprodukte in Spuren vorhanden waren. Wurde die Temperatur jedoch auf 160 °C bei
gleichbleibender Flussrate abgesenkt (Eintrag 8), verringerte sich der Umsatz auf 77 %,

allerdings wurden keine Nebenprodukte gebildet.
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Tabelle 22: Aktivitatstests von AUNP@Mag8H,-B1 mit MAGSILICA® als Heizmedium.

Q/\OH Bedingungen /@/%O
B ~os - . B 06

OH tube-in-tube . ! X0
Reaktor """ TT7-- !
Cl Cl

108 110
Eintrag? Substrat Flussrate ~ Temp. p (O2)/ ps’ UmsatZ

1 105 0.05 mL/min 185 °C 120 100 % aber Nebenprodukte
2 105 0.05 mL/min 175 °C 120 100 % aber Nebenprodukte
3 108 0.05 mL/min 175 °C 120 100 % aber NebenproduRte
4 105 0.1 mL/min 175 °C 120 62 % isolierte Ausbeute

5 108 0.1 mL/min 175 °C 120 100 % aber Nebenprodukte
6 105 0.1 mL/min 170 °C 120 98 % isolierte Ausbeute

7 108 0.1 mL/min 170 °C 120 89 % isolierte Ausbeute

8 105 0.1 mL/min 160 °C 120 77 %

% Reaktionsbedingungert05 (50 mg, 0.27 mmol) oded08 (40 mg, 0.27 mmol) in Toluol 3 mL,
AuNP@MagSNH,-B1 (1.2 g), PEEK-Reaktdr(MAGSILICA®, 4 g), 100 psi Riickdruck, 25 kHz.

® Sauerstoffdruck im tubi-tube Reaktor

¢Umsatz bestimmt durch Vergleich dét-NMR Signale der benzylischen Protonen mit dem AldeRydton
YNebenprodukte identisch zu Eintragen 1-2, konnten aber nicht identifizietenver

©100 % Umsatz aber kein sauberes Spektrum noch wenig Nebenprodukte mnthalte

100 % Umsatz aber mehr Nebenprodukte enthalten als in Eintrag 6.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die ersten Vorarbeiten fir die Gold-
Nanopartikel-katalysierte Oxidation von Alkoholen mit Sauerstoff als Oxidationsmittel im
induktiv beheizten Durchflusssystem abgeschlossen wurden. Es konnten Gold-Nanopartikel
sowohl auf Magnetit als auch auf MAGSILIEAimmobilisiert werden und in ersten
Testreihen evaluiert werden. Dabei wurden erste Oxidationen erfolgreich durchgeftihrt. Die
Bearbeitung weiterer Oxidationsbeispiele und die detaillierte Untersuchung der Gold-
Nanopartikel stehen noch aus und werden von einem anderen Bearbeiter fortgefuhrt.

4.1.3 Konvektives Heizen

4131 Hochsubstituierte Pyrrole

Die Arbeiten zur Synthese von hochsubstituierten Pyrrolen wurden wahrend eines
Auslandsaufenthalts an der University of Cambridge (UK) in der Gruppe von Rrof. L

durchgeflnhrt.
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Hochsubstituierte Pyrrolidine sowie Pyrrole spielen eine wichtige Rolle bei pharmazeutisch
aktiven Substanzen. So befinden sich tetra-substituierte Rtle beispielsweise in
BlockbusterMedikamenten wie Lipitor™*?° und Sutent™'?® die von der Firma Pfizer
vertrieben werden oder sind Bestandteil biologisch aktiver Naturstéffides Weiteren
wurden einige tri-substituiertd id)-Pyrrole einer neuen Unterklasse von Histon-Deacetylase
Inhibitoren mit Antitumor-Aktivitat zugeordnét® Die Synthese von Pyrrolen war haufig
Bestandteil wissenschatftlicher Untersuchungen, weshalb eine Vielzahl von synthetischen
Methoden bekannt i$t? So sind die bekanntesten Methoden di®Kr-,"*° PaaL -KNORR 3!
und HanTzscH-Pyrrol-Synthesé®? hierbei wird das Pyrrol zu meist in einer
Zweikomponenten-Reaktion mit geringem Substitutionsgrad erzeugeLeslt ein wenig
flexiblen Zugang zu Pyrrolen dar. Um einen modularen Zugang zu hoch substituierten
Pyrrolen zu generieren und somit die Mdglichkeit der rapiden Synthese verschieden
substituierter Pyrrole zu ermoéglichen, wurde eine neue, mehrstufige Mehrkomponenten-
Reaktion im Durchflusssystem entwickEit. Diese Arbeit baute auf der zuvor entwickelten
Methode zur Synthese von 3-Nitropyrrolidinen Uber 1,3-dipolare Zykloaddition im
Durchfluss auf** Bei dieser wurden 3-Nitropyrrolidine in einer Zykloaddition zwischen
Nitroalkenen und in situ durch TFA oder einen Fluorid-Mondittaus Benzylamin11

erzeugten 1,3-Dipolen im Durchflusssystem synthetisiert (Schejn&éisdem verwendeten

1253, A. Leonard, J. M. Miller, PCT Int. Ap201Q WO 2007057755.

126 c. M. Baum, PCT Int. AppR008 WO 2006120557.

1273) A. C Spivey, C. S. Frampton, A. R. Battersby, J. Chem.Far&in Trans. 1996 2103; b) P. A. Jacobi, S.
C Buddhu, D. Fry, S. Rajeswari, J. Org. Chd®07, 62, 2894; c) S. H. Leung, L. T. Nguyen, K. M. Smith,
Heterocycl. Communl996 2, 9.

128 A Zubia, S. Ropero, D. Otaegui, E. Ballestar, M. F. Fraga, M. Boix#@hoM. Berdasco, A. Martinez, L.
Coll-Mulet, J. Gil, F. P. Cossjd/. Esteller Oncogene009 28, 14771484

129 Reviews: a) R. J. Sundberg, Comprehensive Heterocyclic Chgnvsir 2, Ed. A. R. Katritzky, C. W. Rees,
E. F. V. Scriven, Pergamon, Oxford, 1996, 119-206; b) V. F. FerMir&, B. V. De Souza, A. C. Cunha, L. O.
R. Pereira, M. L. G. Ferreira, Org. Prep. Proced.200], 33, 411454,

39| . Knorr, Chem. Ber1884 17, 546-552; b) L. Knorr, Justus Liebigs Ann. Chai®8g 236, 290332.

131 A. R. Katrizky, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 1st Ed., FeayaPress, New York,985

132 A Hantzsch, Chem. Bet89(Q 23, 1474.

133 \weitere Mehrkomponenten-Reaktionen zu Pyrrolen: a) R. U. BraurgitterZ T. J. J. MiillerOrg Lett.2001,

3, 32973300 b) R Dhawan B. A. Arndtsen J. Am. Chem. Sac2004 126, 468-469; c) G. Balme, Angew.
Chem. Int. EJ2004 43, 62386241.

134 2) M. Baumann, I. R. Baxendale, S. V. Ley, Syr#é1Q 749-752; b) M. Grafton, A. C. Mansfield, M. J.
Fray, Tetrahedron Let201Q 51, 1026-1029.

135M. Baumann, I. R. Baxendale, L. J. Martin, S. V. Ley, Tetrahe@081§ 65, 6611-6625.
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Durchflusssystem handelte es sich um das kommerziell erhéltiche modulare
Durchflusssystem R2+/R4 der Firma VapourtebDiese wurde entweder mit einer 10 mL
Konvektionsdurchflussspule (CFC) und zwei Omnifit-Reaktb¥egefiillt mit scavenger-
Reagenzien betrieben (TFA-Methode) oder mit drei Omnifit-Reaktoren (TFA-freie Methode),

wobei der erste Reaktor mit einem Fluorid-Monolithen bestilickt wurde.

30-90 min
60-120 °C
QP-BZA SiO
R1 /\/ N02 * TFA m NO
u R! 2
MeCN ’
QP-BZA  SiO, N
TMS” N OMe _ " Bn
Bn |V

111 M-

NMeF

@E @Lwn @E C@

113

Schemal5s: Durchflusssynthese von Nitropyrrolidinen mit TFA oder Fluorid-Momholit

Da diese Methode nicht die gewiinschte Modularitat lieferte sowie nicht die Mdglichkeit
bestand auf einfachem Weg hochsubstituierte Pyrrole herzust€lienrde eine alternative
Mehrkomponenten-Reaktion entwickelt, bei der zunachst die 3-Nitropyrrolidine ebenfalls
Uber eine 1,3-dipolare Zykloaddition aufgebaut werden.

Um eine hohe Diversitat zu garantieren, wurden stabilisierte Azomethirilidels 1,3-
Dipole fiir die Zykloadditionsreaktion gewahlt. Diese lassen sich direkt aus Glycinidiliren
erzeugen, welche wiederum durch die Kondensation von Glytéhund verschiedensten
Aldehydenl18dargestellt werden konnen (Schema 16

R1/§(|?1/@\n/0\ AL R \N/\m NI ~
\ fr— — R0 + C|H3N/ﬁ]/
H O 17 118 119 ©
116

Schemal®6: Retrosynthese fiir stabilisierte AzomethinyliiEs als 1,3-Dipole.

1% Diba Industries Ltd, 2 College Park, Coldhams Lane, Cambridge 36B1
137 N-(Methoxymethyl)-N-(trimethylsilyl)benzylamirP1 ist kauflich erhaltlich, nicht aber die substituierten

Amine die zu tetra-substituierten Pyrrolidinen fihren wirden.
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Die Verwendung von Glyciniminen in Zykloadditionreaktionen mit elektronenarmen
Dipolarophilen in der absatzweisen Kolbensynthese wurde schon intensiv untersucht. Hier
gibt es diverse Methodemo durch den Einsatz von Silber- oder Lithiumsalz&rghiralen
Auxiliaren*® oder Metallkomplexen wie Silber-(S)-Quind}3, Kupfer-(1)-Segpha$™* oder
Pd-Phosphoramiddt diastereomeren- oder enantiomerenangereicherte Pyrrolidine terzeug
wurden. Der Nachteil dieser Methoden ist, dass sie haufig lange Reaktionszeiten von
mehreren Stunden bis Tagen benétigen. Des Weiteren werden normalerweise unlésliche
Reagenzien eingesetzt. Dem zu Folge kdnnen diese Reaktionen im Allgemeinen nicht in
einem Durchflusssystem durchgefiihrt werden.

Daher wurden die Methoden in einetbhgewandelten, fur die Durchflusssynthese
praktikableren Form adaptiert. Auf3erdem sollte der Schritt der Iminbildung mit der
Zykloaddition verbunden werden. Aufgrund der Méglichkeiten, die die Durchflusssynthese
bietet, konnte dies realisiert werden. Dazu wurde eine Losung aus Nitroalken, Aldehyd,
Glycinmethylester Hydrochlorid und Triethylamin in Acetonitril in den Sample-Loop des
R2+/R4-Durchflusssystems geladen (Abbildung 19). Die Reaktionslésung wurde dann durch
einen geheizten Glasreaktor (60-80 °C) befullt mit trockenem Natrium- oder Magnesiumsulfat
gepumpt, um die Iminbildung zu unterstiitzen. Der Glasreaktor wurde mit einem geheizten
10 mL CFC (100-120 °C) verbunden in welchem die Zykloadditionsreaktion durch die
Temperatur-induzierte Protonenumlagerung des Glycinimins zum Azomethinylid ablief. Der
CFC wurde wiederum mit einem weiteren Glasreaktor verbunden, derunitRAPURETV-
Benzylamirt*® (QP-BZA) als scavenger-Reagenz gefiillt wurde. Das Festphasen-gebundene
Benzylamin reagiert mit nicht umgesetztem Startmaterial und entfernt es somit aus der

Reaktionslosung.

138 3) G. Galley, J. Liebscher, M. Patzel, J. Org. ChE985 60, 5005-5010; b) M. Ayerbe, A. Arrieta, F. P.
Cossio, J. Org. Cheri998 63, 1795-1805.

1393) J. S. Carey, J. Org. CheP®01, 66, 25262529 b) P. L. Kotian, T.-H. Lin, Y. El Kattan, P. Chand, Org.
Proc. Res. Dew005 9, 193-197.

140C. Chen, X. Li, S. L. Schreiber, J. Am. Chem. 103 125, 10174-10175.

141 R. Robles-Machin, M. Gonzélez-Esguevillas, J. Adrio, J. C. CanreteOrg. Chen201Q 75, 233-236.

142B M. Trost, S. M. Silverman, J. Am. Chem. Sp81Q 132, 8238-8240.

143 QUADRAPURE™ Reagenzien werden von Sigma-Aldrich vertrieben; siehe auch www.aldrich.com.
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Tt

Abbildung 19: Integriertes Durchflusssystem R2+/R4 der FirmaP®URTEC (links), CFC mit Heizmantel

(rechts oben) und Glasreaktor mit Heizmantel (rechts yifitén

Wahrend dieser ersten Testversuche wurde eine ungefahre Verweilzeit von ca. 20 min im
ersten Glasreaktor und ca. 45 min im CFC als ausreichende Reaktionszeit ausgemacht, was
ungefahr einer Flussrate von 0.2 mL/min entspricht. Somit konnten 3-Nitropyrrolidine direkt
nach dem mit QP-BZA geflillten Glasreaktor in Ausbeuten von gro3er 70 % ohne weitere
Reinigung isoliert werden. Allerdings wurden die 3-Nitropyrrolidine wie erwartet als
Diastereomerengemisch von typischerweise drei Diastereomeren isoliert, wobei die
Regioselektivitat vollstandig kontrolliert werden konnte und nur ein mogliches Regioisomer
gebildet wurde (Schema 17). Versuche die Synthese durch die Verwendung von Lithium-
oder Silbersalzen (AgOAc, AgO, LIiCl) auf Natriumsulfat dispergiert diastereoselektiv
durchzufiihren, wurden von Akcus BAUMANN erfolglos bearbeitéf***® Marcus
BAUMANN konnte aber zeigen, dass im Fall von L-Prolinmethylester anstatt des
Glycinmethylesters neue Nitropyrrolizine in guten Ausbeuten und hoher Diastereoselektivitat

dargestellt werden konnten.

144 Quelle www.vapourtec.co.uk; mit Genehmigung von Duncan Guthrie, Director Mapdid.

145 M. Baumann, Dissertatio201Q Cambridge (UK).
146 M. Baumann, I. R. Baxendale, A. Kirschning, S. V. Ley, J. Wedteterocycle®011, 82, 1297-1316.
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MeCN CEC O/\NHz

0.2 mL/min @ Na2804 @ QP-BZA

R! 80-120 °C 3 Dlastereomere
SN0, EtN >70 % Ausbeute

o
RENg  CHNT > OZN o ON
° D s

endo endo

Schemal?: Durchflusssynthesesequenz zu 3-Nitropyrrolidinen.

Es konnte gezeigt werden, dass sich 3-Nitropyrrolidine mit diesem modularen
Durchflussprotokoll in guten Ausbeuten synthetisieren lassen, aber eine diastereoselektive
Synthese so nicht moglich ist. Daher wurde die Reaktionssequenz um eine Stufe erweitert und
die erzeugten 3-Nitropyrrolidine wurden in einem weiteren beheizten Glasreaktor zu den
korrespondierenden Pyrrolen aromatisiert. Dazu wurde zunéchst nach einem geeigneten
Oxidationsmittel gesucht. Aufgrund der bereits durchgefuhrten Oxidationen im induktiv
beheizten Durchflusssystem mit Nickelperoxid und MagTrieve™ wurden diese beiden
Oxidationsmittel zuerst untersucht, wobei keine Oxidation zum Pyrrol eintrat. Als weiteres
anorganisches Festphasen-Oxidationsmittel wurde aktiviertes Mangandioxid 2,(MnO
entweder wurde das kauflich erhaltliche Mnéngesetzt oder es wurde frisch hergestalit
eingesetzt. Dabei konnte der komplette Umsatz zum Pyrrol beobachtet werden. Allerdings
lie? sich auch die Hydrolyse von Acetonitril zu Acetamid nachweisen. In Folge dessen wurde
Dichlormethan als Loésungsmittel verwendet, was keine Nebenreaktionen oder eine niedrigere
Ausbeute zur Folge hatte. Somit wurde die Dreikomponenten-Mehrstufen-Reaktion bestehend
aus Iminbildung, thermisch induzierter Protonenumlagerung, Zykloaddition, scavenger-
Reaktor und Aromatisierung mit Mangandioxid Dichlormethan im Durchflusssystem
durchgefuhrt (Schema8). Bei der Analyse der Reaktionslésung mittels MS-Analyse
wurde die Bildung zweier Produkte angezeigt. Der Erfolg diese Prozesses wurdéHturch
NMR-Analyse bestatigt. Bei dem zweiten Produkt handelte es sich um das des-Nitro-Derivat.
Die Eliminierung der Nitro-Gruppe unter oxidativen Bedingungen in Gegenwart von

Mangandioxid ist eine bekannte Reaki{th und verlauft wahrscheinlich tber die

7E.F. Pratt, S. P. Suskind, J. Org. Ch2863 28, 638-642.

148 3) A. Arrieta, D. Otaegui, A. Zubia, F. P. Cossio, A. Diaz-Ortiz, A. de I Nb A. Herrero, P. Prieto, C.
Foces-Foces, J. L. Pizarro, M. I. Arriortua, J. Org. CH2907, 72, 4313-4322; b) I. Fejes, L. Toke, G. Blasko,
M, Nyerges, C. S. Pak, Tetrahedr200Q 56, 8545-8553.
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Eliminierung von salpetriger Saure. Die beiden gebildeten Pyrrole lieRen sich allerdings

mittels des automatisierten Chromatographiesystems Biotage SP2 trennen.

CH,Cl, e @ N,

0. 2 mL/min Na2804 @J QP-BZA  MnO, m
j 85-110 °C

80-120 °C

X = NO
RiA N0, EtN z

R2N0 C|H3Nﬁ( ~
0

Schemal8: Mehrkomponenten Mehrstufen-Durchflusssynthese von tetra-siggétuPyrrolen.

Aufgrund  dieses Ergebnisses wurde nach alternativen  Oxidationsmitteln,
festphasengebunden oder in Ldsung, gesucht. Dabei wurde Mangandioxid mit der
festphasengebundenen Base QP-Bemp121 (QuadraPure-N-Phenyl-tris(di-
methylamino)iminophosphoran, Abbildung 20) oder AmbeHite900 MeO-Form*°
kombiniert, um auf diesem Weg eine selektive Darstellung der des-Nitro-Verbid@armm

erreichen.

EtN, N
P\ /
=Y 121v R
O2N — + MnO O
Tl — )
oder 27N o—
120 123

Amberlite 900 MeO™-Form + MnO,

R1
Base mO— MnO,
R2 N (@]

H
122

Abbildung 20: Basen-unterstitzte Oxidation von Pyrrolidi0 zu Pyrrol123via Dihydropyrrol122

Die Basen sollten die Eliminierung der salpetrigen Saure unterstiitzen und zunachst das
Dihydropyrrol 122 bilden, welches dann zum des-Nitropyri@3 oxidiert wirde (Abbildung
20).1*®) |n peiden Fallen wurde jedoch kein Oxidationsprodukt isoliert. Die Behandlung von
Pyrrolidin 121 mit weiteren Oxidationsmitteln wie DDQ, Natriumpercarbonat oder NBS

konnte ebenfalls nicht das Oxidationsprodukt bereitstellen. Somit wurde trotz der zwei

149 Amberlite sind auf Poylstyrol basierende lonenaustauscherharze undei.Bigma-Aldrich erhaltlich;

www.aldrich.com.
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gebildeten Produkte weiter mit Mangandioxid als Oxidationsmittel gearbeitet. Die so

durchgefuhrten Durchflussreaktionen sind in Tabelle 23 aufgefuhrt.

Tabelle 23: Reaktionsschema ist in Schefifazu sehen.

Eintrag? Substrate Produkte Resultaf’
OzN\/\Ph
. 124 126 22 %
@o 127. 20 %
E 125
OZN\/\Ph
124
5 * 129 20 %
O AN
g (T ° 130 24 %
N Cl
128
ON A~ O
124
. O,N
3 N NN 132 40 %
Br O i
131 Br 132
o/ —
133 o~ 135 10 %
4 * o} O,N o}
OAO N B 136 21 %
N  o— N  o—
134 H H
135 136
O,N__~
133 o oN. 4" o Zersetzung von
5 T Ho TS 138im MnO,-
H
E/)_\\O \ a Reaktor
137
ON__~ o~
133 o Zersetzung von
6° s ON o— 140im MnO,-
E/)_\\O s N o Reaktor
H
139 N
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Eintrag? Substrate Produkte Resultaf’

ON__~ cl

7 . - keine Iminbildung
Ph" 0
142 O

o
Z

- 143 /@AN/\H/O\ keine
* o~ o .
04\©\ N ) 145 Zykloaddition
N/\\N

144 \w/

® Bedingungen: R2+/R4, Startmaterialien in £ gelost, Temperatur N80O,-Reaktor 80 °C, CFC 120 °C
und MnQ-Reaktor 85 °C, 0.2 mL/min.

®jsolierte Ausbeute.

¢ Nachweis vori38, 140und 145 iiber LCMS-Analyse.

Mit dem Durchflussprotokoll war es madglich, eine kleine Bibliothek von tetra-
substituierten 3-Nitropyrrolen und tri-substituierten Pyrrolen zu synthetisieren (Tabelle 23,
Eintrdge 1-5). Die Gesamtausbeuten lagen dabei immer bei ca. 40 %. Die eher moderate
Ausbeute fur die Mehrstufensynthese und die geringe Ausbeute von nur 50-60 % flir den
Oxidationsschritt bei vollstandigem Umsatz und keinem Nachweis von Nebenprodukten kann
mit der sehr groRen Oberflache des Mangandioxids und der daraus folgenden hohen Affinitéat
fur organische Verbindungen begriindet werden. Ahnliches wurde in einigen Fallen auch fur
Aktivkohle beschriebe® Nichts desto trotz wurden hochsubstituierte Pyrrole mit
Substituenten wie Arylfluoriden (Eintrag 1), substituierten Chinolinen (Eintrag 2),
Arylbromiden (Eintrag 3) und Zyklohexyl-Substituenten (Eintrag 4) synthetisiert werden. Als
Pyrrolcarbaldehydl37 (Eintrag 5) oder Thiophencarbaldehy®9 (Eintrag 6) verwendet
wurden, konnte jeweils zwar das Pyrrolidib38 bzw. 140 durch LCMS-Analyse
nachgewiesen werden, allerdings kam es im n&chsten Schritt zur Zersetzung am
Mangandioxid. Zu keiner Iminbildung ist es beim Aldehyd2 mit Nitroalken 141
gekommen, so dass kein Umsatz erzielt wurde. Wenn Aldefdnstatt mit Nitroalkenen
mit Alkin 143 umgesetzt wurde, konnte mit LIK@S-Analyse Iminl145 nachgewiesen werden,
aber es wurde kein Zykloadditionprodukt isoliert.

10 k. S. Baker, C. E. Miller, A. J. Repik, E. D. Tolles, ,,Activated Carbons” in EnZyklopedia of Separation
Technology, Vol. 1, Ed. D. M. Ruthven, Wiley Interscience, New Yb887, 7293.
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Nichts desto trotz stellt dieses Durchflussprotokoll einen flexiblen sowie schnellen Zugang
zu hochsubstituierten Pyrrolen dar. Die Optimierung der Aromatisierung wirde die

Synthesesequenz jedoch verbessern und noch attraktiver machen.

4.2 Totalsynthese von Millingtonine A

42.1 Synthetische Vorarbeiten

Das Teilprojekt zur Totalsynthese von Millingtonine & (vurde zunachst wahrend eines
Auslandsaufenthalts an der University of Cambridge (UK) in der Gruppe von Rrof. L
bearbeitet und darauf folgend in Hannover fertiggestellt. Bevor dieses Projekt begonnen
wurde, lagen schon synthetische Vorarbeiten vor, die im folgenden Abschnitt kurz vorgestellt

werden sollen.

o) Br
> N\ OAc
O OAc Cbz 0.0
N 147
C OAc AcO™ “OAc
P OAc
AcO OAc 149

146

Schemal9: Erste Synthesestrategien zu Millingtonine A.

Die erste Strategie (Schema) Iinhaltete die Synthese der Bausteidé 147 und 149
bei denen die Glucoseeinheiten schon friihzeitig im Molekil implementiert wurden. Es wurde
auf eine Schutzgruppe fur das Keton verzichtet. Nach der Kupplung der Baustéined
147, die zwar in geringer Ausbeute, aber erfolgreicli48umgesetzt werden konnten, sollte
anschlieBend 49 Uber eine HRTWIG-BUCHWALD Kreuzkupplung ins Molekil eingebracht
werden. Hierbei kam esugrund der verwendeten Base und der daraus folgenden
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Enolisierung des ungeschitzten Ketons zur Zersetzung des Substrats. Wurden hingegen
schwéachere Basen eingesetzt, fuhrten die bendtigten hohen Temperaturen fur die
Kreuzkupplung zur Spaltung der glycosidischen Bindungen. Trotz Optimierungen des
Katalysatorsystems bzw. der Base konnte diese Synthesesequenz nicht erfolgreich
abgeschlossen werden.

Die zweite Strategie (Schema 20) beinhaltete auch die frihe Installation der
Glucoseeinheiten im Molekul. Dazu sollte vom bekannten, glycosidierten Zyklohexdienon
146 ausgegangen werden, welches zunachst mit dem glycosidierten N-Boc-Egillim
einer WENO-STORK Zyklisierung zum Acetall50 umgesetzt werden sollte. ash Boc-
Entschitzung wurde die Aminalbildung erwartet. Globale Acetat-Entschitzung sollte
Millingtonine A (1) liefern. Diese Synthesestrategie umgeht die Probleme gdrTwWHG-
BucHwALD Reaktion in Anwesenheit der Glucoseeinheiten. Allerdings wurde diese Strategie

nur modelhaft verfolgt un@i51wurde nie synthetisiert.

Millingtonine A (1)

Ammalbﬂdung

Boc

OAc O OMe \©\\\
AcO
¢ " N0OAc

AcO'
AcO Ueno-Stork OAc
ZyKlisierung
o MeOw _~NBoc
~"YoH .
OAc
146 O OAc (0] X OAc
' 151
O e} I
\)b‘oAc ‘OAc
AcO B
OAc AcO

Schema20: Retrosynthese zur zweiten Synthesestrategie.

4.2.2 Retrosynthese

Aufbauend auf den Erkenntnissen und Schlissen, die aus der ersten Synthesestrategie
gezogen wurden, wurde in dieser Arbeit eine vosn IBAXENDALE entworfene

Synthesestrategie verfolgt, die in einzelnen Schritten abgewandelt und optimiertXurde.

31 persénliche Korrespondenz
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Millingtonine A (1) kann retrosynthetisch in viéragmente zerlegt werden (Schema 21),
was eine konvergente Synthese ermoglicht. Ausgehend von den Fragihgftés9 und
161 sollte Diol 152 aufgebaut werden, welches dann in einer Glycosylierung mit Glucose-
Donor 153 umgesetzt werden kénnte. Nach der Entschitzung der Glucoseeinheiten und des
Ketals sollte Millingtonine A1) erhalten werden. Bei den letzten drei Stufen muss untersucht
werden, welche Reaktionsreihenfolge sich am effektivsten verwirklichen lasst. Fur die
Glycosylierung von Diol152 sind eine Vielzahl von Methoden mit unterschiedlichen
Aktivatoren und Schutzgruppen in der Literatur beschrié¢ben.

Ketalentschiitzung PGO

Glucoseentschitzung
Glycosylierung

PGO O
PGO

OGP Aktivator
153

Buchwald-Hartwig Arylierung
doppelte Entschitzung

I\
o_ 0

Ueno-Storck Zyklisierung

. D _ Cbz-Entschiitzung
< ]
N

OH Cbz

157 Isomerisierung
PO’ 158 \ PGO rac-154

)
Aldol-Reaktion N

Reduktion Cbz
Schitzung 159
/T ~
o_ O ?
@ Oxidation
| e—
(0] OH
160 161

Schema21l: Retrosynthese von Millingtonine Al

Da im Zielmolekul beide Glucoseeinheiten @l&nomere vorliegen, sollten Schutzgruppen
gewahlt werden, die einen dirigierenden Effekt haben oder die Reaktionsbedingungen sollten
so gewahlt werden, dass der Mechanismus fhanomere Glucoseeinheiten als Produkte

zuldsst. Eine Auswahl moglicher Kandidaten ist in Abbildung 21 zusammen gefasst. Diese

152 Review: X. Zhu, R. R. Schmidt, Angew. Chem. Int. E@09 48, 1900-1934.
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kénnen aus verschiedenen Vorlaufern und oft nach kurzen Synthesesequenzen hergestellt
werden®>?

Es war geplant, das fur die Glycosylierung benétigte 062 Uber eine HWRTWIG-
BucHwALD'®® Kupplung aus dem sekunddren Ami54 und dem Arylbromid155 zu
synthetisieren. Arylbromidl55 kénnte aus dem kauflich erhaltlichen Alkoht$6 durch
Schitzung mit einer geeigneten Schutzgruppe dargestellt welb@dgar eignen sich al
Schutzgruppen verschiedene Silylether (TES, TBDMS, TBDPS).

AcO
AcO AcO
AASO ° A o
AcO 0 C AcO AcO o) cO AcO 0O
AcO OTCCI3 AC L \h AcO Aco Osph AcO S~ph
AcO
AcO NH \l& c
CCly 166
PivO P|vO PivO
BzO BzO PivO P|vO O CCI PivO 0] BnO
BzO BzO PivO PivO 3 PivO
PivO PivO PivO
167 CCI3 168 169 CCI3 170 171 172 CCls

Abbildung 21: Verschiedene mégliche Glucose-Donoren.

Der Zugang zu dem sekundaren Amméc-154 sollte die Schlusselsequenz der Synthese
darstellen. Die Verknupfung des tertidren Alkohdl$8 mit 1-Cbz-2,3-Dihydro-1H-
pyrrol (157 sollte Uber eine Sequenz aus Bromierung mit anschlieRender Offnung des
Bromonium-lons durch den tertiaren Alkohol und anschlie3ender radikalischer Zyklgsierun
geschehen (ENO-SToRk Zyklisierund>?. Im dabei entstehenden Trizyklus sollten aufgrund
der sterischen Hinderung und des intermediar gebildgfeRadikals175, jeweils die bei
verknipften FuUnfringen bevorzugten cis-Konfiguration entstehen. Die Triebkraft der

radikalischen Zyklisierung vof75 zurac-176 ist die Bildung der C-G-Bindungmit einer

1%33) R. R. Schmidt, K.-H. Jung, ,,Chemical Synthesis of Glycoside&mdmimetics Trichloroacetimidates™

in Carbohydrates in Chemistry and Biology, Vol 1, Part |, EcEfst, G. W. Hart, P. Sinay, Wiley-VCH, New
York, 200Q 5-53; b) S. Oscarson, ,,Chemical Synthesis of Glycosides and GlyetiosirThioglycosides” in
Carbohydrates in Chemistry and Biology, Vol 1, Part |, Ed. Bst G. W. Hart, P. Sinay, Wiley-VCH, New
York, 200Q 93-113; c) L. G. Green, S. V. Ley, ,,Chemical Synthesis of Glyessand Glycomimetics
Protecting Groups: Effects on Reactivity, Glycosylation, Stereoselectivity, and Coupling Efficiency” in
Carbohydrates in Chemistry and Biology, Vol 1, Part I, Ed. Bs& G. W. Hart, P. Sinay, Wiley-VCH, New
York, 200Q 427465.

134 2) Y. Ueno, K. Chino, M. Wantanabe, O. Moyira, M. Okawara, J. Am. CBem.1982, 104, 5564; b) G.
Stork, R. Mook Jr., S. A. Biller, S. D. Rychnovsky, J. Am. Ch8at.1983 105, 3741.
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hoheren Bindungsenergie im Vergleich zur gebrochenen néBiddung in 175'°° Die
Anordnung der beiden aufl3eren Ringe, die im Zielmoleked176 trans zueinander stehen,

war zundchst unklar. Die Wahl der Schutzgruppe im Di6B konnte spater einen
entscheidenden Einfluss auf die Selektivitdt der Reaktion haben. Diese Punige soll
Bestandteil einer eingehenden Untersuchung sein (Schema 22). Das fur die Schlisselsequenz
bendtigte Dihydropyrrol 157 konnte durch Isomerisierung mit dem WKINSON'S
Katalysatot®® ((PhP)RhCI) oder Fe(CQ) aus 1-Cbz-2,5-Dihydro-1H-pyrrol 159
dargestellt werden. Das geschiitzte [1i68 konnte in einer dreistufigen Synthese, ausgehend
von p-Hydroxyanisol 161), bereitgestellt werdemazu sollte p-HydroxyanisollGl) in einer
lod(l11)-vermittelten Oxidatio®®” mit in situ Schiitzung zum Ketoketh0 umgesetzt werden.
Dieseskonnte dann in einer Aldol-Reaktion mit einem Essigesterenolat zum 3-Hydroxyester
reagieren, welcher dann mittels Hydrid-vermittelter Reduktion zum 1,3-Diol umgesetzt wird.
Nach erfolgreicher Schitzung sollte das einfach geschitztelB&ztur Verfigung stehen.
Mogliche Schutzgruppen, die die erforderliche Robustheit fur die Synthese besitzen und sich
fur eine Studie Uber den Einfluss der Schutzgruppe auf den Ausgang der radikalischen
Zyklisierung eignen, waren TBS-, TBDPS- und TES-Silylether, Fmoc sowie Tritylether.

157 174 OPG Radikalstarter

_ e
@Q\NCbz
OH <
158 o
o\©</\ope
7,

/ \ 5
o_0 -
H 4—/
H
PGO o

N
rac-176 Cbz

Schema2?2: Reaktionsverlauf der Schlisselsequenz.

1% Die Bindungsenergie einer-Einfachbindung liegt bei ca. 350 kJ/mol, die einer Doppelbindung bei ca.
600kJ/mol, daraus lasst sich schlieBen, dass eine n-Bindung schwécher ist als eineBindung.

%6 3. A. Osborn, F. H. Jardine, J. F. Young, G. Wilkinson, J. CBem.A1966 17111732,

157 M. E. Tran-Huu-Dau, R. Wartchow, E. Winterfeldt, Y. Wong, Chem. BL2001, 7, 2349.
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4.2.3 Synthetische Arbeiten

4231 Darstellung unterschiedlich geschutzter Diole 8

Die Darstellung des p-Ketoketal$0 erfolgte aus p-Hydroxyanisol61) durch die lod-(111)
vermittelte Oxidation gemaR des Protokolls voog und Mitarbeitern®” Das Keton160

konnte in 88 % Ausbeute isoliert werden. Es war ebenfalls moglich, die Reaktion im
100 mmol-Mal3stab durchzufuhren, wobei die Temperatur und die Zugabegeschwindigkeit
der p-Hydroxyanisol/Ethylenglykol-Losung genau gesteuert werden mussten. Die im
experimentellen Teil (Kapitel 6.4.1) angegebene Pumprate der Spritzenpumpe gibt die
ermittelte optimale Pumprate an. Andererseits kann es zu unerwinschten Nebenreaktionen
kommen, die die isolierte Ausbeute auf ca. 50 % des p-KetokeB@lssenkten. In der
nachsten Stufe wurde Ketd®0 mit dem Enolat des Essigestém einer Aldolreaktion zum
tertiaren Alkohol 177 umgesetzt (Schema 23). Dabei wurde das Hexadiéh ohne

saulenchromatographische Reinigung, nur durch Extraktion, in ausreichender Reinheit

(>95%) isoliert.
o I E “OH
)
160

161 177

Schema23: Synthesesequenz zu Esiat7, Reaktionsbedingungen: a) PIFA, DCM, Ethylenglykol, 0°C, 88 %
b) Ethylacetat, LIHMDS, THF, -78 °C, 99 %.

Diese Reaktion konnte auch erstmalig in einem Tieftemperaturdurchflussreaktor
durchgefithrt werden (Abbildung 22Der von der Firma @VBRIDGE REACTOR DESIGN'®
hergestellte Tieftemperaturreaktor besteht aus einem Gehéduse, welches mit einem
Thermostaten ausgestattet ist. Dies ermdoglicht die Einstellung von Reaktionstemperaturen
von -40 °C bis 70 °C bei entsprechend verwendeten Kiuhlme(it®, Ethanol,
Ethylenglykol). Im Gehause befinden sich vier Edelstahl oder PEEK-Durchflussspulen. Ein
schematischer Aufbau ist in Schema 24 zu sehen. Das Gesamtvolumen der vier verbauten
Durchflussspulen betragt 31.5 mL. Dabei dienen zwei Spulen mit jeweils 6.3 mL Volumen
dem Vorkihlen der Reaktandenlésungen. Die beiden Strome werden dann in einem Y-

Mischer vereinigt, dem direkt ein Temperatursensor, welcher mit dem Thermostaten

138 Cambridge Reactor Design Ltd, Unit D2 Brookfield Business Centre, Vp@mte Road, Cottenham,

Cambridgeshire, CB24 8PS; siehe auch www.cambridgereactordesign.com.
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verbunden ist, nachgeschaltet ist. Hier kdnnen Temperaturanderungen aufgrund von
Mischungsprozessen beobachtet werden. Die anschliel3ende Durchflussspule hat ein Volumen
von 12.6 mL. An dieser Stelle ist es moglich, einen dritten Reaktionspartner tber einen T-
Mischer zu zufihren. Ein weiterer Temperatursensor sowie die letzte Spule mit einem
Volumen von 6.3 mL sind nachgeschaltet. Direkt nach dem Verlassen der Kéltezone (des
Gehauses) kann die Reaktionslosung bei Raumtemperatur oder auch durch eine weitere
externe Kuhlung hydrolysiert werden.

\

-—Eﬂ‘_\

Abbildung 22: Tieftemperatur-Durchflussreaktor vorm@BRIDGE REACTOR DESIGN mit zwei KNAUER HPLC

Pumpen und Temperatursensoren.

Die Darstellung von Alkoholl77 erfolgte mit verbauten Edelstahlspulen. Nach erfolgter
Aufarbeitung konnte Alkohol7 erfolgreich isoliert werden; wobei die Reinheit jedoch weit
unter der der Kolbenreaktion lag. Ein Grund hierfir kdonnte der Temperaturunterschied
zwischen Kolben- und Durchflussreaktion sein [-78 °C (Kolben) und -40 °C (Durchfluss)],
weshalb es zu Nebenreaktionen kommen kann. Ein weiteres Problem kdnnte sich durch die
Reaktion der LIHMDS-LA6sung mit den Edelstahlspulen ergeben. Diese Mdglichkeit sollte

durch den Einbau von PEEK-Spulen ausgeschlossen werden. Allerdings kam es zu einer
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erheblichen Verzégerung bei der Fertigung der PEEK-Spulen, sodass diese zwar noch

eingebaut, aber nicht mehr in einer Reaktion erprobt werden konnten.

10 in THF
(0.5 M, 0.1 mL/min)

EE in THF
(0.75 M) T Thermostat !@ m o
l@ 63mL L ehause

NH,4CI
- 12.6 mL .
6.3 mL Temperatur- Temperatur-

LiHMDS in fuhler fhler
THF (0.75 M)

THF ( >
(0.2 mL/min)

Schema24: Schematische Zeichnung des Tieftemperatur-Durchflussreaktors.

Als vorlaufiges Ergebnis kann festgehalten werden, dass die Synthese von AlKdiol
Tieftemperaturreaktor moglich ist, aber noch weitere Optimierungsarbeit notwendig ist. Das
Durchflussverfahren stellt allerdings bereits eine Alternative zum komplexen und
langwierigen Batchverfahren dar, bei dem das Essigesterenolat zunachst vorgelegt wird, um

anschlie3end durch sehr langsame Zugabe des KEi@iseagieren zu kénnen.

PGO
o. o HO

Y 1 on

1 on ,,
- OH a : b oder ¢ oder d Q
;z o O
(0] \
/

o o
Q -/
177 178 158
TBDPSO TBSO TrO

i SENOENE
Q o\_/o o\_/o
0\_/0 158a 158b 158¢

160

Schema25: Darstellung des geschitzten Alkohdls8 Reaktionsbedingungen: a) LIBHTHF, MeOH, 0°C2
h, 72 %; b) TBDPSCI, DIPEA, DCM, 0 °C -> RT, 48 h, 94 %, c) TBSCI, DIREXCM, RT, 16 h, 80 %,; d)
TrCl, DMAP, Pyridin, DCM, 60 %; e) LiAlH, THF, 0 °C, vollstandiger Umsatz.

Im n&achsten Schritt wurde das zuvor eingefuhrte Estermotiv mittelsL#8bh Alkohol
178 reduziert. Die Reduktion mit LiBHflihrte im Gegensatz zum zunéchst verwendeten
LiAIH 4 zu einer sauberen Reduktion ohne Nebenprodukte. Die Reduktion rtt,LiATHF

fuhrte zu einer Retroaldol-Reaktion und es konnte als einziges Produkt daslB@tsaliert
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werden. Die Ausbeuten bei der LiB#Reduktion schwankten zwischen quantitativer
Ausbeute bei kleinen Ansatzen (<1 mmol) und 72 % bei groRen Ansatzen (70 mmol). Das
Diol 177 wurde nach Extraktion ohne weitere Reinigungsschritte mit hoher Reinheit (>95 %)

isoliert.
o_ O Q
= L
OH O _NoH
HO
178 rac-179

Schema26: Saure-katalysierte Zyklisierung zu Tetrahydrofuta®.

Diol 178 war extrem s&urelabil und neigte schon in Anwesenheit von kleinen Mengen
Saure, wie z.B. bei Aufbewahrung in deuteriertem Chlorofoau; Bildung von
Tetrahydrofuramac-179 (Schema 26). Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, teinsder
nachsten Stufe darauf geachtet werden, dass die Reaktionsldsung immer leicht basisch war.

Im folgenden Schritt wurden drei verschiedene Schutzgruppen eingefiuhrt, um deren
Einfluss auf den stereochemischen Ausgang bei der sp#@genden radikalischen
Zyklisierung zu untersuchen. Als Schutzgruppen wurden die TBS-, Trityl- und die TBDPS-
Gruppe gewahlt. Die TBDPS-Schutzgruppe wurde mit TBDPSCI und DIPEA als Base
eingefuhrt und Alkoholl58akonnte in 94 % Ausbeute isoliert werden. Es wurde ebenfalls
Imidazol als Base erprobt; dies fihrte jedoch nur zu unvollstandigen Umsatzen. Auch die
TBS-Schutzgruppe konnte in Anwesenheit von DIPEA als Base eingefiihrt werden und
Silylether 158b konnte in einer akzeptablen Ausbeute von 80 % dargestellt werden. Die
Trityl-Gruppe wurde mittels Tritylchlorid, Pyridin und DMAP eingefuhrt utsBckonnte in
60 % isoliert werden.

4.2.3.2 Studien zur radikalischen Cyclisierung

Um die geschitzten AlkoholE58a-cin der radikalischen Zyklisierung zu untersuchen, wurde
1-Cbz-2,3-dihydro-1H-pyrrol 167) aus 1-Cbz-2,5-dihydro-1H-pyrroll$9 dargestellt. Fir
die Isomerisierung, wurde MKINSON's Katalysator {80) eingesetzt, der auch Anwendung
bei Hydrierungen findet (Schema)27°

139W. A. Herrmann, B. CornilJsAngew. Chem. Int. Ed. Engl997, 36, 1048-1067.
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Bn Bn
O/ /
\=0 a O\/‘O PPh,
N PhsP—Rh—Cl
N PhsP
! O
180
159 157

Schema27: Isomerisierung mit WKINSON's Katalysatorl80, Reaktionsbedingungen: &80, Toluol, 145 °C
MW, 60 min, >99 %.

Durch die Wahl von Mikrowellenstrahlung als Heiztechnik, konnte die Reaktibrjeze
nach AnsatzgroRe von mehreren Stunden auf 30 bis 60 min, verkirzt werden. In den 20 mL
Mikrowellengefal3en der Firma Biotage konnten Ansatze im 25 mmol Malistab realisiert
werden. Mit der erfolgreichen Synthese der Fragmémlié und 158a-c konnte nun die
zweistufige WNO-STORK Zyklisierung zu den racemischen Substraten-176a-c (im
Weiteren nur noch al$76a-cbezeichnet) untersucht werden (Sche&tBa Zunachst wurde
der Einfluss der Schutzgruppe auf das cis/trans Verhdltnis der beiden auf3eren Ringe

zueinander in bestimmt (Tabelle 24).

PGO

;

O
D -, OH a g\i@&b ) g\QHH?
N Q - O TN 0 HN\

Cbz Cbz

I Cb
174 z
157 Q0 PGO PGO rac-176a-c

158a-c

Schema28: UENO-STORK Zyklisierungssequenz zu Trizyklusc-176a-c.

Tabelle 24: Ergebnisse der ENO-STORK Zyklisierungssequenz zu Schefta

Eintrag? OPG Pyrrolin Diol Ausbeuté cis / trans
1 OTBS 1 Eq. 1.2 Eq. 50-60 % 1/1.3
2 OTrityl 1 Eq. 1.2 Eq. 40 % 1/1.7
3 OTBDPS 1 Eq. 1.2 Eq. 45 % 1/2.7

% Reaktionsbedingungen: 457, Br, (1.05 Eq.), DCM, 0°C danh58a-c, DIPEA (1.2 Eq.), DCM, 0 °C -> rt;
b) AIBN, Bu;SnH, Toluol/tBuOH, 85 °C.

bisolierte Ausbeute

Beim Einsatz einer gré3eren Schutzgruppe (TBS < Trityl < TBDPS) steigerte sich das
Verhaltnis von der ungewtinschten cis- zur bendétigten trans-Orientierung der auf3eren Ringe

von zunéchst 1 : 1.3 auf 1 : 2.7. Die Einfuhrung sterisch noch anspruchsvollerer
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Schutzgruppen, wie z.B. die Tris(trimethylsilyly$#Schutzgrupp€® oder auch deren
Triethylsilyl Aquivalent ware denkbar, jedoch missten diese erst in mehrstufigen Synthesen
erzeugt werden oder zu einem hohen Preis in einer einstufigen Synthese, ausgehend vom
kauflich erhaltlichen Tris(trimethylsilyl)silan, hergestellt werden. Somit wurde der TBDPS-
Silylether als Schutzgruppe, der eine ausreichende Selektivitat ausubt, fur die Totalsynthese
von Millingtonine A @) gewahlt. Trotz ausreichend guter Selektivitat fur die Zyklisierung
von Alkohol158awar die Gesamtausbeute tUber beide Stufen mit ~45 % zu gering, dass diese
Reaktionssequenz optimiert werden musste. Zunachst wurde ermittelt, welche der beiden
Stufen oder ob sogar beide Stufen fur die niedrige Ausbeute verantwortlich sind. Es zeigte
sich, dass die erste Tandemreaktion, bestehend aus Bromierung des Dihydrdapyrmis
anschlieRender Offnung des Bromonium-lons durch den tertiaren Alk&8adum Aminal

174a fur die niedrige Ausbeute verantwortlich ist. Diese konnte bei identischem cis/trans-
Verhaltnis durch Anderung des Aquivalentenverhaltnisses von Dihydropyrrol zu Alkohol von
zuvor 1: 1.2 auf 1.5: 1 auf 91 % fir diese Stufe und 85 % Uber beide Stufen gesteigert werden
(Schema 29). Das Aminal74alasst sich zwar unzersetzt isolieren, zersetzt sich aber auch bei

-20 °C unter Argon-Atmosphare, sodass es direkt weiterverwendet wurde.

TBDPSO

) ; ;
HH
9 — o N
N _— - 4 \
Cbz Q 70" N : O Y Cbz
o Yo [~ 174a Cbz
-/

157 TBDPSO TBDPSO 176a

158a

Schema29: Darstellung von Trizyklusac-176a; Reaktionsbedingunged57 (1.5 Eq.), By (155 Eq.), DCM,
0°C dannl58&, DIPEA (1.6 Eqg.), DCM, 0 °C -> rt, 91 %; b) AIBN, BSnH, Tolud, 85 °C, 68 % flr trans
25 % fir cis, gesamt 93 %.

42.3.3 Strukturaufklarung der Zyklisierungsprodukte

Die Strukturaufklarung der aus delEND-STORK Zyklisierung (Kapitel 4.2.3Risolierten
Produkte erwies sich als schwierig. So konnte die bevorzugte cis-Verknipfung der jeweiligen
Funfringe, sowohl bei der trans-Anordnung (im Naturstoff vorhanden) als auch der cis-
Anordnung der &uferen Ringe zueinander, im Fall des Tetrahydrofuran/Tetrahydropyrrol-
Bizykluses Uber die Kopplungskonstante zwischen H-1"" und H-2"" bestimmt werders die J
6.4 Hz bzw. JF 6.5 Hz betrug (Abbildung 33

180\, A. Brook, C. Gottardo, S. Balduzzi, M. Mohamed, Tetraheron Let@93, 38, 69977000.
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Durch Molekilmodellrechnungen wurde ein dihedraler Winkel zwischen H-1""-C-1""-C-
2"7-H-2"" von ¢ = -5.1° fur 176-trans respektive ¢ = -15.6° fur 176-cis berechnet, was
ebenfalls im Bereich fur eine cis-Anordnung liegt. Diese beiden aus den NMR-Experimenten
und den Berechnungen gewonnen Ergebnisse stehen in guter Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben firr cis-verkniipfte FunfringsystefiieGestiitzt wurden diese Annahmen
durch nOe-Experimente mif76c-transund176c-cisin Pyridin-d5. Diese Verbindung wurde
gewabhlt, weil nur hier die fur die nOe-Experimente relevanten Signale isoliert vorlagen und
somit eindeutige Aussagen Uber die Struktur ¥@6 getroffen werden kdnnen. In beiden
Fallen lagen eindeutige nOe-Kontakte zwischen H1” und H2"" vor, was nur bei einer cis-
Verknupfung mdglich ist. Die cis-Verknupfung des Zyklohexen/Tetrahydrofuran-Bizykluses
ergibt sich dagegen aus dem Reaktionsmechanismus, da eine Zyklisierung von der Seite des
Ethers erfolgt (Schenm22).

J1“Y 2= 6.4 Hz J,I,, o= 6.5 Hz
27 $=-51° o - 0 ’
=-15.6
(o H H@\‘ (o H Hd
o] N /’
, ~, ' Cbz nOe-Kontakt O N
o A
OPG oG
trans cis

Abbildung 23: H,H-Kopplungskonstanten und berechneter dihedraler Witkkébben); energieminimierte
Konformationen der trans/cis-Anordnung; bei der Darstellung wurde auf bildéng der Schutzgruppe

verzichtet, die allerdings bei den Berechnungen bertcksichtigt wurde.

Die relative Anordnung der beiden auf3eren Ringe zueinandee tber nOe-Experimente

bestimmt. Dabei konnten flr die cis-Verbindung die in Tabelle 25 gezeigten nOe-Kontakte

181 3. G. Napolitano, J. A. Gavin, C. Garcia, M. Norte, J. J. Fernandé#erAandez Daranas, Chem. Eur. J.
2011 17, 6338-6347.
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ermittelt werden. Im Besonderen weisen die nOe-Kontakte zwischen H-7, H-2, H-1"" und

H-2"" auf eine all-cis-Anordnung hin.

Tabelle 25: nOe-Kontakte fud76ccis, gemessen in Pyridids bei RT.

g\o

yi 3
SHH | {3

TrO 1
176¢c-cis
Eingestrahlt nOe-Kontakt
H-1" H-2", H-7
H-27" H-1", H-2, H-7, H-3"a
H-2 H-2"", H-3, H-7
H-3 H-2, (H-3"b, H-4"b)
H-3"b H-3"a, (H-3), H-4"'b
H-3"a H-3"b, H-2"", H-4""a
H-7 H-17, H-2, H-2", H-6, H-8

Dies wird besonders deutlich, wenn die Ergebnisse aus Tabelle 25 mit den nOe-
Ergebnissen fir die trans-Verbindurig/6c-trans die in Tabelle 26 aufgefihrt sind,
verglichen werden. Die deutlichen nOe-Kontakte zwischen H-1"", H-2"", H-2 und H-7, sowie
der nOe-Kontakt zwischen H-2 und H-2"" sind hier nicht vorhanden. Die nOe-Kontakte
zwischen H-1"" und H-2"" sowie der sehr schwache Kontakt zwischen H-7 und H-2 deuten an,
dass diese Protonen jeweils auf einer Seite des Molekils liegen. Die relative Anordnung

zwischen diesen Protonen ist dagegen trans.
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Tabelle 26: nOe-Kontakte fid 76ctrans; gemessen in Pyridid5 bei RT.

(\O 2,,H3"a
N B

176c-trans

Eingestrahlt nOe-Kontakt
H-1" H-2”
H-2""/ H-8 H-1", H-3"b/ H-7
H-3"b H-2"", H-3"a
H-3"a (H-2), H-3"'b
H-7 H-6, H-8, (H-2)
4.2.3.4 Synthese von Amin 154ind HARTWIG -BucHWALD Kupplung

Nachdem eine der Schlusselreaktionen der Synthese erfolgreich durchgefuhrt und Trizyklus
176ain ausreichenden Quantitaten bereitgestellt werden konnte, wurde die Freisetzung der
Aminogruppe durch hydrogenolytische Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe erprobt. Dieses
sollte in einem H-Cub@! der Firma HALESNANO erfolgen (Schema 3652 Der H-Cub&v

wurde fur die Durchflusschemie entwickelt und kann z.B. mit HPLC-Pumpen betrieben
werden. Die Anlage erzeugt per Elektrolyse Wasserstoff, kann also ohnen exter
angeschlossene Wasserstoffdruckflasche betrieben werden. Sie bietet daher einige
Sicherheitsvorteile und erhéhte Mobilitat. Der jeweils bendétigte Katalysator wird in einer
Katusche, genannt CatCartbereitgestellt und ist kauflich erhaltlich.

Zur Darstellung der Amind54 in Schema 30 wurde Pd(OHauf Kohle als Katalysator
verwendet. Wie in Tabelle 27, Eintrage 3 und 4 beschrieben, konnte kein vollstandiger
Umsatz zum Aminl54 erzielt werden, wobei es auch durch das Altern des Katalysators zu
Inkonsistenzen bei den Ergebnissen kam. Wenn der "fulinbtde" als Programm fur die
Bereitstellung des Wasserstoffs gewahlt wurde, dies bedeutet, dass die héchst moégliche
Sattigung der Reaktionsldsung mit Wasserstoff erreicht wird, folgte die Uberreduktion zum
Amin 181 (Eintrage 1-2). Wide das "controlled 10 bar" Programm gewahlt, konnte
entweder nur Amin30 (Eintrage 5-6) oder bei hoherer Flussrate neben AlBih nicht

umgesetztes Startmateriall76a (Eintrag 7) nachgewiesen werden. Da kein

162 ThalesNano Nanotechnology IndGraphisoft Park, H:031 Budapest, Zahony u. 7; siehe auch

www.thalesnano.com.
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zufriedenstellendes Ergebnis fur die Entschitzungivi@aim Durchfluss erzielt wurde, was
wahrscheinlich auf einen zu hohen Wasserstoffdruck im Durchflusssystem zurtickzufiihren
ist, welcher zur Uberreduktion fiihrte, wurde die Reaktion auf ein Batch-Verfahren
Ubertragen. Hierbei wurde erneut Pd(@RB) als Katalysator verwendet, da dieser bereits

erfolgreich unter Durchflussbedingungen zur Entschitzung der Cbz-Gruppe fluhrte.

P

0

H
TBDPSO 181

T

(0]

H

\\I”lg

H

TBDPSO 176a TBDPSO 154

0P
N

Pd(OH),/C CatCart™ 707 oz
TBDPSO 176a

Schema30: Untersuchung zur Darstellung von Anfif4 mit dem H-Cube von HALESNANO.

Tabelle 27: H-Cube Hydrogenolyse von Carbam&i6bazu Schema 30.

Eintrag Flussrate H,-Programm Verhaltnis 154: 181: 176&
1 0.1 mL/min full H, mode 0:1:0
2 0.5 mL/min full H, mode 0:1:0
3 0.75 mL/min full H, mode 3:0:2
4 1.0 mL/min full H, mode 3:0:1
5 0.5 mL/min 10 bar 0:1:0
6 0.75 mL/min 10 bar 0:1:0
7 1.25 mL/min 10 bar 0:1:9

& pestimmt durch LAVS-Analyse.

In einem ersten Experiment, bei dem Wasserstoffdruck durch einen mit Wasserstoff
gefullten Luftballon auf das System gegeben wurde, verlief die Reaktion sehr langsam und
nach ca. 20 Stunden Reaktionszeit wurde neben dem Abdiauch ésAmin 181 isoliert.

Diese Nebenreaktion konnte unterdriickt werden, indem die Reaktionslosung erst 15-30 min
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mit Wasserstoff gesattigt und darauf weitere 30 Minuten gerUhrt wurde. Durch diese

Vorgehensweise konnte das Aniis4in einer Ausbeute 99 % isoliert werden (Schema 31

SN N
o7 o1 \&

0 H Cbz 0 H
TBDPSO 176a-trans TBDPSO 154-trans
oder 176a-cis oder 154-cis

Schema31: Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe; Reaktionsbedingungen: a) PAGOH) < 1 bar, MeOH, rt, 60
min, 99 % flrl54trans bzw. 95 % flrl54-cis.

Nachdem das Amith54 erfolgreich dargestellt werden konnte, musste fur die geplante, sich
anschlieBende ARTWIG-BucHWALD Kupplung auch das Arylbromidl55 synthetisiert
werden. Ausgehend von p-Bromphenetylenalkoh®é wurde die freie Hydroxy-Gruppe
mittels TBSCI und Imidazol geschitzt und Silyleti&5 konnte in quantitativer Ausbeute
erhalten werden (Schema 32). Der TBS-Silylether wurde als Schutzgruppe gewahlthda

erfolgreicher Kupplung die Freisetzung beider Hydroxy-Gruppen in einem Schritt moglich ist.

RT
O -
b oder ¢ A N
NH ——— 0"
H [
15

156
HO TBSO TBDPSO 154 trans TBDPSO 182-trans

oder 154-cis oder 182-cis OTBS

Schema32: Darstellung vorBromid 155und die darauf folgende ARTWIG-BUCHWALD Kupplung zu Fragment
182 Reaktionsbedingungen: a) TBSCI, Imidazol, rt, 16 h, >99 %; kdPBd)y, P(tBu}, NaOtBu, Toluol, 130 °C
pHw, 3 h, 76 % fud82trans; c) Pd(OAc), SPhos, NaOtBu, Toluol, 90 °C uw, 3 h, 39 % 1@2-cis.

Die HARTWIG-BUCHWALD Kupplung von Bromidl55 mit dem Aminl154 lieferte in 76 %
Ausbeute das Fragmeb82-transund in 39 % das Fragmeh82-cis Obwohl Aminierungen
von Arylbromiden mit zyklischen, sekundaren Aminen wie Pyrrolen oder Pyrrolidinen in der
Literatur eher selten sind, erwies sich das Katalysatorsystem, bestehend@l=)}Pd
Komplex und P(tBw) als Phosphanligand und mit NaOtBu als Base, fur die Umsetzung der
trans-Verbindungl154-trans als geeignet®® Im Gegensatz zu den beiaRTWIG und
BUCHWALD beschriebenen Temperaturen von 20°C - 100 °C, musste in diesemé&Fall di

Reaktionstemperatur auf 130 °C erhoht werden. Nachdem die Heiztechnik von der

1833) J. F. Hartwig, M. Kawatsura, S. I. Hauck, K. H. Shaughnessy, @lddzar-Roman, J. Org. Che999
64, 5575-5580; b) S. Wagaw, R. A. Rennels, S. L. Buchwaldm] Ghem. Soc1997, 119, 8451-8458.
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konventionellen Olbadheizung auf Mikrowellenheizung umgestellt wurde, konnte die
Reaktionszeit drastisch auf drei Stunden verklrzt werden. Im Fall der cis-VerbibsdHogs

wurde auf diese Weise nur ein geringer Umsatz erzielt (Reaktionskontrolle durtSLC-
Analyse), da die elektronischen Effekte in beiden Verbindungen in etwa gleich sein sollten,
missen die unterschiedlichen sterischen Effekte beider Verbindungen den Ausschlag geben.
Wie den beiden Strukturmodellen (Abbildung) 24 entnehmen ist kbnnte im Fall der trans-
Verbindung die TBDPS-Gruppe einen hindernden Einfluss haben, was offensichtlich nicht
eintritt. Wird die cis-Verbindung betrachtet, konnte die konkave Struktur die Kupplung von
der konkaven Seite behindern und die TBDPS-Gruppe einen hindernden Einfluss auf der

konvexen Seite ausiben.

Abbildung 24: Strukturmodelle der beiden Amirb4trans (links) und 154-cis (rechts) fur die HRTWIG-
BUCHWALD Kupplung.

Neben dem beschriebenen Katalysatorsystem ap(glldiad-Komplex und P(tBw)wurde
auch die Kombination aus Pd(OAcund S-Phos (p-Biphenyl)PCy] erfolgreich in der
HARTWIG-BUCHWALD Reaktion eingeset2t® 1% Mit diesem System und NaOtBu als Base
wurde in Toluol bei 90 °C in der Mikrowelle nach drei Stunden das Kupplungsprb8dkt
cis in einer akzeptablen Ausbeute von 39 % gebildet. Fir die trans-Verbindung konnte die

Ausbeute allerdings auf diesem Wege nicht gesteigert werden.

4.2.35 Globale Silyl-Entschiitzung

Der Disilylether182 musste anschliel3end vollstandig zum Oi6R entschitzt werden, um
die nachstehende doppelte Glycosylierung zu realisieren. Zunachst wurde versucht, beide

Silyl-Schutzgruppen mittels immobilisiertem #yridin-Komplex 184 zu entfernert®® Der

1843, P. Wolfe, S. L. Buchwald, S. L., Angew. Chem. Int. Fa09 38, 24132416.
185 A. Gregorcic, M. Zupan, J. of Fluorine Chemist§84 24, 291-302.
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nicht immobilisierte HFPyridin-Komplex wird in der Literatur auch als Reagenz zur
Entschiitzung von TBDPS-Silylethern beschrieB8maher sollte eine Entschiitzung beider
Schutzgruppen mit der immobilisierten Variante moglich sein und es kdnnten so die Vorteile
der Synthese mit immobilisierten Reagenzien genutzt wéfddn. diesem Fall sollte die
Nutzung von flissigem HF vermieden werden, was die Aufarbeitung erleichtert. Entgegen der
gemachten Annahme konnte allerdings nicht das L5@lisoliert werden, sondern es konnte

nur der einfach entschitzte AlkoH®83-cisisoliert werden (Schema B3

0 H oY
TBDPSO  182-cis TBDPSO  183-cis
OTBS OH

TON2HE
O \ 7
184

Schema33: Darstellung von Alkohol83-cis mittels funktionalisiertem Polymdi84; Reaktionsbedingungen: a)
184, THF, rt, 16 h.

Das Diol 152 konnte schlie3lich durch den Einsatz von TBAF in THF erfolgreich in 87 %

bzw. 72 % isolierter Ausbeute dargestellt werden (Schema 34

ST 9
(0] : (0] :
4 N a v N
//: O 4 —— //: O 4
TBDPSO 182-trans HO 152-trans
oder 182-cis oder 152-cis

OTBS OH
Schema34: Darstellung von Dioll52 Reaktionsbedingungen: TBAF (1M in THF), THF, 0 °C ->rt, 3 h, 87 %
fur 152-trans, 72 % furl52cis.

4.2.3.6 Studien zur Diglycosylierung von Diol 152

Die verbleibenden drei Stufen der Synthese von Millingtonine A umfassten die Einfiihrung
von zwei Glucoseeinheiten alg-Glycoside, sowie die globale Entschitzung. Fir die

Glycosylierung stehen verschiedene Glytd3onoren zur Verfigung (Abbildung 21). Des

1% D, Takahashi, S. Hirono, C. Hayashi, M. Igarashi, Y. Nishimura, K. ToshimgewA Chem. Int. EQ201Q
49, 10096-10100.

187 A, Kirschning, R. Wittenberg, H. Monenscheiingew. Chem2001, 113, 670-701; Angew. Chem. Int. Ed.
2001 40, 650679.
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Weiteren weden fur diese verschiedenen Donoren eine Vielzahl von Aktivierungsmethoden
in der Literatur beschriebéf® Zunachst wurde Glycosyl-Donotl61, die als -
Trichloracetimidat aktivierte tetra-substituierte Glucose, in der Glycosylierungen untersucht.
Die Acetat-Schutzgruppen eignen sich zur Hydrolyse unter milden Bedingungen und durch
den Nachbargruppeneffekt der Acetatgruppe an C-2 ist eine sehip-@akektivitat zu
erwarten:®® Als Lewis-Saure wurde Silbertriflat gewahlt, welches die milde Aktivierung des
Glycosyl-Donors ohne weitere Nebenreaktion erlaubt, sodass die oben besehriebe
Umlagerung nicht eintreten sollte. Die Reaktion wurde in Dichlormethan bei -20 °C und
durch die zweifache Zugabe von jeweils zwei Aquivalenten des Glycosyl-Donors
durchgefuhrt, um vollstandigen Umsatz zu garantieren. Die Reaktion verlief sehr sauber, und
es konnte die Bildung einer neuen Verbindung per DC und di@dlS-Analyse beobachtet
werden. Es wurde allerdings anstatt des zweifach glycosidierten Produkts nur der ortho-Ester
185 isoliert, wie durchH- und **C-NMR Analyse eindeutig nachgewiesen werden konnte
(Schema 21L

185

Schema 35 Ortho-Ester 185 Synthese; Reaktionsbedingungen: a) AgOTf, Glycosyl-Dorid],
DCM, -20°C -> RT, 76 %.

In der Literatur sind mehrere Methoden zur Umlagerung von ortho-EstghGiicosiden

beschriebenStandardmaRig werden BiEtherat’® bzw. TMS-Triflat’* als Lewis-Sauren

188 . Zhu, R. R. Schmidt, Angew. Chem. Int. R909 48, 190041934,

19 M. Herczeg, L. Lazér, A. Borbas, A. Liptak, S. Antus, Org. Lett®G9 11, 26192622.

103) R U. Lemieux. W- P. Shyhk, Can. J. Ch&863 31, 528-535; b) T. Ogawa, M. Matsui,

Carbohydrate Re4976 51, C13-C18.

113) W. Wang, F. Kong, Angew. Chem. Int. B899 38, 1247-1250; Angew. Cheri999 111, 1330-1333; b)
G.-J. Boons, S. Isles, J. Org. Chetfi96 61, 4262-4271.
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oder Perchlorat als Brgnsted-Saure verwendet. Perchlorat wurde nicht in Betracht gezogen, da

die Saurelabilitat der Verbindung aus den vorhergehenden Untersuchungen belegt war.

Tabelle 28 Studien zur ortho-Esterumlagerung vi8b mit TMS-Triflat.

B-Digylcosid 189

o)
3 N o 8 N
NENe
© o H \©\A o ° - :
(' o)T HO 186
Bedingungen _ +
ﬁQ\o% 185 g\o " OH
o) -
AcO \
A0 bAc :o:‘ ‘ N
s H
R'O
187 R' = H, R? = p-Gylcosid OR?
188: R' = B—-Gylcosid, R? = H
152
Eintrag® Bedingungen Resultaf’
1 TMSOTf (0.1 Aqg,), CHCI,, 0 °C Zersetzung
2 TMSOTf (0.1 Ag.), CHCI,, -78 °C keine Reaktion
3 TMSOTTf (0.5 Ag.), CHClI,, -78 °C-> RT 186+ Zersetzung
4 TMSOTf (1 Aq.), CHCIy, -20 °C, 48 h 186
5° TMSOTTf (0.6 Ag,), CHCI,, -40 °C, 20 h 185 + 152
6 TMSOTTf (0.6 Ag,), CHClI,, -50 °C, 48 h 185 + 1870der188

?Alle Reaktionen wurden in Gegenwart von Molekularsieb 3 A durchgefiihr
® Die Reaktion wurde durch L&S-Analyse kontrolliert.

° Die Reaktion wurde in Gegenwart von Molekularsieb 4 A durchgefiihrt

Der Versuch, die Umlagerung durch SEtherat zu katalysieren, fihrte bei 0 °C sowie bei
-78 °C zur Zersetzung des ortho-Esters. Versuche mit TMS-Triflat bei 0 °C fuhrten ebenfalls
zur Zersetzung (Tabelle 28, Eintrag 1). Wurde die Reaktion bei -78 °C durchgefuhe, wurd
kein Umsatz beobachtet (Eintrag 2). Ebenfalls wurde keine Produktbildung nachgewiesen,
wenn die Reagenzien zunachst bei -78 °C zugegeben wurden und darauf folgend langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt wurden. Dabei wurde wiederum Zersetzung beobachtet und nur
Ketodiol 186 per LCMS-Analysenachgewiesen (Eintrag 3). Ein weiterer Versuch bei -20 °C
und 48 Stunden Reaktionszeit mit einem Aquivalent TMS-Triflat filhrte ebenso zur

Ketalentschiitzung und Spaltung der glycosidischen Bindung, so dass lediglich Ké8gdiol
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isoliert wurde (Eintrag 4). Die Versuche bei -40 °C bzw. -50 °C (Eintrage 5 und 6) fuhrten
ebenfalls nicht zur Umlagerung. Bei diesen Temperaturen wurde nur ein geringer Umsatz zu
Ketodiol 186 bzw. dem Monoglycosid87 oder188 nachgewiesen.

Der von WANG et al'’® vorgeschlagene Mechanismus fiir die Umlagerung ist in Schema

36 beschrieben.

OAc OAc OAc /)
AcO O TMSOTf  AcO & _-TMSOTf _ _
ACO/% —> AcO o —— ACO TM S — > [-Glycosid
o)
(o) (o) 9>
) e (OW4
%o/\/ R ®’/OOTf ms® 20> ’( ot

190 191 192

Schema36: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die ortho-Esterumlagéftthg.

Dabei wird zunéchst der ortho-Esf&0durch das TMS-Triflat gedffnet und es entsteht ein
doppeltes lonenpad91 Im nachsten Schritt erfolgt die Darstellung @#eSlycosids durch
Umlagerung. Das Carbokation und das Oxoanion werden durch das Triflatanion und das
TMS-Kation in dem sechsgliedrigen Ubergangszustb®®@ fixiert. Die Stereochemie wird
wahrscheinlich durch sterische Faktoren gelenkt.

Da die Umlagerung des ortho-Estet85 aber nicht dies-Glycoside lieferte, wurden
alternative Glycosylierungsmethoden in Betracht gezogen. Hierzu wurde zunéchst, ausgehend
vom Bromid163 dasp-Phenylthioglycosidl65 synthetisiert (Schema 37y Der Einsatz von
Thioglycosiden als Glycosyl-Donatoren bietet den Vorteissahese einerseits einfach zu-
synthetisieren sind und andererseits flur sie eine grol3e Anzahl von Aktivatoren beschrieben
sind. So dienen z.B. NIS-TfOff oder MeOT” als thiophile Reagenzien, aber auch
Substanzen die den Klassen der Sulfenyl- oder Sulfonium-Reagenzien angehéren sind
bekannt. Hierzu zahlen Dimethyl(methylthio)sulfoniumtriflat (DMTST) oder auch MeSOTf
aus MeSBr-AgOoTf* PhSOTf aus PhSCI-AgOTf und p-TolSOTf aus p-TolSCI-AgOTf®
die alle eine Aktivierung bei -78 °C ermdglichen. Sulfenylchloride sind jedoch nicht kauflich
erhaltlich und mussen zuvor synthetisiert werden. Es empfiehlt sich, die Sulfenylchloride

aufgrund ihrer Instabilitat vor dem Gebrauch frisch zu destillieren. Stabile Varianten sind z.B.

172p Konradsson, U. E. Udodong, B. Fraser-Reid, Tetrahedrorlféf.31, 4313-4316.

13 H. Lénn, Carbohydr. Re4985 139, 105113.

174 E Dasgupta, P. J. Garegg, Carbohydr. R888 177, C13-C17.

15.a) V. Martichonok, G. M. Whitesides, J. Org. Chd®06 61, 1702-1706; b) D. Crich, S. Sun, Tetrahedron
1998 54, 8321-8348.

176 X. Huang, L. Huang, H. Wang, X.-S. Ye, Angew. Chem. Int. 2804 43, 52215224,
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Diphenylsulfoxid (DPSOJFf,O'"" oder Dimethyldisulfidtf,0.}® Eine neuere Methode, die

von CricH und Mitarbeiterh™ entwickelt wurde, basiert auf der Kombination von stabilem
und kauflich erhaltlichem p-Nitrobenzolsulfenylchlorid und AgOTf. Diese Variante wurde fr
die Herstellung vori89 in Dichlormethan bei -78 °C untersucht, lieferte aber kein Produkt.
Das Startmaterial konnte jedoch reisoliert werden (Tabelle 29, Eintrag 1). Daraufhin wurde
die Aktivierung mit N-lodsuccinimd (NIS) und AgOTf bei 0 °C bzw. bei Raumtemperatur
durchgefuhrt (Eintrdge 2 und 3). Nach der saulenchromatographischen Reinigung konnte nur
nicht umgesetzter Glycosyl-Donoreisoliert werden, wobei Eduktl52 nicht mehr
nachgewiesen wurde. Ein Grund dafir konnte sein, dass das NIS schneller mit der
Doppelbindung inl52 reagierte als mit dem Thioglycosid selbst und sich die Verbindung
daraufhin zersetzte. Des Weiteren wurde die Kombination aus Bismut(lll)-triflat [BHJOTf)
und NBS verwendet (Eintrag 5), um ein weicheres Gegenion flir das Triflatzunioaiben

und den Einfluss des Halogenids am Succinimid zu untersd@hgskonnte wiederum kein
Umsatz beobachtet werden. Eine vomiEM und Mitarbeiter® entwickelte Methode
verwendet ebenfalls NIS, aber in Kombination mit einer katalytischen oder stdchiometrischen
Menge von TfOH. Bei einer Temperatur von -78 °C fand in der hier untersuchten Reaktion
kein Umsatz statt. Die Temperatur wurde auf -40 °C erh6éht und es wurde ein Farbumschlag
der Reaktionslosung beobachtet. Zwar zeigte die Reaktionskontrolle per DC und.@urch
MS-Analyse die Entstehung voi52 an dieses konnte jedoch nicht isoliert werden. Der
Austausch von TfOH gegen TMS-Triflat oder Silbertriflat fihrte ebenfalls nicht zum
gewulnschten Erfolg (Eintrage 4 und 6-8). Bei der Aktivierung des Thioglycosids durch das
hypervalete lod-Reagenz PIFA {[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol} kam es wie bei den Triflat-
unterstitzten NIS-aktivierten Glycosylierungen bei einer Temperatur von oberhalb von -25 °C
zur Reaktion; dabei konnte das gewtinschte Produkt jedoch nicht is@iden (Eintrag 9).

1"7a) B. A. Garcia, J. L. Poole, D. Y. Gin, J. An. Chem. 3887, 119, 75977598; b) J. D. C. Codée, R. E. J.
N. Litjens, R. den Heeten, H. S. Overkleeft, J. H. van Boom, G. A. e@aNdrel, Org. Lett2003 5, 15191522.
178 3. Tatai, P. Fliegedi, Org. Le2007, 9, 4647-4650.

19D, Crich, F. Cai, F. Yang, Carbohydr. RB608 343 18581862.

1803 Valerio, A ladonisi, M. Adinolfi, A. Ravida, J. Org. Che®007, 72, 6097-6106.

18Lp_ Greimel, S. Jabs, S. Storch, S. Cherif, K. Honke, T. Braulke, J. TB&rbphydrate Re2006 341, 918-
924.
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Tabelle 29: Studien zur Glycosylierung von Di@b2 mit Thioglycosid165.

ACO (O HH (\O HH

Aco\ﬁbo + N Bedingungen N

AcO SPh e} h - > e H

AR o DAL o O
165 HO 152 O-B-Glycosid

OH 189 O-p-Glycosid
Eintrag Bedingungen Resultatt
1 p-Nitrobenzenesulfenylchloride, AQOTf, GEl,, -78 °C keine Reaktion
2 NIS, AgOTf, CHCI; RT Zersetzung voni52
3 NIS, AgOTf, CHCI, 0 °C Zersetzung voi52
4 NIS, AgOTf, CHCI; -40 °C Zersetzung voi52
5 Bi(OTf)3, NBS, CHCI; RT keine Reaktion
6 NIS, TfOH (kat. oder 1 Aq.), Ci€l,, -78 °C keine Reaktion
7 NIS, TfOH (kat. oder 1 Ag.), C¥Cl,, -40 °C Zersetzung
8 NIS, TMSOTf, CHCl,, -40 °C Zersetzung
9 PIFA, CHCl,, >-25 °C Zersetzung

& Reaktionskontrolle durchC-MS-Analyse.

Nachdem die Versuche zur Glycosylierung der Thioglycosid-Donoren nicht zum Erfolg
fuhrten, wurde das korrespondierende Glycosylsulf@gi@erprobt, welches durch Oxidation
mit m-CPBA in einem Schritt aus dem entsprechenden Thioglyd@idiargestellt wurde
(Schema 3)r*%?

AcO
AcO 6] —> AcO AcO
Acg\#( ACO AcO s\Ph
AcO Br
163 1 65 1 66

Schema 37: Darstellung von Thioglycosidl65 und Sulfoxid 166, Reaktionsbedingungera) Thiophenol,
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, }D; (ag.) (1 mol/L), Essigester, 16 h, 79 %;rb-CBPA (1.2 Aqg.),
CH,CI,, -30 °C, 24 h, 80 %.

Glycosylsulfoxide lassen sich durch den Einsatz von Trifluormethansulfonsdureanhydrid
entweder bei saurelabilen Verbindunéin Kombination mit einer sterisch anspruchsvollen

Pyridinbase (z.B. 2,®i-tertbutylpyridin) oder auch ohne Hilfsbase untenilden

182D, J. Lee, R. Kowalczyk, V. J. Muir, P. M. Rendle, M. A. Brimiflarbohydrate Res. 2007, 342, 262634.
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Bedingungen aktivierelf® Dabei kann auf thiophile Aktivatoren wie NIS verzichtet werden.
Allerdings konnte auch bei Einsatz dieser Bedingungen kein Produkt isoliert werden. In den
meisten Fallen wurde der Glycosyl-Donor reisoliert, wahrend sich dad bRdersetzte.

Da anscheinend die Aktivierungsmethoden sowohl fir Thioglycoside als auch fur
Glycosylsulfoxide zu harsch flur das eingesetzte Dibb2 sind, wurde die
Glycosylierungsstrategie neu ausgerichtet und erneut auf Trichloracetimidate sowie auf
Bromide gesetzt. Die Glycosyl-Schutzgruppen wurden nun geéndert, um so die Bildung des
ortho-Esters zu unterbinden. Zunéchst wurden Benzoat bzw. Pivaloat als Schutzgruppen fur
den Glucosebaustein geprtft (Abbildung 25 Bro3eren Esterreste sollten die Bildung der

ortho-Ester durch ihren gréf3eren sterischen Raumanspruch unterbinden.

O O
Abbildung 25: Benzoat (links) bzw. Pivald (rechts) als Schutzgruppen fur den Glucosebaustein.
Zunachst wurden dikduflich erhiltlichen a-Bromglycosidel68 und 171 am Testsubstrat
193 unter Aktivierung mit Silbercarbonat bzw. Silbertriflat untersucht (Schema 38). Der

Erfolg beider Varianten wurden mittels U@S-Analyse kontrolliert. Es fand lediglich ein

geringer Umsatz bei schlechjgeSelektivitat statt.

RO

RO
RO,
HO > oTeDPS | Rggﬁo _ aoderb _ b\
193 RO 4 RO” 07 >"OTBDPS
OR :
168 R=Bz
171R= Piv 194 R=B2z

195 R= Piv
Schema38: Glycosylierung von Testsubstraf mit Glycosyl-Donorerl68 bzw.171; Reaktionsbedingungen: a)
168o0da 171, MS 4 A, AgCO;, CH,Cl,oder EO, RT, 1 d; b)1680der171, MS 4 A, AgOTf, CHCl,, RT, 1d

Der schlechten Ergebnisse der Testreaktion zum Trotz wurden die Bra68dend 171
jeweils mit Diol 152 umgesetzt. Dabei wurden wiederum Silbercarbonat und Silbertriflat als
Aktivatoren eingesetzis konnte erneut nur ein geringer Umsatz zum Monoglycosid nach
diesmal 48 Stunden beobachtet werden, so dass diese Glycosylierungsvarianten nicht weiter

verfolgt wurden.

183D, Kahne, S. W. Yuan Cheng, D. Van Engen, J. Am. Chem.1888 111, 6881.6882.
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RO (\OHH (\OHH

RO 0] + N aoderb N
RO oY - = 0Ty
RO e [ roo
HO 152 O-B-Glycosid
168 R= Bz .
171 R= Piv OH 196 R= Bz O-B-Glycosid

197 R= Piv

Schema39: Glycosylierung von Dioll52 mit Glycosyl-Donor168 bzw. 171; Reaktionsbedingungen: 458
oder171, MS 4 A, AgCO;, CH,Cl,oder E$O, RT, 48 h; b)168 oder171, MS 4 A, AgOTf, CHCl,, RT, 48 h.
In beiden Féllen laut LBAS-Analyse nur geringer Umsatz zum Monoglycosid.

Da sich die klassischen Aktivierungsmethoden bei den Glycosylbromide nicht zur
selektiven Darstellung der zweifach glycosidierten Produkte tE@gnevurde eine erst
kiirzlich in der Literatur beschriebene Methode vasuMEN et al'®* erprobt. Dabei wurden
a-Trichloracetimidate von Benzyl- oder Benzoat- geschitzten Glycosyl-Donatoren durch
kationische, Lewis-saure Palladium(ll)-Komplexe aktiviert. Intensive Optimierungen
ermittelten Pd(MeCNJBFs), und Pd(PhCNKI, als die aktivsten Katalysatoren. Nach
NGUYEN et al. wird der Glycosyl-Donor aktiviert, indem das kationische Palladium an den
Stickstoff des Trichloracetimidats undaglaquatorial liegenden Sauerstoffatom an C-2
koordiniert und so den siebengliedrigen intermediaren Kon@&tormt. Damit verlauft die
Reaktion nicht Uber ein Oxoniumion, sondern uber eingttNeechanismus, der auch bei
Schutzgruppen, die keinen Nachbargruppeneffekt ausiben (z.B. Benzyl) zu Moher
Selektivitat fuhren soll (Schema 40).

BnO
BnO O
Bno\% Pd(L)nC|2 \%/;» an
BnO O. _NH BnO =5 O-R
L Pd ,—>—CCI3
172 CCl3

H
198

Schemad0: Vorgeschlagener Mechanismus nacbuMEN et al..

Bei der Verwendung von Zimtalkoh®I7 als Modellsubstanz fit52 und dem Glycosyl-
Donor 167, welcher in zwei literaturbekannten Stufen aus dem a-Bromid synthetisiert wurde
(Schema 41)konnte dass-Anomer des Glycosid499 in 76 % Ausbeute isoliert werden
(Schema 4p Daraufhin wurde das Spektrum an tolerierbaren Schutzgruppen fir diese

Reaktion untersucht, indem die Glycosyl-Donatoté2 und 169 mit Acetyl bzw. Pivaloyl-

184 3) J. Yang, C. Cooper-Vanosdell, E. A. Mensah, H. M. Nguye®rg. Chem2008 73, 794-800; b) E. A.
Mensah, J. M. Azzarelli, H. M. Nguyen, J. Org. Ch&609 74, 16501657.
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Schutzgruppen eingesetzt wurden. Glycosyl-Do@a6® wurde analog zul67 aus dem
korrespondierenden a-Bromid dargestellt. Beide Schutzgruppen wurden jedoch nicht unter
den Reaktionsbedingungen toleriert und es konnte kein Produkt isoliert werden.

RO RO RO RO
RO 0 a RO 0 b RO 0
RO#{ —— RO ———= RO" %o co. * RO
RO RO RO ) RO 5. ca
Br OH HN hil °
168 R= Bz 200 R= Bz 170 R= Piv 167 R=Bz NH
171 R= Piv 201 R= Piv 169 R= Piv

Schemadl: Darstellung der Trichloracetimidate; Reaktionsbedingungen: g3@g Aceton, HO, 0 °C, 4 h; b)
Trichloracetonitril, K,COs;, CH,Cl,, RT, 16 h, 79 % fud67, 36 % fir 169 und 40 % furl70 (jeweils Uber 2
Stufen).

BzO

BzO
385(#(0 N"oH a ] Ph
z
+ ——> BzO (0]
BzO S @/\/\ BZO#LO \/§/
Y 97 BzO
167 CCl, 199

Schema 42 Glycosylierung von Testsubstr&7;, Reaktionsbedingungen: a) Pd(MeG®F,). (5 mol%)
CH.Cl,, RT, 3.5 h, 76 %.

Die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf Dé@lieferte das Diglycosid 96 nur in
einer geringen Ausbeute von 20 %, aber mit einer exzellefBalektivitat von >20:1
(Schema 43). Bei der Reaktion wurde beobachtet, dass sich wenige Minuten nach Zugabe des
Palladium-Katalysators ein schwarzer Feststoff aus der Reaktionslosung abschied. Dabei
handelt es sich wahrscheinlich um Palladiumschwarz [Pd(0)]. Es kann daraus geschlossen
werden, dass es, entgegen der Beobachtungen bei der Modellreaktion zu einer Unterbrechung

des Katalysezyclus kam, was die geringe Ausbeute erklart.

Oﬁo

BzO’ OBz

0Bz
OH

BzO
Schema43. Synthese von Diglycosid96, Reaktionsbedingungei67, Pd(MeCN)(BF,), (5 mol%), CHCl,,
RT, 16 h, ~20 %.

102



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

Versuche, das Abscheiden von Palladiumschwarz durch Anderung des Losungsmittels
(DMF, DMSO, MeCN, NMP, 1,4-Dioxan) oder L&sungsmittelgemss¢@H,Cl,/DMF,
CH.CIl,/DMSO, CHCI,/MeCN, CHCI,/NMP, CHCI,/1,4-Dioxan) zu unterbinden, fuhrten
zwar dazu, dass in den Féllen von DMF, DMSO, NMP und auch Gemische von migésen
Dichlormethan kein Palladiumschwarz ausfiel. Die isolierte Ausbeute stieg trotzdem nicht
Auch das Absenken der Reaktionstemperatur auf -78 °C bei Zugabe des Palladium-
Katalysators und der darauffolgende Anstieg der Temperatur auf O °C fuhrte zu keiner
héheren Ausbeute. Die wiederholte Zugabe des Palladium-Katalysators in Abstadnden von vier
Stunden resultierte in einer Nebenreaktion, was zur Zersetzung deslbifihrte. Die
Nebenreaktion wurde auch beobachtet, wenn der Katalysator in stochiometrischer Menge
eingesetzt wurde. Bei der Nebenreaktion handelt es sich wahrscheinlich um die oben
beschriebene Umlagerung des monoglycosidierten Aglykons, die schon bei den Séaure-
vermittelten Reaktionen beobachtet wurde (Kapitel 4.2.3.1). Das Produkt konnte allerdings
nicht in sauberer Form isoliert werden und die Analyse wurde durch das Vorhandensein von
Schwingungsisomere, und der Tatsache, dass ein Diasteromerengemisch vorlag, erschwert.
Die Schwingungsisomere sind die Folge des im Aglykon enthaltenen Pyrrols, wobei der
Stickstoff, aufgrund seines freien Elektronenpaars, durchschwingen kann. Dieser
Konformationswechsel ist generell schneller als die mittlere Austauschrate der NMR-
Zeitskala, wird aber wahrscheinlich in den Féllen des glycosylierten D&#isdurch den
sterischen Anspruch der beiden Glycosid-Einheiten an C-8 und C-8" je nach Schutzgruppe
unterschiedlich stark verlangsamt, sodass vermutlich Schwingungsisomere in den NMR-
Spektren vorliegen. Die Vorkomplexierung des Glycosyl-Doridg mit dem Palladium-
Katalysator und anschlielender Zugabe des DS uhrte zu einem sofortigen Abscheiden
von Palladiumschwarz und daher zu einer Verringerung der Ausbeute auf unter 20 %. Da
anscheinend das Dioll52 nicht mit dem Palladium-Katalysator [Pd(MeGBF.):]
kompatibel ist, wurde in den weiteren Experimenten Pd(PHCIN)verwendet. Dieser

Katalysator wurde ebenfalls vonNYEN et al*®®

in Kombination mit Benzyl-geschitztem
D-Glucoses-trichloracetimidat172 eingesetzt. Das Trichloracetimidd?2 kann in einer
Stufe aus Tetrabenzyl-D-glucog82 unter DBU-Katalys&als a-Anomer dargestellt werden

(Schema 4%
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BnO
BnO
BnO o
BnO (0] a Bng\ﬁ(
BnO - = BnO
BnGO OH O _CCl;
2

202 17 NH

Schema 44: Darstellung des Trichloracetimidats72 Reaktionsbedingungen: a) Trichloracetonitril, DBU,
CH,Cl,, 0 °C -> RT, 2 h, 93 %.

Pd(PhCN)ClI, stelltlediglich einen Prékatalysator dar; in situ wird dieser mit Silbertriflat
umgesetzt, um die aktive Form Pd(Ph@)f, zu generiegn Zunachst wurde die Reaktion
mit Glycosyl-Donor167 getestet; diese Vorgehensweise lieferte aber kein Produkt. Wird
dieser Katalysator mit Didl52 und Donorl72 wie in der Literatur beschrieben, bei -78 °C
umgesetzt, kommt es ebenfalls zu keiner Produktbildung. Die Umsetzung bei
Raumtemperatur lieferte das Glyco€3 als Anomerengemiscin einem Verhéltnis von
1:1 (Tabelle 30, Eintrag 2). Nach Optimierung der Reaktionstemperatur, konnte -66 °C als
niedrigste Temperatur bestimmt werden, bei der Umsatz beobachtet wurde (Tabelle 30,
Eintrag 5).

Tabelle 30: Glycosylierung von Dioll52 mit Donorl72

o nH
BnO (\o HH (;)CE(/;L OBn
Bngﬁ(o O@ ~0 H \©\/B\”O/« \OBn
BnO + ingungen -
o1 //5 o HN Bedingungen _ . . o‘/ 0o
172 \Cbe s Q/\ 203 BnO
OH BnO"’ /OBn
OBn

Eintrag Bedingungen Resultat
12 Pd(PhCN)CJ, AgOTf, CH.CI,, -78 °C-> RT, 56 h keine Reaktion
2 Pd(PhCN)CJ, AgOTf, CH,Cl, -78 °C-> RT Uiber 3h, 16 h a/p=1:1°
3 Pd(PhCN)CJ, AgOTf, CHCl,, -78 °C, 20 h keine Reaktion
4 Pd(PhCN)CJ, AgOTf, CHCI,, -50 °C, 3 h geringer Umsatz
5 Pd(PhCN)CJ, AgOTf, CH.Cl,, -66 °C, 24 h 62 %;a/p=1:3"

 Reaktion wurde mit Glycosyl-Dondi67 durchgefiihrt.
® Reaktionskontrolle durch L&AS-Analyse.

Zusatzlich wurde auch dasTrichloracetimidatl70 (Darstellung siehe Schema)4der
Pivaloyl-geschitzten D-Glucose als Glycosyl-Donor untersucht. Hierzu wurde erneut
Silbertriflat als Aktivator eingesetzt, wobei die Reaktionsbedingungen identisch zu denen fur
Glycosyl-Donor161 waren. Somit konntd97 zunéachst mit einer Ausbeute von 31 % bei
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vollstandigerp-Selektivitat dargestellt werden (Tabelle 31, Eintrag 1). Durch Erhéhung der
Aquivalente des Glycosyl-Donors70 und von Silbertriflat wurde die Ausbeute auf %1
gesteigert (Tabelle 31, Eintrag 2). Eine erneute Erhéhung der Aquivalenté7@ound
Silbertriflat (Eintrag 3) fihrte zu einem Ausbeuteeinbruch, wdi83d nur noch in einer
Ausbeute von 14 % isoliert wurde. Die geringe Ausbeute der Glycosylierung kann
vermutlich dadurch erklart werden, dass nur eines der beiden Enantiomere des racemischen
Diols 152 bevorzugt mit dem enantiomerenreinen Glycosyl-Daht0 reagiert und es bei
dem anderen Enantiomer zu einer sterischen Hinderung kommt. Dieses lasst sich auch an dem
nicht aquivalenten Diastereomerenverhéltnis beobachten.

Die Glycosylierung des cis-Diol$52-cisunter den gleichen Bedingungen wie in Tabelle
31, Eintrag 2 lieferte jedoch nicht das Diglycodf@l7-cis Um eine Glycosylierung des cis-
Diols 152-cis durchzufiihren, missten weitere Optimierungsstudien durchgefuhrt werden,

welche aufgrund von Substanzmangel nicht méglich waren.

Tabelle 31: Glycosylierung von DiolL52 mit Donor170.

H

£y
PivO (\ ? HH o 7 N o OPiv

PIvO o edingungen
PiVOPivO 077/CCI3 + o HN _ Bedingungen _ opivo o( 0o
170 HN HO 152 197 PivO
OH PivO"’ "'OPiv
OPiv
Eintrag Bedingungen Ausbeuté
1 170(2 x 2 Aq.), AgOTf (0.28 Aq.), CkCly, -20 °C-> RT, 16 h 31 % (nurp)
2 170(2 x 2.2 Ag.), AgOTf (0.5 Ag.), CkCl, -20 °C-> RT, 16 h 41 % (nurp)
3 170(2x 3 Aq.), AgOTf (0.8 Ag.), CkLCly, -20 °C-> RT, 16 h 14 % (nurp)
%isolierte Ausbeute
4.2.3.7 Studien zur globalen Entschitzung der Verbindungen 196, 197, 203

Zur Fertigstellung der Totalsynthese von Millingtonine B ¢tanden die drei geschutzten
Millingtonine-Vorlaufer196, 197 und203 zur Verfligung (Abbildung 26).

£o
O)C_E(;’L RO, L
~0 H@\/\ 7. N\, \OR
ox fj\
0.0 B
196 R= Bz

ROV ""OR 197 R= Piv
OR 203 R=Bn

Abbildung 26: Geschutzte Millingtonine-Vorlaufer.
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Zunachst wurde bei allen drei Verbindungen die Ketal-Schutzgruppe entfernt. In der
Literatur sind eine Vielzahl von Method&h zur Entschiitzung von 1,3-Dioxolanen
beschrieben. Die meisten dieser Methoden wurden allerdings nicht an Molekilen

durchgefuhrt, die glycosidische Bindungen enthalten.

Tabelle 32: Studien zur Entschiitzung des Ketald &6 197 und203.

RO
OR
H ROI'ﬁ\B\
H N 0 HH
B O [Sa®
o N
(0] (: =0 H OR

Bedingungen OR - RO,
— == .
O (0] O// AOR
R o o)
e}
. - RO’ . 204R=B
L{? 'OR 196R—B_Z OR 205R=Bi RO
N 197 R = Piv RO e
RO 206 R = Piv

OR 203 R=Bn

Eintrag Bedingungen Resultaf*®

1 196, EtO/CH,ClI, (3:1), BO (kat.), AcOH (kat.), RT, 48 h  keine Reaktion
2 196 MgSQ, Benzol, HO (kat.), RT fur 72 h, 80 °C fur 24 keine Reaktion

3 196 PPTS, Aceton/kD (9:1), 60 °C, 2 h 50 %
4 197, PPTS, Aceton/kD (9:1), 60 °C, 2 h 93 %
5 203 PPTS, Aceton/kD (9:1), 60 °C, 2 h 89 %

@ Reakionskontrolle durch L&AS-Analyse.

b isolierte Ausbeute.

Die literaturbekannten Reaktionsvorschriften wurden zunéchst an VorlEfevaluiert.
Sowohl die Entschitzung mit einer katalytischen Menge an Essigsaure in Kombination mit
einer katalytischen Menge von Wasser in einem Gemisch bestehend aus Diethylether und
Dichlormethan als auch Magnesiumsulfat in Benzol mit einer katalytischen Menge von
Wasser bei Raumtemperatur oder 80 °C fiihrte zu keinem Umsatz (Tabelle 32, Eintrédge 1 und
2).1% Allerdings konnte unter PPTS-Katalyse in einem Aceton/Wasser-Géftfise 60 °C
196 entschitzt werden wobei Ket@04 in 50 % Ausbeute erhalten wurde (Eintrag 3). Diese

geringe Ausbeute ist nicht auf die Entschitzung selbst zurtickzufihren, sondern auf die

18T W. Greene, P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Syntisesiend Ed., Wiley, New Yori,991
18 3) A. Yajima, Y. Oono, R Nakagawa, T. Nukada, G. Yabu®ioorg. Med. Chem2009 17, 189-194; b) F
Villar, T. Kolly-Kovac, O. Equey, PRenaudChem. Eur. J2003 9, 1566-1577.

187.C. Li, L. P. Budge, CD. Driscoll, B. M. Willardson, G W. Allman, P. B. SavageJ. Am. Chem. Soc1999
121, 931-940.
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Reinheit des Startmaterial®6. Dieses wurde zwar mit einer angegebenen Ausbeute von ca.
20 % aus der vorhergehenden Stufe isoliert, aber dabei konnte nie ein hoher Reinheitsgrad
erzielt werden. Die Ausbeuten fur die Entschitzungen der beiden anderen Vdr®abew.

203 verliefen in wesentlich hodheren, isolierten Ausbeuten von 93 % respektive 81 %
(Eintrage 4 und 5).

Nachdem das 1,3-Dioxolan erfolgreich gespalten werden konnte, mussten abschliel3end die
jeweiligen Schutzgruppen der Glucose-Einheiten entfernt werden. Hierbei wurde zunachst mit
Keton 204 gearbeitet, wobei verschiedene Bedingungen zur Hydrolyse der Benzoate
untersucht wurden. In der Literatur finden sich vielfaltige Methoden zur Hydrolyse von
Benzoater® Eine der gangigsten Methoden ist die Entschiitzung durch Umesterung mit
Natriummethanolat in Methanol. Allerdings ist Ket@24 nicht in Methanol 16slich, sodass
ein Gemisch aus Methanol und Dichlormethan eingesetzt wurde (Tabelle 33, Eintrage 1-3).
Der Reaktionsverlauf wurde durch U@S-Analyse verfolgt. Im Fall der Eintrdge 1-3 wurde
der vollstandige Umsatz beobachtet; jedoch stellte sich die Aufarbeitung der Reaktionen als
problematisch dar. In der Kohlenhydratchemie wird, nach dem unter basischen Bedingungen
entschiitzt wird, haufig mit sauren lonenaustauschern wie Ambrti5t28 oder Dowex*
aufgearbeitet. Dies hat den Vorteil, dass nach der Neutralisation die lonenaustauscher
abfiltriert werden kdnnen. Nach der Behandlung der Reaktionsmischung mit AmbBédlgst
konnte im vorliegenden Fall kein Produkt isoliert werden (Eintrag 1 und 2). Vermutlich wird
durch das basische tertiare Stickstoffatom in Millingtonine A (1) das Molekll ionisch am
Polymer gebunden. Daher wurde das Polymer mit einer Mischung aus Salzséar&{D)
in Methanol gewaschen, was aber nicht die Isolierung des Produkts erlaubte. Deshalb wurde
auf die Neutralisation mit sauren lonenaustauschern verzichtet. Aber sowohl die Aufarbeitung
mit Salzsaure ( in ELO) (Eintrag 3) als auch mit gesattigter Ammoniumchlorig Lésung
(Eintrag 4) fuhrten nicht zum Produkt. Im ersten Fall konnte das gewtinschte Produkt im Roh-
NMR-Spektrum nachgewiesen werden, aber bei der anschlieBenden Reinigung mittels
praparativer HPLC kam es zur Zersetzung. Dies lasst sich auf die S&ure-katalysierte

Hydrolyse der glycosidischen Bindung durch Methanol und die darauffolgende Umlagerung

188 Amberlyst™ lonenaustauscher bestehen aus Styrol-Divinylbenzol Copolymeren mitFaiin von
Amberlyst™ 15 Sulfonsaure-Gruppen auf der Oberflache. Amberlyst lonenaustauselhden von Rohm und
Haas Company, 100 Independence Mall West Philadelphia, PA 19106-23%%ben; siehe auch
www.amberlyst.com.

189 Dowex™ Ionenaustauscher sind im generellen Aufbau und der Funktionsweise mit den lonenaustauscher
Amberlyst™ und Amberlite™ identisch. Dowex™ wird von Dow Deutschland Anlagengesellschaft mbHn A

Kronberger Hang 465824 Schwalbach/Ts. vertrieben; siehe auch www.dow.com.
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des freigesetzten Aglycoti8 zurtickfiihren. Im zweiten Fall, der Aufarbeitung mit gesattigter,
wassriger Ammoniumchlorid-Lésung wurde ebenfalls kein Produkt isoliert. Vermutlich lief3
sich das sehr polare Millingtonine ALl)( nicht aus der wassrigen Phase extrahieren.
Schlief3lich wurdel nach der Entschitzung v@04 durch ein Gemisch aus Tetrahydrofuran,
Methanol, Wasser und Triethylamih in 50 % dargestellt. Dabei erfolgte die Reinigung
durch semi-praparative HPLC (Eintrag 5 und 6).

Tabelle 33: Studien zur Entschitzung v@04 zu Millingtonine A ().

BzO OBz

BzO! &H 0
O o8Bz HH

o ,— oTN
. HO! - O
204 Bedingungen /

HO  ©OH 1 HO  on
© *10H

(0]

HO
Eintrag Bedingungen Resultaf*”

1 NaOMe, MeOH/DCM (5:1), 4 d, dann Amberlyst 1 keine Produkt Isolierurfg
NaOMe, MeOH/DCM (5:1), 16 h, dann Amberlys _ _
2 _ _ keine Produkt Isolierurig
15 und waschen mit MeOH und 2N HCI inGt

NaOMe, MeOH/DCM (5:1), 4 d, dann mit 2N HCI

3 Zersetzung wahrend HPL!
Et,O neutralisiert

4 NaOH (Pulver), MeOH/CKCI, (5:1), 5 h keine Produkt Isolierurfg

5 MeOH/THF/H,O/E&N (5:6:1:2), 55 °C, 114 h keine Produkt Isolierurfg

6 MeOH/THF/H,O/E&N (5:6:1:2), 55 °C, 130 h 50 %

& Reaktionskontrolle durch L&4S-Analyse.

P isolierte Ausbeute.

¢ kein Produkt nach Amberlyst Behandlung.

4 kein Produkt nach Hydrolyse mit NEI (aq.).

®kein Produkt nach Biotage SP1 Saulenchromatoggaph

Die Entschitzung der Benzyl-Gruppen 205 kann hydrogenolytisch oder radikalisch

erfolgen’® Durch die Experimente zur Hydrogenolyse der Cbz-Schutzgruppe mittels

0 siehe Isolierungspaper: Fussnég
¥1E S, Ekholm, P. Eklund, R. Leino, Carbohydr. R0 345, 1963-1967.
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Palladiumhydroxid auf Kohle war bekannt, dass unter diesen Bedingungen auch die
olefinische Doppelbindung betroffen ist. Deshalb wurde zun&chst unter den identischen
Bedingungen gearbeitet, wie bereits fur die VerbindLifabeschrieben (vergl. Schema)31
Dabei wurde fur eine Stunde ein Strom von Wasserstoff durch die Reaktionslésung geleitet.
Als Lésungsmittel wurde aufgrund der Unldslichkeit 206 in Methanol ein Gemisch aus
Methanol und Dichlormethan verwendet. Jedoch konnte nach einer Stunde kein Umsatz
beobachtet werden. Daher wurde fir weitere drei Stunden unter leicht erhdohtem
Wasserstoffdruck gearbeitet. Dies fihrte allerdings zur Reduktion der olefinischen
Doppelbindung bei nicht vollstandiger Reduktion der Benzyl-Gru@teh so dass nur ein
komplexes Produktgemisch isoliert wurde (Schema 45). Da die Reaktivitat des
a,f-ungesattigten Ketons zu hoch gegenuber der Palladium-katalysierten hydrogenolytischen
Benzyl-Entschitzung war, wurde fur die weitere Evaluierung der hydrogenolytischen

Entfernung der Benzyl-Gruppen das K&@B genutzt.

HH
N
/T 0 H
RO
207 - OR
R = H oder Bn
o "10OR
O
RO

Schema 45: Hydrogenolyse vor205 Reaktionsbedingungen: a) Pd(QB) MeOH/CHCI,, H,, RT, 4 h
Produktgemisch.

Fir die Debenzylierung vor203 wurden zuerst unterschiedliche hydrogenolytische
Methoden angewendet. So wurden die ersten Untersuchungen mit RPd{@Hjohle als
Katalysator in Ethanol und THF mit Wasserstoff durchgefuhrt. Das Gas wurde fir zwei
Stunden durch die Losung geleitet. Der Reaktionsverlauf wurde@éiS-Analyse verfolgt.

Es zeigte sich, dass das Edukt vollstandig umgesetzt wurde; allerdings konnte weder Produkt
208 noch eine Zwischenstufe nachgewiesen werden (Tabelle 34, Eintrag 1). Die
Hydrogenolyse mittels Pd(OAg)nd Triethylsila® in Dichlormethan bei 40 °C fiir zunéachst

40 Stunden fiihrte zu keinem Umsatz. Wurden weitere Aquivalente von Triethylsilan zugefugt

und fur weitere 72 Stunden bei 40 °C geruhrt, konnte nur Zersetzung festgestellt werden

192R. S. Coleman, J. A. Shah, Synthd€89 139941400.
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(Eintrage 2 und 3). Auch die Transferhydrierung mit Pd(Oallf Kohle und Triethylsilan

bzw. Ammoniumformiat als Wasserstoffdorarfihrte entweder zu keiner Reaktion bei
Raumtemperatur (Eintrag 5) oder zur Zersetzung bei 60 °C bzw. 70 °C (Eintrage 4 und 6).
Nachdem unter hydrogenolytische Bedingungen keine Entschiitzung und Bildur&p&on
realisiert werden konnte bzw. in den meisten Féllen entweder Zersetzung oder kein Umsatz
beobachtet wurde, wurde die radikalische Entschitzung mittels freier Elektronen
untersucht® Hierbei wurde zum einen unteri8H Bedingungef?® mit Calcium als
Elektronenquelle gearbeitet und zum anderen wurde das aus Lithium und 44-tert-

Butylbiphenyl erzeugte Radikalanitfieingesetzt (Eintrage 7 und 8).

Tabelle 34: Studien zur Entschitzung v@03

BnO O
BnO/

(@QW - E@Q@

Bedmgungen

B0 O 203 HO O 208
BnO Yy, HO B4
Eintrag Bedingungen Resultaf®

1 Pd(OH)/C, EtOH/THF, H, 2 h (blubbern) keine Isolierung

2 Pd(OAc), EtSiH, EgN, CHCl,, 40 h keine Reaktion

3 Pd(OAc), EtSiH, EgN, CH.CI,, 40 °C, 72 h Zersetzung

4 Pd(OH)/C, ESiH, MeOH/THF, 60 °C, 12 h Zersetzung

5 Pd(OH)/C, MeOH/CHC}, NH,HCO,, RT, 3 d keine Reaktion

6 Pd(OH)/C, MeOH/CHC}, NHsHCO,, 70 °C, 1 d Zersetzung

7 NH3, Ca, THF, -78 °C, 2 h keine Isolierung/Zersetzung
8 Li, 4,4-t-Butylbiphenyl, THF, -78 °C keine Isolierung/Zersetzung

#Reaktionskontrolle durch LEAS-Analyse.

Verglichen mit Lithium und Natrium kann Calcium beirBH Reduktionen aufgrund

seines geringeren Oxidationspotentials in flissigem Ammoniak eingesetzt werden, vor allem

193 3) C. B. Wooster, K. L. Godfrey, J. Am. Chem. Sb@37, 59, 596-597; b) A. J. Birch, Q. Rev. Chem. Soc.
1950,4, 69-93.
194p K. FreemayL. L. HutchinsonJ. Org. Chem198Q 45, 1924-1930.
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wenn andere leicht zu reduzierende Gruppen wie Alkine vorliEjdfbenso lasst sich das
Lithium-4,4-tert-Butylbiphenyl Radikalanion zur Entschiutzung von Benzyl-Gruppen in
Gegenwart von niedrig substituierten Doppelbindungen verwelifleim. beiden Féllen
gestalteten sich allerdings sowohl die Analytik wie auch die Aufarbeitung als schwierig. Wie
aus Vorexperimenten bekannt war, lasst sich die Verbindung mit acht freien Hydroxy-
Gruppen nicht aus einer wassrigen Phase extrahieren, sodass in beiden Fallen die grof3en
Mengen der ausgefallenen Salze nicht abgetrennt werden konnten. Es wurde jeweils weder
das Edukt reisoliert noch gelang die Isolierung 208

Nachdem alle Versuche zur Darstellung &8 aus Glycosid®203 nicht erfolgreich waren
sowie in den meisten Fallen die Isolierung entweder aufgrund von Zersetzung oder zu hohem
Salzgehalt nicht moglich war, wurde dieser Zugang zu Millingtoninel)An{cht weiter
verfolgt.

Abschliel3end wurde die Freisetzung von Millingtoninelh dusgehend vom Ketdz06,
welches Pivaloyl-Ester tragt, untersucht. Zunachst wurde die bereits beidQdterfolgreich
eingesetzte Methode mit einem Gemisch aus Methanol, Tetrahydrofuran, Wasser und
Triethylamin bei 55 °C fur 48 Stunden erprobt (Tabelle 35, Eintrag 1). Dabei war kein
Umsatz zu beobachten, was auf den hodheren sterischen Anspruch der Pivaloyl-Ester
verglichen mit den Benzoat-Estern zurtckzufuhren ist. Daher wurde versucht, durch
Umesterung bei Raumtemperatur, aber bei einem Druck von 11400 bar, in einem Gemisch
aus entweder MeOH und Acetonitril mit Triethylamin oder MeOH und THF mit Triethylamin
Millingtonine A (1) darzustellen (Eintrage 2 und 8).Im ersten Fall konnte nur Zersetzung
beobachtet werden, welche entweder durch Saure katalysiert wurde, die durch die Hydrolyse
von Acetonitril entstanden ist, oder es wurde durch die Michael-Addition von Methanol an
das Zyklohexenon eingeleitet. Im zweiten Fall wurde dagegen mit trockenen Losurgsmitte
gearbeitet; es wurde jedoch kein Produkt gefunden. Im Roh-NMR-Spektrum fehlten die
charakteristischen Signa#en Zyklohexenon fir die olefinischen Protonen. Auch bei Einsatz
von Tetrabutylammoniumhydroxid oder Kaliumcarbonat wurde Zersetzung beobachtet
(Eintrage 4 und 5). In beiden Fallen wurde diese wahrscheinlich durch eine Miaclthitbn

ausgelost.

195 3. R. Hwu, V. Chua, J. E. Schroeder, R. E. Barrans, Jr.PKKhoudary, N. Wang, J. M. Wetzdl. Org.
Chem.1986 51, 47314733

YR E. Ireland M. G. Smith J. Am. Chem. Soc988 110, 854860,

197W. Kroszczynski, EOlszewska, PSaanski, JJurczak Helvetica Chim. Acta2004 87, 1488-1492.
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Tabelle 35: Studien zur Entschiitzung v@06 zu Millingtonine A ().

PivO

. HO
Ho P, A HH Ho,, A"
o g N e N '
H\©\ﬁ . © H\©\/\
C(ﬁ__o © OPiv =0 0" % on
. Bedingungen (
P O\(i?o 206 Hok(i?o ;
RS "'OPiv A "IOH
PO bpiv Ho' b
Eintrag Bedingungen Resultaf®

1 MeOH/THF/H,O/EtN (5:6:1:2), 55 °C, 48 h keine Reaktion
pa MeCN/MeOH/EN, RT, 11400 bar, 8 d Zersetzung
30 THF/MeOH/EgN, RT, 11400 bar, 3 d Michael-Additiorf

4 BusNOH (40 wt% in HO), THF, MeOH, RT, 24 h Zersetzung

5 K>COs, MeOH/THF (5:1), RT, 24 h Zersetzung

@ Reaktionskontrolle durch L&4S-Analyse.

P Reaktion wurde in einer Hochdruckanlage der Firma Hofer HochdrucktechnikiGRuthrorter StraRe 45,
45478 Milheim an der Ruhr durchgefiihrt; siehe auch www.andreasedeofer.

“Es wurden keine trockenen Losungsmittel verwendet.

4Es wurde mit trockenen Losungsmitteln und unter Argon-Atmossjesmeitet.

°Doppelbindungssignale fehlen im Roh-NMR-Spektren, kein sauberes @pektr

Aufgrund der unter basischen Bedingungen auftretenden Probleme mit dem Zyklohexenon-
System wurde im Folgendanit dem Ketal197 gearbeitet. Zunachst wurde wiederum ein
Gemisch aus Methanol, Tetrahydrofuran, Wasser und Triethylamin bei 100 °C in einem
Mikrowellengefal? verwendet; allerdings ohne Erfolg (Tabelle 36, Eintrag 1). Bei der
Reduktion des Pivaloyl-Esters mit Diisobutylaluminiumhydrid (Eintrag 2), konnte tber HR-
Massen Spektrometrie urtH-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden, dass neben der
Reduktion der Ester auch das Aminal reduziert wurde. Die besten Ergebnisse wurden bei der
Verseifung mit Lithiumhydroxid in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Methanol und
Wasser bei 60 °C gefunden. Dabei wurde bei einer Reaktionszeit von 16 S208den in
42 % isoliert; allerdings binnen zwei Stunden Reaktionszeit wurde dagegen eine Ausbeute
von 75 % erzielt. Das legt den Schluss nahe, dass es unter den gegebenen

Reaktionsbedingungen langsam zur Zersetzung kommt.
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Tabelle 36: Studien zur Entschiitzung va®7zu 208

PivO O
OP|v

PivO; .

E@Q@ Eg@@

Bedlngungen

PivO o 197 HO o 208
" 10Piv "10H
PivO' HO

OPiv OH
Eintrag Bedingungen Resultat*”
1 MeOH/THF/HO/EGN (5:6:1:2), 100 °C, 5d keine Reaktion
2 DibAI-H (1M in Hexan), CHCI,, -78 °C, 2.5 h Aminalreduktion
3 LiOH (1M in H,0), MeOH/THF (2:1), 60 °C, 16 F 42 %
4 LiOH (1M in H,0), MeOH/THF (2:1), 60 °C, 2 h 75 %

#Reaktionskontrolle durch LEAS-Analyse.
®isolierte Ausbeute.

Nachdem die Pivaloyl-Ester erfolgreich verseift wurden, musste abschlielRend noch das 1,3-
Dioxolan entfernt werden. Dazu wurde das zuvor optimierte System aus PPTS in Aceton und
Wasser bei 55 °C verwendet. Millingtonine B (vurde auf diesem Weg mit einer Ausbeute

von 85 % isoliert.

[o H OH o HH OH
- N :
o HO,, \OH N HO, OH
—o H =~0 H
2 0“0 a 2
HO ( oy ——= HO ( 0“o
208 1
HoY /OH HOY "/OH

OH OH

Schema 46:. Finale Ketal-Entschitzung zu Millingtonine Al)( Reaktionsbedingungen: a) PPTS (kat.),
Aceton/H0 (9:1), 55 °C, 2 h, 85 %.

Millingtonine A (1) konnte somit zum ersten Mal synthetisch dargestellt werHsn.
wurden zwei mdgliche Routen in dieser Arbeit beschrieben; die Route Uber die Pivaloyl-
geschitze D-Glucose erwies sich jedoch der lber Benzoyl-geschitzte Intermediate als
Uberlegen, da sowohl die erzielten Ausbeuten bei der Pivaloyl-Strategie wie auch dietReinhei

der Produkte nach der Glycosylierung héher sind.
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Tabelle 37: NMR-Daten des isolierten und des synthetischen Millingtonine A im Vergleich.

isoliertes Millingtonine A®

synthetisches Millingtonine A

# 5 °C [ppm] 5 *H [ppm], m, 5 °C [ppm] 5 *H [ppm], m,
J [Hz] J [Hz]
1 82.01, 81.97 82.00, 81.98
2 46.06, 45.93 46.02, 45.88
3 37.64, 37.58 37.64, 37.58
4 197.53, 197.47 197.43, 197.45
5 128.65, 128.53 6.07, 6.06,d, 10..  128.66, 128.56 6.05, d, 10.3
6 152.44,152.34 6.78,6.70,d, 10  152.46, 152.35 6.75, d, 10.3
7 37.40, 37.26 37.43, 37.38
8 65.19, 64.92 65.22, 64.92
1 127.74,127.72 127.72
, 129.93 7.16, 7.15,d, 7.9 129.93 7.14,d, 8.5
3,5  114.04,11401 6.90,6.89,d,7.9 114.03, 114.00 6.89, d, 8.5
4 144.55, 144.33 144.55
7 35.88, 35.86 35.90, 35.88
8 71.24, 71.22 71.29, 71.26
17 92.27,92.19 5.38, d, 5.5 92.21, 92.14 5.56, d, 5.4
2 48.97, 48.93 48.95
3" 28.31, 28.22 28.28, 28.20
4 45.61, 45.53 45.48
1 104.66, 104.56, 4.89,4.70,d,7.7 104.78, 104.68, 490,4.71,d,7.7
104.26 104.33
7o 75.14, 74.99 75.23, 75.07
37 78.58, 78.52 78.68, 78.61
47" 71.66, 71.53, 71.4! 71.67, 71.52, 71.4¢
5 78.46, 78.28 78.44
67 6279, 62.65, 62.6 62.80, 62.64, 62.6(

& Spektren wurden in Pyridins aufgenommen. Die synthetische Probe wurde an einem 500 MHz NMR-
Spektrometer gemessen. In der Literatur wurden keine Angaben Ubeerdendete NMR-Spektrometer

gemacht.

Das synthetisch hergestellte Millingtonine & (vurde NMR-spektroskopisch untersucht,

konnte jedoch, da keine Substanzprobe zur Verfligung stand, nicht mit einer natirlichen Probe
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verglichen werden. Des Weiteren ist neben dem vollstandi@2MNMR nur ein Vergleich
mit den’H-NMR-Daten fiir Signale mit einer Vetsiebung von & > 4.60 ppm mdéglich, da in
der Literatuf®auf dieAngabe weitere Signale verzichtet wurde (Tab@fe
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit konnte das zuvor entwickelte, induktiv heizbare
Durchflusssystem punktuell verbessert werden. So konnte ein Sample-loop in das System
integriert werden und durch Heizversuche wurde die Heizdifferenz der beiden Induktoren B
bestimmt. Aulerdem wurde mit den Stahlkugeln ein alternatives Heizmedium fir Reaktionen,
die fur MAGSILICA® nicht kompatibel sind, gefunden. Mit diesem System war es moglich,
eine Vielzahl wichtiger, organischer Reaktionen (Mehrkomponenten Reaktionen, Pd-
katalysierte Heterozyklensynthesen, reduktive Synthesen von Heterozyklen) durchzufihren.
Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die Heterozyklensynthese gelegt. Die Belastbarkeit
der neuen PEEK-Reaktoren beziglich Temperatur und Druck bei Einsatz verschiedener
Losungsmittel und Reagenzien zeigte sich gerade bei Arbeiten Uber dem
Lésungsmittelsiedepunkt.

Des Weiteren konnten Oxidationen, sowohl mit einem festen Oxidationsmitte}) (MO
Festbett gemischt mit MAGSILICAals Heizmaterial, als auch mit auf MAGSILIE Azw.
Fe;04 abgelegten Gold-Nanopartikeln und Sauerstoff als Oxidans durchgefihrt werden. Im
ersten Fall wurden mit Nickelperoxid verschiedene funktionelle Gruppen (Benzylamine,
Allylalkohole und schwach aktivierte C-H-Bindungen) oxidiert. Im zweiten Fall wurde daftr
das induktive Durchflusssystem um einen tub&ibe Reaktor erweitert. Dieser bestand aus
einem aulleren PTFE-Schlauch und einem inneren semipermeablen gasdurchléassigen Teflon-
AF-2400 Schlauch und hatte die Aufgabe, die Losung mit Sauerstoff zu sattigen. Mit diesem
System und den immobilisierten Gold-Nanopartikeln wurden erste Oxidationen verschiedener
Benzyl- und Allylalkohole durchgefthrt.

In einem weiteren Durchflussprojekt wurde ein mehrstufiges Dreikomponentenprotokoll
fur die Synthese von tri- und tetra-substituierten Pyrrolen entwickelt. Dieses mitrdeer
in Reihe geschalteten konvektiv beheizten Durchflussreaktoren durchgefiihrt. Im ersten
Reaktor, welcher mit N&O, beflllt war, kam es zur Iminbildung zwischen verschiedenen
Aldehyden und Glycinmethylester. Das gebildete Imin reagierte dann im zweitem&hRC
Protonen-Umlagerung in einer 1,3-dipolaren Zykloaddition mit unterschiedlichen
Nitroalkenen zu 3-Nitropyrrolidinen. Im mit QP-BZA beflllten dritten Reaktor wurde nicht
umgesetztes Startmaterial aus der Reaktionslésung entfernt. AbschlieRend wurde im letzten
Reaktor, der mit Mangandioxid bestlickt war, die Oxidation zu den Pyrrolen abgeschlossen.
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Dabei entstanden in den meisten Fallen zwei Produkte, das 3-Nitropyrrol und das des-

Nitropyrrol.
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Schemad7: Erfolgreich durchgefuihrte Durchflusssynthesen.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die erste Totalsynthese von Millingtoninel)A (
umgesetzt. Hierzu wurde eine zuvor vosN IR. BAXENDALE entwickelte, konvergente
Retrosynthese genutzt, die punktuell optimiert wurde. Die Synthese der vier
Ausgangsbausteine wurde in wenigen Stufen und in den meisten Féllen hohen Ausbeuten
verwirklicht (Abbildung 27). Ausgehend von den Bausteid&8a-c und 157 wurde der
Schlusselschritt, die zweistufige Darstellung des Trizyklus Uber eige0O-8TORK

Zyklisierung, untersucht. Dabei ergab Baustei8a mit der TBDPS-Schutzgruppe die bei
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Weitem beste cis/trans-Selektivitdt. Des Weiteren wurden die Reaktionsbedingungen bis hin

zu einer Ausbeute von 85 % flr den zweistufigen Prozess optimiert.

(@] (@] Br. RO
L0 ol
y N RO (6]
“OH Cbz RO et
157 OTBS HN
RO 1 Stufe >99 % 1 Stu1f25>99 % 167 R = Bz (a-Anomer)
158a R = TBDPS ° 170 R = Piv (B-Anomer)
158b R = TBS 2 Stufen: 167 =79 %,
1588¢c R = Tr 170= 40 %

4 Stufen: 158a = 59 %,
158b = 50 %, 158¢c = 38 %

Abbildung 27: Anzahl der Syntheseschritte sowie die Ausbeuten der vier Ausgangsbaustaliee Siinthese
von Millingtonine A ().

Das Aglykon152 konnte, ausgehend von den BausteitbBg 157 und 155, als trans-
bzw. cis-lsomer mit einer Ausbeute von 41 % respektive 6 % Uber funf Stufen fir die
nachfolgende Glycosylierung bereitgestellt werden (Schema 48). Dabei wurde durch den
Einsatz der Mikrowellenheiztechnik die Reaktionszeit fir di@RHvIG-BUCHWALD

Kupplung dramatisch reduziert.

“'OH Cbz // H
OTBS HO 2
TBDPSO 158a 157 155
152-trans: 41 %

OH
152-cis: 6 %

Schema48. Synthese des Diolk52-transund 152-cis mit den erzielten Ausbeuten.

Das Diol 152-trans wurde dann in den Glycosylierungsreaktionen eingesetzt. Hierbei
musste die umfanglichste Optimierungsarbeit der vorliegenden Arbeit unternommen werden.
Es wurden Bedingungen fir die erfolgreighiselektive Diglycosylierung gefunden, welche
sich allerdings als nicht anwendbar auf das D&2-ciserwiesen. Dabei wurden neben den
Reaktionsbedingungen vor allem unterschiedliche Glycosyl-Donatoren evaluiert. Das grof3te
Problem dabei war die hohe Reaktivitat des DI gegentiber Lewis-Sauren, die in den
meisten Fallen zur Zersetzung des Substrats fiihrte. Schlie3lich wurden mit den Donatoren
167bzw.170zwei Substrate gefunden, die in der Glycosylierung erfolgreich einsetzbar sind.

Abschlie3end wurde die Totalsynthese zu Millingtonine I\ durch die Hydrolyse der

Ester-Schutzgruppen und die Saure-katalysierte Entschitzung des 1,3-Dioxolans
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abgeschlossen. Die finalen Synthesewege wurden dabei in unterschiedlicher Reihenfolge
durchgefuhrt. Somit stehen zwei Synthesevarianten fir die Totalsynthese von Millingtonine A
(1) zur Verfugung.

Die erste Route ermdglicht die Synthese von Millingtonine A in insgesamt 16 Stufen
(12 linear) mit einer Gesamtausbeute von 1.2 %, was einer durchschnittlichen Ausbeute von
77 % entspricht. Bei der zweiten bevorzugten Sequenz wurde Millingtonine A wiederum nach
insgesamt 16 Stufen (12 linear) und einer Gesamtausbeute von 2.5 % dargestellt. Dies

entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 83 %.

5.2 Ausblick

Das Themengebiet des induktiven Heizens in Durchflussreaktoren wurde mittlerweile intensiv
bearbeitet. Dabei konnte eine grol3e Diversitat von Reaktionen verwirklicht werden. Nun
sollten die Arbeiten starker auf die Katalyse durch Festphasen-gebundene Reagenzien
fokussiert werden. Diese Katalysatoren sollten idealerweise direkt auf dem Heizmaterial
immobilisiert werden, wie es schon an den Bespielen von Gold- bzw. Palladium-
Nanopartikeln gezeigt wurde. Hierbei sollte sich aber nicht ausschlieBlich auf die
Funktionalisierung der MAGSILICA-Partikel konzentriert werden. Es sollte auch tber die
Immobilisierung von Katalysatoren auf z.B. Stahlkugeln nachgedacht werden. Diese sind
zwar nicht auf direktem Wege funktionalisierbar, allerdings besteht die Mdglichkeit die
Oberflache der Stahlkugel zunachst durch atmospharisches Plasma mit HMDS-Zusatz mit
Siliziumhydroxid-Gruppen zu versehen, welche dann fir die Anbindung von Katalysatoren
genutzt werden konnté® Die Oberflachenfunktionalisierung von Titanplatten sowie
Polymethylpenten-Folien wurde voretia MOLLER bereits erfolgreich durchgefiHrt Durch

die Ubertragung ihrer Protokolle auf die sphéarischen Stahlkugeln wéare eine

Funktionalisierung gegebenenfalls moglich.

19 3) C Tenderg C. Tixier, P. Tristant J. DesmaisorP. Leprince Spectrochimica Acta Part 2006 61, 2-30;
b) F. S. DenesS. ManolacheProg. Polym. Sci2004 29, 815885.

199, Msller, A. Kirschning, unveréffentlichte Ergebnisse.
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Atmosphéren- Reagenz
Plasma HO Q/
Q mit HMDS HO\OH Reagenz Ho‘O'OH
> \ -OH Y “OH
HO HO &
Stahlkugeln “Reagenz
Ho._OH
OHOH St
| 1 _ OO
—a — |J:l.
A
Stahloberflache

Schemad9: Mdégliche Funktionalisierung durch Plasma-Chemie.

Neben der Suche nach neuen, heterogenisierten Katalysatorsystemen sollten die bereits
geleisteten Arbeiten auf dem Feld der durch Gold-Nanopartikel vermittelten Oxidationen
ausgeweitet werden. Zunachst sollte das Spektrum an umsetzbaren Substraten vergrol3ert
werden. AuRRerdem ist eine genaue Analytik der hergestellten Gold-Nanopartikel durch
Transmissionen Elektronen Spektroskopie (TEM) notwendig, um die Grof3e der Nanopartikel
zu bestimmen. Auf3erdem muss die Stabilitdt der Gold-Nanopartikel untersucht werden und in
diesem Zusammenhang der Austrag an Gold aus dem Reaktor; dies kann wie schon bei den
Festphasen Oxidationen Uber ICP-OES Messungen geschehen. Des Weiteren wéaren weitere
Gold-katalysierte Reaktionen denkbar. So kdnnen sekundare Propargy2&@ohech einen
Dreikomponenten-Zweistufen-Prozess hergestellt werden, bei dem die zweite Stufe durch
Gold katalysiert wird>®

magnetische
R® Induktion

HN" I—=----=-=a 2 3
? liz o | R< N .R
R’ J - I I l . 1
\\ . ! R \\
R Dehydrierungs- ~ t-------- ) R*
reagenz AuNP@Heizmaterial 209

Schemab0: Mégliche Gold-katalysierte Dreikomponenten Reaktion.

Die Synthese von Millingtonine A ist weitestgehend ausgearbeitet. Optimierungsbedarf
besteht bei der Synthese des Trizyklus sowie der Glycosylierung. Diese beiden Probleme
konnten umgangen werden in dem die Glycosyl-Einheiten, wie schon in den ersten beiden
Strategien geplant, frih im Molekul installiert werden. Da aus dem ersten Syntheseversuch
bekannt ist, dass es unter demrFwIG-BUCHWALD Reaktionsbedingungen zur Spaltung der
glycosidischen Bindungen kommt, miusste Pyrrolidin zuvor an den Aromaten gekuppelt

werden. Dazu koénnte Dihydropyrrall4 aus Anilin211 tUber eine IBX-vermittelte oxidative

200) 'Abahmane, J. M. Koéhler, G..A&roR Chem. Eur. J2011 17, 3005-3010.
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Zyklisierung dargestellt werdeéf* 211 wiederum kénnte aus Anili210 und Bromid212
Uber eine nucleophile Substitution oder &80 und Aldehyd 212 (ber eine reduktive
Aminierung synthetisiert werden. Nach der Glycosylierung bfzu 215 kdnnte dann mit
der bereits bekannten Verbinduig6 gekuppelt werden. Die #lO-STORK Zyklisierung
sollte aufgrund der gro3en Glycosyl-Substituenten eine gute trans-Selektivitat geben.

Br/\/\/OPG
212 PGO

NH, oder Z/N >

OPG
O/\/\/ HN 1) Entschiitzung

2)I1BX,DMSO

210OTBS 214
1) Entschitzumg
(\O 2) Glycosidierung
(0]
/
[\ N
OR 0~ N o__0
0 1) Zyklisierung OR
RO 7
OR RO OH
RO 216 - OR rRo../ 9
° © 146
"OR P
0 RO oR 215 O 5
’OR
RO RO

Schemabl: Alternative Synthese von Millingtoning.

Da das biologische Wirkprofil von Millingtonine Al noch unbekannt ist, sollte die
abgeschlossene Totalsynthese, die die Mdglichkeit der Synthese von Derivaten bietet, Anlass
fur detaillierte biologische Untersuchungen sein. Hierbei ist das cis-Millingtoniri3 A
besonders interessant. Erste Versuche zur Glycosylierung vori®3etiswurden bereits
allerdings erfolglos durchgefuhrt (siehe Kapitel 4.2.3.6). Detaillierte Studien zur
Glycosylierung von Dioll52-cismussten durchgefuhrt werden, wokb2-ciszunéchst neu

hergestellt werden misste.

21 H. D. Ekici, M. G. Gétz, K. E. James, Z. Z. Li, B. J. Rukamf,.JAsgian, C. R. Caffrey, E. Hansell, J.
Dvorak, J. H. McKerrow, J. Potempa, J. Travis, J. Mikolajczyk, G. &eSen, J. C. Powers, J. Medhem
2004 47, 1889-1892.
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6 Experimenteller Teill
6.1 Generelle Aspekte
6.1.1 Allgemeine Hinweise

Die in den Reaktionen verwendeten Reagenzien und LOsungsmittel wurden wie gekauft
verwendet und nicht weiter gereinigt. Wenn anders verfahren wurde, ist dies angegeben. Die
Losungsmittel Petrolether, Methanol und Essigsaureethylester wurden generell vor Benutzung
destilliert. Zyklohexen, THF und Diethylether wurden Uber Natriumdraht getrocknet (mit
Benzophenon als Indikator) und jeweils frisch destilliert. Dichlormethan, Toluol und
Dimethylformamid wurden aus einer mit einer Trocknungskartusche versehenen MB SPS-
Apparatur der Firma MBRAUN (Garching) entnommen. Alle Reaktionen mit luft- oder
feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden unter Luftausschluss mit im Vakuum
ausgeheizten Glasgeraten unter einer Inertgasatmosphare durchgefihrt.

Kernresonanzspektroskopie:*H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden mit den Geréten
WP-200 SY (200 MHz) sowie AM-400 (400 MHz) der Firma BRUKER DALTONIK GMBH
(Bremen) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (d) sind in parts per miliign (pp
im Vergleich zum L6sungsmittelsignal angegeben. Die jeweiligen Loésungsmittel sind bei den
analytischen Daten angegeben. Die Kopplungen (J) sind in Hertz (Hz) angegebertHn den
NMR-Spektren ist die Multiplizitdt der Signale in Klammern mitangegeben und ist wie folgt
abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. In'¥&n
NMR-Spektren ist der Bindungsgrad der Kohlenstoffkerne ebenfalls in Klammern angegeben
und wie folgt abgekuirzt: p = primér, s = sekundar, t = tertiar, g = quartar. Die Anzan de
den jeweiligen Kernem-stadndigen Wasserstoffatome wurde nach der DEPT 135 Methode
bestimmt. Sofern nétig wurden zusatzliche NMR Experimente  wid-'H-
Korrelationsspektren (COSY) oderH-*C-Experimente (HMQC, HMBC, HSQC)
durchgeflnhrt.

Gaschromatographie (GC):Gaschromatographische Analysen wurden mit dem Gerat HP
6890-I1 der Firma HEWLETT PACKARD GMBH (Boblingen) mit einer SE-54-Kapillarsaule
(25 m, Firma MACHEREY-NAGEL, Diren) durchgefuhrt. Als Tragergas wurde Stickstoff
verwendet und zur Detektion ein Flammenionisationsdetektor. Als Temperaturprogramm
wurden folgende Einstellungen verwendet: Das Heizprogramm wurde bei 50 °C begonnen

und diese Temperatur wurde 1 min fixiert. AnschlieBend wurde mit einer Heizrate von 20 °C
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pro Minute bis auf 300 °C erhitzt. Diese Temperatur wurde 6.5 min gehalten. Die quantitative
Auswertung der erhaltenen Spektren wurde ohne internen Standard als relativer Vergleich von
Edukt- zu Produkt-Signal durchgefihrt.

Gaschromatographische Massenanalyse (GC-MS)GC-MS-Spektren wurden auf den
Geraten GC-17 und QP-500 mit einer OptimistS-Kapillarsaule (0.25 mm, 30 m 0.32 mm,
Firma MACHEREY-NAGEL, Duren) der Firma SHIMADZU EUROPA GMBH (Duisburg)
gemessen.

Chirale gaschromatographische AnalyseGaschromatographische Analysen wurden mit
dem Gerat HP 5890-11 der Firma HEWLETT PACKARD GMBH (Boblingen) mit einer
Hydrodex-b PM-Kapillarsédule (50 m, 0.25 m, 723370, Firma MACHEREY-NAGEL, Duren)
durchgefuhrt. Als Tragergas wurde Wasserstoff verwendet sowie zur Detektion ein
Flammenionisationsdetektor. Als Temperaturprogramm wurden folgende Einstellungen
verwendet: Das Programm beginnt bei 70 °C und halt diese Temperatur fir 1 min.
Anschliel3end wird mit einer Heizrate von 0.5 °C pro Minute bis auf 180 °C erhitzt. Diese
Temperatur wird fir 6.5 min gehalten. Die quantitative Auswertung der erhaltenen Spektren
wurde ohne internen Standard als relativer Vergleich der Stereoisomere durchgefuhrt.

Schmelzpunkte: Die gemessenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Messung erfolgte
mit einem IA 9200 Heiztischmikroskop der Firma ELECTROTHERMAL bzw. vom Typ
Optimelt der Firma SRS (STANFORD RESEARCH SYSTEMS, Sunnyvale, USA).

Saulenchromatographie: Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel der Firmen
FLUKA (KorngroRe 4063 um) und MACHEREY-NAGEL (Korngrof3e 40-63 mm, Diren)
bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Lésungsmittel wurden einfach
destilliert; das Eluentenverhdltnis ist in den entsprechenden Versuchsvorschriften angegeben.

In den Fallen bei dem die Flash-Chromatographie-Anlage BiotageF8Ria(Biotage AB,

Box 8, SE-751 03 Uppsala, Sweden) eingesetzt wurde, wurden vorgepackte Saulen und
Vorsaulen verwendet, die bei der Firma Biotage erhaltlich sind. Die verwendeten
Losungsmittel wurden einfach destilliert; das Eluentenverhéltnis ist in den entsprechenden
Versuchsvorschriften angegeben.

HPLC: Fur reversed phase-HPLC Anwendungen wurde membran-filtriertes und danach
bidestilliertes Wasser verwendet, sowie kommerziell erhéltliche HPLC-Qualitat-
Lésungsmittel der Firma @ros Diese wurden vor der Anwendung im Ultraschallbad fur 15-

30 min entgast.

Analytische LC-MS wurde an einereM/LETT PACKARD Series 1050 HPLC-Anlage mit

UV-Detektion (A = 305 nm) durchgefiihrt. Als stationare Phase wurde Ei@hrospher™
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100 RP-18 (5 , 125 mng 4 mm, mit Vorfilter) Saule er Firma Bkck benutzt. Zur
Massendetektion wurde ein LCT Massenspektrometer der FincROMASS eingesetzt.

Semi-praparative HPLC wurde an einee®tK HITACHI LaChrome HPLC-Anlage (Pumpe
L-7100, Interface L-7000, Diode Array Detector7455 [A = 220-400 nm]) durchgefuhrt.
Hierfir kamen folgende stationdre Phasen zum Einsatz: CHSN(EC Reprosil-Pur 120
C18 AQ 5 um, 250 mmg 8 mm, mit entsprechender Vorséulenkartusche, 40 an8mm);

CN (MACHEREY-NAGEL Nucleodur CN-RP 5 pm, 250mnmg 8 mm, mit entsprechender
Vorsaulenkartusche, 40 mm.8 mm).

Praparative HPLC wurde an eineArRAN HPLC-Anlage (Pumpen Prepstar Model 218,
Variabler Wellenldngendetektor Prostar [A = 248 nm]) mit paralleler Massendetektion
(Micromass Typ ZMP ESI-Quad-Spektrometer) unter Verwendung der stationédren Phase C-
18-Isis (MACHEREY-NAGEL Nucleodur 5 pm, 250 mmg 25 mm, mit entsprechender
Vorsaulenkartusche, 30 mm,20 mm) durchgefuhrt.

Dunnschichtchromatographie (DQ: Analytische Chromatographie wurde auf mit
Kieselgel beschichteten Aluminium-Folien 60F254 (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma
MERCK KGAA (Darmstadt) durchgefuhrt. Die Analyse erfolgte mit UV-Licht (254 nm)
sowie mit unterschiedlichen Farbereagenzien (Anisaldehyd-, Kaliumpermanganat- oder
Ninhydrintauchreagenz) und anschlieRender Warmebehandlung.

Drehwerte: Spezifische optische Rotationen [a] wurden bei 20 °C mit einem Polarimeter
Typ 341 der Firma PERKIN-ELMER (Waltham, USA) in einer 10 cm Quarzglaskiwvgtie b
= 589.3 mm (Natrium-D-Linie) gemessen. Die Angabe der Drehwerte erfolgt'in d®?° g
! wobei die KonzentrationdefinitionsgemaR in 10 mg riilangegeben ist.

Massenspektrometrie: Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit einem
MICROMASS LCT mit Lock-Spray-Einheit gemessen. Die Injektion erfolgte im Loop-
Modus in einer HPLC-Anlage der Firma WATERS (Alliance 2695, Milford, USA).
Alternativ wurden die Messungen an einer Acquity-UPLC Anlage (WATERS) gekoppelt mit
einem Q-Tof Premier Massenspektrometer (WATERS) im Lock-Spray-Modus gemessen. Die
lonisierung erfolgte durch Elektrospray-lonisation (ESI) oder durch chemische lonisation bei
Atmospharendruck (APCI). Angegeben sind die berechnete und die gefundene Masse. Des
Weiteren wurden Massenspektren von solchen Verbindungen die nicht Utber eine ESI-
Analytik vermessen werden konnte mit einem Gerat des Typs FINNIGAN MAT 312 (El) bei

einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen.
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Mikrowellengerat: Mikrowellenreaktionen wurden mit einer DiscoveCtass Mikrowelle
der Firma CEM GMBH (Kamp-Lintfort) mit einer maximalen Leistung von 300 Watt
durchgefuhrt.

ICP-OES Spurenanalyse Metallionen wurden mittels ICP-OES-Analyse mit dem Gerat
ICPOES Thermo X7 ICP-MS Spektrometer der Firma THERMO ELECTRON GMBH
(THERMOFISHER SCIENTIFIC, Waltham, USA) nachgewiesen. Die Analysen wurden am
Institut fir Analytische Chemie der LU Hannover durchgeftihrt. Die Probenvorbereitung
erfolgte mittels Kénigswasseraufschluss.

Durchflusssystemkomponenten:

Spritzenpumpen/HPLC-Pumpen: Als HPLC-Pumpen wurden die Gerate HPLC PUMP K-
1001 und Smartline Pump 100 der Firma KNAUER (Berlin) verwendet. Als Spritzenpumpen
wurden die Gerate des Typs Model 540060 der Firma TSE SYSTEMS, INC. (Chesterfield,
USA) verwendet.

Temperaturmessung: Die Temperaturmessung bei Durchflussexperimenten im induktiven
Magnetfeld erfolgte mit einem Infrarot-Digitalthermometer des Typs GIM 3590 optris
LaserSight der Firma GREISINGER ELECTRONIC GMBH (Regenstauf). Dabei wurden drei
Messpunkte jeweils am Reaktor markiert und gemessen (unten, mitte, oben). Die Markierung
erfolgte mit einem schwarzen Lack, um eine mdglichst gro3e Genauigkeit zu gewahrleisten.
Der Emissionsfaktor wurde entsprechend auf 1.0 eingestellt.

Induktoren/Generatoren: Als Generatoren wurden die Gerdte EW5 mit einer
Maximalleistung von 7.0 kW und EW5W mit einer Maximalleistung von 10.0 kW verwendet
(IFF GMBH, Ismaning). Beide Geréate wurden wassergekuhlt und sind bei der verwendeten
Frequenz stufenlos von 8 bis 25 kHz einstellbar. Die verwendete Pulsweitenmodulation ist
stufenlos von 100 bis 1000 Promille einstellbar, wobei Werte von 750 Promille nicht
Uberschritten werden sollten. Als Induktoren wurde ein Induktor mit den Leistungsmerkmalen
368 mH, N = 20 w, Pack = 2.9 mm2 bzw. 134 mH, N =2 - 16 w, Pack = 2.8 mm2 mit
Luftkiihlung, sowie ein Induktor des Typs TUH IV ebenfalls mit Luftkihlung verwendet
(SeriennummerlS-0214). Des Weiteren wurde ein wassergekuhlter Induktor mit der
Seriennummer IS-0166 eingesetzt. Bei allen drei Induktoren handelt es sich um Prototypen,
so dass keine einheitlichen Typen- oder Seriennummern vorliegen.

Heizmaterialien: Verschiedene MAGSILIEAChargen (hydrophil: MAGSILICA
50/85TM: FOO018-10, FOO042-07/11, FO049-90) wurden von der Firma EVONIK
INDUSTRIES AG (Essen) erhalten. Alle MAGSILIGAChargen wurden vor der

Verwendung fur Durchflussreaktionen in dest. Wasser aufgeschlammt und 2 h unter
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Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde das Wasser im Vakuum entfernt und die
entsprechenden Pulver tber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Die anderen Heizmaterialien
ohne eine Silicahille (E®4, 30-200 nm, Firma DKSH) wurden ohne weitere Behandlung
verwendet. Verschiedene Stahlkugeln (2.8, 0.8, 0.4 mm Durchmesser, Material:
1.3541/1.4034) wurden von den Firmen REDHILL (Prag, Tschechien) und SUSTECH
(Darmstadt) erhalten.

Ruckdruckventile: Um einen definierten Uberdruck auf das System geben zu kdénnen
wurden in-line Kartuschenventile des Typs BPR Assembly der Firma UPCHURCH
SCIENTIFIC (Oak Harbor, USA) verwendet. Dabei kamen Ventile mit definierten Driicken
von 75 (5.17 bar), 100 (6.89 bar) und 250 (17.24 bar) psi zum Einsatz.

Reaktoren: Fur die verwendeten Glasreaktoren wurden Glasrohre mit den entsprechenden
inneren und auReren Durchmessern bestellt und bei einem Glasblaser (PFEUFFER,
Hannover) mit Glasverschraubungen an beiden Enden versehen. Entsprechende
Verschraubungskappen mit Reduziereinheiten (Bezeichnung: GL 14, @ 1.6 mm) fur HPLC-
Schlauche wurden von der Firma BOHLENDER GMBH (Grunsfeld) verwendet. Dabei
wurden die enthaltenen Dichtringe auf Grund von Inkompatibilititen mit aggressiven
Chemikalien durch O-Ringe aus Kalrez® (ERIKS NORDOST GMBH, Hannover, Compound
6375, 2.57 x 1.78 mm) ersetzt. Fur die verwendeten PEEK-Reaktoren wurden PEEK Stangen
bestellt (ARTHUR KRUGER KG, Barsbittel, Stab Ketron PEEK 1000 Natur 1m, @ 30 mm)
und in der Werkstatt des Instituts fur Technische Chemie der LU Hannover zu den
entsprechenden Reaktoren und Verschraubungen verarbeitet. Die Verschraubungen wurden
dabei so konzipiert, dass sie mit herkémmlichen HPLC-Fittings verbunden werden kdnnen.
Als Dichtungen wurde O-Ringe aus Kalrez® (ERIKS NORDOST GMBH, Hannover,
Compound 6375, 8.10 x 1.60 mm) in die Schraubkappen eingesetzt.

Schlauchmaterial: Als Schlauchmaterial wurden standardmafig PTFE-Schlauche der Firma
BOHLENDER QuBH (Grunsfeld) mit den Mafen 1 x 2 x 0.5 mm und 1.6 x 1 x 0.3 mm
verwendet.

tubein-tube ReaktarDer tubein-tube Reaktor besteht aus zwei Schlauchen. Der innere ist
ein Teflon AF-2400-Schlauch (0.8 mm AD, 0.6 mm ID, Lange 80 cm) der Firma
BIOGENERAL INC. (San Diego), der auf3ere ein PTFE-Schlauch (3.2 mm AD, 1.6 mm ID) der
Firma BoHLENDERGMBH (Grunsfeld). Beide Enden des inneren, semipermeablen Teflon AF-
2400-Schlauchs werden jeweils mit einer Metallkapillare (Lange 2 cm), die im inneren des
Schlauchs sitzt, verstarkt. Die Enden des auf3eren BEHEuchs werden mit einem 1/8%
Rohrfitting aus rostfreiem Stahl (8GELOK) verbunden. Beide Enden des Teflon AF-2400-
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Schlauchs mit den Metallkapillaren werden jeweils durch ein T-Stiick gefitmGERoK 2 X

1/8%, 1 x 1/16* Fitting) und mit zwei PTFE-Schlduchen (1/16“ AD) {iber Verbindungsstiicke
verknupft. Dies bildet die Einstromungsoffnung und die Ausstromungsoffnung fur die
flissige Phase. Der PTFE-Schlauch (3.2 mm AD, 1.6 mm ID), versehen mit den Rohrfittings,
wird jeweils auf das eine Ende des T-StudKs$8“) geschraubt. Auf der Seite der
Einstromungsoffnung fur die flissige Phase wird d&&tiiEk iiber den verbliebenen 1/8*-
Anschluss mit der Gasflasche verbunden, sodass ein Gasdruck im auf3eren Schlauch anliegt
und auf den inneren Schlauch drickt. Das andere T-Stick, an der Ausstromungsoffnung far
die fliissige Phase, wurde iiber den verblicbenen 1/8“-Anschluss mit einem Manometer

verbunden.

6.2 Durchflusssynthese induktives Heizen

Allgemeine Hinweise

Die im induktiv beheizten Durchflusssystem durchgefuhrten Reaktionen wurden zunachst im
Glaskolben mit Olbadheizung durchgefiihrt. Daher sind firr die meisten Reaktionen in diesem
Kapitel zwei Darstellungsmethoden angegeben.

Fur die im Durchfluss durchgefiihrten Reaktionen wurden entweder Glass- oder PEEK-
Reaktoren verwendet. Diese wurden mit dem verwendeten Heizmaterial gefillt sowie evtl.
mit einem weiteren Festphasenreagenz. An beide Enden des gefillten Reaktors wurde Watte
eingebracht und der Reaktor wurde dann mit Schraubkappen und Dichtungen versehen.
Darauffolgend wurde der Reaktor in den Induktor eingespannt und mit der HPLC-Pumpe oder
mit einem dazwischen geschalteten Substrat-Loop und auf der anderen Seite bei Bedarf mit
einem Ruckdruckventil und/oder mit einem weiteren Reaktor, der entweder mit einem
scavenger-Polymer oder anderer Fullung bestlckt ist, verbunden. Zunachst wurde das System
mit dem entsprechenden Lésungsmittel gespult bis sich ein konstanter Fluss eingestellt hatte.
Danach wurde die bendétigte Temperatur Uber die PWM am Generator eingestellt und erneut
auf Konstanz gewartet. Nun wurde die Reaktionslosung entweder direkt Gber die HPLC-
Pumpe durch das System gepumpt oder es wurde der Substrat-Loop mit der Reaktionsldsung
bestiickt und anschliel3end durch das System befdrdert. Es wurde dann so lange Losungsmittel
gepumpt bis das gesamte Reaktionsvolumen den Reaktor wieder verlassen hatte.
AbschlieRend wurden die in den  Reaktionsdurchfihrungen  angegebenen
Aufarbeitungsschritte oder die entsprechende Analytik absolviert.
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Die in diesem Abschnitt vorgenommenen Synthesen fuhren in den meisten Fallen zu
literaturbekannten bzw. kauflich erhaltlichen Produkten, daher sind bei diesen Verbindungen
standardmaRig ndH-NMR-Daten und niedrigaufgeldste Massen angegeben.

6.2.1 Heterozyclen

6.2.1.1 Nicht Ubertragbare Synthesen

(2E,6E)-2,6-Dibenzylidenzyklohexanon (26)

O

Ph/\ij/\ Ph

(2E,6E)-2,6-Dibenzylidenzyklohexano®g) wurde nach einer Vorschrift voniiMock et

al. aus Zyklohexanon und Benzaldehyd darge<f&lit.

(E)-7-Benzyliden-2{4-methoxyphenyl)-3-phenyl-3,3,4,5,6,7-hexahydro-2H-indazol (43)

Zyklohexanon26 (10 mg, 0.036 mmol, 1 Ag.) wurde in Ethanol (1 mL) gelést und mit p-
Methoxyphenylhydrazin Hydrochlorid (47.2 mg, 0.27 mmol, 7.5 Ag.) und Triethylamin
(37 pL, 0.27 mmol, 7.5 Aqg.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 16 Stunden bei 70 °C
gerihrt und dann mit NiECI (aqg.) hydrolysiert. Die wéssrige Phase wurde mit,Cli
extrahiert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch (PE / EE
10:1) Uber Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindudd wurde als neongelber Feststoff
(11 mg, 0.028 mmol, 77 %) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.46-7.25 (11H, m, Ar-H und 7-H),
7.01 (2H, d, J = 8.9 Hz, 10-H), 6.74 (2H, d, J = 8.9 Hz, 9-H), 4.50 (1H, d, J = 12.6 Hz, 8-H),
3.72 (3H, s, 11-H), 3.09-2.91 (2H, m, 5-H), 2.52-2.36 (1H, m, 2-H), 2.22-2.13 (1H, m, 3-H),
1.98-1.89 (1H, m, 3-H), 1.66 (1H, m, 4-H), 1.44 (1H, m, 4-H) pptRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir &H,7N,0: 395.2123 [M+H], gefunden: 395.2107 [M+H]

22 N. Pati, U. Das, J. W. Quail, M. Kawase, H. Sakagami, J. R. Dimmock,) EMed. Chen2008 43, 1-7.
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6-(t-Butyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (33)

NZN
@J
‘Bu
6-(t-Butyl)-5,6,7,8-tetrahydroquinazolin@3) wurde nach einer Vorschrift vonABAN et

al. aus 4-(t-Butyl)-Zyklohexanon und Formamidinacetat dargeStellt.

1-Acetyl-N-phenylZyklopentancarboxamid (34)

O O
.Ph

N
H
1-Acetyl-N-phenylZyklopentancarboxami@4) wurde nach einer Vorschrift vVOorHANG et

al. aus 3-Oxo-N-phenylbutanamid und 1,4-Dibrombutan darge<felit.

2,5-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]quinolon (35)

m
>
N O

2,5-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]quinolo85) wurde nach einer Vorschrift von
ZHANG et al. aus 1-Acetyl-N-phenylZyklopentancarboxangid) dargestell{

(E)-3-Methyl-1-phenyl-4{(2-phenylhydrazon)methyl]-1H-pyrazol (36)

3-Methyl-1-phenyliH-pyrazol-4-carbaldehyd (1.86 g, 10 mmol, 1 Ag.) wurde in
Diethylether (50 mL) geldst und bei 0 °C mit Phenylhydrazin (2 mL, 20 mmol, 2 Ag.) und
Molekularsieb 5 A (2.5 g) versetzt. Die Reaktionslésung wurde nach zwei Stunden mit PE
versetzt und filtriert. Der Riuckstand wurde unter vermindertem Druck getrocknet und die
Titelverbindung36 wurde als farbloser Feststoff (2.13 g, 7.8 mmol, 78 %) erhalten.

Smp. 150-153 °CH-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 8.05 (1H, s, 5-H), 7.73-
7.66 (3H, m, 1-H, Ar-H), 7.48-7.41 (2H, m, Ar-H), 7.36-7.24 (4H, m, Ar-H), 7.09-7.05 (2H,
m, N-H, Ar-H), 6.90-6.83 (1H, m, Ar-H), 2.57 (3H, s,H)- ppm; HRMS (ESI): m/z:
berechnet fur GHi/Nag: 277.1453 [M+H], gefunden: 277.1453 [M+H]
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1-(3-Phenylprop-2-yn-1-yl)-1H-pyrrol-2-carbaldehyd (38)

1-(3-Phenylprop-2yn-1-yl)-1H-pyrrol-2-carbaldehyd 38) wurde nach einer Vorschrift von
V ANDERWERJet al. aus Pyrrol-2arbaldehyd und 3-Phenylpropargylbromid dargest&ilt.

(E)-Ethyl 3-[2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazon]butanoat (40)

NO,

(E)-Ethyl 3{2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazon]butanoat() wurde nach einer Vorschrift von
Perumal et al. aus Ethyl-3-oxobutanoat und (2,4-Dinitrophenyl)hydrazin darg€stellt.

Ethyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-3-methyl-1H-pyrazol-4-carboxylat (41)

NO,

Ethyl-1-(2,4-dinitrophenyl)-3-methyl-1H-pyrazol-4-carboxyla#l wurde nach einer
Vorschrift von BRUMAL et al. aus (E)-Ethyl 8-(2,4-dinitrophenyl)hydrazon]butanoat()
und VILSMEIER Reagenz dargestelft.

'H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):5 = 8.72 (1H, d,J = 2.4 Hz, 10-H), 8.53 (1H, dd,
J =8.8, 2.4 Hz, 12-H), 8.22 (1H, s, 6-H), 7.83 (1H] d,8.8 Hz, 13-H), 4.33 (2H, d,= 7.1
Hz, 14-H), 2.51 (3H, s, 7-H), 1.37 (3HJt= 7.1 Hz, 15-H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Uberein.

23, F. Hoobs, C. K. McMikkin, E. P. Papadopoulos, C. A. Vandgr@eAm. Chem. Sod 962, 84, 4355.
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6.2.1.2 Homogene Palladiumkatalyse

8
CL,
2
1
NH

6 2

2-(Phenylethynyl)anilin (59)
Ph

o-lodanilin 4) (1.096 g, 5 mmol, 1 Ag.) und Phenylacetylen (0.82 mL, 7.5 mmol, 1.5 Aq.)
wurden in DMF (0.7 mL) und Diethylamin (3.6 mL) gelost. Pd&P{29 mg, 0.025 mmol,
2.5 mol%) und Cul (9.6 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) wurden zugegeben und die
Reaktionslésung wurde fir zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von 1N HCI und Diethylether beendet und die organische Phase wurde mit
gesattigter NaCl (ag.) gewaschen und tUber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(Petrolether : Essigester 20: 1) tber Kieselgel gereinigt. As#liwurde als blass gelblicher
Feststoff (945 mg, 4.89 mmol, 98 %) isoliert.

Smp.: 87-88 °C*H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 7.56-7.50 (2H, m, A-H),
7.41-7.31 (4H, m, Ar-H), 7.15 (1H, ddd, J =7.7, 7.7, 1.5 Hz, 5-H), 6.76-6.68 (2H, m, 4-H, 6-
H), 4.28 (2H, br. s, N-H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen ifB&rein.

2-Phenylindol (60)

3Ph
6 4
ChH-
N
8 H

Kolbenreaktion: 2-(Phenylethynyl)anilin 59 (20 mg, 0.104 mmol, 1.0 eq.),
Pd(MeCN)(BF4), (2.3 mg, 5.2 umol, 5 mol%) und Fg6H,O (2.8 mg, 0.01 mmol,
10 mol%) wurden in (CICH),/DMF 5:1 (1.5mL) und im Olbad auf 80 °C erwarmt. Nach
einer Stunde wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigtgCIN&t.) hydrolysiert und

die wassrige Phase mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
mit wenig gesattigter NaCl (ag.) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Ldosungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 10:1) tUber Kieselgel gereinig6Oindol

wurde als farbloser Feststoff (10 mg, 0.05 mmol, 50 %) erhalten.

2047 Shen, X. Lu, Adv. Syn. CataR009 351, 3107- 3112.
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Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem Glasreakgefiillt mit MAGSILICA®
(~4.5 g) als Heizmedium durchgefuhrt. Die Reaktion wurde mit 2-(Phenylethynyl)&8)in (
(50 mg, 0.26 mmol, 1.0 eq.), Pd(MeGMBF,), (5.7 mg, 0.013 mmol, 5 mol%) und
FeCk6H,O (7.1 mg, 0.026 mmol, 10 mol %) in (CIQHDMF 5:1 2.5 mL = 0.11 M
bezogen auf 2-(Phenylethynyl)anilifgj] durchgefuhrt. Als Flussrate wurde 0.1 mL/min und

als Temperatur 80 °C (25 kHz) eingestellt. Die den Reaktor verlassene Losung wurde m
gesattigter NECI (aqg.) hydrolysiert und die wassrige Phase mit Essigester (3x) extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden mit wenig gesattigter NaCl (aq.) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 10:1)
Uber Kieselgel gereinigt. Ind@O wurde als farbloser Feststoff (35 mg, 0.181 mmol, 70 %)

erhalten.

Smp.: 188-193 °C (Lit.: 189-190 °C}H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCE = 7.26 ppm)s =
8.43 (1H, br. s, N-H), 7.70-7.61 (3H, tr-H), 7.49-7.28 (4H, mAr-H), 7.20 (1H, ddd,
7.5,7.2,1.4 Hz, 6/7-H), 7.1 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 1.3 Hz, 6/7.H), 6.84 (1H, dd, J = 2.2, 0.9
Hz, 2H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen ifB2rein.

2-Phenylbenzofuran (XX)
Ph

2
3
o
7
Kolbenreaktion: 2-lodphenob?) (110 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.), Phenylacetylen (82 pL,

0.75 mmol, 1.5 Aqg.), TBAA (302 mg, 1.0 mmol, 2 Aqg.) und Palladiumdichlorid (1.5 mg, 7
pmol, 1 mol%) wurderin NMP (1.5 mL = 0.33 M bezogen auf 2-lodophenol) geldst. Die

Reaktion wurde bei 120 °C fur zwei Stunden geruhrt. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser
hydrolysiert und die wassrige Phase mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter  vermindertem  Druck  entfernt. Das erhaltene  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 1:0 -> 30 :1) Uber Kieselgel gereinigt.

Benzofurarb9 wurde als farbloser Feststoff (69 mg, 0.35 mmol%jErhalten.

25y, Terrasson, J. Michaux, A. Gaucher, J. Wehbe, S. Marque, D. Pilutn,CampagneEur. J. Org. Chem.
2007, 5332-5335.
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Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem Glasreaktgefullt mit Stahlkugeln
(0.8mm) als Heizmedium durchgefiihrt. Die Reaktion wurde mit 2-lodpheési9l (110 mg,
0.50 mmol, 1.0Aq.), Phenylacetyler(82 pL, 0.75 mmol, 1.5 Ag.), TBAA (302 mg, 1.0
mmol, 2 Ag.) und Palladiumdichlorid .5 mg, 0.007 mmol, 1 mol%) in NMP (1.5 mL = 0.33
M bezogen auf 2-lodophendbq]) durchgefiihrt. Als Flussrate wurde 0.15 mL/min und als

Temperatur 110 °C (15 kHz) eingestellt. Die den Reaktor verlassene Losung wurde mit
Wasser hydrolysiert und die wassrige Phase mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter  vermindertem  Druck entfernt. Das erhaltene  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 1:0 -> 30 :1) Uber Kieselgel gereinigt.
Benzofurarb8 wurde als farbloser Feststoff (80 mg, 0.41 mmol, 82 %) erhalten.

Smp.: 121-122 °C (Lit.: 120-123 °C}H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)s =
7.91-7.87 (2H, m, Ar-H), 7.62-7.20 (7H, m, Ar-H), 7.04 (1H, s, 1-H) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen if8&rein.

6.2.1.3 Mehrkomponenten Reaktioren

2-Amino-5-(4-chlorophenyl)-3H-indeno[2',1":5,6]pyrido[2,3-d]pyrimidine-4,6(5H,11H)-
dione (52)

Kolbenreaktion: p-Chlorbenzaldehyd9j (70 mg, 0.50 mmol, 1 Aqg.), IndandioQj
(73 mg, 0.50 mmol, 1 Ag.) und 2,6-Diaminopyrimidin-4(3H)-&1)((63 mg, 0.50 mmol,
1 Ag.) wurden in nassem DMF (5 mL) gelost und fiir drei Stunden bei 100 °C geriihrt. Die

Titelverbindung wurde durch Zugabe von Wasser ausgefallt, abfiltriert und mit Wasser
gewaschen. Nach der Trocknung unter Hochvakuum wurde die Titelverbirsirags
orange-farbener Feststoff (135 mg, 0.35 mmol, 70 %) erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem Glasreakwefiillt mit MAGSILICA®

(~4.5 g) als Heizmedium durchgefihrt. Die Reaktion wurde mit p-ChlorbenzalddByd (
(70 mg, 0.50 mmol, 1 Ag.), Indandior6Q) (73 mg, 0.50 mmol, 1 Aqg.) und 2,6-

28F Colobert, A.-S. Castanet, O. Abillard, Eur. J. Org. Cl2885 3334-3341.
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Diaminopyrimidin-4(3H)-on %1) (63 mg, 0.50 mmol, 1 Aq.) in nasséMF [S mL =0.10 M
bezogen auf p-ChlorbenzaldehyB)] durchgefuhrt. Als Flussrate wurde 0.05 mL/min und
als Temperatur 100 °C (25 kHz) eingestellt. Die Titelverbindung wurde durch Zugabe von
Wasser ausgefallt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach der Trocknung unter
Hochvakuum wurde die Titelverbindun§2 als orange-farbener Feststoff (164 mg,
0.43 mmol, 87 %) erhalten.

Smp.: 275 °C (Farbumschlag zu braun), 340 °C, Zersetziii\MR (200 MHz, DMSO-g,
DMSO = 2.50 ppm)s = 10.76 (1H, s, N-H), 10.63 (1H, s, N-H), 7.75 (1H, d, J = 7.2 Hz, 1-
H), 7.40 (1H, pt, J = 7.2 Hz, 3-H), 7.32 (1H, pt 7.2 Hz, 2-H), 7.26-7.21 (5Hn, 4-H, Ar-

H), 6.46 (2H, br. s, N-H), 4.71 (1H, s}H5-ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen ifBérein.

6.2.1.4 Reduktive Zyklisierungen

4-Methyl-1-[(3-methylbut-2-en-1-yl)oxy]-2-nitrobenzol (53)

7 3

\C[Noz |

! /3\)\

0N,
6 2

Nitrophenol 61 (0.62 mL, 5 mmol, 1 Ag.) wurde in Aceton (5 mL) gelést und mit
Kaliumcarbonat (691 mg, 5 mmol, 1 Aqg.) und Prenylbromid (90% tech., 0.65 mL, 5 mmol,
1 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde zwei Stunden bei 65 °C geriihrt und nach
Abkuhlen mit Wasser (15 mL) hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3x)
extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen wurdemmia@H gewaschen und Uber
K2CO; getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die

Titelverbindungs3 ohne weitere Reinigung als braunes Ol (1.13 g, 5 mmol, >99 %) isoliert.

H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)s = 7.62 (1H, d, J = 1.6 Hz, 3-H), 7.29 (1H,

dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 5-H), 6.96 (1H, d, J = 8.6 Hz, 6-H), 5.5 (1H, ptt, J = 6.7, 1.4 Hz, 2"-H),

4.63 (2H, d, J = 6.7 Hz, 3'-H), 2.33 (3H, s, 7-H), 1.77 (3H, s, 1'-H), 1.73 (3H, s, 1"-H) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen if8&rein.

275.J. Tu, Y. Zhang, H. Jiang, B. Jiang, J.-Yong Zhang, Rli&].F. Shi, Eur. J. Org. Che#007, 1522-1528.
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6-Methyl-3-(prop-1-en-2-yl)-3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]oxazin (54)

o
H
11 5 5 N '
\©i 1 3
O 2
8

Kolbenreaktion: In diesem Fall wird die Reaktion, anders als die darauf folgende

Durchflussreaktion, in Mesitylen durchgefihrt, um bei einer Temperatur von 157 °C arbeiten
zu konnen. 4-Methyl-1-[(3-methylbut-@a1-yl)oxy]-2-nitrobenzol $3) (22.1 mg, 0.1 mmol,
1 Aqg.) wurde in Mesitylen/Triethylphosphit 10:1 (1.1 mL) geldst. Die Reaktion wurde fiir 30
Stunden bei 157 °C geruhrt. Das Losungsmittel und Triethylphosphit wurden durch
Kugelrohrdestillation entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Petrolether:
Essigester 1:0 -> 20:1) iber Kieselgel gereinigt. Titelverbindishgurde als gelbes Ol (12
mg, 0.064 mmol; 64 %) erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem PEEK-Reaktgefillt mit Stahlkugeln
(0.8 mm) als Heizmedium durchgefiihrt. Die Reaktion wurde mit 4-Meth{@-tapthylbut-
2-en-1-yl)oxy]-2-nitrobenzol 3) (100 mg, 0.45 mmol, 1 Aq.) in Toluol/Triethylphosphit 1:3
[2 mL = 0.23 M bezogen auf 4-Methyl-1-[(3-methylbut&ty1-yl)oxy]-2-nitrobenzol $3)]
durchgefuhrt. Als Flussrate wurde 0.05 mL/min und als Temperié °C (15 kHz)

eingestellt. Das Losungsmittel und Triethylphosphit wurden durch Kugelrohrdestillation

entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether: Essigester 1.0 -
20:1) tiber Kieselgel gereinigt. TitelverbinduBg wurde als gelbes Ol (44 mg, 0.23 mmol;
52 %, 58 % brsm) erhalten.

H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)5 = 6.69 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 6.47-6.43
(2H, m, 5-H, 7-H), 5.09 (1H, &-H), 5.00 (1H, s, 2"-H), 4.23 (1H, dd, J = 14.0, 6.4 Hz, 2-H),
3.95-3.82 (2H, m, 2-H, 3-H), 3.72 (1H, br. s, N-H), 2.22 (3H15H), 1.82 (3H, s,
3"-H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen ifB&rein.

28E Merisor, J. Conrad, |. Klaiber, S. Mika, U. Beifuss, Angew. CHemEd.2007, 46, 33533355.
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2-(3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-3-nitropyridin (55)

NO,

Trockenes Casiumcarbonat (1.95 g, 6 mmol, 1.5 Ag.) und Py@2o(577 mg, 6 mmol,
1.5 Ag.) wuden in Acetonitril suspendiert und 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wurde 2-Chlor-3-nitropyridin 62) (634 mg, 4 mmol, 1 Ag.) zugegeben und das
Reaktionsgemisch Uber Nacht unter Ruckfluss gerihrt. Die abgekihlte Suspensien wu
filtriert und der Filterkuchen wde mit einem Gemisch aus,®/Essigester (1:2) gewaschen.
Die beiden Phasen wurden getrennt und die wassrige Phade mahrmals mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstanadewu
saulenchromatographisch (Petrolether: Essigester = 10:1 -> 5:1) Uber Kieselgel gereinigt.

Pyridinderivats5 wurde als orangegelber Feststoff erhalten (542 mg, 2.48 mmol, 62 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)d = 8.64 (1H, dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 5-H),
8.16 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 3-H), 7.39 (1H, dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 4-H), 6.04 (1H, s, 8-H),
2.51 (3H, s, 10/11-H), 2.22 (3H, s, 10/11-H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen ifBerein.

Betain 56
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Kolbenreaktion: 2-(3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-3-nitropyridisg) (44 mg, 0.2 mmol, 1

Ag.) wurde in DMF/Triethylphosphit 1:3 (2 mL) gelost. Die Reaktion wurde fiir sechs
Stunden bei 150 °C geruhrt. Das Losungsmittel und Triethylphosphit wurden per
Kugelrohrdestillation entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatograpl@$ticCIg:
Essigester 1 : 0 -> 10 : 1) uUber Kieselgel gereinigt. Titelverbindiéhg/urde als gelber
Feststoff (19 mg, 0.1 mmol, 50 %) erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem PEEK-Reakgefullt mit Stahlkugeln

(0.8 mm) als Heizmedium durchgefuhrt. Die Reaktion wurde mit 2-(3,5-Dimethyl-1H-
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pyrazol-1-yl)-3-nitropyridin $5) (100 mg, 0.46 mmol, 1 Aq.) in DMF/Triethylphosphit 123 [

mL = 023 M bezogen auf 2-(3,5-Dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-3-nitropyridin55](
durchgefuhrt. Als Flussrate wurde 0.05 mL/min und als Temperatur 155 °C (15 kHz)
eingestellt. Das Losungsmittel und Triethylphosphit wurden per Kugelrohrdestillation
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographiscbQigHEssigester 1 : 0 -> 10 : 1)
Uber Kieselgel gereinigt. Titelverbinduag wurde als gelber Feststoff (38 mg, 0.20 mmol,
44 %, 88 % brsm).

Smp.: 80-82 °C (Lit.: 83 °C)*H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)s = 7.88 (1H,
dd, J = 4.6, 1.1 Hz, 5-H), 7.57 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 3-H), 7.20 (1H, dd, J = 8.3, 4.6 Hz, 4-
H), 6.31 (1H, s, 8-H), 2.85 (3H, s, 10/11-H), 2.54 (3H, s, 10/11-H).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebeneimGiere

6.2.2 Festphasen Oxidation mittels Nickelperoxid

Zimtsaurealdehyd (98)

Kolbenreaktion: Zimtsaurealkoho®?) (247.8 mg, 1.85 mmol) wurde in Toluol (7.5 mL)
gelést und mit NiQ@ (1 g) versetzt. Die Suspension wurde 2 h bei 60 °C gerihrt und

anschlielend wurden die unl6slichen Bestandteile abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether :
Essigester 20:1) iber Kieselgel gereinigt. Aldel®& wurde als farbloses Ol (176 mg,
1.33 mmol, 72 %) erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem Glasreakwefiillt mit MAGSILICA®

(=3 g) als Heizmedium und NjO(1 g) durchgefihrt. Die Reaktion wurde mit
Zimtsaurealkohol 47) (175 mg, 1.3 mmol) und Toluol (5 mL) durchgefiihrt. Als Flussrate
wurde 0.2 mL/min und als Temperatur 60 °C (25 kHz) eingestellt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde s&ulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 20:1) uUber Kieselgel gereinigt.
Aldehyd 98 wurde als farbloses Ol (133 mg, 1.04 mmol, 78 %) erhalten.

29 C. Nyffenegger, E. Pasquinet, F. Suzenet, D. Poullain, C. Jasly, Léger, G. Guillaumet, Tetrahedron
2008 64, 9567-9573.
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'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 9.71 (1H, d, J = 7.7 Hz, 1-H), 7.60-7.42 (6H,
m, 5-9-H, 3-H), 6.73 (1H, dd, J = 16.0, 7.7 Hz, 2-H) puRMS (GC-MS): berechnet fur
CgHgO™: 132.0570 [M], gefunden: 132.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kauflich erhaltlichen Verbindung tberein.

1
6 ©/O\
2 7

Kolbenreaktion: Benzylami@9 (0.13 mL, 1 mmol) wurde in Toluol (6 mL) geldst und mit

2-Methoxybenzonitril (100)

NiO; (1 g) versetzt. Die Suspension wurde 6 h bei 90 °C geruhrt und anschlie3end wurden die

unléslichen Bestandteile abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 20:1) Uber

Kieselgel gereinigt. Nitril0Owurde als farbloses Ol (95 mg, 0.71 mmol, 72 %) erhalten.
Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit Glasreaktonit MAGSILICA® (~3 g) als

Heizmedium und Ni@(1 g) durchgefuhrt. Die Reaktion wurde mit Benzyla®$(0.11 mL,

0.85 mmol) und Toluol (5 mL) durchgefihrt. Als Flussrate wurde 0.2 mL/min und als

Temperatur 75 °C (25 KkHz) eingestellt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 10:1) Uber Kieselgel gereinigfL.ONitril

wurde als farbloses Ol (89 mg, 0.66 mmol, 78 %) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.58-7.50 (2H, m, 4-H, 6-H), 7.04-6.85 (2H,
m, 3-H, 5-H), 3.93 (3H, s, 7-H) pprhRMS (GC-MS): berechnet fir g4,NO": 133.0522
[M]*, gefunden: 133.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen &erein.

3,4-Dimethoxybenzonitril (102)

Kolbenreaktion: BenzylamiiO1 (0.15 mL, 1 mmol) wurde in Toluol (6 mL) gel6ést und
mit NiO, (1 g) versetzt. Die Suspension wurde 4 h bei 90 °C gerthrt und anschliel3end

wurden die unloslichen Bestandteile abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem
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Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester
10:1) Uiber Kieselgel gereinigt. Nitrl02 wurde als farbloses Ol (114 mg, 0.70 mmol, 70 %)
erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem Glasreakgefiillt mit MAGSILICA®
(=3 g) als Heizmedium und NyJ1 g) durchgefuhrt. Die Reaktion wurde mit Benzylamin
101(0.125 mL, 0.85 mmol) und Toluol (5 mL) durchgefiihrt. Als Flussrate wurde 0.3 mL/min

und als Temperatur 75 °C (25 kHz) eingestellt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 10:1) Uber Kieselgel gereinigf.ORitril

wurde als farbloses Ol (114 mg, 0.70 mmol, 82 %) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.27 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 6-H), 7.06
(1H, d, J = 1.8 Hz, 2-H), 6.89 (1H, d, J = 8.3 Hz, 5-H), 3.92 (3H, s, 7/8-H), 3.88 (3H, s, 7/8-
H) ppm;LRMS (GC-MS): berechnet fiir gHyNO,": 163.0628 [M], gefunden: 163.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen Gferein.

2-Phenyl-4H-chromen-4-on (104)

Kolbenreaktion: 2-Phenylchroman-4-0h00) (224 mg, 1 mmol) wurde in Toluol (6 mL)

geldst und mit Ni@ (1 g) versetzt. Die Suspension wurde 24 h bei 90 °C gerthrt und
anschlieBend wurden die unléslichen Bestandteile abfiltriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Petrolether :
Essigester 10:1) Uber Kieselgel gereinigt. Die Titelverbind@fg wurde als farbloser
Feststoff (94 mg, 0.42 mmol, 42 %) erhalten.

Durchflussreaktion: Die Reaktion wurde mit dem PEEK-Reaktorgefillt mit
MAGSILICA® (~3 g) als Heizmedium und Ni@1 g) durchgefiihrt. Die Reaktion wurde mit
Chromanon103 (112 mg, 0.5 mmol) und Toluol (4 mL) durchgefuhrt. Als Flussrate wurde

0.1 mL/min und als Temperatur 125 °C (25 kHz) eingestellt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (Petrolether : Essigester 10:1) tber Kieselgel gereinigt. Chromenon
104 wurde als farbloses Ol (62 mg, 0.28 mn&i %) erhalten.

205 Chiba, L. Zhang, G. Y. Ang, B. W.-Q. H}rganic Letter£01Q 12, 2052- 2055.
139



Experimenteller Teil

Smp.: 95-97 °CIH-NMR (200 MHz, CDC4, CHCkL =7.26):0 =8.24 (1H,dd, J =7.9, 1.6
Hz, 8-H), 7.98-7.89 (2H, m, 2°/6°-H), 7.71 (1H, ddd, J = 8.5, 7.0, 1.6 Hz, 6-H), 7.60-7.50
(4H, m, 5-H, 3"-H, 4-H, 5'-H), 7.43 (1H, ddd, J = 7.9, 7.0, 1.1 Hz, 7-H), 6.84 (1H, s, 2-H)
ppm;LRMS (GC-MS): berechnet fiir GH100,": 222.0675 [M], gefunden: 222.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kauflich erhaltlichen Verbindung tberein.

6.2.3 Oxidationen mit Gold-Nanopartikel und Sauerstoff

Darstellung von Gold-Nanopartikeln auf FeOg4

Methode A Fe;04 (1 g, DKSH 30-200 nm) wurde in bidest,® (mL) suspendiert und
wurde mit HAuCk3H,O und Harnstoff versetzt. Die Suspension wurde langsam uber zwei
Stunden auf 80 °C erwarmt und fur zweieinhalb Stunden bei 80 °C gehalten. Nach dem
Abkiihlen wurden die MAGSILICR&-Partikel mit einem Magneten im Kolben fixiert und die
Uberstehende Losung abgesaugt. Die Partikel wurden dann drei Mal mit bidést. H
gewaschen und bei 60 @ Hochvakuum fir 16 Stunden getrocknet. Danach wurden die
Partikel fir die angegebene Zeit bei der eingestellten Temperatur in einem Rohrenofen unter
Formiergas (97/3; 7 L/h) reduziert.

AuUNP@Fe04-Al: H,O (200 mL); HAuCk3H,O (20 mg, 0.05 mmol -> 0.25 mM Lésung,
max. 1 wt%); Harnstoff (1.25 mg, 0.042 mmol); 3 Stunden bei 400 °C

AuUNP@Fe04-A2: H,O (800 mL); HAuCk3H,O (39 mg, 0.1 mmol -> 0.125 mM Lésung,
max. 2 wt%); Harnstoff (2.5 mg, 0.042 mmol); 3 Stunden bei 400 °C

AuNP@Fe04-A3: 2 g FgO4 HO (800 mL); HAUCK3H,O (40 mg, 0.1 mmol >
0.125 mM Lésung, max. 1 wt%); Harnstoff (2.5 mg, 0.042 mmol); 10 Stunden bei 400 °C

AuNP@Fe&04-A4: H,O (300 mL); HAuCI3H,O (10 mg, 0.025 mmol -> 0.083 mM
Losung, max. 0.5 wt%); Harnstoff (0.625 mg, 0.011 mmol); 7 Stunden bei 400 °C

Methode B AuNP@Fe04-B1): Fe;04 (2.5 g, DKSH 30-200 nm) wurde in bidest,CH
(12.5 mL) suspendiert. In einem anderen Kolben wurde HAREIO (50 mg, 0.125 mmol
max. 1 wt%) in bidest. $0 (10 mL) gelost und mit Natronlauge (0.2 M) auf pH= 10

eingestellt. Diese Lésung wurde zur;BgSuspension gegeben und der pH-Wert wurde
wiederum auf pH= 10 eingestellt. Die Suspension wurde fur 24 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wurden die MAGSILICAPartikel mit einem Magneten im Kolben fixiert und

die Uberstehende Losung abgesaugt. Die Partikel wurden drei Mal mit bigeésgetvaschen

und bei 60 °Gm Hochvakuum fur 16 Stunden getrocknet. Danach wurden die Partikel fir

vier Stunden bei 400 °C im Rdhrenofen unter Formiergas (97/3; 7 L/h) reduziert.
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Methode C AUNP@Fe0,-B2): HAuUCl,3H,O (20 mg, 0.05 mmol, max. 1 wt%) wurde in
bidest. HO (425 mL) geldst und mit Natronlauge (0.2 M) auf pH= 8 eingestellt. Dann wurde
Fe;04 (1 g, DKSH 30-200 nm) zugegeben. Die Suspension wurde fur drei Stunden bei 80 °C

geriihrt. Dann wurden die MAGSILICAPartikel mit einem Magneten im Kolben fixiert und

die Uberstehende Losung abgesaugt. Die Partikel wurden drei Mal mit bigleggettaschen

und bei 60 °Gm Hochvakuum fur 16 Stunden getrocknet. Danach wurden die Partikel fur
funf Stunden bei 80 °C und 10 bar Wasserstoffdruck in Zyklohexan im Autoklaven reduziert

sowie flr weitere 48 Stunden bei Raumtemperatur.

Methode D AuNP@Fe0,4-B3): HAUCI;3H,O (20 mg, 0.05 mmol, max. 1 wt%) wurde in
bidest. HO (425 mL) geldst und mit Natronlauge (0.2 M) auf pH= 6 eingestellt. Dann wurde
Fe;04 (1 g, DKSH 30-200 nm) zugegeben. Die Suspension wurde fur drei Stunden bei 80 °C

geriihrt. Dann wurden die MAGSILICAPartikel mit einem Magneten im Kolben fixiert und

die Uberstehende Losung abgesaugt. Die Partikel wurden drei Mal mit bigesgetvaschen

und bei 60 °Gm Hochvakuum fir 16 Stunden getrocknet. Danach wurden die Partikel fir 24
Stunden bei 80 °C und 10 bar Wasserstoffdruck in Zyklohexan im Autoklaven reduziert

sowie fur weitere vier Tage bei Raumtemperatur.

Methode E AUNP@F e;04-B4): HAuUCl,3H,O (20 mg, 0.05 mmol, max. 1 wt%) wurde in
bidest. HO (500 mL, 0.1 mM an HAuG) geldst und mit Natronlauge (0.2 M) auf pH= 6
eingestellt. Dann wurdee;O,4 (1 g, DKSH 30-200 nm) zugegeben. Die Suspension wurde fir

24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden die MAGSfl-F2#tikel mit einem
Magneten im Kolben fixiert und die Uberstehende Lésung abgesaugt. Die Partikel wurden drei
Mal mit bidest. HO gewaschen und bei 60 i@ Hochvakuum fir 16 Stunden getrocknet.
Zunachst wurden die Partikel fur drei Stunden bei 300 °C im Ro6hrenofen unter Formiergas
(97/3; 7 L/h) reduziert und darauffolgend fur 16 Stunden bei 80 °C und 10 bar

Wasserstoffdruck in Zyklohexan im Autoklaven erneut reduziert.

Methode F AUNP@Fe;04-A5): siehe Methode A (HAuGBH,O (20 mg, 0.05 mmol>
0.25 mM Lésung, max. 1 wt%); Harnstoff (1.25 mg, 0.042 mmol); drei Stunden bei 380 °C)
drei Stunden reduzieren in Zyklohexan bei 80 °C und 10 bar Wasserstoffaruck

Autoklaven.
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Darstellung von Gold-Nanopartikeln auf MAGSILICA ®

Methode A: MAGSILICA® (1 g, FO018-10, nicht refluxiert) wurde in bidesaCH(mL)
suspendiert und wurde mit HAu@H,O und Harnstoff versetzt. Die Suspension wurde
langsam Uber zwei Stunden auf 80 °C erwarmt und fir zweieinhalb Stunden bei 80 °C
gehalten. Nach dem Abkiihlen wurden die MAGSILfGRartikel mit einem Magneten im
Kolben fixiert und die Uberstehende LOsung abgesaugt. Die Partikel wurden dann drei Mal
mit bidest. HO gewaschen und bei 60 @ Hochvakuum fiir 16 Stunden getrocknet.
Danach wurden die Partikel fir die angegebene Zeit bei der eingestellten Temperatur in einem
Rohrenofen unter Formiergas (97/3; 7 L/h) reduziert.

AuNP@MagSA1l: H,O (100 mL); HAuC4{3H,O (39 mg, 0.1 mmol -> 1 mM Losung,
max. 2 wt%); Harnstoff (2.5 mg, 0.042 mmol); 2.5 Stunden bei 300 °C

Methode B AUNP@MagS-NH2B1): MAGSILICA® (1 g, FO018-10, nicht refluxiert)
wurde in Toluol (167 mL) gelost und mit Triethoxysilanpropylamin (1.5 mL) und

Triethylamin (0.4 mL) versetzt. Die Suspension wurde fur 48 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor die MAGSILICA-Partikel mit einem Magneten fixiert und die
Reaktionslésung abgesaugt wurde. Die MAGSILfGRartikel wurden mit Toluol (1x),
Essigester (2x) und Methanol (1x) gewascheniomelochvakuum getrocknet.

Dann wurde HAuGCI3H,O (40 mg, 0.1 mmol, max. 2 wt%) in bidest;(® (425 mL, 0.24
mM in HAuCl,) geldst und mit Natronlauge (0.2 M) auf pH= 6 eingestellt. Dann wurde das
zuvor funktionalisierte MAGSILICANH, zugegeben und die Suspension wurde fir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden die MAGS(t4@a#tikel mit einem
Magneten im Kolben fixiert und die Uberstehende Lésung abgesaugt. Die Partikel wurden drei
Mal mit bidest. HO gewaschen und bei 60 °C unter Hochvakuum fiir 16 Stunden getrocknet.
Zunachst wurden die Partikel fur drei Stunden bei 300 °C im Réhrenofen unter Formiergas
(97/3; 7 L/h) reduziert und darauffolgend fur 16 Stunden bei 80 °C und 10 bar
Wasserstoffdruck in Zyklohexan im Autoklaven erneut reduziert.

Aktivitatstests der hergestellten Gold-Nanopartikel Katalysatoren

Allgemeine Vorschrift fur die Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidation von Akoholen
durch Sauerstoff im induktiv beheizten Durchflusssystem mit iibebe Reaktor

Der Substrat-Loop (5 mL Volumen) wurde mit dem Alkot6b oder108 (0.27 mmol, 1
Ag.) in Toluol (3mL) befiillt. Am Manometer des tubetube Reaktors wurde der

entsprechende Sauerstoffdruck (psi) eingestellt. Der Reaktor wurde mit der angegebenen
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Menge an Katalysator und entweder®ge (11 g) oder MAGSILICAR (4 g) befiillt. Nach
Erreichen der bendtigten Synthesetemperatur im Reaktor wurde der Alkohol in Toluol in das
System injiziert und mit der angegebenen Flussrate zunéchst durch dem-tutee-Reaktor

und dann durch den induktiv erwdrmten Reaktor gepumpt. Nachdem die Reaktionslésung das
100 psi Ruckdruckventil passiert hat, wurde sie aufgefangen und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz und die Reinheit der Probe wurden direkt ohne
weitere Reinigungs- oder Filtrationsschritt NMR-spektroskopisch bestimmt.

4-Brombenzaldehyd (106)

Br

Die Flussrate betrug 0.1 mL/min bei 120 psi Sauerstoffdruck und 170 °C
Reaktortemperatur. Als Katalysator wurde AuNP@Maid$H-Bl (1.2 g mit 2 wit%
maximaler Goldbeladunghit MAGSILICA® als Heizmedium eingesetzt. Das ProdL@6
wurde als blass gelblicher Feststoff (49 mg, 0.265 mmol, 98 %) isoliert. Es ist anzumerken,

dass dieser Versuch bereits der sechste Durchlauf durch diesen Reaktor war.

Smp.: 55-57 °C 'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 9.97 (1H, s, 1-H), 7.79
(2H, dd, J = 6.6, 2.0 Hz, 3-H), 7.72 (2H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 4-H) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen Gberein.

4-Chlorbenzaldehyd (110)

IO
Cl

Die Flussrate betrug 0.1 mL/min bei 120 psi Sauerstoffdruck und 170 °C
Reaktortemperatur. Als Katalysator wurde AuNP@MaiE-B1l (1.2 g mit 2 wt%
maximaler Goldbeladung) mit MAGSILICAals Heizmedium eingesetzt. Das Prodlikd
wurde als leicht gelblicher Feststoff (33.7 mg, 0.24 mmol, 89 %) isoliert. Es ist anzumerken,

dass dieser Versuch bereits der siebte Durchlauf durch diesen Reaktor war.

Smp.: 47-49 °C;’H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 9.99 (1H, s, 1-H), 7.83
(2H, d, J = 8.4 Hz, 3-H), 7.52 (2H, d, J = 8.4 Hz, 4-H) ppm.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen Gberein.

6.3 Durchflusssynthese konvektives Heizen

6.3.1 Synthese von tetra- odetri -substituierten Pyrrolen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Mehrkomponenten mehrstufige Durchflusssynthese von
tetra- oder tri-substituierten Pyrrolen

Fur die Pyrrolsynthese wird das Durchflusssystem R2+/R4 von der Firma Vapourtec Ltd.
verwendet. Diese ist mit drei Omnifit Glasreaktoren und einem 10 mL CFC (convection flow
coil) ausgerustet. Der erste Omnifit Glasreaktor (15 mm ID) wurde mit Natriumsulfat befullt
und mit dem CFC verbunden. Der Ausgang des CFC wurde wiederum mit dem zweiten
Omnifit Glasreaktor verbunden (15 mm ID). Dieser wurde mit QP-BZA (QuadraPure
Benzylamin) befillt (ca. 5 g) und dessen Ausgang wurde mit dem dritten Omnifit Glasreaktor
(15 mm ID) verbunden. Der mit Mnbefillt wurde (ca. 5 g). Zunachst wurde das ganze
System mit CHCI, gespuilt und die Reaktoren aufgewéarmt. Dert NaSO, befillte
Glasreaktor wurde auf 80 °C, der CFC auf 120 °C und der mit \befillte Reaktor auf 90
°C lber Konvektionsheizen geheizt. Die Glycinethylester.Hydrochlorid (1 mmol, 1 Aq.),
Nitroalken (1.5 mmol, 1.5 Ag.), Aldehyd (1 mmol, 1 Ag.) und Triethylamin (1.1 mmol, 1.1
Aq.) wurden in CHCI, (2 mL) gelést und in einen der zwei Sample Loops (2.5 mL Volumen)
geflllt. Sobald sich die Temperaturen stabilisierten und das System komplett gespult war,
wurden die Startmaterialien injiziert und mit einer Durchflussrate von 0.2 mL/min durch das
System gepumpt. Nach beendeter Reaktion wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und die Rohprodukte mittel automatischer S&ulenchromatographie (Biotage
SP2 System, EtOAc-Hexan) gereinigt und jeweils als Feststoffe isoliert.

213, C. Lee, J. Kim, S. B. Lee, S.-U. Chang, Y. J. Jeong, Sgoinmun 2011, 41, 1947-1951.
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Methyl-5-(2-fluorophenyl)-3-phenyl-1H-pyrrole-2-carboxylat (126)

Beiger Feststoff (65.0 mg, 0.22 mmol, 22 %)i+ 5.06 min, m/z = 318.2 (M+Nj Smp.:
115-116 °CH-NMR (600 MHz, CDC4, CHCL =7.26):6 = 9.73 (1H, br. s, N-H), 7.67 (1H,
ddd, J = 1.3, 7.8, 7.8 Hz, 10-H), 7.62-7.60 (2H, m, Ar-H), 7.41 (2H, pt, J = 7.6 Hz, Ar-H),
7.34 (1H, pt, J = 7.4 Hz, Ar-H), 7.29 (1H, dd, J = 13.2, 6.0 Hz, Ar-H), 7.23-7.16 (2H, m, Ar-
H), 6.75 (1H, d, J = 2.9 Hz, 1-H), 3.82 (3H, s, 6-H) ppAE-NMR (150 MHz, CDC},
CDCl3 = 77.17):6 = 161.3 (q, C-5), 159.3 (q, d, J = 247 Hz, C-8), 134.9 (4r)¢4133.0 (q,
C-Ar), 130.2 (q, d, J = 2 Hz, &f), 129.6 (t, 2x C-Ph), 129.2 (t, d, J = 9 HzA©; 128.0 (t,
2x C-Ph), 127.5 (t,d, J =4 Hz, A, 127.3 (t, CAr), 125.0 (t, d, J = 3 Hz, @f), 118.8 (q,

d,J =11 Hz, (Ar), 118.6 (q, d, J =2 Hz, B¢), 116.7 (t, d, J = 23 Hz, Bf), 111.6 (t, d, ¥

2 Hz, C-1), 51.6 (p, ®. IR (neat) v = 3462 (bw), 3287 (bw), 2985 (m), 1715 (s), 1687 (s),

1492 (m), 1471 (s), 1453 (s), 1234 (s), 1124 (m), 1107 (m), 1067 (m), 1009 (m), 946 (w), 817
(m), 761 (s), 698 (m) cth HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir;gH1sNO,F: 296.1081 [M+H],
gefunden: 296.1070 [M+H]

Methy-5-(2-fluorophenyl)-4-nitro-3-phenyl-1H-pyrrole-2-carboxylat (127)

Gelber Feststoff (68 mg, 0.2 mmol, 20 %k £ 4.78 min, m/z = 339.1 (M-B; Smp.: 189-
191 °C;*H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 10.21 (1H, br. s, N-H), 7.54 (1H, t, J
= 7.3 Hz, Ar-H), 7.49-7.45 (1H, m, Ar-H), 7.41-7.36 (5H, m, Ar-H), 7.26 (1H, dd, J = 6.9, 8.1
Hz, Ar-H), 7.20 (1H, t, J = 9.2 Hz, Ar-H), 3.54 (3H, s, 6-H); Hz, Ar-H), 7.23-7.16 (2H, m,
Ar-H), 6.75 (1H, d, J = 2.9 Hz, 1-H), 3.82 (3H, s, 6-H) pprE-NMR (150 MHz, CDC},
CDClz=77.17):0 = 161.3 (q, C-5), 160.1 (q, d, J = 251 Hz- C-8), 134.6 (q, C-Ar), 132.1 (t, d,
J =9 Hz, C-Ar), 131.0 (g, C-Ar), 130.9 (t, C-Ar), 129.9 (t, 2x, C-Ph), 128.6 (g, C-Ar), 128. (t,
C-Ar), 127.8 (t, 2x C-Ph), 127.4 (g, C-Ar), 124.5 (t, d, J = 4 Hz, C-Ar), 119.1 (q, C-Ar), 117.2

(g, d, J = 14 Hz, C-Ar), 116.3 (t, d, J = 22 Hz, C-Ar), 52.2 (p, C-6) pRnineat) v = 3258
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(w), 2955 (w), 1677 (s), 1621 (w), 1584 (w), 1560 (w), 1496 (s), 1449 (s), 1409 (m), 1365
(m), 1338 (m), 1298 (s), 1279 (s), 1236 (m), 1206 (m), 1168 (w), 1104 (w), 1033 (w), 945 (s),
912 (w), 859 (m), 814 (m), 757 (s), 738 (s), 697 (s)':cRiIRMS (ESI): m/z: berechnet fiir
C18H14aN,O4F: 341.0938 [M+H], gefunden: 341.0936 [M+F] Rontgenstrukturanalyse

Daten: SL 1026; space group P2(1)/n; Unit cell parameters: a = 14.1489 A, b = 11.6603 A, ¢
=19.3413 A, a=90°, B = 100.28°, y = 90°.

Methyl-5-(2-chloro-6-methoxyquinolin-3-yl)-3-phenyl-1H-pyrrole-2-carboxylat (129)

Farbloser Feststoff (80.0 mg, 0.204 mmol, 2J) % = 5.30 min, m/z = 393.1 (M+%);
Smp.: 215-218 °C;*H-NMR (600 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 9.91 (1H, br. s, N-H),
8.25 (1H, s, 8-H), 7.92 (1H, d, J = 9.2 Hz, 15-H), 7.62 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H), 7.43-7.40
(2H, m, Ar-H), 7.39 (1H, dd, J = 2.7, 9.2 Hz, 14-H), 7.37-7.35 (1H, m, Ar-H), 7.08 (1H, d, J
= 2.7 Hz, 12-H), 6.01 (1H, d, J = 3.1 Hz, 1-H), 3.94 (3H, s, 16-H), 3.82 (3H, s, 6-H) ppm;
3C-NMR (150 MHz, CDC4, CDCk = 77.16):6 = 161.2 (g, C-6), 158.7 (q, C-13), 144.2 (q,
C-11), 142.7 (g, C-10), 136.3 (t, C-Ar), 134.5 (q, C-Ar), 132.8 (g, C-Ar), 130.4 (g, C-Ar),
129.7 (t, C-Ar), 129.4 (t, 2x C-Ph), 128.2 (g, C-Ar), 127.9 (t, 2x C-Ph), 127.3 (t, C-Ar), 124.4
(g, C-Ph), 123.8 (t, C-14), 119.1 (q, C-3), 114.0 (t, C-1), 104.8 (t, C-12), 55.6 (p, C-16), 51.6
(p, C-6) ppmiR (neat) v = 3292 (m), 2949 (w), 1662 (s), 1621 (m), 1604 (w), 1562 (w), 1496
(m), 1480 (m), 1455 (m), 1364 (w), 1346 (s), 1279 (s), 1206 (m), 1165 (m), 1138 (m), 1036
(s), 1006 (w), 957 (w), 909 (w), 827 (m), 809 (m), 763 (s), 699 (&) &iRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir &H1gN,05Cl: 393.1006 [M+H], gefunden: 393.1005 [M+H]
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Methyl-5-(2-chlor-6-methoxyquinolin-3-yl)-4-nitro-3-phenyl-1H-pyrrol-2-carboxylat
(130)

Gelber Feststoff (105.0 mg, 0.24 mmol, 24 %)+ 5.07 min, m/z = 438.1 (M+B; Smp.:
238-240 °C ZersetzunéH-NMR (600 MHz, CDC4, CHCk =7.26):0 = 10.31 (1H, br. s, N-
H), 8.16 (1H, s, 8-H), 7.94 (1H, d, J = 9.2 Hz, 15-H), 7.46-7.38 (6H, m, Ph-H und 14-H), 7.03
(1H, d, J = 2.3 Hz, 12-H), 3.93 (3H, s, 16-H), 3.53 (3H, s, 6-H) gPBNMR (150 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16):d = 160.9 (q, C-5), 158.7 (g, C-13), 146.2 (g, C-11), 143.7 (g, C-10),
139.2 (t, C-Ar), 134.6 (q, C-Ar), 130.6 (g, C-Ar), 130.1 (g, C-Ar), 129.9 (t, 2x C-Ph), 129.8 (t,
C-Ar), 128.2 (t, C-Ar), 127.7 (t, 2x C-Ph), 127.2 (t, C-Ar), 127.1 (q, C-Ar), 124.7 (t, C-14),
123.0 (q, C-Ar); 119.3 (g, C-3), 105.3 (t, C-12), 55.7 (p, C-16), 52.1 (p, C-6)IPoMmeat) v
= 3676 (W), 2988 (s), 2901 (s), 1705 (W), 1620 (w), 1495 (m), 1451 (m), 1404 (m), 1354 (m),
1275 (m), 1228 (s), 1159 (w), 1079 (s), 1066 (s), 907 (w), 834 (m), 725 (m), 696 (M) cm
HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir £H:;N30sCl: 438.0857 [M+H], gefunden: 438.0855
[M+H]*; Réntgenstrukturanalyse Daten: SL 1028; space group P-1; Unit cell parameters: a
=9.5144 A, b=9.6002 A, c=12.5135 A, a.=75.501°, B = 86.354°, y = 75.572°.

Blass gelber Feststoff (160.5 mg, 0.4 mmol, 40 %)= 5.15 min, m/z = 423.0 (M+N}
Smp.: 174-177 °C;H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 9.79 (1H, br. s, N-H),
7.62 (2H, d, J = 8.5 Hz, 8-H), 7.48 (2H, d, J = 8.5 Hz, 9-H), 7.42-7.40 (3H, m, Ph-H), 7.36-
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7.34 (2H, m, Ph-H), 3.61 (3H, s, 6-H) ppMC-NMR (150 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6
=161.2 (q, C-5), 133.5 (g, C-Ph), 132.1 (t, C-9), 131.0 (g, C-Ar), 130.7 (t, C-8), 129.8 (t, 2x
C-Ph), 128.3 (t, C- Ar), 127.9 (t, 2x C-Ph), 127.8 (g, C-Ar), 127.7 (g, C-Ar), 124.8 (q, C-Ar),
118.8 (q, C-3), 52.2 (p, C-6) pprR (neat) v = 3355 (w), 3314 (w), 3171 (w), 2924 (w),

1708 (m), 1683 (s), 1658 (s), 1619 (s), 1563 (m), 1492 (s), 1449 (m), 1384 (m), 1358 (s),
1197 (m), 1101 (m), 1068 (s), 1010 (s), 951 (w), 843 (m), 831 (m), 765 (s), 69971s) cm
HRMS (ESI): m/z: berechnet fir @H14N,O4Br: 401.0137 [M+H], gefunden:
401.0152 [M+H].

Methyl-5-Zyklohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrole-2-carboxylat (135)

Gelber Feststoff (65.8 mg, 0.21 mmol, 21 %)i + 5.20 min, m/z = 314.2 (M+Bi, Smp.:
92-95 °C;'H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):5 = 8.84 (1H, br. s, N-H), 7.50 (2H, d,
J = 8.5 Hz, 8-H), 6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz, 9-H), 6.05 (1H, d, J = 2.7 Hz, 1-H), 3.84 (3H, s, 15-
H), 3.76 (3H, s, 6-H), 2.61-2.58 (1H, m, 11-H), 2.03 (2H, d, J = 11.3 Hz,;dR-H84 (2H,
d, J = 12.3 Hz, 13-i4}), 1.74 (1H, d, J = 12.2 Hz, 1448, 1.46-1.35 (4H, m, 12/13-K),
1.29-1.23 (1H, m, 14-§.) ppm;*C-NMR (150 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):0 = 161.5 (q,
C-5), 158.7 (g, C-10), 142.5 (q, C-2), 132.5 (g, C-4), 130.4 (t, C-8), 127.9 (q, C-7), 115.4 (q,
C-3), 113.2 (t, C-9), 108.3 (t, C-1), 55.2 (p, C-15), 51.0 (p, C-6), 36.8 (t, C-11), 32.7 (s, C-
12), 26.1 (s, C-13), 25.9 (s, C-14) ppiR. (neat) v = 3307 (w), 2926 (m), 2851 (w), 1664 (s),
1611 (w), 1523 (s), 1449 (s), 1364 (w), 1246 (s), 1177 (s); 1100 (m), 908 (m), 835 (m), 806
(m), 731 (s) crit. HRMS (ESI): m/z: berechnet fiirigH.,NOs: 314.1756 [M+H], gefunden:
314.1758 [M+H].
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Methyl 5-Zyklohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-4-nitro-1H-pyrrole-2-carboxylate (136)

Gelber Feststoff (35.8 mg, 0.1 mmol, 10 % t 5.05 min, m/z = 381.19 (M+Np
Smp.: 48-151 °CH-NMR (600 MHz, CDC}, CHCL = 7.26):0 = 9.09 (1H, br. s, N-H). 7.23
(2H, d, J = 8.6 Hz, 8-H), 6.92 (2H, d, J = 8.6 Hz, 9-H), 3.85 (3H, s, 15-H), 3.69 (3H, s, 6-H),
3.47 (1H, tt, J = 2.84, 11.7 Hz, 11-H), 2.11 (2H, d, J = 11.7 Hz,:42-H#.90 (2H, d, J = 13.1
Hz, 13-Hy), 1.82 (1H, d, J = 13.1 Hz, 1448, 1.52-1.46 (2H, m, 12-K), 1.41 (2H, ddd, J
=2.4,12.1, 15.2 Hz, 134), 1.27-1.25 (1H, m, 14-) ppm “*C-NMR (150 MHz, CDC},
CDCl; = 77.16):6 = 160.9 (g, C-5), 159.2 (q, C-10), 142.7 (g, C-2), 131.0 (t, C-8), 127.3 (q,
C-4), 123.4 (q, C-7), 116.9 (q, C-3), 113.1 (t, C-9), 55.2 (p, C-15), 51.9 (p, C-6), 36.1 (t, C-
11), 31.6 (s, C-12), 26.1 (s, C-13), 25.8 (s, C-IR)neat) v = 3295 (W), 2930 (m), 2854 (W),
1695 (s), 1613 (w), 1528 (m), 1493 (s), 1446 (s), 1358 (s), 1245 (s), 1176 (m), 1096 (w), 1034
(m), 909 (m), 846 (m), 830 (m), 782 (m), 729 ¢s)’; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir
C1oH23N>0s: 359.1607 [M+H], gefunden: 359.1617 [M+H]

6.4 Naturstoffsynthese

6.4.1 Totalsynthese von Millingtonine A

NMR-Daten Millingtonine A (1)
Veroffentlichung zur Isolierung von Millingtonine A: T. Hase, K. Ohtani, R. Kasai, K.
Yamasaki, C. Picheansoonthon, Phytochemis&36 41, 317-321.
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Veroffentlichte Struktur:

NMR-Daten: *H-NMR (400 MHz, Pyridin-g, Pyridin = 8.74, 7.58, 7.22¥.= 7.155 (2H, d,
J=7.9Hz, 2/6"-H), 6.895 (2H, d, J = 7.9 Hz, 3/5"-H), 6.74 (1H, d, J = 10.3 Hz, 6-H), 6.07
(1H, d, J = 10.3 Hz, 5-H), 5.38 (1H, d, J = 5.5 Hz, 1""-H), 4.89 (1H, d, J = 7.7 Hz, Glc-1-H),
4.70 (1H, d, J = 7.7 Hz, Glc-1-H) ppMiC-NMR (100 MHz, Pyridin-@, Pyridin-d = 150.3,

135.9, 123.9): Aglyco = 197.5 und 197.4 (g, C-4), 152.4 und 152.3 (t, C-6), 144.6 und
144.5 (t, C-47), 129.9 (t, C-27/6"), 128.7 und 128.5 (t, C-5), 127.74 und 127.72 (q, C-1"),
114.1 und 114.0 (t, C-3/57), 92.3 und 92.2 (t, C-1""), 82.0 und 81.9 (q, C-1), 71.24 und 71.22
(s, C-8"), 65.2 und 64.9 (s, C-8), 49.0 und 48.9 (t, C-2""), 46.1 und 45.9 (t, C-2), 45.6 und 45.5
(s, C-47), 37.64 und 37.58 (s, C-3), 37.4 und 37.3 (s, C-7), 35.88 und 35.86 (s, C-7), 28.3
und 28.2 (s, C-3") ppm; Glycosyl= 104.7 und 104.5 und 104.3 (t, C-1), 78.6 und 78.5 (t, C-
3), 78.46 und 78.3 (t, C-5), 75.1 und 75.0 (t, C-2), 71.7 und 71.5 und 71.49 (t, C-4), 62.8 und
62.7 und 62.6 (s, C-6) ppm.

1,4-Dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8-on 160

5

o/_\o

3

o

o
PIFA (45 g, 104.6 mmol, 1.3 eqiuv.) wurdeGid,Cl, (1 L) geldést und auf O °C gekuhlt. In

einem zweiten Kolben wurde p-Hyroxyanis@b() (10 g, 80.6 mmol, 1 equiv.) und trockenes
Ehtylenglycol (6.8 mL, 131 mmol, 1.5 equiv.) in &, (80 mL) geldst und tropfenweise zur
PIFA-LOsung bei 0 °C tber 80 min gegeben. Nach weiteren 40 min bei 0 °C wird die gelbe
Reaktionslosung durch die Zugabe vopCK; (ag.) (500 mL) hydrolysiert. Die wassrige
Phase wird mit CBCl, (3x) extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Die Reinigung erfolgt per Biotage SP1 Chromatographie-System (100 g snap Saule,
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Essigester : Hexan = 1 : 3) und liefert Kett#0 als farbloser Feststoff (10.8 g, 70.9 mmol,
88 %).

Smp.: 51 °C;'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 6.61 (2H, d, J = 10.1 Hz, 2-H),
6.15 (2H, d, J = 10.1 Hz, 3-H), 4.13 (4H, s, 5-H) ppt@:NMR (100 MHz, CDC}, CHCk =
77.16):0 = 185.3 (q, C-1), 143.2 (t, C-2), 129.0 (t, C-3), 98.3 (g, C-4), 65.9 (s, C-5)Ippm;
(ATR): v = 2903 (w), 1673 (m), 1635 (m), 1613 (w), 1385 (m), 1306 (m), 1180 (m), 1112
(m), 1069 (m), 1004 (m), 972 (s), 946 (s), 850 () cBie spektroskopischen Daten stimmen

mit den in der Literatur veroffentlichten Daten UB¥ETr.

Ethyl-2-(8-hydroxy-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8-yl)acetat (177)

7

3
o
8 2
-0 =~ "OH
LIHMDS (1M in THF, 120.5 mL, 120.5 mmol, 1.Aq.) wurde mit THF (120.5 mL)
verdunnt und auf -78 °C gekunhlt. Trockener Essigester (10.5 mL, 106.4 mmol, }.& Aqg.
THF (210 mL) wurde via Kanule Gber 90 min zu der LIHMDS-LAsung getropft. Nach 30 min
bei -78 °C wurde Benzochindr60 (10.8 g, 70.9 mmol, 1 Aq.) in THF (240 mL) per Kanile
Uber 120 min zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die Reaktion durch Zugabe von
NH4CI (aqg.) bei -78 °C beendet und auf Raumtemperatur erwarmt. Die wassrige Phase wurde
mit Essigester (3x) extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

Esterl77konnte ohne weitere Reinigungsschritte als farbloser Feststoff isoliert werden (17 g,
70.6 mmol, 99 %).

Smp. 81-82 °C;'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):d = 6.10 (2H, d, J = 9.9 Hz,
3-H), 5.76 (2H, d, J = 9.9 Hz, 2-H), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz, 8-H), 3.99 (4H, m, 7-H), 3.60
(1H, br. s, OH), 2.54 (2H, s, 5-H); 1.22 (3H, t, J = 7.1 Hz, 9-H) gpB¥NMR (100 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16):6 = 171.1 (g, C-6), 135.2 (t, C-3), 127.2 (t, C-2), 98.9 (g, C-4), 66.0
(g, C-1), 65.3 (s, C-7), 65.1 (s, C-7), 60.9 (s, C-8), 45.0 (s, C-5), 14.1 (p, C-9)IRpM;
(ATR): v = 3408 (m), 2979 (W), 2892 (w), 1729 (s), 1433 (w), 1418 (m), 1366 (m), 1342 (W),
1244 (m), 1164 (s), 1111 (s), 1061 (m), 1044 (m), 1005 (m), 963 (s), 944 (s), 927 (W), 781 (W)
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cm™; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir;gH160sNa: 263.0895 [M+Nd] gefunden: 263.0894
[M+Na]".

8-(2-Hydroxyethyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8-ol (178)

Der Esterl77 (17 g, 70.6 mmol, 1 equiv.) wurde in Diethylether (700 mL) und Methanol
(9.3 mL, 227 mmol, 3.2 Aqg.) gelost und auf 0 °C gekiihlt. LiBB.3 g, 151 mmol, 2.1
equiv.) wurde zugegeben und die Reaktionslésung wurde 2.5 h bei 0 °C gerthrt. Dann wurde
Wasser (12.8 mL) zugegeben und die Losung fur 20 min bei Raumtemperatur gerihrt. Dann
wurde Uber Kieselgur filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Diol

178wurde ohne weitere Reinigung als gréaulicher Feststoff isoliert (10.3 g, 50.6 mmol, 72 %).

Smp.: 76-78 °C;'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 6.07 (2H, d, J = 10.1 Hz,
3-H), 5.75 (2H, d, J = 10.1 Hz, 2-H), 4.03-3.98 (4H, m, 7-H), 3.69 (2H, t, J = 5.9 Hz, 6-H),
3.49 (1H, br. s, OH), 2.96 (1H, br. s, OH), 1.82 (2H, t, J = 5.9 Hz, 5-H) PamIMR (100

MHz, CDCk, CDCk = 77.16):0 = 136.7 (t, C-3), 126.6 (t, C-2), 99.2 (q, C-4), 68.0 (q, C-1),
65.3 (s, C-7), 65.0 (s, C-7), 59.2 (s, C-6), 42.2 (s, C-5) pRNGATR): v = 3667 (br w), 3434

(br. m), 3309 (br m), 2958 (br. m), 2887 (m), 1413 (m), 1371 (br. w), 1320 (w), 1208 (w),
1111 (s), 1066 (m), 1037 (s), 1002 (m), 957 (s), 943 (s), 783 (m), 767 (m), 698 {m) cm
HRMS (ESI): m/z: berechnet furgH:404Na: 221.0790 [M+N&] gefunden: 221.0791
[M+Na]".

8-[2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)ethyl]-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8-ol (158a)
10 9
o_ 0O
5 3

86 2

TBDPSO 7 OH

Diol 178 (1 g, 5.05 mmol, 1 Ag.) wurde in GBI, (4 mL) gel6st und auf 0 °C gekdhlt.
DIPEA (3 mL, 12.6 mmol, 2.5 Aqg.) und TBDPSCI (2 mL, 7.6 mmol, 1.5 Aqg.) geldst in
CH.CI, (8 mL) werden hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur

aufgewarmt und Uber Nacht gerthrt. Die Reaktionslésung wurde erneut auf 0 °C gekuhlt und
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weiteres DIPEA (1 mL, 4.2 mmol, 0.887.) und TBDPSCI (0.65 mL, 2.5 mmol, 0.5 Aqg.)
wurden zugegeben. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung in
NaHCG; (ag.) (150 mL) geschiittet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde m
CH.Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Nak#€Q und

NH4CI (aq.) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&sungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung erfolgte per Biotage SP1
Chromatographie-System [100 g snap Séaule, Essigester : Hexan {NY&Ht: 4 (5 CV), 3 :

7 (5CV)und1:0 (3 CV)] lieferte Silylethé&58aals farblosen Feststoff (2.08 g, 4.77 mmol,

94 %).

Smp. 75-76 °C;'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):d = 7.69-7.67 (4H, m, Ar-H),
7.46-7.38 (6H, m, Ar-H), 6.11 (2H, d, J = 10.2 Hz, 5-H, 3-H), 5.76 (2H, d, J = 10.2 Hz, 6-H,
2-H), 4.07 (4H, m, 9/10-H), 3.85 (2H, t, J = 6.1 Hz, 7-H), 3.37 (1H, s, OH), 1.89 (2H, t,
J = 6.1 Hz, 8-H), 1.06 (9H, s, TBDPS) ppiiC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):d

= 136.7 (t, C-3/5), 135.6 (t, C-Ar), 133.0 (g, C-Ar), 129.9 (t, C-Ar), 127.8 (t, C-Ar), 126.5 (t,
C-2/6), 99.2 (q, C-4), 67.8 (g, C-1), 65.3 (s, C-9/10), 65.0 (s, C-9/10), 61.2 (s, C-8), 42.4 (s,
C-7), 26.9 (p, C-TBDPS), 19.1 (q, C-TBDPS) ppiR; (ATR): v = 3420 (br w), 3039 (w),

2931 (W), 2883 (W), 2857 (W), 1472 (w), 1427 (m), 1411 (w), 1361 (w), 1265 (w), 1199 (m),
1110 (s), 1007 (m), 962 (s), 822 (m), 737 (m), 703 (s), 688 (M) &RMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gH3,0,SiNa: 459.1968 [M+Nd] gefunden: 459.1963 [M+N3]

8-[2-(tbutyldimethylsilyloxy)ethyl]-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8el (1%(B)

(o

0O OH

8b
OoTBS

Diol 178 (1.64 g, 8.4 mmol, 1 Ag.) wurde in GEl, (60 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt
und DIPEA (2.16 g, 2.92 mL, 16.8 mmol, 2 Aqg.) wurde zugetropft. Nach 15 min bei 0 °C
wurde TBSCI (1.9 g, 12.6 mmol, 1.5 Aq.) gelost in £CH (10 mL) tropfenweise zugesetzt
und die Reaktionslésung wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaklG@q.) hydrolysiert und die
organische Phase wurde mit NaH{@ag.) und NHCI (ag.) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt

und das Rohprodukt wurde per Biotage SP1 Chromatographie-System gb@p Séaule,
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Essigester : Hexan (1 %) =1:4(5CV),3:7 (5CV)und 1:0 (3 CV)] gereinigt und
lieferte Alkohol158bals farblosen Feststoff (2.1 g, 6.72 mmol, 80 %).

Smp: 119-122 °C*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 6.13 (2H, d,J = 10.2 Hz,
2/6-H), 5.77 (2H, dJ = 10.2 Hz, 3/5-H), 4.03 (4H, m, 9/10-H), 3.85 (2H] & 6.1 Hz, 8-H),
1.85 (2H, t,J = 6.1 Hz, 7-H), 0.91 (9H, s, TBS), 0.09 (6H, s, TBS) ppra-NMR (100
MHz, CDCk, CDCk = 77.16):6 = 136.6, 127.3, 99.1, 67.8, 65,3, 64.9, 60.4, 42.1, 25.8,
18.0, -5.6;HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir ;¢H,60,SiNa: 335.1655 [M+Nd] gefunden
335.1639 [M+Nal.

8-2-Trityloxyethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-6,9-dien-8-ol (158c)

<\O

o OH

8c
OTr

Diol 178 (1 g, 5.05 mmol, 1 Ag.) wurde in GEI, (85 mL) gelést und mit DMAP (62 mg,
0.505 mmol, 0.1 Aqg.) und Pyridin (0.65 mL, 8.08 mmol, 1.6 Ag.) versetzt. Dann wurde
Tritylchlorid (1.83 g, 6.57 mmol, 1.3 Ag.) zugegeben und die Reaktion tiber Nacht geriihrt.
Da der Umsatz noch unvollstandig war, wurden DMAP (0.05 Aq.), Pyridin (0.8 Ag.) und
Tritylchlorid (0.65 Ag.) erneut zugegeben und fiir weitere 24 h geruhrt. Die Reaktionslésung
wurde in NaHCQ (aqg.) (200 mL) gegossen und die wassrige Phase miCigkRx) und mit
EtOAc (1x) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte
per Biotage SP1 Chromatographie-System [50 g snap Séule, Essigester : HexagNL 26 Et
1:4(5CV),3:7(5CV)und1:0(3CV)]und lieferte Tritylalkoli&8cals farbloses Ol
(1.33 g, 3.03 mmol, 60 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):8 = 7.45-7.22 (15H, m, Ar-H), 5.96 (2H, d,=]

10.2 Hz, 2/6-H), 5.70 (2H, d, J = 10.2 Hz, 3/5-H), 4.04-3.96 (4H, m, 9/10-H), 3.33 (2H, t, J
6.2 Hz, 8-H), 1.93 (2H, d, J = 6.2 Hz, 7-H) ppm.
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Benzyl-2,3-dihydro-1H-pyrrol-1-carboxylat (157)
3 2
o_Ph
4§N\1g 5
Ein ausgeheiztes 20 mL Mikrowellenglas wurde mit 2,5-Dihydropyr®él (4.4 mL, 24.6

mmol, 1 Ag.), Wilkinson's Katalysatof80) (550 mg, 0.6 mmol, 2.5 mol%) und Toluol (13
mL) geflllt und in der Mikrowelle fir 30 min bei 145 °C geheizt. Nach dieser Zeit wurde
weiterer Wilkinson’s Katalysatorl80) (275 mg, 0.3 mmol, 1.25 mol%) zugegeben und
erneut fur 30 min bei 145 °C geheizt. Die Reaktionslésung wurde unter vermindertem Druck
konzentriert und mit Hexan (250 mL) versetzt. Die resultierende Suspension wurde Uber
Kieselgur filtriert und das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die
Reinigung erfolgte per Biotage SP1 Chromatographie-System [100 g snap Saule, Essigester :

Hexan = 1 : 4 (5 CV), 3 : 7 (5 CV)] und lieferte Dihydropyri®7 als farbloses Ol
(4.69, 22.6 mmol, quant.).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26, Rotamere vorhanderd)= 7.37-7.31 (10H, m,
Ar-H), 6.63 und 6.55 (2H, br s, 5-H), 5.18 (4H, s, 6-H), 5.09 und 5.04 (2H, br. s, 4-H), 3.79
(4H, pdd, J = 8.74, 8.41 Hz, 2-H), 2.66-2.64 (4H, m, 3-H) pp@NMR (100 MHz, CDC},

CDCl; = 77.16, Rotamere vorhandem)= 152.8 und 152.2 (q, C-1), 136.7 (br, g, C-Ar),
129.8 und 129.1 (t, C-5), 128.5 (t, C-Ar), 128.1 (t, C-Ar), 128.0 (t, C-Ar), 127.9 (t, C-Ar),
108.8 und 108.6 (t, C-4), 67.1 und 66.9 (s, C-6), 45.3 und 45.1 (s, C-2), 29.8 und 28.7 (s, C-3)
ppm;IR (ATR): v = 3032 (w), 2955 (w), 2862 (w), 1698 (s), 1618 (m), 1498 (w), 1415 (s),
1338 (s), 1283 (w), 1212 (m), 1122 (s), 1091 (m), 1029 (w), 959 (w), 913 (w), 882 (w), 850
(w), 754 (m), 695 (s) cih HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH1,NO,: 204.1025 [M+H],
gefunden: 204.1032 [M+H]

Allgemeine Vorschrift fur die zweistufige Zyklisierung von 158a-c und 157:

Pyrrolin 157 wurde in CHCI, gel6st und auf 0 °C gekihlt. In einem anderen Kolben wurde
Silylether 158a-cin CH,Cl, geldst und bei 0 °C wurde DIPEA zugegeben. Die Pyrrolin-
Lésung wurde tropfenweise mit Brom versetzt. Finf Minuten nach beendeter Bromzugabe
wurde die Silylether-Losung mittels Spritzenpumpe (45 mL/min) zugetropft. Nach der
Zugabe wurde die Reaktionslésung langsam auf Raumtemperatur erwéarmt und tGber Nacht
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Nahi@&y.) beendet und die wassrige
Phase mit CbLCl, extrahiert (3x). Die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
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Reinigung erfolgte per Biotage SP1 Chromatographie-System [100 g snap Saule, Essigester :
Hexan (1 % EN)=1:9(5CV),1:9->1:3(5CV),1:3->3:1(5CV)]und lieferte das
instabile Bromo-hemiamindl74a-¢ welches direkt in die ndchste Stufe eingesetzt wurde.

Das Bromo-hemiaminal74a-cwurde in Toluol geldst und auf 85 °C erwarmt. In einem
anderen Kolben wurde Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol gel6ést und per Spritzenpumpe
(25 mL/h) zugetropft. Die Reaktionslosung wurde tber Nacht bei 85 °C gerthrt und durch
Zugabe von NaOH (aqg.) (1 mol/L, 50 mL) beendet. Die resultierende Suspension wurde fur
eine Stunde stark gerihrt und die wassrige Phase miigkixtrahiert (3x). Die vereinigten,
organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Die beiden gebildeten Diastereomere wurden per Biotage
SP1 Chromatographie-System getrennt [100g snap column, ethyl acetate : hexane =1 : 9 (10
CV),15:85(5CV),2:8(5CV),2:8->1:1(5CV)].

Trizyklus 176a

AnsatzgroRe 1. Stufe: Pyrrolih57 (1.49 g, 7.33 mmol, 1.6 Aq.) in GBI, (70 mL);
Silylether158a(2g, 4.58 mmol, 1 Ag.) in C¥€l, (23 mL); DIPEA (1.35 mL, 7.79 mmol, 1.7
Aq.); Brom (0.4 mL, 7.79 mmol, 1.7 Ag.). Als Zwischenprodukt wurde Bromo-hemiaminal
174aals farbloses Ol (2.98 g, 4.15 mmol, 91 %) isoliert.

AnsatzgroRe 2. Stufe: Bromo-hemiamida4a(2.98 g, 4.15 mmol, 1 Ag.) in Toluol (25
mL); Tributylzinnhydrid (2.24 mL, 8.3 mmol, 2 Ag.) und AIBN (70 mg, 0.42 mmol, 0.1 Aq.)
in Toluol (15 mL).

Trizyklus 176a-trans: Isoliert als leicht gelbes Ol (1.81 g, 2.84 mmol %68
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, DMSO = 2.50, 90 °G):= 7.63-7.62 (4H, m, Ar-H), 7.46-
7.27 (11H, m, Ar-H), 5.58 (2H, s, 5/6-H), 5.46 (1H, d, J = 6.4 Hz, 1”'-H), 5.11 (1H=d, J
12.91 Hz, 2°-H), 5.07 (1H, d, J = 12.91 Hz, 2"-H), 3.99-3.92 (4H, m, 9/10-H), 3.85-3.77 (2H,
m, 8-H), 3.56 (1H, ddd, J = 10.6, 8.4, 1.9 Hz, 4""-H), 3.28 (1H, ddd, J = 10.6, 10.6, 6.5 Hz,
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4-H), 3.19 (1H, m, 2°-H), 2.21 (1H, dt, J = 8.4, 4.1 Hz, 2-H), 1.98 (2H, d, J = 4.1 Hz, 3-H),
1.89 (1H, dt, J = 13.2, 6.6 Hz, 7-H), 1.94-1.88 (1H, m, 3"-H), 1.83 (1H, dt, J = 13.2, 6.5 Hz,
7-H), 1.68-1.63 (1H, m, 3""-H), 1.03 (9H, s, TBSDPS-H) ppi@:NMR (125 MHz, DMSO-

d6, DMSO = 39.52, 90 °C)i = 154.1 (q, C-1"), 137.6 (q, C-Ar), 135.5 (t, C-Ar), 134.6 (t, C-

6), 134.0 (q, C-Ar), 133.9 (g, C-Ar), 130.1 (t, C-Ar), 128.7 (t, C-Ar), 128.2 (t, C-Ar), 128.1 (t,
C-Ar), 128.0 (t, C-Ar), 127.9 (t, C-5), 127.7 (t, C-Ar), 103.4 (q, C-4), 90.6 (t, C-17), 82.0 (q,
C-1), 66.4 (t, C-2), 64.9 (s, C-9/10), 63.9 (s, C-9/10), 60.2 (s, C-8), 46.5 (t, C-2""), 44.6 (s, C-
47), 44.3 (t, C-2), 41.1 (s, C-7), 33.0 (s, C-3), 28.6 (s, C-3), 27.2 (p, C-TBDPS), 19.1 (q, C-
TBDPS) ppm;IR (ATR): v = 2953.0 (w), 2882.6 (w), 1705.4 (s), 1472.8 (w), 1411.3 (m),
1354.5 (m), 1284.4 (w), 1176.7 (w), 1105.7 (bs), 1085.5 (bs), 1011.4 (s), 734.7 (s), 700.0 (s)
cm’; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHssNOsSiNa: 662.2914 [M+Nd] gefunden
662.2910 [M+Nal.

Trizyklus 176a-cis Isoliert als leicht gelbes Ol (672 mg, 1.05 mmol, 25 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26, 2 Rotamere)i = 7.68-7.66 (4H, m, TBDPS),
7.43-7.34 (11H, m, TBDPS und Cbz), 5.85-5.61 (3H, m, 6-H,Bd 1""-H), 5.26-5.06 (2H,
m, 2°-H), 4.00-3.85 (4H, m, 9/10-H), 3.80-3.75 (2H, m, 8-H), 3.69-3.62 (1H, m, 4""-H), 3.40-
3.33 (1H, m, 4"-H), 3.12-3.05 (1H, m, 2""-H), 2.68-2.53 (1H, m, 2-H), 1.91-1.76 (6H, m, 3-
H, 3"-H und 7-H), 1.03 (9H, s, TBDPS) ppmC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.186,
2 Rotamere)d = 154.7 und 154.3 (g, C-1"), 136.9 und 136.6 (g, C-Ar), 135.6 (t, C-Ar), 133.8
(g, C-Ar),133.4 und 133.1 (t, C-5/6), 129.6 und 129.5 (t, C-Ar), 128.5 und 128.4 (t, C-5/6),
127.7 und 127.6 (t, C-Ar), 105.1 (q, C-4), 92.1 und 91.3 (t, C-17"), 82.8 und 82.4 (g, C-1),
67.0 und 66.9 (s, C-27), 64.7 und 64.5 (s, C-9/10), 60.2 und 60.1 (s, C-8), 47.5 und 47.3 (s, C-
47),46.1und 45.1 (t, C-2""), 41.7 und 41.6 (s, C-7), 40.7 und 40.2 (t, C-2), 31.8 (s, C-3), 26.9
(p, TBDPS), 24.9 und 24.4 (s, C-37"), 19.1 (q, TBDPS) pitn(ATR): v = 2932 (m), 2884
(m), 2857 (m), 1706 (s), 1408 (s), 1354 (m), 1324 (w), 1184 (w), 1105 (s), 991 (s), 944 (m),
822 (m), 736 (s), 699 (s) éMHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir 4H46NOsSi: 640.3089
[M+H]*, gefunden: 640.3107 [M+H]

157



Experimenteller Teil

Trizyklus 176b

AnsatzgroRe 1. Stufe: Pyrrolih57 (813 mg, 4.0 mmol, 1 Ag.) in G&l, (10 mL);
Silylether 158b (1.5 g, 4.81 mmol, 1.2 Ag.) in GBI, (22.4 mL); DIPEA (0.83 mL, 4.81
mmol, 1.2 Aq.); Brom (0.11 mL, 4.2 mmol,06.Ag.). Als Zwischenprodukt wurde Bromo-
hemiaminal 174b als farbloses Ol (1.07 g, 1.81 mmol, 60 %) isoliert und Quir&8b
(945 mg, 3.0 mmol) wurde reisoliert.

AnsatzgroRe 2. Stufe: Bromo-hemiamidaib (1.07 g, 1.81 mmol, 1 Aqg.) in Toluol (12
mL); Tributylzinnhydrid (1.03 mL, 3.62 mmol, 2 Aqg.) und AIBN (29 mg ,0.18 mmol, 0.1
Ag.) in Toluol (15 mL).

Trizyklus 176b-trans: Isoliert als leicht gelbes Ol (639.5 mg, 1.24 mn3dl%).
'H-NMR (400 MHz, CDCJ, CHCk = 7.26 Rotamerengemisch): = 7.38 (5H, m, Cbz-H),
5.715.17 (5H, m, 5-H, 6-H, 1"-H, Benzyl-H), 3.96 (4H, m, 9/10-H), 3867 (3H, m, 8-H,
4”-H), 3.41 (1H, m, 4”-H), 3.31 (1H, m, 2""-H), 2.38 (1H, #it 4.2, 20.0 Hz, 2-H), 2.14
(1H, dd,J = 4.0, 14.7 Hz, 3-H), 2.01 (1H, d,=14.9 H z, 3-H), 1.941.87 (2H, m, 3""-H, 7-
H), 1.81-1.75 (1H, m, 7-H), 1.68 (1H, dd,= 5.4, 12.3 Hz, 3""-H), 0.88 (9H, s, TBS-H), 0.04
(6H, s, TBS-H) ppm¥C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16, Rotamerengemisch):
0=154.6, 137.1, 135.4, 129.8, 128.4, 128.0, 127.7, 126.6, 103.6, 90.6, 82.4, 66.8, 64.8, 58.5,
46.2, 44.1, 43.5, 40.2, 32.3, 28.9, 25.8, 18.0, -5.4 (Rotamer 1); 154.3, 136.6, 135.3, 129.2,
128.3, 127.9, 127.5, 126.5, 103.5, 90.0, 82.2, 66.6, 63.9, 58.5, 45.2, 44.0, 43.2, 39.8, 32.
28.4, 25.8, 18.0, -5.4 (Rotamer HRMS (ESI): m/z: berechnet flr LH41NOsSiNa:
[M+Na]* 538.2601, gefunden 538.2601 [M+Na]

Trizyklus 176b-cis: Isoliert als leicht gelbes Ol (0.495 mg, 0.96 mmol, 24%).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26, Rotamerengemiscld)= 7.33 (5H, m, Cbz-H),
5.99-5.06 (5H, m, 5-H, 6-H, 1”"-H, Benzyl-H), 4.02-3.82 (4H, m, 9/10-H), 3.3651 (3H,
m, 4”°-H, 8-H), 3.37 (1H, m, 4”"-H), 3.20 (1H, m, 2""-H), 2.78-2.51 (1H, m, 2-H), 2.00-1.79
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(6H, m, H3"’, H-3, H-73"-H, 3-H, 7-H), 0.87 (9H, s, TBS-H), 0.04 (6H, s, TBS-H) ppm;
3C-NMR (100 Mhz, CDGJ, CDCk = 77.16, Rotamerengemischd)= 154.6, 136.7, 133.0,
129.5, 128.3, 128.0, 127.8, 105.0, 91.9, 82.6, 66.9, 64.8, 59.1, 47.4, 45.9, 41.9, 40.6, 36.9,
31.6, 25.8, 24.9, 18.1, -5.4 (Rotamer 1); 154.2, 136.4, 132.8, 129.3, 128.3, 127.9, 127.6,
104.9, 91.2, 82.2, 66.8, 64.6, 58.0, 47.2, 44.9, 41.7, 40.2, 36.9, 31.6, 25.8, 24.4, 18.1, -5.4
(Rotamer 2) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fir £H4NOgSiNa [M+Na]* 538.2601,
gefunden 538.2603 [M+N4]

Trizyklus 176¢

TrO

AnsatzgroRe 1. Stufe: Pyrrolib57 (116 mg, 0.571 mmol, 1 Aq.) in GBI, (3.5 mL);
Tritylether 158c (302 mg, 0.686 mmol, 1.2 Ag.) in GEl, (2 mL); DIPEA (118 pL,
0.686 mmol, 1.2 Ag.); Brom (16 pL, 0.599 mmol, 1.05 Ag.). Als Zwischenprodukt wurde
Brom-hemiaminall74cals farbloses Ol (217 mg, 0.3 mmol, 52 %) isoliert und QuiB&ic
(153 mg, 0.35 mmol) wurde reisoliert.

AnsatzgroRe 2. Stufe: Brom-hemiamina4c(217 mg, 0.3 mmol, 1 Aq.) in Toluol (3 mL);
Tributylzinnhydrid (162 pL, 0.6 mmol, 2 Ag.) und AIBN (5 mg, 0.03 mmol, 0.1 Ag.) in
Toluol (3 mL).

Trizyklus 176c¢-trans: Isoliert als leicht gelbes Ol (86 mg, 0.134 mmol, 28)5

'H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26, Rotamerengemischd)= 7.43-7.18 (20H, m, H-

Cbz, H-Trityl), 5.67 (0.5H, d, J = 12.0 Hz, 6-H), 5.65 (0.5H, d, J = 12.0 Hz, 6-H), 5.57-5.49
(2H, m, 5-H, 1"-H), 5.23 (0.5H, d, J = 12.6 Hz, Benzyl-H), 5.13 (0.5H, d, J = 12.6 Hz,
Benzyl-H), 5.07 (0.5H, d, J = 12.6 Hz, Benzyl-H), 5.02 (0.5H, d, J = 12.6 Hz, Benzyl-H),
4.04-3.91 (4H, m, 9/10-H), 3.60 (0.5H, dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 4""-H), 3.51 (0.5H, dd, J = 9.9,
9.9 Hz, 47-H), 3.29-3.18 (3H, m, 8-H, 2"-H), 3.02 (0.5H, ddd, J = 10.2, 10.2, 6.2 Hz, 4""-H),
2.96 (0.5H, ddd, J = 9.9, 9.9, 6.2 Hz, 4""-H), 2.24-2.13 (2H, m, 2-H, 3-H), 2.03-1.82 (4H, m,
3-H, 7-H, 3"-H), 1.55 (0.5H, d, J = 6.2 Hz, 3""-H), 1.53 (0.5H, d, J = 6.2 Hz, 3""-H) ppm;

159



Experimenteller Teil

3C-NMR (150 Mhz, CDC}, CDCk = 77.16, Rotamerengemisch):= 154.5 (g, C-Cbz),
144.2 (g, C-Trityl), 137.1 (q, C-Cbz), 135.5 (t, C-6), 128.7, 128.4, 128.0, 127.7, 127.5 (t, C-
Trityl, C-Cbz), 126.6 (t, C-5), 103.7 (q, C-4), 90.5 (t, C-1"), 87.0 (q, C-Trityl), 82.2 (q, C-1),
66.8 (s, C-Benzyl), 64.9 (s, C-9/10), 59.7 (s, C-8), 46.1 (t, C-27"), 44.0 (s, C-4"), 43.6 (t, C-
2), 37.3 (s, C-7), 32.5 (s, C-3), 29.2 (s, C-3) ppm (Rotamer 1); 154.2 (q, C-Cbz), 144.2 (q,
C-Trityl), 136.7 (g, C-Cbz), 135.3 (t, C-6), 128.6, 128.3, 127.8, 127.6, 126.9 (t, C-Trityl, C-
Cbz), 126.5 (t, C-5), 103.6 (q, C-4), 90.0 (t, C-17"), 87.0 (g, C-Trityl), 82.0 (g, C-1), 66.6 (s,
C-Benzyl), 63.9 (s, C-9/10), 59.6 (s, C-8), 45.0 (t, C-2"), 43.9 (s, C-47"), 43.2 (t, C-2), 36.8
(s, C-7), 32.5 (s, C-3), 28.4 (s, C-37) ppm (Rotamer 2) piRIMS (ESI): m/z: berechnet fur
C41H41NOgSiNa [M+Na]* 666.2832, gefunden 666.2852 [M+RNa]

Trizyklus 176c-cis: Isoliert als leicht gelbes Ol (37 mg, 0.058 mmol, 10 %)
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26, Rotamerengemischy:= 7.44-7.21 (20H, m,
Cbz-H, Trityl-H), 5.80-5.62 (3H, m, 5-H, 6-H, 1”"-H), 5.24-5.01 (2H, m, Benzyl-H), 3.99-
3.84 (4H, m, 9/10-H), 3.70-3.60 (1H, m, 4 "-H), 3.35 (1H, m, 2""-H), 3.27-3.21 (2H, m, 8-H),
3.13-3.08 (1H, m, 4"-H), 2.58 (1H, m, 2-H), 1.99-1.75 (6H, m, 3-H, 3""-H, 7-H) Pidr;
NMR (100 Mhz, CDC}, CDCk = 77.16, Rotamerengemisch)= 154.7 (g, C-Cbz), 144.4 (q,
C-Trityl), 137.1 (q, C-Cbz), 133.4 (t, C-6), 129.4 (t, C-5), 128.8, 128.5, 128.1, 127.8 (t, C-
Trityl, C-Cbz), 105.1 (q, C-4), 92.2 (t, C-17"), 87.2 (q, C-Trityl), 82.8 (g, C-1), 67.1 (s, C-
Benzyl), 64.8 (s, C-9/10), 60.3 (s, C-8), 47.6 (t, C-47"), 46.2 (s, C-27), 40.8 (t, C-2), 39.5 (s,
C-7), 31.9 (s, C-3), 25.1 (s, C-3") ppm (Rotamer 1); 154.4 (q, C-Chz), 144.4 (q, C-Trityl),
136.7 (g, C-Cbz), 133.1 (t, C-6), 129.2 (t, C-5), 128.6, 128.2, 127.9, 127.0 (t, C-Trityl, C-
Cbz), 105.1 (g, C-4), 91.4 (t, C-1"), 87.2 (q, C-Trityl), 82.4 (g, C-1), 66.9 (s, C-Benzyl), 64.5
(s, C-9/10), 60.1 (s, C-8), 47.3 (t, C-47"), 45.2 (s, C-27), 40.5 (t, C-2), 39.4 (s, C-7), 31.9 (s,
C-3), 24.6 (s, C-37) ppm (Rotamer 2) ppARMS (ESI): m/z: berechnet furH,:NOsSiNa
[M+Na]* 666.2832, gefunden 666.2830 [M+Na]

NMR-Daten fir 176c-trans/cis in Pyridine-d5 fur die Strukturaufklarung durch nOe-

Experimente

Trizyklus 176c-trans: 'H-NMR (400 MHz, Pyridin-d5, Pyridin = 7.19, 7.55, 8,71
Rotamerengemischy = 7.66-7.17 (20H, m, Cbz-H, Trityl-H), 5.83 (0.41H, d, J = 6.5 Hz,
17-H), 5.74-6.62 (2.59H, m, 5-H, 6-H, 1"-H), 5.30 (1H, pdd, J = 12.5, 7.8 Hz, Benzyl-H),
5.16 (1H, pdd, J = 12.5, 7,9 Hz, Benzyl-H), 3.95-3.78 (4H, m, 9/10-H), 3.70 (0.58H=dd, J
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9.9, 9.0 Hz, 4"-H), 3.53 (0.42H, dd, J = 9.3, 9.2 Hz, 4”"-H), 3.48-3.35 (3H, m, 8-H, 2""-H),
3.26-3.09 (1H, m, 4”"-H), 2.32-2.23 (1H, m, 3-H), 2.22-2.16 (1H, m, 2-H), 2.15-2.08 (1H, m,
3-H), 2.08-1.98 (2H, m, 7-H), 1.77-1.60 (1H, m, 3""a-H), 1.55-1.43 (1H, m, 3'b-H) ppm:;
3C-NMR (100 MHz, Pyridin-d5, Pyridin-d5 123.5, 135.5, 149.9, Rotamerengemiséthy:

154.4 (q, C-Cbz), 144.9 (q, C-Trityl), 137.9 (g, C-Cbz), 134.9 (t, C-6), 129.1, 128.3, 127.8 (t,
C-Trityl, C-Cbz), 127.4 (t, C-5), 103.9 (g, C-4), 91.1 (t, C-17), 87.4 (q, C-Trityl), 82.3 (q, C-
1), 66.8 (s, C-Benzyl), 65.1, 64.1 (s, C-9/10), 60.3 (s, C-8), 46.6 (t, C-2""), 45.7 (t, C-2), 44.5
(t, C-47), 38.1 (s, C-7), 33.1 (s, C-3), 29.5 (s, C-37) ppm (Rotamer 1); 154.3 (q, C-Chz),
144.9 (q, C-Trityl), 137.6 (q, C-Cbz), 134.8 (t, C-6), 128.8, 128.0, 127.7 (t, C-Trityl, C-Cbz),
127.4 (t, C-5), 103.8 (q, C-4), 90.6 (t, C-17"), 87.3 (g, C-Trityl), 82.2 (g, C-1), 66.6 (s, C-
Benzyl), 65.1, 64.1 (s, C-9/10), 60.2 (s, C-8), 46.6 (t, C-27"), 44.7 (t, C-2), 44.4 (t, C-4""), 38.0
(s, C-7), 32.9 (s, C-3), 28.3 (s, C-37") ppm (Rotamer 2) ppm;

nOe-Experimente:

Eingestrahlt bei nOe-Kontakt
5.83 ppm (H-17) H-2"

3.40 ppm (H-2""/ H-8) H-1", H-3"b/ H-7
1.68 ppm (H-3"b) H-2", H-3"a
1.48 ppm (H-3""a) (H-2), H-3"b

2.04 ppm (H-7) H-6, H-8, (H-2)

Trizyklus 176c-cis: 'H-NMR (400 MHz, Pyridin-d5, Pyridin = 7.19, 7.55, 8.71,
Rotamerengemischyi = 7.64-7.24 (20H, m, Cbz-H, Trityl-H), 6.02 (0.43H, d, J = 6.5 Hz,
1"-H), 5.91 (1H, d, J = 10.2 Hz, 6-H), 5.83 (0.57H, d, J = 6.7 Hz, 1”"-H), 5.77 (1H=d, J
10.2 Hz, 5-H), 5.37-5.17 (2H, m, Benzyl-H), 3.94-3.77 (4H, m, 9/10-H), 3.70 (0.56H,=d, J
9.7, 9.5 Hz, 4"-H), 3.53 (0.44H, dd, J = 9.6, 9.0 Hz, 4""-H), 3.46-3.19 (3H, m, 8-H) 4
3.10-3.00 (1H, m, 2-H), 2.60-2.50 (1H, m, 2-H), 2.12-2.00 (2H, m, 7-H), 1.95-1.83 (2H, m,
3-H), 1.80-1.71 (1H, m, 3”b-H), 1.71-1.59 (1H, m, 3"a-H) ppiG-NMR (100 MHz,
Pyridin-d5, Pyridin-d5 = 123.5, 135.5, 149.9, Rotamerengemisch):154.6 (q, C-Cbz),
145.0 (g, C-Trityl), 137.9 (q, C-Cbz), 133.3 (t, C-6), 130.2 (t, C-5), 129.2, 128.3, 127.9 (t, C-
Trityl, C-Cbz), 105.4 (q, C-4), 92.6 (t, C-17), 87.4 (q, C-Trityl), 82.7 (g, C-1), 66.9 (s, C-
Benzyl), 64.9, 64.7 (s, C-9/10), 60.6 (s, C-8), 47.8 (t, C-47"), 46.3 (t, C-2""), 41.0 (t, C-2), 39.8
(s, C-7), 32.1 (s, C-3), 25.1 (s, C-37") ppm (Rotamer 1); 154.4 (q, C-Cbz), 145.0 (q, C-Trityl),
137.5 (q, C-Cbz), 133.1 (t, C-6), 130.2 (t, C-5), 128.8, 128.1, 127.4 (t, C-Trityl, C-Cbz), 105.4
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(q, C-4), 91.8 (t, C-17"), 87.4 (q, C-Trityl), 82.7 (q, C-1), 66.7 (s, C-Benzyl), 64.9, 64.7 (s, C-
9/10), 60.6 (s, C-8), 47.6 (t, C-47), 45.3 (t, C-27), 40.9 (t, C-2), 39.7 (s, C-7), 32.1 (s, C-3),
24.4 (s, C-37") ppm (Rotamer 2).

nOe-Experimente:

Eingestrahlt bei nOe-Kontakt
6.02 ppm (H-17") H-2"", H-7
3.06 ppm (H-2") H-1", H-2, H-7, H-3"a
2.50 ppm (H-2) H-2”, H-3, H-7
1.88 ppm (H-3) H-2, (H-3""b, H-4""b)
1.74 ppm (H-3""b) H-3"a, (H-3), H-4""b
1.64 ppm (H-3""a) H-3"b, H-2"", H-4""a
2.04 ppm (H-7) H-1", H-2, H-2"", H-6, H-8

Amin 154-trans

Pd(OH)} auf Kohle (20 w/w%, 330 mg, 0.47 mmol, 0.2 Ag.) wurde unter Hochvakuum
getrocknet und nach 30 min mit Methanol (50 mL) und AfiM6a-trans(1.5 g, 2.34 mmol, 1
Aqg.) versetzt. Wasserstoff wurde fur 10 min durch die Lésung geleitet und anschlieRend
wurde das Reaktionsgefald mit einem Wasserstoffballon versehen. Nach funf Stunden wurde
die Reaktion beendet und die Reaktionslésung tber Kieselgur filtriert und @i Qiespdlt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. AkBhtrans konnte ohne

weitere Reinigung als gelbes Ol isoliert werden (1.18 g, 2.325 mmol, 99 %).

'H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.67-7.63 (4H, m, Ar-H), 7.42-7.35 (6H, m,
Ar-H), 5.60 (1H, dd, J = 10.4, 0.6 Hz, 6-H), 5.54 (1H, dd, J = 10.4, 1.1 Hz, 5-H), 5.09 (1H, d,
J = 6.1 Hz, 1”°-H), 4.05-3.74 (7H, m, 9/tDund 8-H), 3.11 (1H, dd, J = 14.5, 7.6 Hz, 2""-H),
2.95-2.91 (2H, m, 4”"-H), 2.11-1.97 (4H, m, 2-HH3und 7-H), 1.94-1.76 (3H, m, A-und
3""-H), 1.03 (9H, s, TBDPS-H) ppnt®*C-NMR (125 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 =

135.6 (t, C-6), 135.5 (t, 2x TBDPS), 133.8 und 133.7 (g, TBDPS), 129.6 und 129.5 (t,
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TBDPS), 127.7 und 127.6 (t, TBDPS), 127.1 (t, C-5), 103.9 (q, C-4), 94.1 (t, C-1"), 80.0 (g,
C-1), 64.9 (s, C-9/10), 63.9 (s, C-9/10), 59.7 (s, C-8), 46.3 (t, C-2), 45.5 (t, C-2""), 43.9 (s, C-
47), 40.1 (s, C-7), 33.3 (s, C-3), 32.5 (s, C-3"), 26.8 (p, TBDPS), 19.1 (q, TBDPS)Rpm:;
(ATR): v = 2931 (m), 2857 (m), 1472 (w), 1427 (m), 1398 (w), 1361 (W), 1239 (w), 1110 (s),
1083 (s), 996 (M), 946 (m), 909 (m), 867 (W); 822 (m), 731 (s), 700 (&) HRMS (ESI):

m/z: berechnet fiir $H40NO,4Si: 506.2721 [M+H], gefunden: 506.2738 [M+H]

Amin 154-cis

Pd(OH) auf Kohle (20 w/w%, 180 mg, 0.47 mmol, 0.2 Ag.) wurde unter Hochvakuum
getrocknet und nach 30 min mit Methanol (30 mL) und Afiiéa-cis(815 mg, 1.27 mmol;
1 Aq.) versetzt. Wasserstoff wurde fiir 10 min durch die Losung geleitet und anschlieBend
wurde das ReaktionsgefalR mit einem Wasserstoffballon versehen. Nach finf Stunden wurde
die Reaktion beendet und die Reaktionslésung tber Kieselgur filtriert und @i Qiespdlt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Ab%h-cis konnte ohne

weitere Reinigung als gelber Schaum isoliert werden (608 mg, 1.202 mmol, 95 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26, Rotamerengemisch):= 7.71-7.66 (4H, m,
TBDPS-H,), 7.48-7.38 (6H, m, TBDPS-H), 5.84 (0.5H, d, J = 10.2, 6-H), 5.69 (0.5H; d,
10.2 Hz, 5-H), 5.62 (0.5H, dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 6-H), 5.56 (0.5H, dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 5-H),
5.21 (0.5H, d, J = 6.1 Hz, 1""-H), 5.09 (0.5H, d, J = 6.5 Hz, 1""-H), 4.08-3.72 (6H, m9/10-
und 8-H), 3.25-3.08 (1H, m, 2""-H), 3.01-2.89 (2H, m, 4""-H), 2.53-2.46 (1H, m, 2-H), 2.13-
1.52 (6H, m, 7-H, 3-H, 3""-H), 1.05 (9H, s, TBDPS-H) pprit-NMR (100 MHz, CDC},

CDCl; = 77.16, Rotamerengemiscld)= 135.7 (t, C-TBDPS), 133.8 und 133.7 (q, TBDPS),
132.9 (t, C-6), 129.7 und 129.7 (t, C-TBDPS), 129.4 (t, C-5), 128.0 und 127.8 (t, TBDPS),
105.6 und 104.0 (q, C-4), 95.7 und 94.1 (t, C-1""), 81.1-80.3 (g, C-1), 65.02, 64.8, 64.6 und
64.0 (s, C-9/10), 60.2 und 59.8 (s, C-8), 46.4 (s, C-4"), 45.6 (t, C-27"), 44.9 (s, C-47"), 44.0 (t,
C-27), 41.6 (t, C-2), 41.0 und 40.2 (s, C-7), 33.4 und 32.6 (s, C-3 und C-37), 26.9 (p,
TBDPS), 19.2 (g, TBDPS) ppniR (ATR): v = 2931 (m), 2857 (m), 1472 (w), 1427 (m),
1398 (w), 1361 (w), 1239 (w), 1110 (s), 1083 (s), 996 (m), 946 (m), 909 (m), 867 (w); 822
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(m), 731 (s), 700 (s) ch HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir4gHoNO,Si: 506.2721 [M+H],
gefunden: 506.2734 [M+H]

(4-Bromophenethoxy)(t-butyl)dimethylsilan (155)

Br

1
2

3

OTBS

4-Bromphenethylalkohal 56 (7 mL, 49.7 mmol, 1 Ag.) und Imidazol (5.08 g, 74.6 mmol,
1.5 Aqg.) wurden in DMF (50 mL) gelést und TBSCI (9 g, 59.7 mmol, 1.2 Ag.) wurde
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde tber Nacht gerthrt und dann auf 0 °C gekihlt und
durch die Zugabe von Wasser beendet. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert
(3x) und die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung erfolgte per
Boitage SP1 Chromatographie-System [100 g snap Saule, Hexan (15 CV)] und lieferte TBS-
Ether155als farbloses Ol (16.0 g, 49.7 mmol, quant.).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 7.39 (2H, d, J = 8.3 Hz, 2-H), 7.08 (2H, d,

J =8.3 Hz, 3-H), 3.78 (2H, t, J = 6.8 Hz, 6-H), 2.76 (2H, t, J = 6.8 Hz, 5-H), 0.87 (9H, s,
TBS), -0.02 (6H, s, TBS) ppnt®*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 = 138.5 (q,

C-4), 131.4 (t, C-2), 131.0 (t, C-3), 120.0 (g, C-1), 64.1 (s, C-6), 38.9 (s, C-5), 25.9 (p, TBS),
18.3 (g, TBS), -5.4 (p, TBS) ppnR (ATR): v = 2954 (m), 2928 (m), 2857 (m), 1684 (m),
1488 (m), 1471 (w), 1404 (w), 1384 (w), 1254 (m), 1093 (s), 1072 (s), 1011 (m), 939 (w), 917
(w), 862 (w), 829 (s), 812 (s), 774 (s) ¢nHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir,GH,4BrOSi:
315.0774 [M+H], gefundenkeine Elemente wurden gefunden.
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Bissilylether 182-trans

TBSO
NaOBu (450 mg, 4.64 mmol, 2 Aq.) und fdba); (152 mg, 0.166 mmol, 5 mol%) wurden
in ein ausgeheiztes Mikrowellenglas gefillt und fir 10 min unter Hochvakuum getrocknet.
Dann wurde PBu); in Toluol (1M, 0.23 mL, 0.23 mmol, 10 mol%) und Amirs4-trans
(1.15 g, 2.32 mmol, 1 Ag.) in Toluol (18 mL) zugegeben. Danach wurde EfiBS$-155
(2.2 g, 6.96 mmol, 3 Aqg.) zugegeben und die Reaktionslosung fir drei Stunden bei 130 °C in

der Mikrowelle geheizt. Die Reaktionslosung wurde dann uber Kieselgel filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte per Biotage SP1
Chromatographie-System [100 g snap Saule, Essigebtexan =0 :1 (5 CV), 1:9 (25
CV), 1.5 : 85 (25 CV), 2 : 8 (5 CV)] und lieferte BissilyletHg2-trans als weil3grauen
Schaum (1.3 g, 1.76 mmol, %6).

'H-NMR (600 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.60-7.59 (4H, m, TBDPS), 7.41-7.39 (2H,

m, TBDPS), 7.35-7.32 (4H, m, TBDPS), 7.04 (2H, d, J = 8.30 H&;-B), 6.69 (2H, d, &

8.3 Hz, 3/5"-H), 5.69 (1H, d, J = 10.3 Hz, 6-H), 5.59 (1H, d, J = 10.3 Hz, 5-H), 5.46 (1H, d, J
= 6.2 Hz, 1”"-H), 4.05-3.91 (4H, m, 9/10-H), 3.74 (3H, t, J = 7.5 HH 8hd 8-H), 3.68-3.64

(1H, m, 8-H), 3.38-3.34 (2H, m, 4”"-H), 3.26-3.22 (1H, m, 2”"-H), 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz, 7’-
H), 2.44-2.43 (1H, m, 2-H), 2.10 (1H, dd, J = 14.5, 4.7 Hz, 3-H), 2.07-2.01 (2HHwre+
3"-H), 1.89-1.78 (3H, m, 3'H und 7-H) ppm;:**C-NMR (150 MHz, CDC}, CDCk =
77.16):6 = 144.3 (q, C-4"), 135.9 (t, C-6), 135.5 (t, TBDPS), 133.8 (g, TBDPS), 133.7 (q,
TBDPS), 129.5 (t, C-26"), 127.6 (t, TBDPS), 127.4 (g, C-1"), 126.6 (t, C-5), 113.1 (t, C-
3'/57), 103.9 (q, C-4), 92.7 (t, C-17), 81.8 (q, C-1), 65.2 (s, C-9/10), 64.8 (s, C-9/10), 63.9 (s,
C-87), 59.8 (s, C-8), 46.4 (t, C-27), 46.3 (s, C-4""), 44.3 (t, C-2), 40.4 (s, C-7), 38.9 (s, C-7"),
33.1 (s. C-3), 28.9 (s, C-37), 26.8 (p, TBDPS), 26.0 (p, TBS), 19.0 (g, TBDPS), 18.4 (q,
TBS), -5.3 (p, TBS) ppmiR (ATR): v = 2929 (m), 2886 (m), 2856 (m), 1616 (w), 1519 (s),
1471 (m), 1428 (m), 1370 (m), 1321 (w), 1252 (m), 1189 (w), 1084 (s), 1007 (s), 946 (m),

165



Experimenteller Teil

832(s), 774 (s), 736 (m), 701 (s) ¢mHRMS (ESI): m/z: berechnet filr GHeNOsSi:
740.4161 [M+H], gefunden: 740.4180 [M+H]

Bissilylether 182-cis

TBDPSO o

TBSO

NaOBu (220 mg, 2.29 mmol, 2 Aq.) und Pd(OA€26 mg, 0.114 mmol, 10 mol%) wurden
in ein ausgeheiztes Mikrowellenglas gefillt und fir 10 min unter Hochvakuum getrocknet.
Dann wurde S-Phos (52 mg, 0.126 mmol, 11 mol%) und Ar#cis(578 mg, 1.14 mmol,
1 Aqg.) in Toluol (10 mL) und schlieRlich der TBS-EtHEs5 (1.08 g, 3.43 mmol, 3 Aqg.)
zugegeben und die Reaktionslésung fur drei Stunden bei 90 °C in der Mikrowelle geheizt. Die
Reaktionslésung wurde dann Uber Kieselgel filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte per Biotage SP1 Chromatographie-
System [100 g snap Saule, Essigestéexan=1:20(5CV),1:9(4CV),2:8(4CV),1:1
(4 CV)] und lieferte Bissilylethel82-cis als wei3grauen Schaum (290 mg, 0.29 mmol,
39%).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 7.74-7.73 (4H, m, TBDPS-H), 7.45-7.40
(6H, m, TBDPS-H), 7.04 (2H, d, J = 8.2 Hz, 2'/6"-H), 6.66 (2H, d, J = 8.2 Hz, 3'/5"-H), 5.86
(1H, d, J = 10.2 Hz, 6-H), 5.64 (1H, d, J = 10.2 Hz, 5-H), 5.50 (1H, d, J = 6.6 Hz, 1”"-H),
4.03-3.85 (6H, m, 9/10-H, 8-H), 3.75 (2H, t, J = 7.7 Hz, 8"-H), 3.41 (2H, pt, J = 6.9 Hz, 4"'-
H), 3.17-3.12 (1H, m, 2" -H), 2.75 (2H, d, J = 7.7 Hz, 7°-H), 2.61 (1H, pdd, J = 17.0, 8.8 Hz,
2-H), 2.12-2.07 (1H, m, 3""-H), 2.03-1.94 (3H, m, 3""-H, 7-H), 1.90-1.88 (2H, m, 3-H), 1.09
(9H, s, TBDPS-H), 0.93 (9H, s, TBS-H), 0.06 (6H, s, TBS-H) ppi@:NMR (150 MHz,
CDCls, CDCk = 77.16): = 144.4 (g, C-4"), 135.7, 135.7 (t, TBDPS), 134.1 (t, C-6), 134.0,
133.9 (g, TBDPS), 129.7 (t, C/8"), 129.6 (t- TBDPS), 128.5 (t, C-5), 127.8 (t, TBDPS),
127.7 (g, C-1), 113.2 (t, C-3/5"), 105.4 (g, C-4), 93.9 (t, C-1""), 82.1 (g, C-1), 65.3 (s, C-8),
64.7, 64.5 (s, C-9/10), 60.4 (s, C-8), 48.9 (t, C-4"), 45.9 (s, C-27), 42.5 (s, C-7), 40.9 (t, C-2),
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39.0 (s, C-7"), 32.2 (s. C-3), 27.0, 26.9 (p, TBDPS), 26.1 (p, TBS), 24.4 (s, C-37), 19.3 (q,
TBDPS), 18.5 (g, TBS), -5.1 (p, TBS) pptR (ATR): v = 2929 (m), 2856 (m), 1616 (w),
1519 (s), 1472 (m), 1428 (m), 1381 (m), 1361 (w), 1253 (w), 1186 (w), 1084 (s),)9984s

(s), 827 (s), 774 (s), 736 (s), 701 (s) GrHIRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHg:NOsSiy:
740.4161 [M+H], gefunden: 740.4173 [M+H]

Diol 152-trans

HO
Der Bissilylether182-trans (1.24 g, 1.68 mmol, 1 Ag.) wurde in THF (17 mL) gelost und
auf 0 °C gekuhlt. TBAF in THF (1M, 6.7 mL, 6.7 mmol, 4 Ag.) wurden zugetropft und die

Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt. Nach drei Stunden wurde die Reaktion mit

NaHCG; (aqg.) hydrolysiert und die wassrige Phase wurde mit Essigester extrahiert (3x). Die
vereinigten, organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte per Biotage
SP1 Chromatographie-System [100 g snap S&ssigester (1 % Etl) (20 CV)] und lieferte

Diol 152-transals gelben Schaum (564 mg, 1.46 mmol, 87 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz,/B"-H), 6.75 (2H,

d, J = 8.5 Hz, 35"-H), 5.81 (1H, dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 6-H), 5.62 (1H, dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 5-
H), 5.57 (1H, d, J = 6.3 Hz, 1”"-H), 4.07-3.91 (4H, m, 9/10-H), 3.78 (2H, t, J = 6.4 Hz, 8'-H),
3.72-3.60 (2H, m, 8-H), 3.49-3.40 (2H, m, 4”"-H), 3.34 (1H, ddd, J = 14.5, 8.4, 2.9 Hz, 2"-
H), 2.76 (3H, t, J = 6.4 Hz, H-und OH), 2.27-2.23 (1H, m, 2-H), 2.17-2.08 (2H, m, 3-H),
2.04 (1H, m, 7-H), 1.95-1.85 (2H, m,Hund 3"-H), 1.73 (1H, ddd, J = 14.5, 6.2, 4.3 Hz,
3”"-H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 = 144.1 (g, C-4"), 134.7 (t, C-

6), 129.8 (t, C-26"), 127.4 (g, C-1"), 127.2 (t, C-5), 113.6 (t, @53), 103.7 (g, C-4), 92.9 (t,
C-17), 83.2 (q, C-1), 65.0 (s, C-9/10), 64.1 (s, C-9/10), 64.0 (s, C-8), 59.1 (s, C-8), 46.1 (s,
C-47), 45.8 (t, C-2""), 45.1 (t, C-2), 39.1 (s, C-7), 38.3 (s, C-7"), 32.9 (s, C-3), 28.8 (s, C-3")
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ppm: IR (ATR): v = 3405 (br. w), 2884 (br. m), 1614 (m), 1518 (s), 1480 (w), 1398 (m), 1371
(s), 1319 (w), 1116 (s), 1037 (s), 1005 (s), 946 (s), 895 (M), 805 (HRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir &H,90NOsNa: 410.1943 [M+N4d] gefunden: 410.1955 [M+Na]

Diol 152-cis

HO fo)

HO

Der Bissilylether182-cis (290 mg, 0.392 mmol, 1 Ag.) wurde in THF (4 mL) geldst und
DIPEA (10 pL, 0.039 mmol, 0.1 Ag.) wurde zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
HFPyridin-Komplex 184 (500 mg) versetzt und bei Raumtemperatur gerthrt. Nach 16
Stunden wurde ernettFPyridin-Komplex184 (250 mg) zugegeben und tUber Nacht gerihrt.
Die Reaktionslosung wurde filtriert und die organische Phase mit Nakie0Q gewaschen.
Das Rohprodukt wurde direkH-NMR-spektroskopisch vermessen und es zeigte sich, dass
nur der TBS-Silylether entschiitzt war.
'H-NMR-Daten Rohprodukt 183-cis

TBDPSO 0

HO
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.72-7-70 (4H, m, TBDPS-H), 7.45-7.38
(6H, m, TBDPS-H), 7.04 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2'/6"-H), 6.67 (2H, d, J = 8.4 Hz, 3'/5"-H), 5.83
(1H, d, J = 10.2 Hz, 6-H), 5.62 (1H, d, J = 10.2 Hz, 5-H), 5.50 (1H, d, J = 6.6 Hz, 1”"-H),
4.02-3.83 (6H, m, 9/10-H, 8-H), 3.78 (2H, t, J = 6.6 Hz, 8'-H), 3.40 (2H, pt, J = 7.0 Hz, 4""-
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H), 3.18-3.11 (1H, m, 2”°-H), 2.76 (2H, t, J = 6.6 Hz, 7"-H), 2.64-2.57 (1H, m, 2-H), 2.12-
1.82 (6H, m, 3-H, 3""-H, 7-H) ppm.

Das Rohproduk183-ciswurde in THF (3 mL) gel6st und mit TBAF in THF (1M, 0.8 mL,
0.8 mmol, 2 Ag.) versetzt. Nach 16 h wurde die Reaktion durch Zugabe von NgHEG.D
beendet und die wassrige Phase mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten, organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte per Biotage SP1 Chromatographie-
System [25 g shap Saule, Essigester (1 98)HR20 CV)] und lieferte Dioll52-cisals gelben
Schaum (110 mg, 0.284 mmol, 72 %).

IH-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 7.08 (2H, d, J = 9.0 Hz, 2'/6"-H), 6.72 (2H,

d, J=9.0 Hz, 3/5"-H), 5.96 (1H, d,3 10.2 Hz, 6-H), 5.73 (1H, d, J = 10.2 Hz, 5-H), 5.70
(1H, d, J = 6.2Hz, 1”-H), 4.04-3.83 (6H, m, 9/10-H, 8-H), 3.78 (2H, t, J = 6.6 Hz, 8"-H),
3.46-3.38 (2H, m, 4”"-H), 3.22 (1H, dddd, J = 9.0, 9.0, 6.2, 5.7 Hz, 2"-H), 2.76 (2H, 6J = 6.
Hz, 7°-H), 2.70 (1H, ddd, J = 9.5, 9.5, 7.0 Hz, 2-H), 2.17-1.89 (6H, i, BH, 3" -H ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 = 144.5 (q, C-4'), 133.9 (t, C-6), 130.0 (t, C-
2°/67), 129.2 (t, C-5), 127.4 (g, C-1°), 113.5 (t, C-3'/5"), 105.3 (g, C-4), 94.1 (t, C-17), 83.1
(g, C-1), 65.0, 64.6 (s, C-9/10), 64.1 (s, C-8"), 59.7 (s, C-8), 48.8 (s, C-4”), 46.1 (t, C-2"),
42.1 (s, C-7), 41.6 (t, C-2), 38.4 (s, C-7°), 32.2 (s, C-3), 24.6 (s, C-3") BAMS (ESI):

m/z: berechnet fiir SH2o0NOsNa: 410.1943 [M+N4] gefunden: 410.1955 [M+N3]

D-Glucosetetraacetat 217
AcO

Acfﬂf
AcO
AcO OH

D-Glucosetetraacet&17 wurde nach einer Vorschrift von ANG und Mitarbeiterf*? aus
a-D-Glucosepentaacetat (6.6 g, 16.9 mmol, 1 Ag.) mit Benzylamin (2 mL, 18.6 mmol, 1.1
Aq.) in THF (76 mL) synthetisiert und als weiRR-schaumiggsAnomerengemisch isoliert
(5.07 g, 14.6 mmol, 86.1 %). Dd$l-NMR-Spektrum stimmt mit den in der Literatur

veroffentlichten Daten Uberein.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 4.41 (1H, d, J = 5.5 Hz, 1-H dgsAnomer),
3.89 (1H, d, J = 3.9 Hz, 1-H desAnomers) ppm.

#2T B, Cai, D. Lu, X. Tang, Y. Zhang, M. Lunderholm, P. G. \¢/ah Org. Chen2005 70, 35183524,
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p-D-Glucosetetraacetat-O-trichloracetimidat 161/162
AcO
ARSP Co__cc,
AcO
NH
p-D-Glucosetetraacetat-1-trichloracetimidat wurde nach einer Vorschrift von Schmidt und

Mitarbeiterrf®® aus D-Glucosetetraacetat (8.9 g, 25.6 mmol, 1 AqL0% (13.8 g) und
Trichloracetonitril (13.8 mL) in CbkCl> (138 mL) dargestellt und als gelbes Ol al§-
Gemisch in einem Verhéltnis von 1 : 1.43 isoliert (11.2 g, 22.8 mmol,)8®as'H-NMR-

Spektrum stimmt mit den in der Literatur veroffentlichten Daten tibé&t&in.

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):-Anomer 161 6 =8.72 (1H, s, N-H), 5.88 (1H,

d, J = 7.6 Hz, 1-H), 5.32-5.16 (3H, m, 2-H, 3-H, 4-H), 4.31 (1H, dd12.5, 4.4 Hz, 6-H),

4.17 (1H, dd, J = 12.5, 2.3 Hz, 6"-H), 3.91 (1H, diid,9.6, 4.4, 2.3 Hz, 5-H), 2.05 (12H, m,

4 x OAc) ppm;a-Anomer 162 6 = 8.69 (1H, s, N-H), 6.56 (1H, d, J = 3.7 Hz, 1-H), 5.56
(1H, pt, J = 10.0 Hz, 3-H), 5.17 (1H, pt, J = 10.0 Hz, 4-H), 5.13 (1H, dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 2-
H), 4.27 (1H, dd, J = 12.3, 4.2 Hz, 6-H), 4.24-4.18 (1H, m, 5-H), 4.13 (1H, dd, J =12.3, 1.9
Hz, 6°-H), 2.07, 2.04, 2.02, 2.01 (12H, s, 4 x OAc) ppm.

Ortho-Ester 185

. OAc
OAc

010" g

OAc
AgOTf (18 mg, 0.07 mmol, 0.28 Ag.) wurde in der Glove-Box in einem Schlenk-Kolben

eingewogen. Der Glycosyl-Dond61 (247 mg, 0.5 mmol, 2 Aqg.) wurde hinzugefiigt und
CH.Cl, (10 mL) wurde zugegeben. Die Suspension wurde auf -20 °C gekihlt und mit dem
Diol 152-trans (97 mg, 0.25 mmol, Aqg.) versetzt. Dann wurde die Reaktionslésung auf

Raumtemperatur erwdrmt und nach 30 min wurde weiterer Glycosyl-Odiio(124 mg,

#BR. R. Schmidt, J. Michel, Tetrahedron Lé#984 25, 821824.
2B, N. Cook, S. Bhakta, T. Biegel, K. G. Bowman, J. I. Armgiréh Hemmerich, C. R. Bertozzi, J. Am.
Chem. Soc200Q 122,8612-8622.

170



Experimenteller Teil

0.25 mmol, 1 Ag.) zugegeben. Die Reaktion wurde nach 16 h bei Raumtemperatur durch die
Zugabe von Wasser beendet und Uber Kieselgur filtriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte per Biotage SP1 Chromatographie-
System [25 g shap Saukessigester : Hexan (1 %) 1:9(5CV),1:9-2:8(1CV), 2:
8(BCV),2:8-4:6(3CV),4:6 (10 CV)] und lieferte Ortho-Esti85 als farblosen
Schaum (195 mg, 0.186 mmol, 75 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 7.04 (2H, d, J = 8.3 Hz, /&"-H), 6.70 (2H,

dd, J= 8.3, 2.2 Hz, 35"-H), 5.69 (1H, dd, J = 10.2, 2.9 Hz, 5-H), 5.65-5.60 (1H, m, 6-H),
5.54-5.52 (2H, m, 2x 4"""-H), 5.47-5.43 (1H, m, 1""-H), 5.14 (2H, br s, 2x 5""-H), 4.86 (2H,
d, J = 9.3 Hz, 2x 1""H), 4.20-4.11 (6H, m, 2x 3"""-H, 2x 6"""-H), 4.04-3.90 (6H, m, 2x 2"""-
H, 9/10-H), 3.63 (2H, t, J = 7.0 Hz, 8"-H), 3.48 (2H, t, J = 6.8 Hz, 8-H), 3.43-3.34 (2H, m,
4""-H), 3.24-3.20 (1H, m, 2"-H), 2.73 (2H, t, J = 7.0 Hz, 7'-H), 2.23-2.19 (1H, m, 3""-H),
2.10-1.99 (20H, m, 3"/3-H, 6x OAc), 1.90-1.75 (4H, m, 3/7/2-H), 1.67 (3H, s, 8""-H), 1.60
(3H, s, 8""-H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 = 170.8 (q, OAc), 170.7

(g, OAc), 169.8 (q, OAc), 169,7 (q, OAc), 169.3 (g, OAc), 169.1 (g, OAc), 144.6 und 144.5
(g, C-4"), 135.2 und 135.1 (t, C-6), 129.6 (t, C-27/67), 127.5 (t, C-5), 127.2 (q, C-1"), 121.5
und 121.3 (g, 2x C-7"""), 113.3 und 113.2 (t, C-3'/5"), 103.9 (q, C-4), 97.1 und 97.0 (t, 2x C-
477, 93.0 (t, C-17), 81.6 und 81.5 (g, C-1), 73.5 und 73.2 (t, C-3"""), 70.6, 70.5, 70.2 und
70.1 (t, 2x C-57"), 68.4, 68.3, 68.3 und 68.2 (t, 2x C-1"""), 67.3, 67.2 und 67.0 (t, C-2"7),
65.0 (s, C-8"), 64.1 (s, 2x C-6"""), 63.3 und 63.2 (s, C-9/10), 59.4 (s, C-8), 46.7 und 46.6 (t, C-
2"7), 45.2 und 45.1 (s, C-4""), 38.0 und 37.9 (s, C-7), 35.5 (s, C-7"), 33.1 und 33.0 (s, C-3),
28.9 und 28.8 (s, C-37), 21.4 (p, 2x C-8"), 20.9 (p, 6x OAc) ppm; IR (AFTR)3676 (br.

w), 2972 (m), 2901 (m), 1738 (s), 1616 (w), 1520 (w), 1368 (s), 1217 (s), 1036 (s), 981 (w),
897 (m), 824 (m), 728 (w) cm HRMS (ESI): m/z: berechnet fiirsgHgsNOysNa: 1070.3845
[M+Na]*, gefunden1070.3817 [MNa]".

Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thigg-D-glucopyranosid (165)
AcO
AcO o)
AcO SPh
AcO
Pentaacyliert&-Bromo-D-glucosel 63 (2 g, 4.9 mmol, 1 Aq.) wurde in Essigester (20 mL)
geldst und NzCOs; (ag.) (2 mol/L, 20 mL), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (1.6 g, 4.9
mmol, 1 Ag.) und Thiophenol (1.5 mL, 14.6 mmol, 3 Ag.) wurden zugegeben. Die

Reaktionslésung wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Die wassrige Phase wurde
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mit Essigester (3x) extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert. Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-
S-D-glucopyranosidi65) wurde als farbloser Feststoff erhalten (1.7 g, 3.86 mmol, 79 %). Die

analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur verdffentlichten Daten i&tein.

Smp.: 117.5-118 °C (lit*®> 118-120 °C) H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):
0=7.51-7.49 (2H, m, Ar-H), 7.33-7.30 (3H, m, Ar-H), 5.23 (1H, t, J = 9.3 Hz, 4-H), 5.04
(1H, pt, J = 9.8 Hz, 2-H), 4.98 (1H, t, J = 9.7 Hz, 3-H), 4.71 (1H, d, J = 10.0 Hz, 1-H), 4.23
(1H, dd, J = 12.3, 5.0 Hz, 6-H), 4.18 (1H, dd, J = 12.3, 2.6 Hz, 6'-H), 3.73 (1H, ddd, J = 10.0,
5.0, 2.6 Hz, 5-H), 2.09 (3H, s, Ac-H), 2.08 (3H, s, Ac-H), 2.02 (3H, s, Ac-H), 1.99 (3H, s,
Ac-H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.16):6 = 170.6, 170.2, 169.4 und 169.2

(g, 4x C-OAc), 133.2 (t, 2x C-Ar), 131.7 (q, C-Ar), 128.9 (t, 2x C-Ar), 128.4 (t, C-Ar), 85.8
(t, C-1), 75.9 (t, C-5), 74.0 (t, C-3), 70.0 (t, C-2), 68.3 (t, C-4), 62.2 (s, C-6), 20.8, 20.7, 20.6
und 20.5 (p, 4x C-OAc) ppm; IR (ATR):= 2947 (w), 2161 (br. w), 1740 (s), 1584 (w), 1480
(w), 1439 (w), 1367 (m), 1251 (s), 1215 (s), 1028 (s), 979 (m), 912 (m), 824 (w), 742 (m),
687 (m) cnt; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH.400S: 463.1042 [M+N4d] gefunden
463.1033 [M+Nal.

2,3,4,6-Tetra-O-acetylp-glucosyl#-phenylsulfoxid 166
AcO

22705
AcO ® Ph
2,3,4,6-Tetra-O-acetyd-glucosylf-phenylsulfoxid 166 wurde nach einer Vorschrift von
BriMBLE und Mitarbeiter®® aus Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-tjfim-glucopyranosid
165 (670 mg, 1.52 mmol, 1 Ag.), mCPBA (296 mg, 1.83 mmol, 1.2 Ag.) iaQT{14 mL)
dargestellt und als farbloser Feststoff isoliert (552 mg, 1.21 mmol, 80 %) H>N$R-
Spektrum stimmt mit den in der Literatur verdffentlichten Daten Uberein.

Smp.: 120-124 °C; Diastereomerengemis¢cH-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):
0 =7.68-7.62 (2H, m, Ar-H), 7.52-7-51 (3H, m, Ar-H), 5.33-5.20 (2H, m, 2/3-H), 5.01-4.92

#53.S. Weng, Tetrahedron Lef009 50, 6414-6417.
28D, J. Lee, R. Kowalczyk, V. J. Muir, P. M. Rendleb, M. A. BrimbiBarbohydrate Re2007, 342, 2628-
2634.
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(1H, m, 4-H), 4.43 (0.58H, d, J = 9.2 Hz, 1-H), 4.27 (0.42H, J = 9.2 Hz, 1-H),4.15-4.00 (2H,
m, 6-H), 3.69 (0.6H, pdt, J = 10.1, 3.3 Hz, 5-H), 3.60 (0.4H, ddd, J = 10.1, 5.6, 2.2 Hz, 5-H),
2.05-1.89 (12H, m, 4x OAc) ppm3C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.17):6 = 170.2,

169.5, 169.3, 169.2 und 169.1 (g, 4x C-OAc), 139.1 und 138.7 (g, C-Ar), 131.8 (t, C-Ar),
129.0 (t, C-Ar), 125.9 und 125.8 (t, C-Ar), 92.4 (t, C-5), 90.0 (t, C-1), 76.7 und 76.4 (t, C-3),
73.9 und 73.7 (t, C-4), 67.8 und 67.6 (t, C-2), 61.8 und 61.4 (s, C-6), 20.7, 20.7, 20.6 und 20.6
(p, 4x, C-OAc) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fir gH24010SNa 479.0988 [M-Na]",
gefunden479.0971 [M-Na]".

alp-Trichloracetimidate 169/170

PivO
PivO o)
PivO NH
PivO _{
o

CCl;,

alp-Trichloracetimidate 169/170 wurden nach einer Vorschrift von uKz und
Mitarbeiterrf*” in zwei Stufen ausgehend voerpivaloylierter Bromoglucosd71 (1.5 g,
2.59 mmol, 1 Ag.) und AG€Os; (714 mg, 2.59 mmol, 1 Ag.) in Aceton (10 mL) undQH
(0.18 mL) in der ersten Stufe und Trichloracetonitril (0.75 mL, 7.5 mmol, ~3 Ag.) b8@K
(0.59 g) iInCH,CI, (8 mL) nach Filtration Uber Kieselgur dargestellt. Radnomer 169
(620 mg, 0.94 mmol, 36 %) und sig-Anomer 170 (680 mg, 1.03 mmol, 40 %) wurden
jeweils als farbloser Feststoff isoliert. Did-NMR-Spektren stimmanmit den in der Literatur

veroffentlichten Daten tibereft®

a-Anomer 169:
Smp.: 161 °C;*H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 8.72 (1H, s, N-H), 6.61 (1H,
d, J = 3.8 Hz, 1-H), 5.70 (1H, pt, J = 9.8 Hz, 3-H),5.27 (1H, pt, J = 9.8 Hz, 4-H), 5.20 (1H,
dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 2-H), 4.23 (1H, ddd, J = 9.8, 4.9, 1.8 Hz, 5-H), 4.18 (1H, dd, J =12.4, 1.8
Hz, 6-H), 4.08 (1H, dd, J = 12.4, 4.9 Hz, W) 1.20-1.23 (36H, m, OPi#) ppm; HRMS
(ESI): m/z: berechnet fir gHiNOoNaCls: 682.1929 [MNa]*, gefunden 682.1929
[M+Na]".

27 M. ORwald, U. Lang, S. Friedrich-Bochnitschek,W. Pfrengle, H. Kusitséhrift fur Naturforschung003
58b, 764-774.
%8G, Boehm, H. Waldmann, Liebigs Annal&896 4, 621-626.
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p-Anomer 170:
Smp.: 152.5-154 °C*H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):0 = 8.73 (1H, s, N-H), 6.00
(1H, d, J = 7.8 Hz, 1-H), 5.45-5.17 (3H, m, 2/3/4-H) 4.26 (1H, dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 6-H),
4.14 (1H, dd, J = 12.3, 5.3 Hz, 6'-H), 3.95 (1H, ddd, J = 5.2, 9.9, 2.2 Hz, 5-H), 1.25-1.17
(36H, m, Piv-H) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fir &HsNOoNaCk: 682.1929
[M+Na]*, gefunden682.1929 [MNa]".

2,3,4,6-Tetra-O-benzoylp-glucopyranose-O-trichloracetimidat (167)

BzO
BzO (0]

BzO

Bz0 6. ccl,

NH
2,3,4,67 etra-O-benzoylp-glucopyranose-O-trichloracetimidatl§7) wurde nach einer

Vorschrift von Kunz und Mitarbeiterf’ in zwei Stufen ausgehend von per-benzoylierter
Bromoglucose 168 (1 g, 1.52 mmol, 1 Ag.) und AGOs (420 mg, 1.52 mmol, 1 Ag.) in
Aceton (6 mL) und KO (0.11 mL) in der ersten Stufe und Trichloracetonitril (0.44 mL, 4.4
mmol, ~3 Ag.) und KCO; (0.35 g) inCH.Cl, (5 mL) nach Filtration lber Kieselgur
dargestelltDas a-Anomer167 (893 mg, 1.21 mmol, 7%) war zu <10 % mit dem f-Anomer
verunreinigt und wurde als farbloser Feststoff isoliers EH-NMR-Spektrum stimmt mit

den in der Literatur veroffentlichten Daten Ubergm.

a-Anomer 167:
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 8.63 (1H, s, N-H), 8.08-7.86 (8H, m, Ar-H),
7.58-7.28 (12H, m, Ar-H), 6.84 (1H, d, J = 3.8 Hz, 1-H), 6.28 (1H, pt, J = 9.9 Hz, 3-H), 5.82
(1H, pt, J = 9.9 Hz, 4-H), 5.62 (1H, dd, J = 9.9, 3.8 Hz, 2-H), 4.67-4.61 (2HH¥h)54.49
(1H, dd, J = 12.85.3 Hz, 6'-H) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fir £H2NO1oNaClk:
762.0676 [M+Na], gefunden: 762.0684 [M+Na]

297 Ziegler, C.Juisch, Tetrahedron Asyn200Q 11, 3403.
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2,3,4,6-Tetra-O-benzylp-glucopyranose-O-trichloracetimidat (172)

BnO
BnO o

BnO

BnO o NH

CCl,
2,3,4,6-Tetra-O-benzyb-glucopyranose-O-trichloracetimidatl412 wurde nach einer
Vorschrift von Km und Mitarbeiter®® ausgehend von 2,3,4,6-Tetra-O-berzyl-
glucopyranose€02 (1 g, 1.85 mmol, 1 Aq.), Trichloracetonitril (1.78 mL, 17.75 mmol, ~10
Aqg.) und DBU (0.14 mL, 0.93 mmol, 0.5 Ag.) in DCM (25 mL) synthetisiert. D&siomer
172(1.17 g, 1.72 mmol, 93 %) wurde als farbloses Ol isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 8.58 (1H, s, N-H), 7.32-7.27 (18H, m, Ar-
H), 7.17-7.15 (2H, m, Ar-H), 6.53 (1H, d, J = 3.4 Hz, 1-H), 4.97 (1H,%10.8 Hz, Bn-H),
4.85 (2H, pt, J = 10.8 Hz, Bn-H), 4.75 (1H, d, J = 11.9 Hz, Bn-H), 4.68 (1H, d, J = 11.9 Hz,
Bn-H), 4.61 (1H, d, J = 11.9 Hz, Bn-H), 4.52 (1H, d, J = 10.8 Hz, Bn-H), 4.47 (1H=d, J
10.8 Hz, Bn-H), 4.06 (1H, pt, J = 9.2 Hz, 3-H), 3.99 (1H, pd, J = 10.2 M, 3:82-3.75
(3H, m, 2/4/6-H), 3.67 (1H, dd, 3 10.9, 1.7 Hz, 6 -H) ppm:*C-NMR (100 MHz, CDC},
CDCl; = 77.17):0 = 161.5 (g, C-N), 138.8 (g, C-Ar), 138.2 (g, C-Ar), 138.1 (g, C-Ar), 138.0
(g, C-Ar), 128.6 (t, C-Ar), 128.5 (t, C-Ar), 128.4 (t, C-Ar), 128.2 (t, C-Ar), 128.1 (t, C-Ar),
128.1 (t, C-Ar), 128.0 (t, C-Ar), 127.9 (t, C-Ar), 127.8 (t, C-Ar), 127.7 (t, C-Ar), 127.7 (t, C-
Ar), 94.5 (t, C-1), 91.4 (q, ©Cl), 81.5 (t, C-3), 79.5 (t, C-2), 77.0 (t, C-4), 75.9 (s, C-Bn),
75.5 (s, C-Bn), 73.6 (s, C-Bn), 73.3 (t, C-5), 73.0 (s, C-Bn), 68.2 (s, C-6)HRMS (ESI):

m/z: berechnet fiir $gH3sNOsNaCk: 706.1506 [M+Nal], gefunden: 706.1500 [M+N4&]

205 Kim, S. Song, T. Lee, S. Jung, D. KiBynthesi2004 847:850.
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8,8 -Bis(Tetra-O-benzoylg-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtonine 196

OBz

Diol 152 (10 mg, 0.026 mmol, 1 Ag.) und Trichloracetimid 67 (48 mg, 0.065 mmol,
2.5 Ag.) wurden in ChCl, (1 mL) gelost und mit Pd(MeCNBF4)2 (4 mg, 9.0 pmol,
0.34 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
bevor sie Uber Kieselgur filtriert wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt wurde durch praparativer HPLC (C18 RP, MeGN-H
Gradienten Eluierung) gereinigt. Die Titelverbindub®6 wurde als farbloses Ol erhalten

(9.4mg, 6.1 umol, 23 %). Das Produkt liegt als nicht trennbares Diastereomerengemisch vor.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 8.05-7.80 (16H, m, Ar-H), 7.55-7.25 (24H,

m, Ar-H), 6.93-6.91 (2H, m, 27/6"-H), 6.48-6.6.45 (2H, m, 31§,-5.90-5.81 (2H, m, 2x
3"""-H), 5.70-5.63 (2H, m, 2x 4"""-H), 5.60-5.45 (4H, m, 2X-M, 6-H und 5-H), 5.32 (1H,

pt,J =6.7 Hz, 1”°-H), 4.86 (1H, d, J = 7.9 Hz, 1""-H), 4.72-4.39 (5H, m, 1""-H und 2x 6"""-
H), 4.15-4.11 (1H, m, 57"-H), 4.09-4.03 (1H, m, 8"-H), 4.01-3.93 (1H, m, 5""-H und 8-H),
3.92-3.81 (4H, m, 9/10-H), 3.70-3.64 (1H, m, 8"-H), 3.62-3.46 (1H, m, 8-H), 3.34-3.27 (0.5H,
m, 4”"-H), 3.22-3.16 (1H, m, 4"-H), 3.12-3.03 (1.5H, m, 2""-H und 4""-H), 2.78-2.70 (2H, m,
7°-H), 2.27-2.23 (0.3H, m, 2-H), 2.15-2.12 (0.7H, m, 2-H), 2.00-1.67 (5H, m, 7-H, 3-H und
3""-H), 1.43-1.36 (1H, m, 3"-H) ppn*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.17):6 =

165.3, 165.2 (g, 8x C-Bz), 145.0 (q, C-4°), 133.5, 133.4, 133.3, 133.2 (g, 8x C-Bz), 130.0,
129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.0, 128.5, 128.4 (t, 40x C-Bz), 128.9 (t, C-2/6"), 127.4, 126.9
(g, C-17), 113.1 (t, C-37/5"), 103.9, 103.8 (g, C-4), 101.3, 101.1 (t, 2x C-1"""), 92.8 (t, C-17),
81.8, 81.5 (q, C-1), 73.1 (t, 2x C-3"""), 72.3, 72.1, 72.0 (t, 2x C-2"""; t, 2x C-5""; s, C-8"),
69.9, 69.8 (t, 2x C-4"""), 64.9, 64.8 (s, C-8), 64.1, 63.4 (s, C-9/10), 63.3, 63.2 (s, 2x C-6"""),
46.5, 46.3 (s, C-4""; t, C-2"), 44.0 (t, C-2), 37.3 (s, C-7), 35.2 (s, C-7"), 28.4 (s, C-3"") ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fir ggHg,NOo3: 1544.5278 [M+H], gefunden: 1544.5248
[M+H] .
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Zyklohexenon 204

OBz

Das Ketal196 (2.9 mg, 0.0019 mmol, 1 Ag.) wurde in Aceton (1 mL) gelost und mit
Wasser (0.1 mL) und einer katalytischen Menge PPTS (<1 mg) versetzt. Die Reaktionslésung
wurde fur zwei Stunden bei 55 °C gertuhrt bevor sie mit Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert wurde. Die wassrige Phase wurde mig@CliHextrahiert (3x) und die vereinigten,
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC
(C18 RP, MeCN-HO, Gradienten Eluierung) gereinigt. Die Titelverbindw@y wurde als
farbloses Ol (1.4 mg, 0.9 umol, 50 %) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 8.04-7.79 (16H, m, Ar-H), 7.58-7.30 (24H,

m, Ar-H), 6.94, 6.93 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2'/6"-H), 6.51, 6.50 (1H, d, J = 10.2 Hz, 6-H), 6.46,
6.45 (2H, d, J = 8.5 Hz, 3/5"-H), 5.92-5.84 (2H, m, 3"""-H, 5-H), 5.73-5.64 (2H, m, 3"""-H,
4"""-H), 5.59-5.45 (3H, m, 2x 2"""-H, 4"""-H), 5.38 (0.7H, d, J = 6.1 Hz, 1""-H), 5.33 (0.3H, d,
J = 6.1 Hz, 1”-H), 4.84, 4.83 (1H, d=J7.5 und 7.9 Hz, 1""-H), 4.73, 4.70 (1H, d, J = 7.9
und 8.2 Hz, 1”""-H), 4.67-4.55 (2H, m/ 6H), 4.53-4.39 (2H, m, 6"""-H), 4.17-4.01 (3.3H,

m, 2x 5""-H, 8’-H, 8-H), 3.93-3.84 (0.7H, m, 8-H), 3.73-3.57 (2H, m, 8'-H, 8-H), 3.55-3.48
(0.22H, m, 4"-H), 3.34-3.21 (0.48H, m, 4"-H), 3.13-3(03H, m, 4"-H), 2.81-2.69 (2H, m,

7 -H), 2.63-2.48 (2.2H, m,"2H, 3-H), 2.41-2.33 (1H, m, 2-H), 2.32-2.24 (0.8H, m, 3-H),
1.95-1.88 (2H, m, H), 1.86-1.53 (2H, m, 3""-H) ppn’C-NMR (125 MHz, CDC}, CDCk

= 77.17):6 = 197.9 (q, C-4), 166.3, 166.0, 165.3, 165.3, 165.2, 165.2, 165.2 (q, 8x C-Bz),
152.3, 152.2 (t, C-6), 143.7 (q, C-4°), 133183, 7, 133.6, 133.5, 133.4, 133.3, 133.2 (q, 8x
C-Bz), 130.0, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.0,, 128B®B, 128.7, 128.6,
128.5, 128.4 (t, 40x Bz; t, C-27/6"), 127.2, 127.0 (g, C-1"), 125.8 (t, C-5), 113.2 (t, C-3'/5"),
101.3, 101.1, 101.0 (t, 2x C-1"""), 92.0 (t, C-17), 81.8, 81.4 (q, C-1), 73.1, 73.0, 72.9, 72.8 (t,
2x C-37), 72.3, 72.2, 72.0, 71.9 (t, 2x C-2""; t, 2x C-5"""), 71.5, 71.4 (s, C-8'), 69.9, 69.7,
69.6 (t, 2x C-4"""), 65.2, 65.0 (s, C-8), 63.3, 63.0 (s, 2x C-6"""), 48.3, 48.2 (t, C-2""), 45.3,
45.3,45.2, 45.2 (s, C-47), 44.4 (t, C-2), 37.2, 36.8 (s, C-3), 35.8 (s, C-7), 35.2 (s, C-7), 29.9
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(s, C-37) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiirggH;NO,2: 1500.5015 [M+H], gefunden:
1500.5017 [M+H].

8,8"-Bis(2,3,4,6-Tetra-O-benzyp-D-gluco-hexopyranosyl]-millingtonine 203

OBn

Diol 152 (25 mg, 0.065 mmol, 1 Ag.) und Benzyl-trichloracetimidat2 (110 mg,
0.16 mmol, 2.5 Aqg.) wurden in GBI, (0.5 mL) gelost und auf -60 °C gekuhlt. In einem
anderen Schlenk-Kolben wurden Silber(l)-triflat (2.7 mg, 0.014 mmol) und Pd(RRGN)
(2 mg, 0.0052 mmol) in C§Cl, (0.7 mL) geldst und fur 5 min gerdihrt. Dann wurden 0.43 mL
der Katalysatorlésung (3.3 pmol, 5 mol%) bei -60 °C zugetropft und die Reaktionslésung
Uber Nacht gerthrt und dann durch Zugabe einer Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert. Die wassrige Pase wurde mit CH (3x) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels praparativer HPLC (C18
RP, MeCN-HO, Gradienten Eluierung) und das Diglyicb203 wurde als farbloses Ol
erhalten (42 mg, 0.03 mmol, 46 %). Das Produkt liegt als nicht trennbares
Diastereomerengemisch vor. Dies macht eine genaue Zuordnung aller Signaé-en
NMR-Spektrum nicht madglich.

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 7.33-7.26 (36H, m, Ar-H), 7.17-7.15 (4H, m,
Ar-H), 7.09-7.06 (2H, m, 2'/6"-H), 6.70-6.67 (2H, m, 3/5"-H), 5.73 und 5.72 (1H, d, J = 10.2
Hz, 6-H), 5.61 und 5.59 (1H, d J = 10.2 Hz, 5-H), 5.42 und 5.39 (1H, d, J = 6.4 Hz, 1"-H),
4.93-4.50 (16H, m, Bn-H), 4.41 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1""-H), 4.27 (1H, d, J = 7.5 Hz, 1""-H),
4.17-4.11 (1H, m, 8 -H), 4.04-3.90 (5H, m, 9/10-H und 8-H), 3.76-3.57 (10H, m, 8-H, 8-H,
2x 37"-H, 2x 5-H und 2x 6"""-H), 3.47-3.35 (6H, m, 2x 2"""-H, 2x 4"""-H und HY,-3.32-

3.29 (1H, m, 2°-H), 2.88 (2H, t, J = 7.0 Hz, 7°-H), 2.31-2.28 (1H, m, 2-H), 2.11-1.90 (5H, m,
3”-H, 3-H und 7-H), 1.84-1.70 (1H, m, 3"-H) ppMC-NMR (100 MHz, CDC4, CDCk =
77.17):0 = 144.6, 1445 (g, C-4), 138.8, 138.8, 138.7, 138.7, 138.4, 138.3 (g, 8x C-Ar),
135.5, 135.3 (t, C-6), 129.6, 129.6 (t, C-2'/6"), 128.5, 128.4, 128. 3, 128.1, 128.0, 127.9,
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127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 127.2 (t, 40x C-Arund t, C-5und q, C-1"), 113.4, 113.3 (t,
C-3'/57), 104.0, 103.9, 103.8 (t, 2x C-1"""), 103.7, 103.6 (g, C-4), 93.1, 92.9 (t, C-1"), 84.8
(Glucose), 82.5, 82.4 (Glucose), 81.6, 81.5 (q, C-1), 78.0, 77.9 (Glucose), 75.8 (Glucose),
75.1, 75.0, 74.9, 74.8, 74.7 (Glucose), 73.6 (s, 8x C-Bn), 71.5, 71.4 (s, C-8), 65.9, 65.8 (s, C-
8), 65.0, 64.9, 64.1 (s, C-9/10), 46.7, 46.6 (s, C-4”" und C-2""), 45.1, 44.7 (t, C-2), 38.4, 38.0
(s, C-7), 35.5 (s, C-7"), 33.3, 33.2 (s, C-3), 29.3, 29.1 (s, C-37) pBMS (ESI): m/z:
berechnet fir gHogNO;s: 1432.6931 [M+H], gefunden: 1432.6927 [M+H]

Benzyl-Zyklohexenon 205

OBn

Doppelt glycosyliertes Millingtonine-Deriva203 (10 mg, 7.0 umol, 1 Ag.) wurde in
Aceton/HO (9:1, 1 mL) gel6st und mit einer katalystischen Menge PPTS (<1 mg) versetzt.
Die Reaktionslésung wurde 16 h bei 60 °C geriihrt. Dann wurde die Reaktion mittels Zugabe
von Natriumhydrogencarbonat-Losung beendet und die wassrige Phase wurde,@lit CH
(3x) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte
mittels semi-préaparativer HPLC (C18 RP, MeCWMaKl Gradienten Eluierung). Das Keton
205 wurde als farbloses Ol erhalten (5 mg, 3.6 pmol, 52 Bas Produkt liegt als nicht

trennbares Diastereomerengemisch vor.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26):6 = 7.34-7.23 (36H, m, Ar-H), 7.15-7.13 (4H, m,
Ar-H), 7.10-7.07 (2H, m, 2'/6"-H), 6.70-6.62 (3H, m, 3'/5"-H und 6-H), 5.95 und 5.90 (1H, d,
J =10.2 Hz, 5-H), 5.49 und 5.42 (1H, d, J = 6.6 Hz, 1”"-H), 4.91-4.69 (9H, m, Bn-H), 4.62-
4.47 (7H, m, Bn-H), 4.40 und 4.39 (1H, d, J = 7.8 Hz, 1""-H), 4.28 und 4.27 (1H,d, J = 7.8
Hz, 1""-H), 4.17-4.12 (1H, m, 8-H), 4.04-3.90 (1H, m, 8-H), 3.75-3.54 (10H, m, 8'-H, 8-H,
2x 37"-H, 2x 5”""-H und 2x 6"""-H), 3.46-3.31 (6H, m, 2x 2""-H, 2x 4"""-H und 4""-H), 2.88
(2H, t,J=7.0 Hz, 7°-H), 2.76-2.72 (0.5H, m, 3-H), 2.67-2.61 (1.5H, m, 2"-H und 3-H), 2.57-
2.48 (2H, m, 3-H und 2-H), 2.10-1.85, (3H, mH7-und 3 "H), 1.76-1.60 (1H, m, 3"'-

H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.17):6 = 197.9 (q, C-4), 152.5, 152.4 (t, C-
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6), 144.0 (q, C-4°), 138.3, 138.2, 138.1 (g, 8x Bn), 129.7 (t, C-2'/6"), 128.6, 128.5, 128.4,
128.3,128.2,128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (t, 40x C-Bn, t, C-5und q, C-1"),
113.5, 113.4 (t, C-3°/5"), 103.8, 103.7 (t, 2x C-1"""), 92.3 (t, C-1""), 84.9, 84.8, 84.7 (t, 2x C-
37"), 82.5,82.4 (t, 2x C-2"""), 81.8 (g, C-1), 78.0, 77.9, 77.8 (t, 2x C-5"""), 75.8, 75.2 (t, 2x C-
47"), 75.0, 74.9, 74.8 (s, 8x C-Bn), 71.3 (s, C-8'), 69.1, 69.0 (s, 2x C-6"""), 65.5, 65.1 (s, C-
8), 48.6, 45.9 (t, C-2"), 45.7, 45.6, 45.4 (t, C-2 und s, C-4""), 37.5, 37.3, 37.2, 36.9 (s, C-3
und C-7), 35.5 (s, C-7), 28.5, 27.9 (s, C-37) ppARMS (ESI): m/z: berechnet fir
CesHoaNO14: 1388.6674 [M+H], gefunden: 1388.6669 [M+H]

8,8"-Bis(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloylg-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtonine 197

OPiv

Silber(l)-triflat (2 mg, 7.3 umol, 0.28 Aqg.) wurde in der Glove-Box in einen Schlenk-
Kolben eingewogen und danach unter Lichtausschluss ausgeheizt. Das per-pivaloylierte
TrichloracetimidatL 70 (35 mg, 0.052 mmol, 2 Ag.) wurde hinzugegeben und die Feststoffe in
CH.Cl, (1 mL) gelést und auf -20 °C gekuhlt. Dann wurde Oi6R (10 mg, 0.026 mmol,
1 Aqg.) zugegeben und die Losung anschlieRend auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 30 min
bei Raumtemperatur wurde erneut per-pivaloyliertes Trichloracetimlid@& (35 mg,
0.052 mmol, 2 Aqg.) zugegeben und die Reaktionslésung wurde (iber Nacht geriihrt (16 h). Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (0.5 mL) beendet und die Reaktionsldsung wurde
Uber Kieselgur filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die
Reinigung erfolgte mittels préaparativer HPLC (C18-Isis RP, MeGN;HGradienten
Eluierung). Produktl97 wurde als Diastereomerengemisch als farbloser Schaum isoliert
(13.6 mg, 9.8 pmol, 38 %). Zur Signalzuweisung in ddf*C-NMR-Spektren wurde ein
geringer Teil als reines Diastereomer isoliert. Die Zuordnung, um welches Diastereomer es
sich dabei handelt, konnte und musste nicht getroffen werden, da der Naturstoff als

Diastereomerengemisch isoliert wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26):6 = 7.00 (2H, d, J = 8.6 Hz, 2'/6"-H), 6.68 (2H,

d, J = 8.6 Hz, 3'/5"-H), 5.64 (1H, ddi= 10.2, 1.0 Hz, 6-H), 5.58 (1H, dd, J = 10.2, 1.4 Hz,
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5-H), 5.44 (1H, d, J = 6.1 Hz, 1""-H), 5.30 (1H, dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 3"""-H), 5.22 (1H, dd, J =
9.4, 9.4 Hz, 3""-H), 5.11 (2H, ddd, J = 9.7, 9.7, 3.4 Hz, 2x4"""-H), 5.03 (1H, dd, J = 9.7, 7.9
Hz, 2°"-H), 4.95 (1H, dd, J = 9.7, 7.9 Hz, 2"""-H), 4.54 (1H, d, J = 7.9 Hz, 1"""-H), 4.32 (1H,
d,J=79Hz 17-H), 4.20 (1H, dd, J = 12.3, 1.7 Hz, 6"""-H), 4.13 (1H, dd, J = 12.3,,1.7 Hz
6"""-H), 4.07 (1H, dd, J = 12.3, 1.7 Hz, 6"""-H), 4.06 (1H, d, J = 12.3 Hz, 6"""-H), 4.05-3.89
(6H, m, 9/10-H, 8"-H und 8-H), 3.73 (1H, ddd, J = 10.1, 5.6, 1.9 Hz, 5"""-H), 3.64-3.55 (2H,
m, 8-H und 5"-H), 3.48-3.33 (3H, m, 4"-H und 8-H), 3.24 (1H, ddd, J = 14.2, 8.0, 3.2 Hz
2"°-H), 2.83-2.72 (2H, m, 7°-H), 2.33-2.30 (1H, m, 2-H), 2.07-1.96 (3H, m, 3-H und 3""-H),
1.87-1.72 (3H, m, 7-H und 3""-H), 1.21-1.10 (72H, m, Piv-H) ppi@:NMR (100 MHz,
CDCls, CDCk = 77.17):0 = 177.3, 176.6, 176.5 (q, 8x C-Piv), 144.6 (q, C-4), 135.7 (t, C-6),
129.6 (t, C-2/67), 127.3 (t, C-5), 126.5 (g, C-17), 113.3 (t, C-3/5"), 103.9 (g, C-4), 101.4,
101.3 (t, 2x C-1"""), 92.8 (t, C-17"), 81.5 (q, C-1), 72.4, 72.3 (t, C-3""" und C-5"), 72.2 (s, C-
87), 71.5, 71.3 (t, 2x C-2"""), 68.2, 67.8 (t, 2x C-4"""), 66.0 (s, C-8), 65.0, 64.1 (s, C-9/10),
62.2, 61.9 (s, 2x C-6"""), 46.3 (s, C-47"), 46.3 (t, C-27), 43.9 (t, C-2), 39.0, 38.9, 38.8 (q, C-
Piv), 37.1 (s, C-7), 35.4 (s, C-7"), 32.8 (s, C-3), 29.0 (s, C-37), 27.3 (p, 24x C-Piy) ppm
HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir GH114NO»3s: 1384.7782 [M+H], gefunden: 1384.7783
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8,8 -Bis(Tetra-O-pivaloyp-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtoniné97 (5 mg, 3.73 pumol
1 Ag.) wurde in CHCI, (0.8 mL) und auf -78 °C gekiihlt. Dann wurde DiBAI-H (1M in
Hexan, 75 pL, 0.075 mmol, 20 Ag.) zugegeben und fir drei Stunden bei -78 °C geriihrt und
mit Natriumsulfat Decahydrat die Reaktion hydrolysiert. Die hydrolysierte Suspension wurde
fur eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt bevor sie filtriert wurde. Der Filterkuchen wurde
mit Methanol gewaschen und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch semi-praparative HPLC (C18 RP, MefiH-Bradienten
Eluierung) gereinigt. Der AlkohoR17 konnten in Spuren isoliert werden, so dass keine

genaue Signalzuordnung moglich war. Die Substanz konnte aber massenspektrometrisch
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nachgewiesen werden; aufRerdem wurden charakteristische SignakeNiR-Spektrum

gefunden.

IH-NMR (400 MHz, CDC}, CHCE = 7.26):0 = 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2'/6"-H), 6.53 (2H,

d, J = 8.5 Hz, 3/5"-H), 5.80 (1H, d, J = 10.2 Hz, 6-H), 5.70 (1H, d, J = 10.2 Hz, 5-H), 4.31
(1H, d, J = 7.9 Hz, 1""-H), 4.28 (1H, d, J = 7.9 Hz, 1""-H) ppiRMS (ESI): m/z:
berechnet fir gHs,NO;s: 714.3337 [M+H], gefunden: 714.3337 [M+H]

Zyklohexenon 206

OPiv

8,8 -Bis(Tetra-O-pivaloyp-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtoniné97 (6 mg, 4.33 umol,
1 Aqg.) wurde in Aceton/bD (9:1, 1 mL) gelost und mit einer katalystischen Menge PPTS
(<1 mg) versetzt. Die Reaktionslosung wurde 16 h bei 60 °C gerihrt. Dann wurde die
Reaktion mittels Zugabe von Natriumhydrogencarbonat-Lésung beendet und die wassrige
Phase wurde mit Ci€l, (3x) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels semi-préaparativer HPLC (C18 RP, MeN-H
Gradienten Eluierung). Keta?06 wurde als farbloses Ol erhalten (4.7 mg, 3.5 pumol, &1 %
Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch vor. Zur Signalzuweisung h/4&xNMR-
Spektren wurde ein geringer Teil als reines Diastereomer isoliert. Die Zuordnung, um welches
Diastereomer es sich dabei handelt, konnte und musste nicht getroffen werden, da der
Naturstoff als Diastereomerengemisch isoliert wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCE = 7.26):0 = 7.02 (2H, dJ = 8.5 Hz, 2'/6"-H), 6.69 (2H,
d, J= 8.5 Hz, 37/5"-H), 6.58 (1H, dl = 10.3 Hz, 6-H), 5.95 (1H, d = 10.3 Hz, 5-H), 5.55
(1H, d,J = 6.6 Hz, 1"-H), 5.30 (1H, dd, = 9.5, 9.5 Hz, 3""-H), 5.25 (1H, dd,= 9.5, 9.5
Hz, 37"-H), 5.14 (1H, dd) = 9.7, 9.7 Hz, 4"-H), 5.11 (1H, dd= 9.7, 9.7 Hz, 4 "H), 5.03
(1H, dd,J = 9.5, 8.1 Hz, 2""-H), 4.97 (1H, dd,= 9.5, 8.0 Hz, 2""-H), 4.54 (1H, d,= 8.1
Hz, 17"-H), 4.36 (1H, dJ = 8.0 Hz, 1""-H), 4.21 (1H, ddl = 12.1, 1.6 Hz, 6""-H), 4.16
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(1H, dd,J = 12.4, 1.4 Hz, 6"""-H), 4.13-4.04 (2H, m, 2x 6"""-H), 4.00-3.94 (2H, m, 8"-H und
8-H), 3.72 (1H, dddJ = 9.7, 5.6, 1.6 Hz, 5"""-H), 3.65-3.60 (2H, m, 5"""-H und 8"-H), 3.46-
3.42 (3H, m, 4”"-H und 8-H), 2.82-2.70 (3H, m, 7"-H und 2""-H), 2.63 (3H, m, 2-H und 3-H),
2.02-1.95 (2H, m, 3”-H und 7-H), 1.87-1.81 (2H, m, 3"-H und 7-H) pPENMR (100

MHz, CDCk, CDCk = 77.17):0 = 197.8 (q, C-4), 178.2, 178.1, 177.4, 177.3, 176.7, 176.6,
176.6, 176.4 (q, 8x C-Piv), 152.3 (t, C-6), 144.0 (q, C-4"), 129.7 (t, C-2°/6"), 128.3 (t, C-5),
127.0 (q, C-17), 113.4 (t, C-37/57), 101.5 (t, C-17""), 101.3 (t, C-1""), 92.2 (t, C-1""), 81.6 (q,
C-1), 724 (t, C-37), 724 (t, 2x C-57"), 72.1 (t, C-37"), 71.3 (s, C-8), 71.2 (t, C-2"""), 71.2
(t, C-277), 68.2 (t, C-4"""), 67.7 (t, C-47"), 65.4 (s, C-8),62.1 (5, C-6""), 61.8 (s, C-6""), 48.4
(t, C-27),45.4 (s, C-47"), 44.9 (t, C-2), 39.0, 39.0, 38.9, 38.9, 38.8, 38.8 (q, 8x C-Piv), 37.2 (s,
C-3), 36.2 (s, C-7), 35.4 (s, C-7), 28.2 (s, C-37), 27.3, 27.2, 27.2 (p, 24x C-Piv) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir /@H11.0NOs: 1340.7520 [M+H], gefunden:
1340.7520[M+H].

8,8"-Bis#-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtonine 208

XL
5 ]

.IIOH

8,8 -Bis(Tetra-O-pivaloyl-#-D-gluco-hexopyranosyl)-millingtoning97 (10 mg, 7.46 pmol,
1 Ag.) wurde in THF (0.1 mL), MeOH (0.45 mL) gel6st und mit Lithiumhydroxid-Lésung
(AM, 0.15 mL, 0.15 mmol) versetzt. Die milchige Reaktionslésung wurde 16 Stunden bei 60
°C geruhrt. Die Lésungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
durch semi-praparative HPLC (C18 RP, MeObktH Gradienten Eluierung) gereinigt. Die
Titelverbindung208wurde als farbloser Schaum (4.0 mg, 5.62 umol, 75 %) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, MeOH-d4, MeOH = 3.31); = 7.10 (2H, dJ = 8.3 Hz, 2'/6"-H), 6.74
(2H, d,J = 8.3 Hz, 3'/5"-H), 5.72 (1H, dd,= 10.2, 1.0 Hz, 6-H), 5.66 (1H, d= 10.2 Hz, 5-

H), 5.48 (1H, dJ = 6.1 Hz, 1”"-H), 4.31 (1H, di= 7.9 Hz, 1""-H), 4.12 (1H, dl = 7.9 Hz,
1""-H), 4.09-3.91 (6H, m, 8'-H, 8-H, 9/10-H), 3.86 (2H, dde; 18.5, 11.7, 1.8 Hz, 6""-H),
3.75-3.64 (3H, m, 8'-H, 6" "-H), 3.58-3.25 (9H, m, 8-H, 4""-H, 3""-H, 5""-H, 2""-H, 4""-H),
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3.20 2H, m, 47"-H, 2""-H), 3.11 (1H, dd= 8.4, 8.4 Hz, 2"""-H), 2.88-2.81 (2H, m, 7"-H),
2.38-2.31 (1H, m, 2-H), 2.14-2.05 (3H, m, 3-H, 3""-H), 1.99-1.85 (3H, m, 3""-H, 7-H) ppm;
3C-NMR (125 MHz, MeOH-d4, MeOH-d4 = 49.00y: = 145.8 (q, C-4"), 136.0 (t, C-6),
130.5 (t, C-2'/67), 128.7 (t, C-5), 128.5 (g, C-1"), 114.5 (t, C-3/5"), 105.0 (g, C-4), 104.4,
104.3 (t, C-17"), 93.9 (t, C-17), 82.9 (q, C-1), 78.1, 78.0, 77.9, 77.8 (t, C-3""", C-5"), 75.1,
75.0 (t,C-277"), 72.2 (s, C-8"), 71.6, 71.5 (t, C-4"""), 66.5 (s, C-8), 65.9, 65.0 (s, C-9/10), 62.7
62.6 (s, C-6""), 47.8 (t, C-27"), 47.3 (s, C-47"), 45.9 (t, C-2), 38.7 (s, C-7), 36.4 (s, C-77), 33.9
(s, C-3), 29.8 (s, C-37) ppntdiRMS (ESI): m/z: berechnet fir £HsoNO5 712.3180
[M+H] ", gefunden: 712.3201 [M+H]

Millingtonine A (1)

Methode A: Zyklohexenoi204 (6 mg, 4.0 umol, 1 Ag.) wurde in MeOH (0.5 mL), THF
(0.6 mL) und Wasser (0.1 mL) gel6st und mit Triethylamin (0.2 mL) versetzt und 110 h bei
60 °C geruhrt. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und die
Reinigung erfolgte mittels semi-praparativer HPLC (C18 RP, MeQ8;HGradienten
Eluierung). Das synthetische Millingtonine &) konnte als farbloser Feststoff isoliert werden
(2.3 mg, 0.002 mmol, 50 %) und liegt als nicht trennbares Diastereomerengemisch vor.

Methode B: Diglycosic208 (2.6 mg, 3.7 mmol, 1 Ag.) wurde in MeOH (0.1 mL) gelost
und mit Aceton (0.9 mL) und Wasser (0.1 mL) versetzt. Zu der L6sung wurde dann PPTS (<<
1 mg) gegeben und die Reaktionslésung fir zwei Stunden bei 55 °C geruhrt. Die
Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels semi-
praparativer HPLC (C18 RP, MeOHB, Gradienten Eluierung) gereinigt. Die
Titelverbindung {) wurde als farbloser Feststoff (2.1 mg, 3.1 pmol, 85 %) erhalten.

Spektren in MeOH-d4:
'H-NMR (500 MHz, MeOH-d4, MeOH- 3.31):0 = 7.09 (2H, d, ¥ 8.2 Hz, 2°/6"-H), 6.79
(1H, dd, J = 10.9, 1.7 Hz, 6-H), 6.76 (2H, d, J = 8.2 Hz, 3/5"-H), 5.97 (1H, dd, J = 10.2, 1.7
Hz, 5-H), 5.61 (1H, d, J = 6.1 Hz, 1""-H), 4.29 (1H, d, J = 7.9 Hz, 1"""-H), 4.16 (1H, d, J = 7.9
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Hz, 17"-H), 4.07-3.98 (2H, m, 8"-H und’6H), 3.88-3.79 (2H, mg'-H und 6 ""-H), 3.74-

3.57 (4H, m, 6" -H, 4"-H, 8-H), 3.49-3.41 (2H, m, 4""-H und 5 "-H), 3.37-3.08 (6H, m,
3"-H, 5-H, 8-H und 2°""-H), 2.91-2.82 (3H, m, 7°-H und 4""-H), 2.76-2.61 (4H, m, 2""-H,
3-H und 47" -H), 2.09-1.97 (3H, m, 7-H und 3""-H), 1.93-1.88 (1H, m, 3"-H) pfEaNMR

(100 MHz, MeOH-d4, MeOH-d4 49.20):5 = 200.4, 200.3 (g, C-4), 154.5, 154.4 (t, C-6),
145.4 (g, C-4°), 130.5 (t, C-2'/6"), 129.1, 128.9, 128.7 (t, C-5 und g, C-1'), 114.7, 114.6 (t, C-
3'/57), 104.5, 104.4, 104.2 (t, 2x C-1"""), 93.3 (t, C-1"), 83.0, 82.9 (g, C-1), 78.1, 78.0, 77.9,
77.8 (t, 2x C-3""und 2x C-5), 75.1, 75.0 (t, C-2""), 72.2 (s, C-8"), 71.6, 71.5 (t, 2x C-4"""),
66.2, 65.9 (s, C-8), 62.7 (s, 2x C-6"""), 50.0 (t, C-2"), 46.7 (t, C-2), 46.4 (s, C-4""), 38.1, 38.0
(s, C-3), 37.6, 37.5 (s, C-7), 36.4 (s, C-7), 29.1, 28.9 (s, C-3"") ppm.

Spektren in Pyridin-d5:
IH-NMR (500 MHz, Pyridin-d5, Pyridin = 8.71, 7.55, 7.18)= 7.14 (2H, d, J = 8.5, 2'/6"-
H), 6.89 (2H, d, J = 8.5 Hz, 3'/5"-H), 6.75 (1H, d, J = 10.3 Hz, 6-H), 6.05 (1H, d, J = 10.3 Hz,
5-H), 5.56 (1H, d, ¥ 5.4 Hz, 1""-H), 4.90 (1H,d, J =7.7 Hz, 1""-H), 4.71 (1H,d, J = 7.7 Hz,
17"-H), 4.59-4.55 (1H, m, 6"-H), 4.50-4.46 (1H, m, 6""-H), 4.45-4.33 (2H, m, 6"-H),
4.32-4.14 (6H, m, 3"""-H, 4""-H, 8-H, 8"-H), 4.11-4.03 (1H, m, 2"""-H), 4.00-3.92 (2H, m,
2°"-H, 5""-H), 3.90-3.81 (2H, m, 5"-H, 8'-H), 3.80-3.72 (1H, mH)8-3.43-3.29 (2H, m,
4"-H), 3.01-2.90 (3H, m, 7"-H, 3-H), 2.17-2.00 (3H, m, 2-H, 2""-H, 3-H), 2.17-2.00 (2H, m,
7-H), 1.76-1.62 (1H, m, 3”-H), 1.58-1.50 (1H, m, By ppm;*3C-NMR (125 MHz, Pyridin-
d5, Pyridin-d5 = 149.9, 135.5, 123.5)= 197.53, 197.45 (q, C-4), 152.46, 153.35 (t, C-6),
14455 (q, C-4'), 130.21, 129.97 (t, C-2'/6"), 128.66, 128.56 (t, C-5), 127.72 (g, C-1),
114.04, 114.00 (t, C-37/5°), 104.78, 104.67, 104.34 (t, 2x C-1""), 92.21, 92.14 (t, C-1"),
82.00, 82.98 (q, C-1), 78.69, 78.63, 78.44 (t, 2x C-3"und 2x C-5""), 75.24, 75.07 (t, C-2""),
71.66, 71.52, 71.49 (t, 2x C-4"""), 71.29, 71.25 (s, C-8"), 65.22, 64.92 (s, C-8), 62.79, 62.64,
62.60 (s, 2x C-6"""), 48.95 (t, C-2°"), 46.02, 45.88 (t, C-2), 45.50 (s, C-4”"), 37.65, 37.58 (s,
C-3), 37.43, 37.38 (s, C-7), 35.90, 35.87 (s, C-7), 28.28, 28.20 (s, C-3" HRMS (ESI):
m/z: berechnet fiir SH4eNO14: 668.2918 [M+H], gefunden: 668.2926 [M+H]
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7 Anhang

7.1 Molecular Modelling

Molecular modelling Studien der moglichen cis- und trans-Verbindung von Triz§Kiba
wurden mit Hilfe von Maestro (Version 9.0), dem OPLS_2005 Kraftfeld mit Chloroform als
Losungsmittel, der Minimisierung nach der PRCG-Methode und der Konformationssuche
nach dem mixed torsion/low-mode sampling Verfahren (6000 Stufen, 500 Stufen pro

rotierbare Bindung durchgefihrt.

Energieminimierte Konformation von Trizyklus 176a-trans

REMARK 888

REMARK 888 WRITTEN BY MAESTRO (A PRODUCT OF SCHRODINGERL,C)
TITLE = *o*

MODEL 1

HETATM 1 C UNK 1 -18.274 8.931 5540.00 0.00 C
HETATM 2 C UNK 1 -18.209 7.667 4893.00 0.00 C
HETATM 3 C UNK 1 -16.984 7.061 4228.00 0.00 C
HETATM 4 C UNK 1 -15.781 8.039 4723.00 0.00 C
HETATM 5 C UNK 1 -15.776 9.073 5438.00 0.00 C
HETATM 6 C UNK 1 -17.085 9.871 5239.00 0.00 C
HETATM 7 O UNK 1 -17.096 10.665 6053.00 0.00 (6]
HETATM 8 C UNK 1 -17.260 12.003 6909.00 0.00 C
HETATM 9 C UNK 1 -17.803 11.850 4668.00 0.00 C
HETATM 10 O UNK 1 -17.120 10.689 4227.00 0.00 (0]
HETATM 11 O UNK 1 -16.487 5.988 5.068 1.00 0.00 O
HETATM 12 C UNK 1 -15.100 5.847 4193.00 0.00 C
HETATM 13 C UNK 1 -14541 7.142 4234.00 0.00 C
HETATM 14 N UNK 1 14788 4.794 3.947 1.00 0.00 N
HETATM 15 C UNK 1 -14.002 5.262 2479.00 0.00 C
HETATM 16 C UNK 1 -13.865 6.773 2899.00 0.00 C
HETATM 17 C UNK 1 -15.163 3.447 4008.00 0.00 C
HETATM 18 O UNK 1 -15.814 3.230 5023.00 0.00 (0]
HETATM 19 O UNK 1 -14.914 2.604 3821.00 0.00 (0]
HETATM 20 C UNK 1 -16.639 2.087 5039.00 0.00 C
HETATM 21 C UNK 1 -17.370 6.570 238@.00 0.00 C
HETATM 22 C UNK 1 -18.342 5.380 2380.00 0.00 c
HETATM 23 C UNK 1 -18.110 2.465 5639.00 0.00 C
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HETATM 24 C UNK 1 -18.543 3.636 6603.00 0.00 Cc
HETATM 25 C UNK 1 -19.904 3.993 6103.00 0.00 Cc
HETATM 26 C UNK 1 -20.843 3.176 5239.00 0.00 C
HETATM 27 C UNK 1 -20.419 1.999 4574.00 0.00 C
HETATM 28 C UNK 1 -19.056 1.642 4173.00 0.00 C
HETATM 29 O UNK 1 -18.637 5.139 1743.00 0.00 O
HETATM 30 C UNK 1 -21.410 4.574 18302.00 0.00 C
HETATM 31Si UNK 1 -19.838 4.085 083@.00 0.00 Si
HETATM 32 C UNK 1 -19.167 2.337 1914.00 0.00 C
HETATM 33 C UNK 1 -22.365 3.618 2022.00 0.00 C
HETATM 34 C UNK 1 -23.543 4.014 2388.00 0.00 C
HETATM 35 C UNK 1 -23.784 5.377 3813.00 0.00 C
HETATM 36 C UNK 1 -22.846 6.341 2472.00 0.00 C
HETATM 37 C UNK 1 -21.671 5.939 2006.00 0.00 C
HETATM 38 C UNK 1 -17.803 2.147 18471.00 0.00 C
HETATM 39 C UNK 1 -17.277 0.853 1366.00 0.00 C
HETATM 40 C UNK 1 -18.114 -0.271 1.536 1.00 0.00 C
HETATM 41 C UNK 1 -19.471 -0.098 1021.00 0.00 C
HETATM 42 C UNK 1 -19.989 1.198 1901.00 0.00 C
HETATM 43 C UNK 1 -20.025 4.408 -1801.00 0.00 Cc
HETATM 44 C UNK 1 -21.123 3.500 -10602.00 0.00 C
HETATM 45 C UNK 1 -20.398 5.883 -1924.00 0.00 C
HETATM 46 C UNK 1 -18.682 4.111 -1171.00 0.00 C
HETATM 47 H UNK 1 -15.788 8.601 3230.00 0.00 H
HETATM 48 H UNK 1 -13.797 7.556 5404.00 0.00 H
HETATM 49 H UNK 1 -14.617 5.524 5387.00 0.00 H
HETATM 50 H UNK 1 -19.182 9.297 5.861 1.000 H
HETATM 51 H UNK 1 -19.079 7.036 58)4.00 0.00 H
HETATM 52 H UNK 1 -14.939 9.766 539.00 0.00 H
HETATM 53 H UNK 1 -15.682 8.568 67/34.00 0.00 H
HETATM 54 H UNK 1 -16.284 12.490 6308.00 0.00 H
HETATM 55 H UNK 1 -17.923 12.570 6479.00 0.00 H
HETATM 56 H UNK 1 -18.880 11.675 4069.00 0.00 H
HETATM 57 H UNK 1 -17.588 12.708 4804.00 0.00 H
HETATM 58 H UNK 1 -13.028 4.771 2278.00 0.00 H
HETATM 59 H UNK 1 -14512 5.025 1%3.00 0.00 H
HETATM 60 H UNK 1 -12.811 7.053 3%1.00 0.00 H
HETATM 61 H UNK 1 -14.306 7.312 2913.00 0.00 H
HETATM 62 H UNK 1 -16.400 1.622 6634.00 0.00 H
HETATM 63 H UNK 1 -16.454 1.335 2% 1.00 0.00 H
HETATM 64 H UNK 1 -17.808 7.405 2531.00 0.00 H
HETATM 65 H UNK 1 -16.484 6.297 2729.00 0.00 H
HETATM 66 H UNK 1 -17.894 4.495 3.252 1.00 0.00 H
HETATM 67 H UNK 1 -19.258 5.584 3533.00 0.00 H
HETATM 68 H UNK 1 -17.826 4.274 63%3.00 0.00 H
HETATM 69 H UNK 1 -20.227 4.898 6%4.00 0.00 H
HETATM 70 H UNK 1 -21.886 3.456 5637.00 0.00 H
HETATM 71 H UNK 1 -21.136 1.374 4423.00 0.00 H
HETATM 72 H UNK 1 -18.739 0.745 4%23.000.00 H
HETATM 73 H UNK 1 -22.197 2570 28)3.00 0.00 H
HETATM 74 H UNK 1 -24.263 3.271 3719.00 0.00 H
HETATM 75 H UNK 1 -24.687 5.683 364.00 0.00 H
HETATM 76 H UNK 1 -23.029 7.390 221.00 0.00 H
HETATM 77 H UNK 1 -20.956 6.682 1773.00 0.00 H
HETATM 78 H UNK 1 -17.147 3.002 13%6@.00 0.00 H
HETATM 79 H UNK 1 -16.230 0.728 1949.00 0.00 H
HETATM 80 H UNK 1 -17.711 -1.264 1%7.00 0.00 H
HETATM 81 H UNK 1 -20.113 -0.960 139.00 0.00 H
HETATM 82 H UNK 1 -21.0241.313 0.734 1.00 0.00 H
HETATM 83 H UNK 1 -21.270 3.687 -2%@.00 0.00 H
HETATM 84 H UNK 1 -20.871 2.446 -1648.00 0.00 H
HETATM 85 H UNK 1 -22.080 3.666 -121a.00 0.00 H
HETATM 86 H UNK 1 -20.461 6.119 -21311.00 0.00 H
HETATM 87 H UNK 1 -19.658 6.551 -068@.00 0.00 H
HETATM 88 H UNK 1 -21.364 6.125 -0430.00 0.00 H
HETATM 89 H UNK 1 -18.733 4.301 -2374.00 0.00 H
HETATM 90 H UNK 1 -18.385 3.071 -1%7.00 0.00 H
HETATM 91 H UNK 1 -17.883 4.732 -1230.00 0.00 H
ENDMDL

END
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Energieminimierte Konformation von Trizyklus 176a-trans

REMARK 888

REMARK 888 WRITTEN BY MAESTRO (A PRODUCT OF SCHRODINGERL.C)

TITLE o

MODEL 1

HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM
HETATM 10
HETATM 11
HETATM 12
HETATM 13
HETATM 14
HETATM 15
HETATM 16
HETATM 17
HETATM 18
HETATM 19
HETATM 20
HETATM 21
HETATM 22
HETATM 23
HETATM 24
HETATM 25
HETATM 26
HETATM 27
HETATM 28
HETATM 29
HETATM 30
HETATM 31
HETATM 32
HETATM 33
HETATM 34
HETATM 35
HETATM 36
HETATM 37
HETATM 38
HETATM 39
HETATM 40
HETATM 41
HETATM 42
HETATM 43
HETATM 44
HETATM 45
HETATM 46
HETATM 47
HETATM 48
HETATM 49

©CoOo~NoOUO~WNE

ITTO000000000000000000000L20000000000Z0000000000000

UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK
UNK

=
rrrRrRr T RrRrRrRrRrRrRrRRErRrRRrRrRRErRRRRRERRRPRRERRRRRrRRRRRERRRpRpPRRRERRERPER

-14.748 -3.328

1044.00 0.00

-14.414
-13.125
-12.230
-12.361
-13.819
-14.150
-15.024
-14.387

-13.917
-12.292
-10.968
-10.828
-10.081
-9.392
-9.613
-9.883
-9.151
-10.563
-13.437
-14.080
-10.506
-14.173
-14.454

-2.231 0.741 1.0@00.
-2.093 -0903.00 0.00
-3.353 0M01.00 0.00
-4.099 1634.00 0.00
-4.514 1260.00 0.00
-5.518 027a.00 0.00
-6.373 124a.00 0.00
-6.347 2378.00 0.00
-5.018 2389.00 0.00
-1.102 0352.00 0.00
-1.309 0712.00 0.00
-2.788 -027.00 0.00
-1.177 15311.00 0.00
-2.424 17/69.00 0.00
-3.350 006Qa.00 0.00
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8T¢

(wdd)

0L

06 00T 0oTT ozt 0T orT 0ST 09T 0LT
b s s b b b s bennnsn b s s s b oo e s oo b b b

08

014 013 ot 0§ 09

0T

[

oc-

144.3912
135.7430
135.7316
134.1199
133.9754
133.9146
129.7635
129.7255

129.6951
128.5470
127.7944

%‘ﬁ\

127.7526

—113.2161

—105.4195

—93.9127

82.0828
A 77.3729
77.1600

s

- =—76.9509

=—65.2959
64.7447
64.5090
60214

——48.8968
——45.9279
——42.4648
-40.9215

38.9714

——32.1745

27.0198

o Xzeﬁgsw
261341
24.3779

}19.2574

18.5085

— —-5.1436

(wdd)

S'S 09 S9 (A SL 08

0T ST 0¢C ST o€ S€ oY Sv 0's

S0

00

Integral

4.4758

osddgl

.9332

-¢8l

P
2.2002 —

SI19

2.1059 —

osdal

|
1.0000
1.0316

1.0298 —

|

[~
7.0998

=
2.4932

| £B90E8 —

2.1559 —
!
1.0511

{292 —

S
2.3502
1.0073

=S~

11411
|

3.2914

2.3505/

o an1 2 —

9 8213

[10.360=

PN

6. 6790ﬁh

Bueyuy



6T¢

(1)) wdd

05
\

144.139

134.727
129.849

E 127.429

127.163
113.631
103.698
92.931

83.219

(14) wdd

0t 0e 0¢ oy 0'g 09 0L

00

32 3
aN <
hib b

~Ad
S

OH

suetj-zg

H

OH

Bueyuy



0c¢

(wdd)

0C 0e oy 0S 09 oL 08 06 00T oTT 0zT 0€T orT 0ST

0T

——144.5376

133.8815
A 129.9776

129.9166
——129.1640
——127.3560

113.6914
L 1134514

—105.3293
—94.1016

—83.1330

=—64.9511
Y 64.5815

64.0956
\-59.6640

——48.8345
—46.1195

—— 421185
415717
——38.3842

——32.2435

——24.6187

(wdd)

S0 0T ST 0¢c x4 o€ g€ oy Sy 0's §'S 09 S§'9 oL
W W ' M W

00

1 Integral

e
23248

2.1653 —

" 1.0000

A
11.9671

29002 —

,J
15.9281

—
13.1286

-

——
12.0801
11.0543

12.2418—

112391

J7.9013

OH

csl

sIo-

OH

Bueyuy



| X4

(wdd)
o

oS S'S 09 g9 oL WA 08
PR T S TS T T T R ST S S T T T B T T S S T S MO R RO

S

S€

S0 0T ST 0c ST o€

00

Integral

S
45834

7.3808

—
2.4813

£ 2028 —

o
2.1341 —

——
1.0000 —

1.1075

0.9909 —

10.807

2.2544 —

1.1327

2.7508 —
1.0270

[=elP—

———
1.4320
6.3741

——_
9.3310 —

OH

-€81

SI9

osdadgl

Bueyuy



Anhang

AcO
o
ARSP o__ccly
AcO
NH
161
L w - S L
‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ ‘ T T T ‘ ‘ ‘ T T T T T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)
AcO
AcO o
AcOA o
€© o_ _NH
162 \|¢
CcCi
Ly ¥ S ot o
T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T ‘ ‘ ‘ T T T T ‘ T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)
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XA

(1) wad

05}
\

00}
\

|

169:782
169.277
169.251
169.144

144.607
144.584

135.135
135.100
129.622
127.456
127.220
127.212
121.470
121.452
121.285
121.275

113.306
113.264

103.858
97.081
96.970
93.010
92.934

81.563
81.544

73.631
73.546
73.153
73.141

MINMBHRD)

N

70.558
= 70.500
70.181
70.151
68.386
68.277
68.258
68.186
67.283
67.214
67.002
65.007
64.139
63.252
63.201
63.163
59.385
59.358

46.715
46.661
46.594

(14) wad

0L

09

0'S

oY

0¢

0¢e

ot

00c LT

L0c

6v'9 1
959 {
g6’ T
67’1 L
082 |
9,0 L

L0 L

290 L
19z L
62y |
588 =

/1)

.0

o

S {o)

X

1y

ovo

odv

Bueyuy



Anhang

AcO

SPh

AcO
AcO
AcO

165

J

—

=8%

TJ1.01
F 668

3098

T 8:82
T 1.00

1296
1198

ppm (f1)

AcO
AcO
AcO

166

#\JL N

3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35
(ppm)

75

8.0

224



G¢ce

(wdd)

S0 0T ST 0¢C SC o€ S€ oY Sv oS S’ 09 S9 0L S 08 S8

00

o
0.8837

| -90991 —

|
1.0000 —,

1.0820
2.2144

[

e
3.3760
|

40.823

691

€120

HNA\O

OAld

OAld
OAld

OAld

(wdd)

0C oe ov 0S 09 0L 08 06 00T oTT 0zt 0eT orT 0ST 09T 0.T

ot

MWWWWW

[170.2357
|~ 169.4526
|- 169.3440
169.2812

=—169.0525

139.0561
L 1387237

_—131.7857
_/~129.0040

125.8870
—£125.8603

—92.3621
——89.9900

e
\-73.9211
73.6924
——67.8414
\-67.5613
- 67.5365
~\-61.8284
-61.4454

20.7320
\-20.6767
\-20.6329

20.6062

Bueyuy



Anhang

PivO
o CCl;
PivO \[(
170

PivO
PivO

o L

[© L

Fo H
I r

T9E6E[ r

L \al r

[o

[~ L

[0

[ r

[o

[@ L

[ @

[ ™ L
~50T0T} o L
N\ [ L

. <~ L

W[ L

P —BESTT[

[ 8 =zerrel

o |
o

—~ I L
ZoveEr [
- ATTOT|

=2voT o[
[ v680T|
——="0000T[ k¢

T

6.0

__~~en Tl
6TSOT|

/6000 T[
\IvOT 0

I

920GT [
1

/B68Y'Z |

© e
- EGIGgn

Q it
HB B /m<o<mu

7‘0
BzO
(o)
O._ CCl;
%

BzO
BzO

ool
—1826'0[

————" 61560}

9.0

|esBaju| |esbau| [

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
(ppm)

9.0



Y XA

(wdd)

08

00T oTT oct 0€T orT 0ST 09T

06

(14 o€ oy 0§ 09 0L

[

—161.4753
138.7742 ©
~138.2235 o
-138.1130
-138.0178
- 128.5524 ©
1285277 o
- 128.5067
I-128.4896
-128.2133 -
- 128.1428 o
-128.0876
- 127.9561
- 127.8627
Jf 127.8494 P
\"127.7770
127.7427
o
o
o
o
ol
o
——94.5455 o
o
—91.4418
= b
S o
—81.5345 el
——79.5282
——76.9599 ~
w 75.7825 )
75.4777
73.6372
73.2885 ©
\ 73.0218 b
68.1900
w
o
N
o
N
=
-
»
-
o
o
o

00

i

Integral

P
0.9643

[ Y9093 —

18.372
2.0973

i

PPN,
1.0000—

1.031
2.185
1.009

1.0107
1.050.
1.0517
1.007

e

1.003
1.012
3.129
1.021

@

Sw
=}
WOO
=
- O
N
N
° o
g,
© I

oud

Bueyuy



8¢¢

(wdd)

0ST 09T 0LT

ort

0ET

(V49

01T

o

o€

014

0T

|

W

133.4759
-133.3601
133.2314
-129.9903
-129.9719
- 129.9553
- 129.9039
1298873
1297218
1297071
1295803
1295141
1293854
- 128.9442
- 128.9258
-128.8964
_}-12855398

128.4975
i 128.4589
128.4313
} 127.4808

126.8245

—113.0438

~ 103.8867

103.8169
101.2652
101.1052

101.0262
—92.7331

——81.7505
815023

o 73.0732
\- 73.0493
\-72.2754
t72.1062

72.0051
- 71.9867
\-71.5271
- 69.9167
- 69.7402
- 65.8961
|- 64.8666
|- 64.0816

- 63.3186
—63.1587
46.4163
46.3226
T\43.9382
37.3438

35.1782
%32.5382

X 29.8505
28.4423

(wdd)
o

S's 09 59 0L S 08

0'S

S

o€ S€

ST

0

.

WJLLWQQLAMMJA@JJJJJJLLJW
MR O AT R (L B

ST

0T

S0

‘
El
@
=
Bl

15.781
—

30.738

2.0079
2.0000

2.0789
2.046
4.1880
1.105.

1.040:

739
1.0820
1.0850
1141
1127
1.0990
1175
2477
4.042
1.245
0.8076]
0.301
0.2621
0971
1.747

2.071

0.2240
0.6849
0.7148
0.277
2.914

[v9)
N
(@]

961

1.3287

1.257
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62¢

0sk

00l

0s

[wdd]

DA HALAL AL Bt Lt | T A I L F’(]'”r aam—

197.8775

'+ 166.2675

oy

165.9505
165.3344

-165.2834

165.2699

- 165.2442

165.2182
152.3066
162.2598
143.6763
133.7517
133.6255
133.5761
133.4554
133.3786
133.3347
133.2414
133.2085
129.9941
129.9534
129.8924
129.8518

-129.6823

129.6077
129.5061

-128.9570
1 128.8892
-128.7807
-128.7197
-128.5503

128.5164
128.4418
127.2081
127.0454

125.8185
+115.1502

113.1702
101.3385

-101.1461
~101.0519

91.9598
81.8115
81.4267
73.0583

-73.0286

22,8840

gl

72.8433
72.2513
72.2100
71.9983
71.9544
71.5102
71.4256
69.8833
69.6845
69.5941
65.1835
65.0389
63.3035
62.9962

4 54.1440

48.3214
48.2278
45,3259
45,2965
45,2323
45.1971

- 44.4085
-37.1709

36.8239
35.8800
35.1860
32.0630
29.8561

L 2Q 7RR7

(wdd)

0T ST 0 4 o€ g€ (074 a4 0's 9'S 09 S9 0L SL 08 g8
P S B S S S S S Y S RS S A S RS T S T S RS AR

S0

Integral

17.700
Bl

L
25.420
e

|
2.0000

13.0510 _

2.6427

21872\
27619
0.7054=

0.293¢/

1.0196
0.9815

2.1500 —
2.0238 —

3.6525
10.7597~

==
21258
10.2751 —
10.5271 _
1.3983

12,0551
12.6400
10.9993—
l0.9224,~

L
24340~

o
N
Q

ozg

Bueyuy



(01574

(wdd)

0ST

orT

127.9714
127.9237
127.9028
127.8970
127.8780
127.8456
127.7103
127.6951
127.6627
127.6379
127.4588
127.2797
127.2531
127.1997

113.3580
—£113,3028

103.9518
103.9403
103.8165
103.7174
103.6069

—~—93.0651
\92.9088

—84.8172
82.4776
\—82.4414
tsz.ssso
|-81.6088

81.4678
I-78.0250
- 77.9640

77.9259
- 75.8016
- 75.7673
-75.1176
- 75.0890
I 74.9690
t 74.8928
|~ 74.8337
| 74.7994
|- 74.7384

73.6143
-71.4499
-71.4157
- 69.0798
-68.9884
-68.9140
I-65.9228
-65.7818
-64.9911
- 64.9664
[~64.1052
[46.7025

46.6359
46.5863
|-45.1117

44.7439
38.4223
38.0184
35.5377
33.2514
33.1657
29.2904
29.0675

4U_I4I?IJ_IUJ,JL1

B I |

(wdd)

S,

0L

g9

09

'S

0'S

84

(0174

g€

o€

ST

0cC

ST

0T

S0

00

137.651

10.9096

T
0.9240

116.892

] - I
11.0709 Z
{09218 ::
110521
5.0700
5.2450
152450 ©
45644
~4.9681
To.8209=
1.9524
JTo.9819
1 ~
51928
—
1.2524

| Integral

4.0409—
e

72,0321~

———
2.0000

o
5
o

A Araa —

0.9699

1 2.9280 —

o Ao —

0.8854,—~
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T€C

00z

oSl

ool

0s

[wdd]

-l

TSS—

65.0613
48.5717
45.8313
45,6860
45.6007
45.5545
37.2544
35.5132
32.0776
29.8509
29.8120
29.5203
27.9424
22 RENT

(wdd)

0T ST 0¢C ST o€ g€ oY St 0'S g's 09 59 0L SL

S0

Integral

35.682

3.8986 =
2.0000/

3.0276

[0l —

0.4845\—
0.4390/

0.5231
0.4782,~

|~
9.7564
7.6342

1.1459
1.0450

1.0748
0.4663
0.5135/
11.353
2.1633 —
4.3280

2.0838—
0.5167—

1.4982

2.1065 —

3.2897

0.5918

0.2800 —

—
[1.1450\
Ee
Py
.

w
3
(@]

W=

Bueyuy



[ANA

(wdd)

(014 o€ ot 0§ 09 0L 08 06 00T oTT oct 0ET ovT 0ST 09T 0LT 08T

0T

177.3222
i 176.6095
176.4845

——144.5965

—135.7054

129.6053
~/127.2669
=—126.4808

—113.2623
103.8630

101.4075
i 101.2725
101.2507

——92.7527

s 81.5073
72.4117
72.3383
72.2212
71.5066
71.2803
68.1935
= 67.8302
=-66.0020
} 65.0194
64.1340
62.1728
61.9326

—46.3221
——43.9003

39.0171
38.8940
38.8682
38.8503
38.8325
37.1471
35.4420
32.7919
31.0967
29.8481
28.9528
27.2854
22.8448

(wdd)

0T ST oc SC o€ g€ oy S 0'S S'S 09 S9 oL

S0

Integral

2.0409 —

2.0000

e~

0.944!
1.0235\=
1.0078\C
1.1904
1.0338
{2.0653 =

1.0674/

1.0678
10.9996™
1.0236
1.0247—
ﬂ
1.0218 —
21130/
6.2836/
1.0935,~=
2.1998 —
2.9363
0.9987

2.0778

——
111977 —

lss318

Tas084 35054

L)
<
= o
1 g 2 =
X
] P4
<

|18.902-

56.924 —

L
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€ed

0sl

ool

oL
L

Y.

S9

OAld

09

i
'S

90¢

0's

84

(0174

-0
N
o n
-
e
e %]
(wdd)

ge

o€

T

™

0g

T -T'.*I'l' T

[wdd]

4

0c

ST

28.2312
| 27.2609
L 27.2158
27.1651
22.8221
14,2616 ]

- 29.7883 P
1 297173 29.362=
29.5707 528154

1[ 29.4923

S0

- 197.7762
1 Integral
] )
178.2339 5120552~ <
| 178.1476
[ 177.3722
| 177.3035 12,1072~
176.6547 11450
1 176.5876 o= ;
- 176.5730
L 176.4252 1
© 11.0000 (@)
152.3240
1.0301\_
143.9652 m& o T
1.024
P W=
Lo T
o 10157~
129.6811 1.137 =z
s —
’ 1.0842
o 11,0099\
113.3568 10191
413, NS
101.5010 |1.0355 ~
101.2510 & 126300~
| 92,1830 25731/
| 72. {11000
72.3797 1 .
72.1483 w 24709
71.3254 129916~
71.2487 1
71.2002 1
68.1661 1
67.6897 ©
§5.3585 1 S
01438 12 2n00 .
3.3092
61.8149 JEEE
48.4450 {3.2403= <
45.4008 ™
44.9130 | —
39.0202 11.0103
38.9986 1
36,505 T
38.8339 o727145
38.8086 12.4339
37.1656 1
L 36.2149 1
- 35.4242 =
32.0549 1
29,8277 118.746\
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vee

(wdd)

0ST

orT

OET

0octT

oTT

00T

06

08

0S 09

ot

AT

0T

w"WW'“"Wr“WTWWVWWWWMWWWmemWW‘WWW" T

|

SRR

=
=
=
=
=
=
E
=

——145.7848

—136.0174

130.4543
f128.7391
——128.4872

— 1145172

105.0034
i 104.3508
104.3067

—93.8829

82.8580
78.0707
78.0119

77.9384
77.7748
751127
75.0282
72.2411

{71.6216
71,5187

——66.5202
} 65.8747
65.0144
X 62.7384
62.6796

——47.7830
47.2756
258857

——38.7362
—36.3573
—33.8975

——30.7851
\-29.7629

(wdd)

0L

g9

09

§'S

0's

S

(074

g€

o€

SC

0c

ST

0T

S0

00

Integral
P
12.2229

[£eced —

T
2.1694

12.1694

12.1365

B N

711.0000~

11.0755 —
T oo
11.0359 —

L

J9.0202

13.7134

-
14.0850

)

18.3473
T

Jiom7=

=902l —

=

o
) o T
8 A =
I\
=z
7
B
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GEC

00z

0s1

ool

[wdd]

-198.8943

-153.1419

- 143.9637

29.0717
27.6747

27.3134

r113.3129
-113.2574
'-103.0859
-102.9493
L 102,7855
|-91.9137
r 81.6365
L 81.4755
L 76.7037
76.6717
76.5420
76.4772
76.4480
73.7079
- 73.8509
- 70,8065
+70.2112
- 70.1687
- 64.7529
- 64.4741
-61.3271
- 58.0489
- 48.5891
- 48.2587
- 48.2512
o

- 45, 3089
- 44,9897
r 36,6856
- 36,1560
-34.9502
- 27.6970
-23.3636

-19.3189

-12.5441

(wdd)
S'e

S'S 09 S9 0L

oS

SY

S0 0T ST 0c SC o€ oy
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

00

12.0000 —

2.9921

10.9562—

[0.9481 =

0.9949
0.9538

2.1169
2.1394

4.6833
2.5208

3.4040

3.1640
3.6369

3.1711
1.3641

1.0695

1.0428
1.1722

|
g
| 29998 —
—
=
| E——
T

-

- (@] =S
\ W= =
-
Z
(Y
L

E

o)
e =
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9€¢d

(dd)

——197.4256

—152.3906

—— 1445337

f129'9336
—/—128.5381
—127.7024

—114.0333

104.7590
=—104.3323

—92.1599

81.9785
f 78.6813
78.6059

78.4113
75.2333
L 75.0645
71.6820
71,5331
71.2671
—~—64.9229
62.8068
62.6500

——48.9650
=—46.0390
\_45.4951

——37.6402
—\-37.4020
35.8953

—28.2866

(wdd)

S,

0L

S9

09

S'S

0s

S

ot

g€

0€

x4

(x4

ST

0T

S0

4 Integral

1
12.2522 ~,

——
12.1242
]0.9875

JY-9070 —

]1.0068=

——
71.0679=

2.3091 —

1.0111/
24572/

J1.3705\
11.0943\
110843
41.0854
12.1007
16.8725
{1.2516
===
12.2663
J2.1768
]3.0416
13.2996
12.3720
Je2le
111176
=l
J1.0423~
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