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Teil A

Studien zur Totalsynthese von Collinolacton



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Naturstoffe und deren Bedeutung in der organischesynthese

1.1.1 Naturstoffe im Lauf der Zeit

Seit jeher hat die Natur dem Menschen als Quelle fir Nahrung, Klei@aognaterialien und

nicht zuletztfir Medizin zur Behandlung von Krankheiten gediédereits aufLehmtafeln
wurde ca. 2600 v. Chrdokumentiertwie Ole aus Zypressen, Zedern oder SiiRholz in der
Behandlung von Erkéltungen und Entzindungen eingesetzden'*! Auch das APapyr us
Ebe s i, 20 Meter éange Schriftrolleus dem antiken Agyptemnd eine der am besten
erhaltenen Papyrusschrifteenthalt eine Vielzah§enaueBeschreibungen von Krankheiten
und tiber 700 Heilmitteln pflanzlichen UrsprungsSo ist es nicht verwunderlich, dass auch in
der modernen Medizin Wkstoffe natirlichen Abkommens und deren Derivate zur
Bekampfung von Krankheiten eingesetzt werden. Nach Angaben der Weltgesundheits
organisationWHO beruht das Gesundheitssystem von ca. 80% der Weltbevolkerung auf
Medizin pflanzliche Herkunft! Mit der Entdeckung deAntibiotikums Penicillin®! (1) aus

dem SchimmelpilPenicillium notarunim Jahr 1929 und de Zugang zu Tiefseeorganismen
durch modernereTauchtechniken in den 1970ern wurde die Bandbreite der Naturstoffe auf
mikrobielle und marine Metabolitenerweitert?? Schon 1968 konnte der marine Naturstoff
Bryostatin 1(2) ausBugula neriting einer Moostierchenart, durd?eTTIT et al isoliertund
spéter strukturell aufgeklamwerden® Als multipotenter Wirkstoff wurde Bryostatin 1 in
klinischen Tests sowohl als Krebsmaedtikent, als auch als potentielles Hivhd Alzheimer

Medikament untersucl
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Bryostatin 1 (2)

Abbildung11 Strukturen von Penicillin G1j und Brostatin 14) als Beispiele fiir einen mikrobiellen und einen
marinen Naturstoff mit medizinischer Wirkung.

Getrieben durch die Entwicklung der kombinatorischen Chemie Ende der 1980er Jahre
verlagerte sich die Suche nach neuéfirkstoffen zunehmendaus der Natur in die
Forschungslaboratorieter Welt, wobei die Natur ihre Rolle als Vorbild nie verlor. Noch heute
lassen sich schatzusweise 75% aller Antibiotika und 50% aller Antikanzerogene auf Natur
stoffe und deren Derivate zuriickfiht@rinsbesondere den sekundarestiNstoffen die dem
produzierenden Organismus beispielsweise als Abwehrstoffe gegen Fressfeinde dienen kdnnen,
jedoch fir das Uberleben per Definition nicht essentiell sivicj hierbei eine wesentliche
Relevanz zugesochen. Angesichts ihrergroR3en Strikturdiversitat kénnen unter den
Sekundarmetaboliten haufig grundlegend neue Leitstrukturen fir die Erforschung neuer
Wirkstoffe am Vorbild der Natur gefunden werdéfl. Bedingt durch die Komplexitét
ebenjener Strukturen ist es oftmals schwierig ausreichend Material fur klinische Studien oder
die Untersuchung von Struktéktivitatsbeziehungen bereitzustellen. Hiei sind die
Kultivierung und anschlieBende Extraktion der entsprechenden Organismen oder die
konvergente Synthese der Naturstoffe die zuverlassigsten Methoden. Anschliel3ende synthe
tische Transformationen 6ffnen die Tur zu (semi)synthetischen Derivate®taikturen, die
oftmals ein groReres Wirkstoffpotential tragen als die Leitstrukturen $&lfist.

1.1.2 Die Motivation der Naturstoffsymhese

Inspiriert durch die Genialitat und Kreativitdt der Natur hat sich die Naturstoffsynthese zu
einem gewaltigen Forschungsgebider organische Synthesechemie entwickeltDie
Motivationen sind dabei vielfaltig sowohl die finale Strukturaufklarungie zuletzt auch im

AK KOERT durchPauL BELLER am Beispiel der Preussochromone E & F gez&igals auch

2



Einleitung

die Etablierung neu entwickelter Synthesemethpbterspielsweise durchHEODOR PEEZ im
AK KoERT anhand des lichtindierten Ringschlusses von Methginaphthylacrylaten und

dessen Anwendung in der Synthese von Delavatif5Agezeigi*? kénnen dabei im
Mittelpunkt steherfSchemat).

Q 0 Y
MeO :
MeO :
Ir(dFppy)s, : N OSLH
tamyINH,, blaue LED ;
| N Y 2 > I N : N. 2 '
N — ' 111 :
Toluol, 80 °C, 2 d N = :
OMe u OMe . ] .
3 68% 4 » Delavatin A(S) :

Schemal 1 Anwendung des vOKOERT et al. entwickelten, lichtinduzierten Ringschlusgesler Synthese von
Delavatin A §).

Aber nicht nur die Etablierung neuer, bereits entwickelter Methoden in Naturstoffsynthesen,
sondern auch das Finden von neuen Strategien zur LdsurigetischerFragestellungen
wéahrend der Entwicklung einer Totalsynthese sind ein grof3er Faktor, warunvielieh
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen mit diesem Themengebiet auseinandessetzen.
ging beispielsweise aus jahrzehntelangen Studien zur DarstellungrestagPandinefy 151

von COREY et al. die COREY-BAKSHI-SHIBATA -Reduktioht®17! zur stereoselektiven Reduktion

des C15Ketons hervor, das mit dansabekannten Methoden nur schwer adressierbar war
(Schema?).

~Ph
0 N
o& 'BJO
E HsC 7
BH5 THF

THF, rt, 2 min
dr=9:1

i Prostaglandin Fy, (9)

Schem& 1 Anwendung der CBReduktion zur stereoselektiven Reduktion des-&&tons in der Synthese
von Prostaglandin F2(9).
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Die Methodik hat seithem zahlreichen weitereotals/nthesenan beliebig komplexen
SubstraterAnwendung gefunden, u@arbonylfunktionen enantioselektiv in die entspreehen
den Alkohole zu tiberfiihretf:1°!

Eine weitere Motivation kann darin liegeeinen potentiellen Wirkstoff oder eines seiner
Derivate in ausreichenden Mengen fur weitere Untersuchungen herzusgsdlemwerden
beispielsweise fir den bereiis vorherigen Abschnirwahnten Wirkstoff Bryostatin 2) 14
Tonnen des HerkunftsorganissBugula neritinabenétigt, um 1&ramm des Wirkstoffs zu
erhalter’?’l Beruhend auf der hohen Nachfrage fiir klinische Studien und der geringen Effek
tivitat der Extraktion aus der Natur, die weiterhin unnachhaltigdkaodystemschadigend ist,
konntenWENDEREet al. eine konvergente Totalsynthese des Naturstoffs in 29 Stufen und einer
langsten linearen Sequenz von nur 19 Stufen entwickeln. Die Autoren konnten zeigen, dass die
Synthese so hoch skaliert werden kann, das$ldchfrage an Substanz fir klinische Studien
pro Jahr (~ 20 g) gedeckt werden kann. Weiterhin ist durch die entwickelte Naturstoffsynthese
eine vielfaltige Derivatisierung zu potentiell effektiver@andants moglicR! Im Schliissel

schritt ihrer Synthese konnten die Autoren zunachst dasnd B-Ringfragment Uber eine

Y AMAGUCHI-Veresterung schlieRen und anschlieRend das dfldkmit einerPriNS-Anellie-

rung schlielien3chemes).

1. YAMAGUCHI
2. PRINS-Anellierung

Bryostatin 1 (2)

=z
CsHyq o

Schema&1 Aufbau des Makrozyklus durdPriNS-Reaktion in der Totalsynthese von Bryostatir2)L (

Neben all den beschriebenen Muatiionen sollte aber nicht unerwéhnt bleiben, dass auch die
schlichte Herausforderung, ein komplexes Molekilgerust, das die Natur in Millionen Jahren
von Evolution aufgebaut hat, mit geschickter Kombination von chemischen Reaktionen,
Wissen, Antizipation @n Fehlerquellen undnwendung vorMethoden, die im Laufe der Jahre
oder explizit fur eine auftretende Problematik in der Syntbassickelt wurdepaufzubauen.

Nicht umsonstbetitelte ProfessorARNE FREDGA in seiner Laudatio zum Chemienobelpreis

4
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1965 anROBERTB. WOODWARD die organische Synthese gleichzeitig als exakte Wissenschaft
und schone Kunst?

1.1.3 MittelgroRe undZehngliedrige Ringe in der Naturstoffsynthese

Die Synthese von mittelgro3en Ringstellt synthetische Chemiker und Chemikerinnen seit
jeher vor besondere Herausforderungen. Wahrend die Synthese verufdirBechsringen

durch Cyclisierungen und Cycloadditionen etabliert sshd Umsetzungen dieserrtAflr
groRere Ring deutlich seltener zu findéfi! Bedngt durch entropische Faktoren und
transannulare Wechselwirkungen sind diese Stratdgiefig nicht zielfiihren&* Dennoch

stellen mittelgrof3e Ringe ein interessantes Syntheseziel dar, da sie die Kernstruktur einer
Vielzahl von biologisch aktiverNaturstoffensind Mitunter angetrieben durch intensive
Forschungen zur Synthese von TaxaD),”>?¢! das gegen verschiedene Krebsarten als
Medikament eingesetzt wiftf! sowie der Synthese verschiedener antibiotischer und
neurotoxischer Naturstoffe mit polycyclischem Grundgéistie dem Brevetoxin A11)12°

wurden andauernd neue Methoden entwickelt, um @eséturen aufzubaudbbildung2).

% Brevetoxin A (11)

Abbildung21 Strukturen von Taxol10) und Brevetoxin A11) als Beispiet fur biologisch aktiveNaturstoffe
mit mittelgro3en Ringen.

Auch zehngliedrige Ringsind in im Molekulgeriiszahlreiche Naturstoffezu finden Die
Variation an Synthesemethoden, die sich aus der Totalsynthese ebenjener ergeben hat, ist

vielfaltig. So konnte beispielsweid®. C. STILL in seiner Synthese von Periplanonl®#)( dem
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Sexualhormon der Amerikanischen Gro3schaiee OxyCorpeUmlagerungals Schlissel
schritt zum Aufbau des Zehnrings nut{&themat).2%

.....................

OH KH, 18-Krone-6 OTMS
A dann TMSCI
/

/\O

13 . Periplanon B (14)

.....................

Schemat i Oxy-CopeUmlagerung zum Aufbau des Zehnrings in der Totalsynthese von Periplaidhriza¢h
STILL.

Bereits 14 Jahre zuvor konn@oREY in der Totalsynthese des Sesquiterpens Dihydrocos
tunolid (17) zeigen, dass eine Darstellung des Naturstoffs uUber eine photochemische,
elektrozyklische Ringoffnung mit nachgelagerter, selektiver Hydrierung des Triemsys
moglich ist Schemdb).B!!

: Dihydrocostunolid (17):

Q

.......................

Schem&b 1 Photochemische Ringéffnung mit anschlieBender Hydrierung zum Dihydrocostutilid (

Neben anspruchsvolleren Methoden wie dem Aufbau des Calicheamicirdass, eine
Endiin-Einheit im Zehnringgeriist tra§e! ist eine der gangigsten Methoden zum Aufbau von
Zehnringen in Naturstoffsynthesen die Ringschlussmetathdise erstmalig vOnALoIS
FURSTNERIN der Totalsynthese von Jasmin Ketolac®®) Anwendung fand® und auch durch
Arbeiten vorARI KOSKINEN gepragt wurd€4 Interessanterweise konrfgrsTNERfeststellen,
dassunter den thermodynamischen BedingundenMetathese bevorzugt dagsomer ¢)-20
gebildet wirdund das Verhéltnis der Isomere zueinander von der Wahl des Losungsmittels
abhang(Schemb).
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o O O, o)
O 10 mol% 19 T
o - + aw
(o) a) CH,Cly, reflux, 12 h ’
N\ b) Toluol, 70 °C, 12 h Y
18 L, FCvs : (2)-20 (E)-20
! CI‘R-U=\=<Ph E a) 88%, ZZE=14:1
: PCys; : b) 86%, ZZE=2.5:1
: 49 Phi

Schem& 1 Erstmalige Anwendung einer Ringschlussmetathese zum Aufbau eines Zehnrings in der Synthese
von Jasmin Ketolactor2() durchFURSTNERet al.

Weitere Beispiele fiur Naturstoffsynthesen, in denen der zehngliedrige Ring uber eine Ring
schlussmetathese aufgebaut wurde, sind die Totalsynthesen von ClaBld@2)F° sowie

die Synthesen von Terreumol(23),1*8 aus denen durch einfachere weitere Transformationen
ebenfalls das strukturell verwandte Clavilac#r{21) und das Terreumol A24) aufgebaut
werden konnteifAbbildung 3).

...............................................

...............................................

MeO

o)
Terreumol C (23) Terreumol A (24)

Abbildung31 Strukturen der, Gber Ringschlussmetathese dargestellten, Clavilact@hguhd B @2) sowie
von Terreumol C 23) und A @4).
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1.2 Collinolacton

1.2.1 Collinolactoni ein Naturstoff mit einzigartiger Struktur

Collinolacton @5) gehért zu den Sekundarmetaboliten der BakteriengaBtnegptomyces sp
und konntebereits im Jahr 1991 duréhnDp aus dem Stamm T 1892, der aus einer japanischen
Bodenprobeerhaltenwurde, isoliert werdeR?! Aufgrund fehlender heteronuklearer NMR
Experimente gelang elierste strukturelle Charakterisierung des neuen Naturstoffseefss
Jahre spater, al4ANS-JURGEN SCHWIEWE im Rahnen seiner Promotion CollinolactoRd) aus
demStreptomycete®6 40/10 isolieren konnt&! In einem ersten Strukturvorschlag beschrieb
SCHIEWE ein 6-10-7-trizyklisches Cyclodecatriensystentas bizum besagtedeitpunkt noch

fur keinen anderen Naturstoff bekannt WarWeiterhin postuliertéScHIEWE auf Grundlage
doppelter Signalsatze in den NMBpektren ein natirlich auftretende&-Isomerengmisch

im Verhaltnis von 4:1lwasin spateren Untersuchungen duictise HOFFMANN korrigiert
werden konnt&® Da sich das postulierte Isomerengemisch durch einé&zalie chroma
tographischer Methoden als untrennbar herausstellte und auch Seiparation der
Verbindungen im analytischen Maf3stabh HPLC lediglich Chromatogramme ergab, die fir
eine einzelne Verbindung sprechen, lag nahe, dass der anfangs aufgdstélitevSrschlag
unzutreffend ist. Hieraus ergab sich die Vermutung, dass Collinola2&micht alsE/Z-
Isomerengemisch, sondern als Rotamerengemisch vorliegt, das aus einer eingeschrénkt freien
Drehbarkeit umdie in grin markierten TGQC-Einfachbindungen resultie{iSchema?). Die
Bezeichnung der Rotamere aBSni und 25yn beruht dabei auf der Stellung der

Methylsubstituenten des Zehnrings zueinander.

25,

Schema/ 7 Von HOFFMANN postuliertes Rotamerengemisch infolge der eingeschrankt freien Drehbarkeit um
die griin markierten TGC-Einfachbindungen.

Durch temperaturabhan@gNMR-Experimente NOESY-Spektren und quantenchemische
Berechnungegelang esHoFFMANN schliel3lichdie Struktuen der Hauptund Minderkompe

nente des Rotamerengemisches in der richtigen relativen Konfiguration zu bestifinen.

8
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spateren Studien konnte durch die Gewinnamger Kristallstruktureines Derivatauch die
absolute Konfiguratiorbestimmt undgezeigt werden, dass die v&i{OFFMANN postulierte
Struktur 25a dem Enantiomer der Naturstof®s entspricht(Abbildung 4).°°! Es sei darauf
hingewiesen, dass der Ubersichtlichkeit halber in allen nachfolgenden Ausfiihrungen nur noch
das Hauptrotame?5ant abgebildet wird.

“OH

25a 25anti
nach LUISE HOFFMANN

Abbildung41 Von LUISEHOFFMANN postulierte StruktuR5a, die dem Enantiomer der durch Kristallstruktur
bewiesenen Strukt@5von Collinolacton entspricht.

Hierbei war interessant, dasetz einer vielversprechenden Ausgangskagieand deamorph
kristallinen Beschaffenheit des Natwo$fs 25 durch eine Vielzahl von Derivatisierungen keine
Substrate erhalten wurden, diir Gewinnung einer Kristallstruktur geeignet waféh.
Lediglich das tetrazyklische Analog@®, das durch eine Epoxidierung der disubstituierten
Doppelbindung des Cyclodecatriegsfolgt von einer transannular&yclisierungerhalten
wurde, konnte kristallisiert werdéBchemas).*l

a) Derivatisierung von Collinolacton (25) zum Tetrazyklischen Derivat 26

................................................................................

mCPBA
_—

CH,Cly, 1t, 4 h

................................................................................

Schema&1 Derivatisierung von Collinolactor?b) zum Tetrazyklug6 sowie die erhaltene Kristallstruktur des
Derivats26.



Einleitung

Eine Ubersicht Uber die Verbindungen, die sowohl zur Kristallstrakalyse, als auch zur
Untersuchung auf deren biologische Aktivitat dargestellt wurden, kann dem nachstehenden
Schemad entnommen werdef®4% Hierbei wurde das Hauptaugenmerk auf die Modifikation
der freien Hydroxyfunktionalitat gelegt, sodass nicht nur verschiedene Ester wie das8Acetat
und das Benzoa&0 erhalten werden konnten, sondarrch das durch Substitutiangéngliche
Fluorid 32, das Eliminierungsprodul8 und deren Folgederivag® und 29 undvia Oxidation

das Collinoketor83. Durch die Beobachtung, dass keines der Derivate aul3er 8ehémaB
beschriebene Tetrazyklug6 zur Kristallisation geeignet war, kann als Ursache fur die
ausbleibende Kristallisation die Variabilitat des Decatrienrings geschlussfokyelen® Erst

durch die Fixierung des vorher flexiblen Ringsystems durch die transan@ylelisierung
Aerstarrtidi das System in einer Art und Wei sc¢
die These durch Beobachtungen Yanse HOFFMANN in den NMRSpektren der Esterderivate

30, 31und 34, bei denen in allen Féllen eine Rotationsisomerie beoliasbtden konnté&®!

In den Spektren des Tetrazykl26 genauso wie in denen dé&strahydrocollinolactoné35),

das durch Reduktion der Butadieneinhais Naturstiis 25 erhalten wurde, konnte nur ein
Konformer detektiert werden, was fir eine Fixierung respektive freiere Drehbarkeit des
Zehnrings in Derivat35 spricht. Generell ist das Ergebnis der Hydrierung 3 aul3er
gewohnlich, da die isolierte Doppelbindung d®ecatriens elektronenreicher sein sollte als die
konjugierte Butadieneinheiind somit zuerst reagieren sollte. Tatsachlich wurde aber lediglich
die vollstandige Reduktion der Butadieneinheit beobachtet, wahrend die isolierte
Doppelbindung intakt blielSchemaD).
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72%

' EDCI, DMAP
RCO,H

Ac,0, Pyridin DAST
84% 40%
~N

a) 30: R = OBn, 74%
b) 31: R = p-BrOBn, 48%

Schem& 1 Uberblick iiber semisynthetische Derivatisierungen des Collinolac2&hs (

1.2.2 Die biologische Aktivitatvon Collinolacton(25) und seinen Derivaten

In ersten Untersuchungen zur biologischen Aktivitat von Collinolac%) ¢nd seinen
Derivaten wurde der Narstoff sowie die Esterderivate durdHOFFMANN im Platten
diffusionstest auf ihre Wirkung gegen die Testke®taphlococcus aureuBacillus subtilis
Escherichia coli Candida albicansMucor hiemalisund Aspergillussp. untersucht, wobei
keine Aktivitaen gegen die angegebenen Bakterien und Pilze festgestellt werden¥bnnte.

Als die beschriebenen Derivata Rahmen der Dissertation véifoFFMANN und in Kooperat

ion mit Prof. Dr.W. BEIL auf cytotoxische und cytostatische Aktivitaten getestet wurden,

konnte zwar fir den Naturstoff selbst keine Aktivitdt ermittelt werden, allerdings wurde

insbesondere bei den Esterderivaten eine Hemmung des Zellwachstums vonellamiorz

vitro festgestellt. Besondegegen die Zelllinie MCF7 (Mammacarcinom) konnte eine-voll

11
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standige Inhibierung und cytotoxische Aktivitat verzeichnet weteweiterhin wurden die
Esterderivate, ebenso wie das Tetrahydrocollinolac8%), (der Tetrazyklus26 und der
Naturstoff25selbst, auf Cytostatizitat/Cytotoxizitat durch Einfluss auf die Mikrotubulistabilitat
getestet. In Studien zur Proliferationshenmgan L929Mausfibrolasten konnte besonders flr
die Ester30, 31 und 34 eine vielversprechende Aktivitat festgestellt werddm den Wirk
mechanismus naher zu untersuchen, wurden infolgedessesZ BPiiIK@ mit den Collinolacton
derivaten 30 und 31 und in sp@teren Untersuchungen auch mit demp-ungesattigten
Collinolacton28 und dem Aceta84 (iber Nacht inkubietf? PtK2-Zellen stammen aus der
Niere der australischen BeutelraRetorous tridactylisund eignen sich aufgrund ihrer Grof3e
und flachen Struktur besonders gut fur die Immunfluoreszenzmarkierung und die Verfolgung
der Mitose®®4! Hierbei konnte beobachtet werden, dass es bei den mit den Collinelacton
derivaten28, 31 und 34 inkubierten Zellen zur Ausbildung von monopolaren Halbspindeln
kommt[284% Da fiir die Mitose die Entwicklung eines bipolaren Spindelapparates notwendig

ist, konnte die Zellteilung so unterbunden wer(#&inbildung5).

Abbildung 5 T Ausbildung monopolarer Halbspindeln (links) nach Inkubation paita-Brombenzoat31 als
Beispiel fur die Unterbindung des Zellwachstums durch Collinolactonderivate sowie der gewdhnliche, bipolare
Spindelapparat der Ptk2ellen (rechts).

Die erste Verbinduog, bei der der Phanotyp der MonoadtitdLing beobehtet wurde, ist der
cyclische Thioharnstof86, der infolgedessen den Namen Monoas6) (ragt*? In weiter
reichenden Studien konnte gezeigt werden, dass Mono&fyadlektiv auf das Kinesin Eg5
wirkt.1*3l Bei Kinesinen handelt es sich um Motorproteidie essentielfiir zellbiologische
Prozesse wie Funktion und Organisation der Spindel und dem Transport von Vesikeln beteiligt

sind 38!

12
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Abbildung61 Strukturen von MonoastroB6) und paraBrombenzoaB1 als Ausléser der monopolaren
Halbspindelausbildung in mit den Derivaten inkubierten Pa€llen

Infolge der Tatsache, dass die Unterbindung der Zellteilung nach diesem Phéanotyp bisher nur
durch die Inhibierung des Kinesins Eg5 bekannt war, lag die Vermutung nahe, dass es sich beim
CollinolactonderivaBl ebenfalls um einen allosterischen Inhibitos déotorproteins handelt.

Im Rahmen seiner Diplomarbeit konrrICKE dann allerdings zeigen, dass die Ausbildung

der Halbspindeln nicht auf eine Wechselwirkung mit dem Kinesin Eg5 zurtckzufihren ist und
vermutlich ein unbekanntes, neuartiges Target admssird/* Begriindet durch die
Beobachtung voGROND et al, dass nur die entsprechenden Esterderivate (z.B. Brombenzoat
31 und Acetat34) und dasa,b-ungesittigte Collinolactorn28 die Bildung der Halbspindeln
auslosten, wurde dem Michagkzeptor28 fur den neuartigen Mechanismus eine Schléssel

rolle zugesprochef%

1.2.3 Rhizolutini ein neueiNaturstoff gegen Alzheimer?

Als die koreanische ForschungsgruppeYion KwoN im Sommer 2020 ihre Studien zu einem
neuartigen Naturstoff, den sie RhizolutBi’) tauften, veroffentlichten, war das Interesse an
den neuen Erkenntnissen gft® Das Rhizolutin 87), das seinen Namen seiner Herkunft aus
der Rhizosphéare der Ginsel@urzel verdankt, wurde aus dem BakterienstaBtreptomyces

sp. WON17 isoliert und wurde als Struktur mit einem noch nie vorher beobachteten Molekl
gerust beschrieben, in dem ein Cyclodecatrien von einem Sechsnishgeinem Siebenring
lacton flankiert istDa aber auch das Collinolacto?5f ein solches Molekiilgést aufweist

sind die Strukturen von Rhizoluti87) nachKwon et al und von Collinolacton2b) nach
GronD et al*%in der folgender\bbildung7 gegeniibergestellt. Konstitutionell handelt es sich
demnach um die gleichen Molekile, die als Stereocisomere voridigesich in 4 von 6 Kori

gurationen unterscheiden.
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Rhizolutin (37) Collinolacton (25)

Abbildung71 Strukturen von Rhizolutin37) nachKwoN et al. und CollinoalctonZ5) nachGRoOND et al, in
denen die unterschiedlichen Stereozentren blau markiert sind.

Wahrend eines Screenings von NaturstoffdatekéawurderK won et al darauf aufmerksam,

dass die neu gewonnene Struktur geeignet sein kbnnte, um antyliagues und Tauproteine
aufzulésen, die pathologisch im Zusammenhang mit der Alzhd{magkheit bekannt sind

Um zu Uberprifen, oBhizolutin 37) tatsachlich fir diese Zwecke geeignet ist, fihrten sie eine
Reihe von Experimenten an APP/P&ippeltransgenen Mausen, die durch Mutationen die fir
Alzheimer typischen Proteinplagues entwickeln. Hierbei konnte festgestellt werden, dass bei
einer RhizolutinDosierung von 8 mg/kg die Anzahl an Proteinplaques im Hippocampus der
Tiere erheblich verringert werden kon#f&.Sowohl die amyloiden Plaques, als auch die
verknaulten Tauproteine, wurden dabei aufgelistveitergehenden Tests an menschlichen
Neuronen und Gliazellen konnten durch dilaques verursachte Entziindungen und das
Absterben der Zellen gehemmt werden. Sufindlage von Simulationen wird vitwoN etal.
vermutet, dass Rhizolutir37) in der Lage ist in hydrophobe Bereiche der fehlgefalteten Pro
teinagglomerate einzudringen und so die Verklumpungen aufldst. Durch die beschriebene
potentielle Eignung des Nagioffs als Medikament zur Behandlung von Alzheimer wurde die
Studie nicht nur in wissenschaftlichen Fachzeitschriften diskutiert, sondern gelangte ebenfalls
in das Wissensmagaz8tinex¥® und sogar in die popularste Tageszeitung Deutschlaiels
Bild.[4"]

Durch die gleiche Konstitution und gemeinsame Herkunft aus Streptomyceten lag nahe,
genauerzu uUberprifen ob es sich beim Rhizolut@Y)(und Collinolacton Z5) tatsachlich um
Stereoisomereder nicht gar um dieselbe Verbindung handelt. Durch eine Vielzahl vonrNMR
Experimenten, die voiGROND et al durchgefihrt wurden, und die Tatsache, dass durch
Derivatisierungen des Collinolactons bereits eine Kiristallstruktur erhalten wurde, die die
absolute Konfiguration beweist, revidiert8rRoND et al schlief3lich den Strukturvorschlag von
KwoN et al. und stlussfolgern, dass es sich bei Rhizolu?)(und Collinolacton Z5) um
identische Molekiile handéff!
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1.2.4 Die Biosynthese von Collinolacton

Innerhalb der Sekundarmetaboliten von Bakterien gehdren die Bdi/ke einer der grof3ten

und wichtigsten Verbindungsklassen. Dukatmbinationvon Acetat und Propionateinheiten
konnen strukturell hoch komplexe Molekiilgeriiste von Naturstoffen aufgebaut vi@&tden.
Subsequent abfolgen@®AISEN-Kondensationen von CeRerivaten wie den entsprechenden
Acetyl- und Propionylthioestern werden durch die Polyketidsynthase (PKS) enzymatisch
katalysiert und filhren zum Aufbau von Polyketdisteri®34¢! Infolge der individuellen
Reduktion von @Einheitenentstehen funktionelle Gruppen wie Alkohole, Ketone, Olefine
und Chiralitatszentren unterschiedlicher Konfiguratf8f® Anhand uneérschiedlicher enzy
matischer Aktivitdten kdnnen die Polyketidsynthasen in drei Typen unterteilt werden, von
denen die PK$ die Biosynthese von Polyethern und Makroliden katalysiert, zu denen auch
das Collinolacton 25) z&hlt!**5Y Polyketidgnthasen vom Typ | kénnen als modular -auf
gebaute Multienzymkomplexe verstandenen werden, die Gber verschiedene Doméanen fir unter

schiedliche Funktionen verfugen.

Aufgrund der Neuartigkeit des Molektlgerusts von Collinolac8) ywurden im Rahmen der
Doktorarbeiten vortHorrMANNIEE! und ScHIEWES®] Futterungsexperimente mit entsprechenden
13C- und *80-isotopenmarkierten Vorlaufermolekiilen zur Untersuchung der Biosynthese
durchgefuhrt. Basierend auf den erzielten Ergedemkonnte auf einen Biosyntheseweg ge
schlossen werden, der iiber eine AK@rlauft und zunéachst das Nonakesi@ aufbaut3840]
Anschliel3enckonnte Uber eine Cyclisierung das MakrolacB®aufgebaut werderSchema

10).

HO

3x PropionyI—CoA} SCoA
1 6x Acetyl-CoA [ |

..................

Schemal0T1 Aufbau des Nonaketid38 durch die PKS mit anschlieRender Cyclisierung zum Makrolac8n

Ein entscheidendes Intermediat in der Biosynthese ist weiterhin das Collindiztdas in

geringer Ausbeute (0mg/L) aus der Kulturbrihe isoliert werden komf! Fir die
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Entstehung des Keto®) werden sowohl die Mdglichkeit der [6+dycloaddition, als auch
die der [4+2]Cycloaddition mit subsequenter [3;@pbPEUmlagerung diskutierilie beide in
Biosynthesaegen von Naturstoffen aus Streptomyceten bekann{Siiemal 1).52

Méglichkeit A
(e} (@]
= (@] O
PN [6+4] o \
—>
S
OH OH
39 40
Méglichkeit B
(@] (@]
0 ) ) [4+2] cope O \
—>
B 9@
)
OH OH OH
39 41 40

...............................................

...............................................

Schemadll1 Mdglichkeiten zum Biosyntheseweg zu Collinokettih das aus der Kulturbriihe isoliert werden
konnte.

Um anschlieend aufzuklaren, welchen Ursprung der Ringsauerstoff des Siebenringlactons hat,
wurden Fermentationen des Stammés1892unter80,-angereicherter Atmosphére durch
gefuihrt!®®4% Aus den Untersuchungen ergab sich die SchlussfolgerunggidastsschlieRende
Bildung von CollinolactonZ5) aus Collinoketo0 durch eineéBAEYER-VILLIGER-MONOOXY-

genase katalysiert wirdje im Zuge einer Ringerweiterung atmosphéarischen Sauerstoff in das

Molekdlgerust einbaut.
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o BAEYER-VILLIGER
o) \ Oxidation o) \ o’
18
OH 02
40 25 OH

...............................................

...............................................

Schemdl21 Enzymatisché8AEYER-VILLIGER-Oxidation in'80,-angereicherter Atmosphare zur Aufklarung des
Biosynthesewegs vom Collinoketdd zum Collinolacton Z5).

1.2.5 Totalsynthetische Arbeiten zur Darstellung von Collinolacton

Erste totalsynthetische Untersuchungen zur Darstellung von Collinol@5owrden beeits

an der Universitat Gottingen voBHOJAEI und BENDER unter der Anleitung von Probe
MEIJEREUNternommer?354 Da zum Zeitpunkt der Forschung noch keine Kristallstruktur eines
Naturstoffderivats vorlag, wurde als Zielmolekul aus deh.thlbeschriebenen Griinden das
Enantiomer des Collinolactor&ba verfolgt. Die retrosynthetische Analyse v@OJAEI war

an der postulierten Biosynthese des Naturstoffs orientiert, sodass auf der letzten Stufe analog
zur Natur eineBAEYER-VILLIGER-Oxidation mit dem Collinoketod0a durchgefiihrt werden
sollte, um das Siebenringlacton aufzubaugir. die Darstellung desdfons40a wurde eine
Lactonisierung anvisiert, nachdem das dreifach ungesattigte Decangeeiistine Viny
triflierung mit anschlie3ender Methylierung aufgebaut wutdeweiteren Schlisselschritt der
Totalsynthese sollte das Cyclodecadihdurch eing[3,3]-sigmatropeOxy-CopeUmlage

rung aus dem HomoallylalkohdB erhalten werden. Die Seitenketten @eseVorlaufers43
konnten Uber eine Oxidation des Allylalkohols mit anschlieBender Addition sowie einer
WITTIG-Olefinierung ausgehend von Verbindufdginstalliert werden, bei der die zur Olefinie
rung benotigte Ketonfunktionalitat durch saure Acetalspalfueigesetzt werden soll. Das
bicyclische Acetali4 sollte Uber eine intramolekulaBELS-ALDER-Reaktionausgehend von
Trien 45 synthetisiert werde (Schemal 3).53!
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BAEYER-VILLIGER

[3,3]-Oxy-COPE
Lactonisierung
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ent-Collinolacton (25a)
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1) Oxidation

43 44 45

2) 1,2-Addition

Schemal31 Von SHoJAEl aufgestellte, an der Biosynthese des Naturstoffs orientierte Retrosynthese von
entCollinolacton @53a).

Das Substra#5 zum Aufbau des Bizyklud4 kann Uber eine enantioselektive Aldoladdition
erhalten werden und fihrt den retrosynthetischen Ansatz aeif Startbausteind6 und 47

zuriick, die zunachst synthetisiert werden mugSehemaél4).

i OR¢ (Aldo-Addiion M
O 4 4
5o, L Rio"oR!
— H
“OH RO~
45 47

Schemal41 Retrosynthetischer Ansatz des CyclisierungsvorlaufBimuf Startbausteingé und47.

Im Rahmen seiner Dissertation gel&rpJIAEi die Synthese der beiden Grundbaustéiend

54 sowie die Synthese des Silylenolethgdsls Variante von Bauste#®. Dabei konnte er das
Enon49in nur zwei Stufen durch eine Spaltung des Fudshsit anschliel3endezinseitiger
Schutzung des Diketons 56% Ausbeute erhalten und in quantitativer Ausbeute in den
Silylenoletheb0 Uberfihren. Weiterhin gelang ihm die Syrdbeon Aldéyd54in finf Stufen

ausgehend von Did&lin einer Gesamtausbeute von 1586l{emadl5).
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1) Br,, Aceton/H,0 ’ o OTMS
/@\ 2) HC(OMe)3, pTsOH, MeOH  : Wl\: LDA, TMSCI %A
o f—
O 56% E MeO OMe E quant. MeO OMe
48 L 49 K 50
1) TBSCI, NEt;, DMAP
2) (COC')Z, DMSO, NEt3 COzEt LDA, COzEt
Ho_\=/_OH 3) EtOZPOCHZCOZEt, NaH»TBSO —_ DMPU TBSOW
17% 93%
5« 0 ______ 52 53
DIBAL-H i &/JL :
E—— :
: TBSO H:
94% : :
i 54

Schemal51 Von SHOJAEI erarbeitete Synthesesequenzen zu den Grundbausi€@ned 54.

In anschlie3enden Studien zur Vigilkfung der Bausteiwia Aldol-Addition konnten sowohl

in basischen Ansatzen ausgehend von E®pals auch inLEwis-Saurekatalysierten Ansatzen
ausgehend von SilylenolethB0 nur moderate Ausbeutamd in fast allen Reaktionen kein
vollstandiger Umsatz erzielt werdeDas bete Resultat lieferte die Umsetzung mit kata
lytischen Mengen TBAF, bei deder DIELS-ALDER-Vorlaufer55 in Aushkeuen von 6484%
basierend auf reisoliertem Startmaterial erhalten werden k@@ectiemel6). Als Grund hierfur

fuhrt er Probleme bei der Aufreinigung tiber Saulenchromatographie und Kugelrohrdestillation

an und verweist zudem auf die Instabilitat des Aldeldls

HO =
« QTMS /\A)OL 6 mol% TBAF o
+ TBSO NS H - ' ot OoTBS
MeO  ‘OMe THF, 78 °C, 3.5 h ™
54 55
50 64-84% brsm. MeO
MeO

Schemdl61 Von SHoJAEI durchgefiihrte AldelAddition der Baustein80 und 54 zum Additionsprodukb5.

ToBlAs BENDER fuhrte dann im Rahmen seiner Doktorarbeit die Studien zur ersten
Totalsynthese voentCollinolacton @5a) weiter®! Aufgrund von Reproduktionsproblemen
durch die hohe Instabilitat des Aldehys% und insbesondere der Beobachtung, dass aus der
von SHOJAEI etablierten Sequenz eingE-Konfiguration anstelle der egviinschtenE,E-
Konfiguration fur den Estes3 respektive den Aldehy84 resultiert, planter einezuvetasst

gere Synthesesequenz zu einem Vorlabéetir die intramolekularéIELS-ALDER-Reaktion
(IMDA). Anstelle des Dimethylacetalsollte dieserein TMSgeschutztedAcetylen tragen
(Abbildung8).
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Abbildung81 Vergleich der StrukturedesDIELS-ALDER-Vorlaufers 55aaus der Dissertation v@HOJAEI nach
Korrektur der Doppelbindungskonfigurationit dem vonBENDER geplanterSubstrab6.

In anschlieBenden Studien zur Synthese verschiedener Enone vo&6 TiypssteBENDER
feststellen, dass es beim Aufbau des Diensystems, wie auch schon zuvor am Sadisti@t
bachtet, zur Ausbildung der, fur die Folgechemie unerwinschiesd{onfigurationkommt.
Wahrend fiir die sterisch anspruchsvollen EnolgiiRer OTBS, OBn) ausschlieRlich eid¢E-
Konfiguration erhalten wurde, lieferte der Methylenolether ¥FOMe) ein Gemisch der Iso
meren im Verhaltnis von 1.5:AnschlieRende Untersuchungen zunti#au des Bizyklu$8
durch eine IMDAmIt Enon57 scheiterten, waBENDER neben der Instabilitat des TM=Rhers
und des TB&Enolethers im Substrat auch auf eine sterische Hinderung dur@hkdigfigu-

rierte Doppelbindung im Dien zuriickfiihrt8ghemal 7).54

TMS

¥ [

I (s
0 T™S \_'SI IMDA TBS0,, A4
v : “0TMS

= " A
z ‘OTMS o H A
OTBS 57 58

Schemdl71 Sterische Wechselwirkungen in der IMDA von Subsiaals mdgliche Ursache fur das Scheitern
der Reaktion in Arbeiten vofioBIAS BENDER

Da auch verschiedene Ansatze zurnisdsierung des Dien§7 scheiterten, entwickelte
BENDER anhand der Erkenntnisse den Ansain unsubstituiertes Dief9 in der IMDA
einzusetzen. Soms#olltedas Problem der unerwiinschten Doppelbindungsisomerie umgangen
werden In spéateren Studien zur IMA sollten aul3erderirkenntnisse zur generellen Taug
lichkeit der Reaktion zum Aufbau des Bizykk@und der Stereoselektivitdt gewonnen werden.
Weiterhin wére durch allylische Oxidation eine nachtragliche Funktionalisierung des Substrats
60 denkbar, um nach erfolgreichem Ringschluss die Naturstoffsynthese weitéhren
(Schemdlg).
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Schemadl81 Alternative Synthesestrategie vBENDER zum Aufbau von Schllisselintermedédt mittels
nachtraglicheFunktionalsierung durch allylische Oxidation.

BENDER startete die Sequenz zum Interme&@ausgehend von Ethylacetoace&f)( das er

Uber eine Bromierung mit anschlieRendéicHAELIS-ARBUZOV-Reaktion undHWE-Olefi-
nierungin moderaten Ausbeuten zubien 63 umsetzen konnté&ine anschliel3ende basische
Isomerisierung des Diensystems sowie Reduktion und Schitzung des Ketons lieferte-den TBS
Ether64in guten Ausbeuten. Um abschlie3end das Tsfaufzubauen, wurde der Ethylester

64 in das korrespondieren®eINREB-Amid Uberfihrt und das Eni@5 addiert. Die Gesamt
ausbeute Uber die Sequenz betragt 12% (iber 9 SBEeRMAL9).54

1) Br, dann O,

2) P(OEt),
)Ol\/ﬁ\ 3) NaH, nBuLi, Crotonaldehyd /\/\)Ol\/ﬁ\
OEt > AR OEt
62 20% 63
™S
1) LDA, H* I
2) NaBH, TBSO O 1) Me(MeO)NH-HCI 0
3) TBSCI, Imidazol /\/\)\/”\ 2) tBuLi, 65 ~
> N OEt >
82% 64 3% ... ON"1018s
'Bra 2 59
H \/\
65 ™S

.....................

Schemdl91 Aufbau des unsubstituierten IMDXorlaufers59.

In einer anschlielendedurch TiCk-katalysierten IMDA bei tiefen Temperaturen gelang
BENDER der Aufbau des Bizyklus, bei der, ereben anderen Isomerévierbindung60 als
Hauptkomponentenit einer Ausbewd von 73% isolieren konnte. Fir die bevorzugte Bildung
eben jenes Isomers postuliert er eiemaosesselartigen Ubergangszustander durch die

Verwendung von TiGlals chelatisierendeewis-Saure koordiniert wirgSchema20).[54
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T™MS T™MS PEETEE T TP PEEP PR P PR PEEPPEEP PR .

Il 0 |1| e ;TMS\/\?CS(OTBsé

- H . o '

N\ TiCly - z : V ( | H :

_ /59 “toTRg CH2Cl2, ~78 °C, 30 min S~ ores ------- ?ﬁﬁqﬁ?_s_sgl_;l_c_:l_:i ------ ':
73% 60

Schem&01 Erfolgreiche LEwIs-Saure katalysierte IMDA zum BizykIug9.

Als BENDER anschlieRend versuchte den Bizykk&weiter zu transformieren, scheiterte e
sowohl an der Schitzung des Ketons als Diox6lgrals auch an der allylischen Oxidation
zum Diketon68. Ihm gelang lediglich die Freisetzung des terminalen Al&hdurch Desily
lierungund entsprechende Versuche Schiitzung und Oxidatiates so erhaltenen Substrats
zu den entsprechenden Derivaé&und 70 (Schema1).

TMS
o o, T
T H Et,0, EtOH, 1t, 1 h TH
z i) KCN, H,0, rt E I’ j
'
Cii K o N\"0TBS
H OTBS 86% !

66 b)

a)
/ \s\ [
TMS o ?U
Yo 186
|y o/_\o iN""oTBS
| | | 70
“0TBS “0TBS Oij

“0TBS

69

Schema&11 Erfolgreiche Desilylierung des Alkirg0 zu Alkin 66 und anschlieRende Versuche zur
a) Schutzung des Ketons sowie zur b) allylischen Oxidation.

Erfolgreicher hingegen waren Untersuchungen zur-OCayeUmlagerung als Schlisselsith

der geplanten Totalsynthese. Hierzu wurde, angelehnt an die retrosynthetischen Uberlegungen
und das fur di€€oPEUmlagerung angestrebte SchlisselintermetBgivgl. Schemal3), von

BENDER ein Testsysteni71 entwickelt und erfolgreich zum Cyclodecanor2 umgesetzt
(Schema22).54
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/]/ KHMDS, 18-K-6
>
"y L THF, 64 °C, 30 min

OMOM 59%

71

Schem&21 Gegeniberstellung der Strukturen des fir die Naturstoffsynthese angestelpeNorlaufers43a
mit dem vonBENDER entwickelten Testsubstra@fi unddessererfolgreiche Umsetzung zum Cyclodecan@

Doch nicht nur an der Universitat Gottingen wurde bereitsiaer Totalsynthese des Collino
lactons geforscht, sondern au€hRISTIAN MULLER arbeitete im AKVON ZEzSCHWITZ an der
PhilippsUniversitat Marburg an einem synthetischen Zugang zum Naturstoff. Da die von ihm
erzielten Ergebnisse aber nie im Rahmen ddigsertation 0.A. verdffentlich wurden, basieren
die nachfolgenden Ausfiihrungen auf unveroffentlichten Daten, wodurch es teilweise zu unvoll

standigen Angaben kommen kann.

MULLER verfolgte als finalen Schlisselschritt der Naturstoffsynthese den Ansatgyd&
decatriengerust von Collinolactor?y) durch eine Ringschlussmetathese ausgehend von
Vorlaufer73 zu schlieen. Um diesen zu synthetisieren, wurde eir@ddition an dasa, b
ungesattigte Lactoi@4 vorgesehenAnschlielend sollte Uber eine Aldatdition mit dem
Aldehyd 75 die a-stdndige Seitenkette eingefuhrt werden, aus dem in einer anschlieRenden

Eliminierung ein terminales Alken freigesetzt werden ki@echema23).

\—
(6) OTBDPS
Q X H =

(0]

- = 1,4-Addition

Collinolacton (25)
1) Aldol

2) Eliminierung

Schem&31 Von CHRISTIAN MULLER verfolgter retrosynthetischer Ansatz des Collinolact@. (
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Einleitung

Dasfir die Addition benétigte Substra6 sollte Uberverschiedene Transformationen -aus
gehend von Intermediat7 dargestellt werden, das einerDIELS-ALDER-Reaktion aus dem
Anhydridderivat78 und dem Silylenolether9 aufgebaut werdekann Das a,b-ungesattigte
Lacton 74 ist Ubereine Ringschlussmetathese ausgehend von Ac8@atuganglich, das
wiederum durch ein&RIGNARD-Addition an das Epoxi@1 mit anschlie3ender Veresterung

erhaltenwerden kanr{Schema24).

DIELS-ALDER
OTBDPS
y QTBDPS 0 j\S

TBDPSO/;\
OTMS

76 77 79

GRIGNARD-Addition
Veresterung

RCM

74

Schema&41 Retrosynthesderintermedia¢ 76 und74.

Die Synthese des Lactog gelangMULLER in einer vierstufigen Sequenz ausgehend vom
racemischen Butylenoxi@{) in einer Gesamtausbeute von 25%. Nach erfolgreicher Racemat
spaltung konnte er das enantiomerenreine Epoxid erhalten, welches in einer anschlie3enden
kupfervermittelten Addition in @ Hexenol(§-82 Uberfihrt wurde. Eine anschlieRende
MiTsuNoBU-Reaktion mit Acrylsaure lieferte den entsprechenden Acrylester, der in einer Ring
schlussmetathese zum Lacthumgesetzt werden konngBchema5).

1) Acrylséaure, PPhy

(0]
1) Racematspaltung oH DlA.D .
O 2) VinyIMgBr, Cul - /\)\/ 2) Umicore® -GRUBBS My, - | o
R/ ~ >
28% 90% '
rac. 81 (S)_az 74

Schem&51 Synthese deg,f-ungesattigten Lactorn& durchMULLER.

In einer auxiliarkontrollierterDIELS-ALDER-Reaktion mitanschliel3ender sear Hydrolyse
konnteMULLER das Intermediaf7 in bis zu 60% AusbeutdarstellenDas Dien79 und das

Dienophil 78, die er fur dieDieLs-ALDER-Reaktion bendétigte, synthetisierte er ausgehend von
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Furfural @3) in einer zweistufigen respeké ausgehend von AcetoBH) und Ethylformiat
(86) in einer dreistufigen Prozedur, fur die keine Ausbeuten dokumentiertBasDIELS-

ALDER-Produkt77 konnte in Ausbeuten von bis zu 60% isoliert wer(fechema26).

iSynthese des Dienophils 78

-

"""""""""""""" 0 0
@\ O,, hv, Rose bengal | o D-Menthol tﬁo
—>
o” ~CHO > /
MeOH OH bMenthyI
83 84 78
{Synthese des Diens 79; NaHMDS
...................... a
0 O NaOMe, TBDPSCI O OTBDPS Tmscl  TMSO  OTBDPS
A HJLOEt -~ N > N
85 86 Et,0 a7 THF 79

........................

........................

Menthyl(% 1) Toluol, 110 °C, 48 h

QH
Og . j/OT'V'S 2) TFA/H,0/MeCN 5
y
TBDPSO_~ 0% o

0] HO H
78 79 77

OTBDPS

Schema&61 Synthese von Dienophil8 und Dien79 zum Aufbau von Intermedi&t7 in einer
auxiliarkontrolliertenDIELS-ALDER-Reaktion.

Eine darauffolgende Reduktion mit Natriumborhydrid lieferte glidydroxysaure88 an der
linken Molekulh&lfteund den sekundaren Alkohol an der rechten Molekilhalfte. Wirtesu-
NoBU-Bedingungen konnte daraufhin sowohl das Butyrola8@aufgebaut als auch das inter
mediar, unter Stereoinversion gebildéé@robenzoat in moderaten Ausbeuten verseift werden,
um den sekundaren Alkoh89 wieder freizusetzen. Die Hydxgfunktion wurdeanschlie3end

in guten Ausbeuten als PMBther91 geschiitz{Schem&a7).

OTBDPS
oy 9TBDPS Q1 9TBPPS 1) pph,, DIAD, pNBO QA H 3
2)K MeOH
S NaBH,  HO ) K2COj3, MeO o Om
o 90% HO "OH 70% H OH
Ho H H
77 88 89
0 H OTBDPS : | N :
90 . > :
TMSOTHf, Oz\:]i)\ ¢ N o/\©\ :
0, [ '
9% H OPMB 90 OMe
91

Schem&71 Darstellung des Lactor#l ausgehend voBIELS-ALDER-Produkt77 durchMULLER.
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Einleitung

AnschlieRend wurde das Lact®hweiter modifiziert, um den Baustein flir die spater geplante
1,4-Addition vorzubereiten. Nach Reduktion zum entsprechenden Lactolderivat kizmnie
Gleichgewicht mit der Lactolform entstehende Aldehyd durch @imerig-Reaktion in das
Vinylchlorid 92 Gberfuhrt werden. Eine anschlieRende T8&hiutzung des primaren Alkohols
und nachfolgende Eliminierung und Methylierung ergab das Al&im moderaten Ausbeuten
(Schem&8).

OTBDPS
O y 9TBDPS 1) piBAL-H Claa (y QTBDPS ) 1Bscl H S
2) Ph;P=CHCI 2) LDA, Mel =
_—
O — > HO TBSO
OPMB 60% I"opme  59% I~~opus
91 92 76

Schem&81 Darstellung von Alkin76 als Substrat fiir geplante 1Addition durchMULLER.

Durch eine Hydrozirkonierung mit decHWARTZ-Reagenz und Reaktion des Zirkonum
organyls mit NBS gelanylULLER die Synthese des-Vinylbromids 93 in guten Ausbeuten.
Mittels einerdarauffolgende Lithiierung von Verbindun@®3 undanschlieBender Uberfiihrung

in einGILMAN -Cuprat konnte die geplante 1Adidition an das Lactoi4 in einerunzufrieden
stellenden Ausbeute von 38% durchgefuhrt werden. Selektive Entschiitzung des priméaren TBS
Ethers94unter leicht sauren Bedingungendnachfolgend®essMARTIN-Oxidation lieferten

den Aldehyd®5in moderaten Ausbeute®¢hema29).

................

OTBDPS Br OTBDPS 0O :
~ H = SCHWARTZ-Reagenz, \H = ' :
= dann NBS Lo

TBSO > 1BSO : oy
H OPMB 75% A OPMB 4
76 93 L 74 "

tBuLi, BusPCul,

OTBDPS 1) AcOH/THF/H,0
TMSCI T

OTBDPS
\H 5 2) DMP H

» O Ly =
50% H

38%
OPMB

Schem&971 Von MULLER durchgefiihrte Sequenz zur Verkniipfung der Ringe durciAdddtion mit
anschlielender Freisetzudgs Aldehyd$95.

Um dann den Metathesevorlauf@® darzustellen, konntMULLER den Aldehyd95 in einer
WITTIG-Reaktion in guter Ausbeute in das Di8# Uberfihren. Die Einfuhrung der unge
sattigtena-Seitenkette am Lacton gelang ihm durch eine Alkylierung des Esterenolats mit dem

Selenoaldehy@5und anschlie3ender basischer Eliminierung. Die Ausbeute fiir die zweistufige
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Zielsetzung der Arbeit und Retrosynthetische Analyse

Sequenz betragt unbefriedigende 1184s er daraufhin versuchte, das Cyclodecat98&
mittels Ringschlussmetathese unter Verwendung des Urfii@reses-M202-Katalysators in
siedendem Dichlormethan zu schlie3en, konnte er keinen Umsatz fest§ehem¢s0).

KOtBu,

TBDP
\ H 9 S )I\,P(nBu)scI
96

OTBDPS
\H 3

q OTBDPS Umicore® -GRUBBS
A M202
7 >
OPMB CH,Cl,, reflux

0
1) LIHMDS, H\SePh
2) NEts, MsCl

@)

>

1%

Schema&01 Synthesesequenz zum Aufbau des Metathesevorl@8asmvie Versuch zur
Ringschlussmetathese dufghLLER.

2 Zielsetzung der Arbeit und Retrosynthetische Analyse

Das Ziel dieser Arbeit war die gemeinsame Realisierung der ersten Totalsynthese von
Collinolacton @5) in Zusammenarbeit mduLIANE GAR (AG VON ZEZSCHWITZ). Ab einem
spateren Zeitpunkt wurde das Projekt aul3erdemPasmN KOLAR (AG VON ZEZSCHWITZ)

und TiIMo WATZENBORN (AG KOERT) im Rahmen ihrer Masterarbeiten bearbeitet.

Ein synthetischer Zugarum Naturstoff ware sowohl aus rein synthetischer Perspektive, als
auch aus biochemischer Sicht von grof3em Interesse. Einerseits ist CollinoR@taurt
aktuellen Zeitpunkt der einzig bekannte Naturstoff, der ein trizyklisch verknipfi€s/6
Ringsystem aufweist, sodass eine Totalsynthese gleichzeitig die erste Darstellung eines solchen
Kohlenstoffgeriistsvére Andererseits wirde ein synthetischergdng zum Naturstoff auch

die Moglichkeit bieten, eine Vielzahl von Derivaten herzustellen, die dann fur die Untersuchung
und Aufklarung von potenziellen Wirkmechanismen (wié.th2beschrieben) genutzt werden

koénnten.
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Zielsetzung der Arbeit und Retrosynthetische Analyse

2.1 Retrosynthese von Collinolactorn(25)

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene retrosynthetische Ansatze zur Darstellung des
Collinolactons 25) verfolgt, die im Folgenden als Welgund 2 bezeichnet werden sollen.
Hierbei ist anzumerken, dass sich W&gu einem spateren Zeitpunkt des Projekts aus den
Erkenntnissen zur Umsetzung von Wk@rgeben hatNach dem Aufbau des trizyklischen
Grundgerust verfolgen beide retrosynthetische Ansétze aber die gleichen finalen Synthese
sequenzen zur Fertigstelludgs Naturstoffsowie den gleichen Schlisselschritt zum Aufbau

des Zehnringsdie dem nachstehend8chema1 enthommen werden kénnen.

Collinolacton @5) soll letztlich aus dem geschiitzten Vorlaut@ofreigesetzt werden, in dem

die Lactonfunktionalitat des Sechsrings noch als Vollacetal geschutzt vorliegiu Id@dl das

Acetal zuerst zum entsprechenden Lactol hydrolysiert und anschlieend zum Lacton oxidiert
werden®>*8 Weiterhin soll die sekundére Hydroxylfunktion am siebengliedrigen Lacton erst
im letzten Syntheseschritt entschutzt werden.

1) Hydrolyse _/
2) Oxidation 3 3) Entschitzung

Collinolacton (25) 1) Enolat-Triflierung
2) Kreuzkupplung

Schema&l11 Retrosynthetische Schnitte ausgehend vom Collinola@®n (

Der Naturstoffvorlaufer100 soll ausgehend von Enal01 dargestellt werden, indem die
Carbonyleinheit des Enons in das entsprechende Enoltriflat Gberfihrt wird, das dann fur eine
Kreuzkupplungmit einementsprechendeNethylreagenzverwendet werden kant' > Das
Enonl101soll tber eine Ringschlussmetathese atBeSchltsselschritten zehngliedrigen Ring
schlieRen soll, aufgebaut werdé®chema31).[%¢l Die Vorlaufer fiir die angestrebte Ring
schlussmetathese unterscheiden sich allerdyagmgfligig je nachdem, ob der Retrosyn
thesepfadl oder2 verfolgt wird. Im Folgenden wird die Retrosynthese deshalb nacheinander
fur beide Strategien einzeln aufgefiihrt, wobei Vialle zu Projektbeginn aegtrebte Retro

synthese darstellt.
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Zielsetzung der Arbeit und Retrosynthetische Analyse

2.1.1 Retrosynthese von Collinolacto®q) - Weqg1:

Zu Beginnsollte das Enoi01 tiber ene Ringschlussmetathese ausgehend von VorlaOter
synthetisiert werderDas Trienl02sollte durch eine Addition von Vinylmagnesiumbromid an
Aldehyd103zugéanglich sein, wobei der bei der Addition entstehende sekundare Alkohol zum

Keton reoxidiert wird $chemed2).

OPG

H
RCM 1) GRIGNARD-Addition /
101 2) Oxidation 102 103

Schema&2i Weg1l: Retrosynthetische Schnitte ausgehend R@M-Vorlaufer 101

Der Aldehyd 103 soll durch Entschiitzung und anschlie3ender Oxidation des entsprechenden
Alkoholderivats104 erhalten werderder (iber ein€uzuki-Kupplund®? aus dem geschiitzten
Sechsringlactof05(Baustein A1) und dem VinylioditilO6 (Baustein B1) erhalten werden soll
(Schemas?3).

~ ~
| (0]
\ o
+
[ W Yope
1. Entschiitzung 105 106
2. Oxidation Bt A BaustelnB1

.............

Schem&31 Weg1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Aldéioad

Somit ergeben sich die Bausteine AID% und Bl (L06) als Zielstrukturen, digunachst
synthetisiert werden missen, bevor die Ringschlussmetathese als Schliisselschritt der Synthese
vorbereitet werden kanas Synthesekonzept fur Wédperuht demnach auf der Darstellung

der beiden kleineren Ringe desl@7-Ringsystems als Auftaktgaenz und der Darstellung

des mittleren Zehnrings als Schlusselschritt der angestrebten Totalsynthese.

Der Fokus in dieser Arbeit sollte auf der Synthese von Bausteid @8] Ifegen, wéhrend die

Synthese von Baustein B1Q6) zeitgleich im Arbeitskreiy¥ON ZEzZSCHWITZ durch JULIANE
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GAr erfolgen sollte. Der retrosynthetische Ansatz fur Baustein A10% kann dem
nachstehendeBchema34 entnommen werden. Aufgrund darAciditat der Lactonfunktie
nalitat in107ist damit zu rechnen, dass das StereozentrumRositionin spateren Transfer
mationen zuEpimerisierung neigt. Auf3erdem stellt das Lacton ein elektrophiles Zentrum dar,
an dem im weiteren Syntheseverlauf unervetitss Nebenreaktionen stattfinden kdnnen.
Hinsichtlich dessesoll Baustein Al 105) letztlich durch eine Reduktiates Lacton407 mit
anschlieRender Acetalbildung erhalten werdgcheémes4).[6!

N / Pl
: £ 1,4-Addition :

o 0
H = Q‘/ —> Q
B(OR), 0” Y ¢'B(OR), o)
/1‘ 74
1. Reduktion OTBS Alkylierung:  ~1gg
2. Acetalbildung

105 107
Baustein A1

Schema&4i Wegl: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Bausteid @g).

Das funktionalisierte Sechsringlactat07 soll dargestellt werden, indem zunachst ein
Boronséaureester durch eiMacHAEL-Addition an Enori74 addiertwird.®4 %61 Die Diastereo
selektivitit der Reaktion konnte hierbei substratkontrolgesteuert werdersodass durch das
passive Volumen der Ethylseitenkette ana@s-Selektivitit erzeugt wiré”! AnschlieRendoll

die Seitenkette im-Position durchAlkylierung eines entsprechenden Esterenolats eingeftihrt

werdenl8e]

Das Lacton74 soll Uber eine Ringschlussmetathese ausgehend vom Acn88staganglich
seinl®® Der Ester80 kann durchGRIGNARD-Addition an das kommerziell erhaltliche Oxiran
81 und anschlieBender Veresterumhgs dabei entstehenden Alkohols mit einem Acrylsaure
derivat erhalten werdes¢hema5)."%! Das erste fiir die Naturstoffsynthese benétigte Stereo

zentrum kann so aus derhiral pool mitgebracht werden.
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GRIGNARD-Addition

Veresterung /Zé\

— ®)
Q N

80 (R)-81
240€/25 mL

74

Schem&57 Weg 1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Latdon

Im Folgenden soll der retrosynthetische V2dzeschrieben werdeder sich zu einem spateren

Zeitpunkt wahrend der Bearbeitudgs Projekts ergeben hat

2.1.2 Retrosynthese von Collinolacto?dq) - Weq?2:

Auch in dieser Retrosynthese stellt die Ringschlussmetathese zum Aufbau des zehngliedrigen
Rings 101 den Schlusselschritt dar, allerdings unterscheidet sich der Metathesevorlaufer
geringfligig von dein Weg1 angestrebten Verbindurd®2, da der Ringschluss in diesem Fall

mit dem1,2-disubstituierten Enod08 geplant wurdeDas Enonl08 soll dargestellt werden,

indem dereHydroxyesterL09 zunéchst verseift und anschlieend lactonisiert wird. In diesem
Synthesekonzept liegt der erste tiefergehende Unterschied zl,\Wedie Strategie nun nicht

mehr auf der Synthese der beiden kleineren Ringe vor der Verknlipfung beruht, sondern auf

einer Veknupfung des Sechsrings mit einer offenkettigen Vorgsiéhema36).

~ ~N . ~N

T 5 1. Verseifung =
- ~ 2. Lactonisierung A

Schema&61 Weg?2: RetrosynthetischeSchnitt ausgehend von En&Al

Der eHydroxyester109 soll aus einer Allylborieruri@! ausgehend von Aldehy#10 und
Allyl boronat111 erhalten werden, die fur We® die Synthesebausteine darstellen, die vor
Verknupfungsynthetisiert werden muissen. Aus diesem Gmind der Aldehyd110im Fol-
genden als Baustein A2 und dasronatlllals Baustein B2 bezeichn@cheméed7).
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Baustein A2 N\ l"Baustein B2

-

Schema&71 Weg?2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend eblydroxyesterl09

Der Fokus in dieser Arbeit fir den soeben beschriebenen Weg lag auf der Synthese und der
Ausbeutenoptimierungon Baustein A2110), die Synthese von Bausteir2 8111) wurde im
Arbeitskreis VON ZeEzscHwITZ durch JULIANE GAR und FABIAN KOLAR bearbeitet.Es sei
aulRerdem darauf hingewiesen, dass eine erstmalige Erarbeitung der Route zu Ba(ki€n A2

im ArbeitskreisvoN ZezscHwiTz im Rahmen der Bachelorarbeit v&aLIX MOLLER und im

Rahmen eines Vertiefungspraktikums \xBIAN KOLAR durchgefiihrt wurd€?!

Die an den Ergebnissen v&mOLLER und KOLAR orientierte Retrosynthese kann dem nach
stehenderAbschnitt entnommemverden.Der fir die Allylborierung bendtigte Aldehyd soll
durch Entschiitzung mit anschlieender Oxidation des primaren Alkbh@riganglich sein.
Vorher soll das Enon aufgebaut werden, indem ausgehend vord E3¢en 5-Ketophosphonat
synthetisiert wird, mit dem anschlieRendeine HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion
durchgefihrt wird $chemedg).

~ 1. Entschiitzung
T 2. Oxidation

Baustein A2 N\ 1. p-Ketophosphonat
2. HWE-Reaktion

Schem&ad8i Weg?2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Bausteid 2®. (
Der Ester113 soll ausgehend von Alket14 synthetisiert werden, indem die terminale
Doppelbindung bishydroxyliert und anschlieRend einer Glykolspaltung unésrzeigd. Der
dabei entstehende Aldehyd kann in eiRemnick-Oxidation zur Carbonsaure oxidiert werden,
die dann zum gewinschten Methylest&B verestert werden kann. Uden dafir bendétigten
Vorlaufer114herzustellen kann ausgehend von dem bereBglvema35 beschriebenea, b
ungesattigten_acton 74 und Vinyliodid 115 eine 1,4Addition durchgefuhrt werden. Die

Seitenkette ina-Position soll Gber eine Enolatalkylierung eingefiihrt werdeshei dietrans
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Selektivitat der beiden eingebrachten Seitenketten zueinander substratkontrolliert erfolgen soll.

Anschliel3end wird das Lacton zum entsprechenden Vollatbfabduzert. (Schema39).

~N
H Acetalbildung \: 1,4-Addition \= |
o’ . i
N %
RO 0
OPG
1. oxidativer Abbau 74 115

2. PINNICK

Schema91 Weg2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Methylggter

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Weg1li Synthese vorBaustein Alund Kupplungsversuche

Die Auftaktsequenz fir Baustein A11Q5 beginnt mit dem kommerziell erhéltlichen
(R)-Butylenoxid 81), das nach einer literaturbekannten Vorschrift MiiHAPATRA et al.aud

im Multigramm-Maf3stab in quantitativer Ausbeute zum Hexe(®)}F82 getffnet werden
kannl"®! Aufgrund der Fliichtigkeit des entstehenden Alkohols ist es nur schwer mdglich, das
Produkt vollstandig von Losungsmittelriickstdnden zu befreien, weshalb es zumeist als Lésung
in THF mit variierenden prozentualen Gewichtsanteilen weiterverwendet wurde. Die-Bes
mung des jeweiligen prozentualen Anteils erfolgidand deBignalintensitaten von Produkt

und Losungsmittel imtH-NMR. AnschlieBend konnte der so erhaltene AlkofR)F82 mit
Acryloylchlorid zum gewiinschten Acrylsdurees8& umgesetzt werden. Die Abeute fur

diese Umsetzung betrug 91%. Hierbei war es entscheidend, dass sowohl die Reaktion, als auch
die wassrige und chromatographische Aufreinigung mit ufelghtsiedender®ichlormethan
durchgefuhrtwerden. Die Entfernungrol3ererLosungsmittelmengen von hohersiedenden
Verbindungen (z.B. Ethylacetat) am Rotationsverdampfer hatte aufgrund der Volatilitat des
Esters80 erhebliche Ausbeuteverluste zur Fol$dach Ringschlussmetathese mit nur einem
Molprozent desUmicore®-GrRuBBs-M202-Katalysatorsder sich schon in vorangegangenen
Studie®’ als Katalysator der Wahl etabliert hatkennte das Sechsringlactd@ in quan

titativer Ausbeute erhalten werdeichema40). Eine chromatographische Aufreinigung war
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hierbei nicht nétigAulRerdemkonnte das Lactoidi4 ohne Ausbeuteverlustellstandigvon

Losungsmittelriickstanden befreit werden.

o]
Acryloylchlorid
/"'.W Z MgBr, Cul . NEt;, DMAP VL

HOY >
O  THF -78°C >rt, 16 h £ CHyCl,,0°C, 1h /\) K

(R)-81 (R)-82 91% 80

quant.

1 mol% Umicore®-GRUBBS-M202__ i; /& T @\
CI'

CH,Cl,, reflux, 16 h

quant. PCy3 O

Umicore® -GRUBBS M202 (116)

Schemal01 Synthese von Sechsringslactoh

Basierend auf einer Vorschrift vofuN et al.wurde dann in einer kupferkatalysiertéfiBory-
lierung ein Pinakddoronateingefiihrl’® Hierbei war der Gedanke, dass (R-konfigurierte
Ethylseitenkette am Lactoi4 als passives Volumen agieren kdnnte und die Addition des
Pinakoboronas intrans-Stellung zur Ethylkette bevorzugtatsachlich konnte experimentell
eine bevorzugte Bildung deéransVerbindung117 in einem Diastereomerenverhaltnien
mehr als20:1 beobachtetverden, wenn Triphenylphosphin als Ligand verwendet wiDde.
Ausbeute fudast-Pinakoboronatl17 betrug % (Schematl).

fe) (0]

é B,Pin,, CuCl, NaOtBu, PPhj ,@
I >
vy, THF, MeOH, rt, 16 h PinB K2
74 94% 117
dr > 20:1
via _ _
PPh3Cu-BPin
\ 0O
\_/_\
(o)
L 74 _

Schematli Kupferkatalysierteb-Borylierung von Lactorv4.

Es konnte weiterhin festgestellt werden, dass die Wahl des Phosphinliganden Einfluss auf Dia

stereoselektivitat und Ausbeute der Reaktion hatte. So konnte zum Beispiel bei Verwendung
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vom weniger sterisch anspruchsvollen Tribphdsphinanstelle von Triphenylphosphin eine

Ausbeute von 64% und ein Diastereomerenverhéltnis von nur 4.5:1 beobachtet werden.

Da das Diastereomerenverhaltnis aufgrund von Signaliiberlagerungen nicht direkt aus dem
'H-NMR des Pinakdioronas 117 bestimmt verden konnte, wurde das Produkt zum Acetat
118 derivatisiert.Hierzu wurde der Boronsaureester nach einer Vorschriftivaxno et al.

durch Oxidation mitNatriumpeborat in den entsprechenden sekundaren Alkohol uberftthrt

Diese Methode wird in der Literatur als besonders mild und effektiv beschHébBer
Alkohol wurde ohne chromatographische Aufreinigung fur die Derivatisierung zum Ad&tat

weiterverwendetinddie Ausbeute fur die Reaktidretrugl5%uber zwei StufeSchemat2).

1) NaBO,
THF/H,0, rt, 3 h
e -
PinB "t 2) Ac,0, DMAP, Pyridin  AcOTsN"3""
CH20|2Y 0°C—> rt, 2h
117 118

15%
dr>20:1

Schemad2i Darstellung von Acetat18zur Strukturaufklarung und Bestimmung des
Diastereomerenverhéltnisses.

In den NMR-Spektren von Verbindungd18 zeigte sich glicklicherweise eine deutlichere
Aufspaltung der Signalsatze des Diastereomerengemisches, anhand derer das Verhaltnis der
Diastereomere zueinander bestimmt werden kofmeAuszug aus dedH-NMR, in dem die
unterschiedlichen Signalséatze enkbar sind, kann der nachstehendébildung 9 eninom-

men werden.
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HHHHHHH

o

5 I /é
HqC 0”5 3"
|

118
300 MHz, CDCl3, 23 °C

5.35 5.25 5.15 5.05 4.95 4.85 4.75 4.65 4.55 4.45 4.35 4.25
f1 (ppm)

Abbildung9 7 Auszug auslem*H-NMR von Acetatl18 mit unterscheidb@n Signalsatzefiir trans und
cis-Diastereomer

Weiterhinkonnten im NOESY-Experimentwederraumliche Wechselwirkungen zwische
undH5 (s.Schemal2) noch zwischen der Acetylind Ethylseitenkettiestgestellt werden, was

einetransAnordnung zueinander verdeutlicht.

Als nachste strukturellodifikation sollte nun diea-Alkylierung desPinakoboronas 117
untersucht werden. Ziel der Studien war es den Silylétt@zu erhalten, der zu einem spateren
Zeitpunkt in der Totalsynthese die Freisetzung eines priméren Alkohols erlaubt. Dieser kann
dann fur die Vorbereitung der Ringschlussmeiaghdie den Schlisselschritt der angestrebten
Naturstoffsynthese darstelgenutzt werderks ist gelungen, den gewtinschten SilylettEs

Uber eine Enolatalkylierung mit LIHMDS und dem entsprechenden Seitenkettehilid

42% Ausbeute darzustellenaBDiastereomerenverhéltnis fur diese Reaktion betrug 7:1, wobei
das furr die Totalsynthese gewtlinschte Diasteredidf@snsbevorzugt gebildet wurdg&Schema

43).

0] A~ |

_ TBSO
(@ LiHMDS, 120 TBSO\/ . TBSO\/ji;
PinB "~ THFIDMPU, -78 °C — rt, 16 h PinB e PinB e
17 429% 119trans C’S
dr7:1

Schemad3i Alkylierung des Pinakdiloronas 117 mit Seitenketteniodid 20.
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Da die Ausbeute fur die Alkylierung unzufriedenstellevad und selbst die angegebenen 42%
nur selten reproduziert werden konnten (fur viele Ansatze wurde eine Ausbeute von 25% bis

35% erhalten), wurde versucht, die Reaktionsbedingungen zu optimieren.

In der Literatur wird vOWHITING et al Uberdie Entstehng vonAt-Komplexenl23berichtet,

die bei der Enolatbildung vofrBoronatCarbonylverbindungeii121) entstehen konneff!

Fur einige der beschriebenen Verbindungeme dem Cyclohexanonderivat24, wird
angegeben, dass die EnefdtKomplexe selbisbei Raumtemperatuiber 24 Stunden stabil

sind und auch bei Verwendung von 10 Aquivalenten Methyliodid nicht abreagieren, selbst
wenn das Gemisch unter Ruckfluss erhitzt wird. Anstelle dessen féllt das Extodds weil3er
Niederschlag aus, der sichtegi Zugabe von verdinnter Salzsaumeer Rickbildung des-
Pinakoboronas 124 auflost(Schemat4).

a) Entstehung von Enolat-At-Komplexen 123 nach WHITING et al.*]

.........................................................................................

OR?
2
OLi 0-2g-0R
2 LDA 2 ~ @
RJI\(\B,OR — > R)ﬁ/\?,OR 3 R Li
R! OR2 R' OR? R’
. 121 122 123
b) Beispiel fiir hohe Stabilitadt/Unreaktivitdt anhand von Enolat 125
©
0o O—BPin (0]
. LDA 10 eq. Mel CHs,
BPin ———» @ ———
- Li THF, reflux BPin
aqg. HCI
124 125 126

Schemat4i a) Ausbildung und b) Stabilitat von EncabronatAt-Komplexen nacWHITING et al.["8]

Als Erklarungsansatz fir die schlechten Ausbeuten in der selbst durchgefiihrten Alkylierung
lag also nahe, diBildung eines unreaktiven AKomplexes ausgehend vdad7in Betracht zu
ziehen. Um dies naher zu untersuchearden angelehnt an die Ergetse vVOorWHITING etal.
NMR-Experimente durchgefihrt. Wahrend die unkomplexiett&oronae des Typd.21im
11B.NMR (25.5 MHz, CDCJ, BRMEL als interner Standard) typischerweise eine
Verschiebung vor29 bis+33 ppm aufweisen, wirflir die jeweiligen AtKkomplexe des Typs
123eine Verschiebung von +2 hi§ ppm angegebéff! Fur dasBoraom in Lactonl17konnte

eine 1'B-NMR-Verschiebung von 33.31 ppm ermittelt werden. Bei Umsatz von Verbindung
117 mit 1.10 Aquivalenten LIHMDS bdi78 °C in THF konnte bereits nach 15 Minutper

Dunnschichtchromatographie vollstandigem&htzbeobachtetverden, obwohl kein zusétz
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liches Elektrophil zur Verfigung gestellt wurde, mit dem das Enolat hatte reagieren kénnen.
Neben diesem ersten Indiz fir eine Reaktion mit sich selbst wurde das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt und eil'B-NMR des Riickstands aufgenommetierbei konntefestgestellt
werden, dass das Eduktsigrallstandig verschwindet, wahrend ein neues, breites Signal bei
11.22 ppm entstel{fEchemalb).

o oL®
LIHMDS PinB—0
0 y —
PinB “w,,” THF, =78 °C, 15 min o)
17 127
"B-NMR: 160 MHz, CDCl;; 6= 33.31 ppm §=-1.22 ppm

Schemad5i1 Strukturenvon Lactonl17 sowiedes potentiell gebildeten A€omplexesl27nach 15 min mit
LIHMDS.

Letztlich sind die Beobachtungen aber als Indizien und Hinwaigeufassen, ein ab
schlieBender Beweis der Entstehung AeKomplexes127 blieb aus Dennoch wurden die

Ruckschlisse unter anderem als Grundlage fir Verbesserungsansatze verwendet.

So wurdebeispielsweiseersuchtdas EsterenolaumSilylketenacetal 28umzusetzef®, um
diesesdann in einer Silber(jvermittelten Alkylierung nachBoukouvALAs et al zum
gewiinschten Produlit19 umzusetze®® Weiterhin wurde versucht das Alkylhalogerdilo

in einem Schtt mit der Addition des Pinakolboronats &mon 74 einzufihren indemdie
Nukleophilie desnach der 1,4Addition entstehenden Kupferenolats genutzt wird. Ahnliche
Umsetzungnsind in der Literatur fiir Aldoladdition&€88Yund Fluorierungri®? beschrieben,

fur die angestrebte Alkylierung blieben verschiedene Ansétze aber erf@glommalo).

a) Alkylierung eines Silylketenacetals nach BOUKOUVALAS et al.[80]

|
0 OTMS TBSO/?ZT) 0
(i;o LDA, TMSCI ,63 AgTFA TBSO_~1, A\
'/ e ,/‘
7 ~d .
PinB “~" THF, -78°C > 1t, 16 h  pjnB " CHyClp -78 °C — 1t PinB e
117 128 119
b) 1,4-conjugate-1,2-addition!"®
o 1) B,Pin,, [Cu(MeCN),]PFg LiOtBu, P(tBu); Q
o DMF, rt,16h TBSO s, A\
| 7 > .
‘.~ 2)lodid 120, 3 h, rt PinB “”
74 119

Schemat6i Anséitze zur a) Alkylierurl®! eines Silylketenacetals und b) eimee pot-Alkylierung”® von
Enon74 als Beispiele fir alternative Synthesestrategien zu L&kién
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Da ein dir ekt e solatd Aithf gelangem st wurle éber Eine Vielzahl von
Variationen der Reaktionsbedingungen versucht, bessere Ausbeuten fir die beschriebene
Alkylierung zu erzielenBei Verwendung anderer Basen wie LDA oder KHMDS konnten nur
ahnliche bzw. schlechtere Etgnisse erzielt werden. Au3erdem wurde KHMDS in Kom
bination mit 18Krone-6 eingesetzt, von dem bekannt ist, dass es die Nukleophilie des Anions
durch Komplexierung des Kaliumions in aprotischen Losungsmitteln st€ijdrierbei

konnte keine Produktbildung festgestellt werd€abellel, Eintrag J.

Weiterhin wurde gemutmal3t, ob der sterische Anspruch detSkdB8tzgruppe der Seitenkette
einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf nehmen konnte. Hierzu wurde die Seitenkette mit der
sterisch weniger anspruchsvollen TFE&hutzgruppe sowie einer MOBIchutzguppe
versehen und in der Alkylierung eingesetzt. Hierbei konnten nicht nur schlechtere Ausbeuten,
sondern auch ein Verlust des Diastereomereniberschusses fir das gewtnasshte
Diastereomer beobachtet werden (Eintrag 2). Ebenso fuhrte ein Wechselgaegadpruppe

an der Seitenkette zum entsprechenden Mesylat bzw. Tosylat nicht zum Erfolg (EinDeg
Synthese eines Triflats bzw. Nonaflats scheiterte bereits an der Darstellung der modifizierten

Seitenkette.

Tabelleli Uberscht iiber einige Variationen der Alkylierung von Lactolv zur Verbesserung der Ausbeute.

O

(é LIHMDS, TBSO:Z\o/l _ TS0, TBSO\/ji;
PinB “” THFIDMPU, —78 °C — 1t, 16 h PinB PInB
17 42% 1900 9.
dr7:1
Eintrag Abweichung von Anderung (Ausbeute
Standardbedingungen
1 Anderung deBase LDA (31%), KHMDS (12%) + 18K-6 (0%)
2 Anderung deSchutzgrupp&-%°l OMOM (18%,dr 2:1), OTES(28% dr 3:1)
3 Anderung deFluchgruppé®®’ OMs oderOTs (0%)
4 Anderung des DMI (14%), DMSO (Spuren), NMP (0%)
5 Zusatz von Additiven LiCl (25%), AgOTf (Spuren)

Nachdem bereits zu Beginn der Arbeiten festgestellt werden konnte, dass eine Alkylierung von

Lacton 117 ohne Zusatz eines Cosolvens zur Komplexierung vérKhtionen und Auf
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brechung entsprechender CIuSE#! nicht ablauft wurde getestet, ob eine Veranderung des
Verhéltnisses zwischen THF und Cosolvens zur Verbesserung der Ausbeuten fihrt. Nachdem
Ansétze hierzu gescheitert waren, wurden andere aprqiidale Losungsittel wie DMIPY,

DMSO oder NMP ausprobiert, eine Verbesserung der Ausbeute blieb allerdings aus @&intrag
Letztlich wurden noch Additive wie LiCl zugesetzt, von dem bekannt ist, dass es die Reaktivitét
von Lithiumenolaten erheblich steigern kann, indem es Aggregate aufbri@hfuch ver
schiedene Ansétze zum Zusatz Vadditiven (Eintrag 5) blieben ohne Erfolg.

Da die Versuche zur Verbesserung der Ausbeuten auf dem Weg der Enolatalkylierung ver
geblich waren, wurde als alternative Synthesestrategie eir@dtljfon an Enon 129 in
Betracht gezogen, das bereits erfolgnaic vorangegangenen Studien im Rahmen der eigenen
Masterarbeihergestellwurdel’ Der Vortél bei der Verwendung von End29 liegt darin,

dass die Seitenkette ia-Position bereits im Molekil vorhanden ist und komplett auf eine
Enolatalkylierung verzichtet werden kdnnte, wenn geeignete Bedingungen fiir die stereoselek
tive Addition des Pinakbloronat gefunden werdefschema?).

0] O
TBSO Bedi TBSO
\/\E;O edingungen ~ . 0
K PinB K
129 119

Schemal7i Alternativer Syntheseweg Boronatl19ausgehend vom trisubstituiertendn 129.

Die Synthese des trisubstituierten End29 geht von Butyrolactori30 aus, das zur freien
oHydroxyséaure getffnet werden kann. Hierbei ist anzumerken, Alasiseuteverlusteror

allem darauf zurtickzufiihresind dass die offenkettige Saure bereits in leicht saurem Milieu

(pH ~ 6) zuno-Butyrolacton130rekondensiert. Weiterhin ist die freie S&dezart polar, dass

sie nach der wassrigen Aufarbeitung nur schwer vollstandig aus der wassrigen Phase extrahiert
werden kannEine anschlieRende Schitzung zum TB8er 131 verlauft mit bis zu 78%
Ausbeute tiber zwei Stufeiine darauffolgendeVeresterungnach YAMAGUCHI 3! mit dem

bereits bekannterRf-Hexenol82 gibt das Acrylsédurederivat32in 77% Ausbeute, welches

dann in eineiGRuBBS-Metathese zum gewlnschten Erdt® umgesetzt werdekonnte Die
Ausbeute fur die Metathese betrug 9@86hemat8).
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OH
NN
0 1) KOH 0 (R)-82 o)
\»j/ MeOH, reflux, 1 h TBSO\/\H)I\ 2,4,6-TCBC, NEt;, DMAP TBso\/\")L
o > OH > o
2) TBSCI, Imidazol Toluol, rt, 1 h oop
DMF, 0°C - t, 16 h
130 ,0°C—>rt, 16 131 279, 132 I
78%
o)
3 mol% Umicore® -GRUBBS M202  TBSO
-~ \/\bo
CH,Cl,, reflux, 16 h K
129

93%

Schemat8i Synthesesequenz zur Darstellung dissiistituierten Enons29.74

Anschliel3end wurden die bereits bekannten Bedingungen dAdtljdon auf die Addition an
das hohersubstituierte Lact@@9 uibertragen. Hierbei konnte das gewtinschte Probil$&in
einer Ausbeute von 619%oliert werden, allerdings war die Diastereoselététt der Reaktion
unzufriedenstellend. Das Verhéltnis des fiir die Totalsynthese bendtigten 19d@esszum

unerwiinschten Isoménl Qisbetrug nur 1.2:1§chemai9).

O .
BzPInz
TBSO\/\@ CuCl, NaOtBu, PPh; TBSO\/ i, TBSO\/jiJ\)
"’ll THF, MeOH, rt, 16 h PinB PinB
CIS

129 61% 119trans

dr1.2:1

Schemat9i Ubertragung der Bedingungen vi¥iN et al auf Lactonl29,

YUN et al.zeigen anhand ihrer Methode, dass der Zusatz von Alkoholadditiven fir die kataly
tische b-Borierung von a,f~ungesattigten Estern und anderen Cayb@tbindungen ent
scheidend fir vollstandigen Umsatz und hohe Ausbeuten”Sindechanistisch wird dies
durch eine Beschleunigung der katalytischen Umsatzrate erklart, die durch eine effektivere
Protonierung der Organokupferspezid3 zustande kommt, die nach der -Bddition ent

steht. Eine Ubersicht tiber den Mechanismus der durchgefiinrten Reaktion kannctiem na
stehendei®chem&0entnommen werdetdm spéatere Ausfihrungen besser nachvollziehen zu
konnen, soll der Mechanismus anhand des in dieser Arbeit verwendeteriEabaschieben
werden Die Autoren beschreiben einen phosphingebuadéupferBoryl-Komplex als kata
lytisch aktive Spezies, die zun&chst gebildet wird. Nach Addition an das entspreehende
ungesattigte Substrd29 wird die Organokupferspeziels34 durch den Alkohol unter Frei
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setzung des Produkikl9 protoniert und das Kupferalkoholaildet mit dem Uberstochio

metrisch eingesetzternpBin, die katalytisch aktive Spezies zuri@cheméeb0).

CuCl + NaOtBu —» CuOtBu

PPh,
szlnz o
TBSO
Ban27/~ PPh;Cu-BPin K
OCuPPh,
TBSO
PPh;CuOMe z O

PinB ""l

PinB ""l
119

Schem&01 Mechanismus der kupferkatalysiert&Borierung nachy uN et all’

Nach dieser mechanistischen Betrachtungsweise wird die Stereochlesmien Schritt der
Protonierung durch das gewahlte Alkoholadditiv festgelegt. Darauf basierend wurde daruber
nachgdacht, ob durch die Wahl von sterisch anspruchsvolleren Additiversavigropanol
odertert-Butanol die Diastereoselektivitat der Addition beeinflusst werden kann. Mdglicher
weise konnen auch andere Faktoren wie die Aciditat eine Rolle spielen. Wevteraia in
Betracht gezogen, alnterschiedliché’hosphinliganden am Kupfer die Diastereoselektivitat
steuernkdnnen, indensie beispielsweise durch Halbraumdifferenzierung die Naherung der

Protonenquelle aus einem bestimmten Halbraum begunstigen.

Der nachsehendenTabelle2 kann eine Auswahl an Ansatzemtnommen werderdie zur
Verbesserung der Ausbeute und des Diastereomerenverhaltnisse$fBiodierung von Enon
129durchgefiihrt wurderSowohlder Einsata/on Bis(diphenylphosphino)ethan als achiraler,
bidentater Ligand (Eintrag &)s auch die Verwendung voR)(BINAP als chiraler, bidentater
Ligand (Eintrag 4erbrachterzwar eine Verbesserung deusbeute auf 85%, aber keine Ver
besserung des Diastereomerenverhaltnissggrnaten des benotigterans-isomers11Grans.
Wurde hingegenS)-BINAP verwendet, konnte einleichte Verbesserung des Verhéaltnisses
auf 1.8:1 ermittelt werden (Eintrag 5). Ebensurde festgestellt, dass die Erhdhung des
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sterischen Anspruchs des Phosphinliganden durch den Einsatz stent-Butylphosphin fur
eineleichteVerbesserung des Verhéaltnisses 1.5.1sorgt (Eintrag 2).

Wahrend die Ergebnisse aus den Studien zumai&ngerschiedener Liganden nur wenig
Einfluss auf die Diastereoselektivitat zeigen, konnte das Diastereomerenverhaltnis durch
Verwendung anderer Alkoholadditive als Methanol deutlicher verschoben werden. Hierbei
musste allerdings festgestellt werden, dgsrrigere Alkohole wigeso-Propanol odetert-
Butanol (Eintrdge 6 und 7) fir eine bevorzugte Ausbildung des unerwinsissomers

119s sorgen. Es scheint auRerdem, als wirde der erwiinschte Einflus$Bdesufl des
(9-BINAP durch den unerwinscht&influss degert-Butanols tibersteuert werden (Eintrage

7 und 8). Abschliel3end liel3 sich die Diastereoselektivitat der Reaktion auch durch Einsatz von
acideren oder mehrprotonigen Additiveichtin gewlinschter Art und Weise steuern (Eintrage

9 bis 12).

Tabelle2 i Ansétze zur Optimierung des DiastereomerenverhéaltnissésBtrierung von Enori 29

(0]
B P|n2
TBSO\/\@ CuCl, NaOtBu, Phosph/n TBSO_~+.. TBSO\/ji;
"'ll THF, Additiv, rt, 16 h PinB PinB
CIS

129 119t,ans

Eintrag Phosphin Additiv Ausbeute;dr anti/syn ‘
1 PPhs MeOH 61%;1.2:1
2 P(tBu)3 MeOH 58%;:1.5:1
3 dppe MeOH 85%; 1.1:1
4 (R)-BINAP MeOH 85%;1.1:1
5 (S)-BINAP MeOH 77%;1.8:1
6 P(tBu)s iPrOH 79%; 1 : 30
7 P({Bu)s tBuOH 92%;1:3.5
8 (9-BINAP tBUOH 90%; 1: 33
9 P(Bu)s Ethylenglykol 79%;1.1:1
10 P{Bu)s H20 81%; 1:2.3
11 P({Bu)s Trifluorethanol 76%;1.6:1
12 P(Bu)s Essigsaure kein Umsatz
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Da die Ausbeuten fur die tAddition an das trisubstituierte Endr29 aber mit bis zu 92%
deutlich besser waren als fur die Enolatalkylierung ausgehend von PRioakwtl17, wurde
Uberpruft, ob das angestrelttanssomer 119:ans durch Epimerisierung unter thermaody
namischen Bedingungen aus einem Gemisch beider Diastere erhalten werden kann.
Hierzu wurdeein 1.1:3Gemisch beider Diastereomere mit DBU Uber Nacht unter Rickfluss
erhitzt. Nach der Aufreinigung konnte ein mit dem gewlnsctriersDiastereomefilGrans
angereichertes Gemisch mit einer Ausbeute von &ldhert werden. Das Diastereomeren
verhaltnis betrug 2.5:1Schemé&bl).

TBSO\/ o DBU TBSO\/
v
0,  THF, reflux, 16 h
61%
119 119
trans/cis = 1.1/1 transi/cis = 2.5/1

PinB PinB "',l

Schemab1i Epimerisierung deg-Stereozentrum von Lactohl9.

Da das Ausgangsmaterial nur zu 61% reisoliert werden konnte, ist davon auszugehen, dass einer
tatsachlichen Epimerisierung des Stereozentrums die Zersetzung-Beastereomerd1%:is
gegenubersteht. Basierend auf dieBeobachtung wurde der Epimerisierungsansatz nicht

weiterverfolgt.

Es lasst sich also festhalten, dass in dieser Arbeit zwei unterschiedliche Wege zur Darstellung
dest-Pinakoboronas 119entwickelt wurden. Auf dem Weg der Enolatalkylierung von Lacton

117 konnten auch durch langwierige experimentelle Untersuchungen keine Bedingungen
gefunden werden, die eine Synthese der Zielverbindd8gn einer Ausbeute von mehr als

42% erlauben. Ebenso waren zahlreiche Ansétze zur Verbesserung des Diastereomeren
verhatnisses der kupferkatalysierten JAddition an Enorl29, die deutlich bessere Ausbeuten
liefern wirde als die Alkylierung, nicht zielfhrendchlussendlich wurde fir die Synthese

von Baustein Ader Weg der Enolatalkylierung (gestrichelt umrandet) géw8kchemeb2).
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a) Zugang zu Lacton 119 via Enolatalkylierung

...........................................................................................................

5 7 , TBSO™N! :
: ,@ LIHMDS, 120 TBSO -, TBSO\/ji; :
! ping “,,” THF/DMPU, -78 °C — rt, 16 h PinB vy PinB :,,/:
E 117 42% 1194005 9.is :
S - o ¢ A ;
b) Zugang zu Lacton 119 via 1,4-Addition

o) . o) o)

B,Pin TBSO TBSO
TBSO\/\E;O CuCl, NaOBu, Phosphin ~ s N0 \/j)j
y o +
“4.”  THF, ROH, rt, 16 h PinB u” PinB u”
129 58-92% 119 ans 1195

dr 1.8:1 bis 1:3.5

Schema&2i Gegeniberstellung der Synthesewege zu Latién

Um dasBoronat119fir die geplant&Suzuki-Kupplung mit Baustein B1 vorzubereiten, sollte

die Lactonfunktionalitat in einer zweistufigen Prozedur zum Lactol reduziert und anschlief3end
saurekatalysierin das entsprechendso-Propylacetal134 berfiihrt werden. Durch die
Schiitzung solltelem Lacton seine Elektrophilie und somit seine Eigenschatft, als Zentrum fur
Nebenreaktionen zu fungieren, genommen werden. Weiterhin kann auf diesem Wege einer
Epimerisieung des Stereozentrums arPosition in spateren Transformationen entgegen
gewirkt werdenDie Synthese des entsprechenden Acdizgdsgelang mit einer Ausbeute von

bis zu 54%, wobei angemerkt werden sollte, dass auch in diesem Fall starkere Ausbeuten
schwankungen keine Seltenheit wardm3erdem konnte festgestellt werden, dass wahrend der
Umsetzung das Minderdiastereomd;s verloren geht. Daso-Propylacetall34 konnte als
einzelnes Diastereomer isoliert werdéei dem sich das neu aufgebaute Stereozerdgmam
Acetal, wie auch die Alkylketten zuvarans-standig zum PinakbbronatanordnetSchema

53).

QiPr

1) DIBAL-H z
TBSO 4, TBso\/ﬁ CH.Cl 78 °C, 11 TBSOa g
PinB Ko PinB i PinB Kl

2) iPrOH, PPTS
119, 9, Toluol, rt, 2 h 134

54%

Schem&31 Darstellung voriso-Propylacetall 34 aus Diastereomerengemisch der Lactbh@ansund 119s.

Da mit der Synthese von AcetaB4 ein wichtiges Zwischenziel in der angestrebten TFotal

synthese erreicht wurde, sollte die Struktur ¥8d final durch eine Kristallstruktubewiesen
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werden.Die Verbindungselbstiag abemls klares Ol vorweshalbsie in der Hoffnung auf ein
festes bzwkristallines Derivat auf unterschiedliche Weise derivatisientde Hierzu wurde

das Pinakdioronatzunachst durch oxidative Aufarbeitung in den entsprechenden sekundaren
Alkohol 135 Uberfiihrt, derdann via Veresterung in ein 3;Binitrobenzod?*! oder ein
Ferrocencarboxyl&f! Uberfihrt werden sollte. Wahrend die adide Aufarbeitung mit
Natriumpeboratnoch in guter Ausbeute durchgefihrt werden konnte, ergaben die Vereste
rungsansatze in beiden Fallen keinen Umdatias Startmaterial konnte vollstandig reisoliert
werdenLediglich eine Veresterung des sekundaregfohbls mit Essigsaureanhydrid ergab das
Acetat136in 82%. Weder der Alkohdl35noch das Acetdt36lagen als Feststoffe vor, jedoch
konnten so weitere NOESSpektren aufgenommen werden, die die Konfiguration 1&h
belegenEine Auswahl der detektierten rdumlichen Korrelationen im NOESY des Alkohols

135konnen den nachstehendeBichema4 entnommen werden.

OiPr QiPr OH’/?‘H

TBSO -1, A NaBOj +4 H,0 TBSO -4, A H_H
~ o T T o =H OiPr

PinB .~ THF/H0, 1, 3 h HO K N
134 82% 135 OTBS
oiPr
Ac,0, DMAP, Pyridin  TBSO. 1, A
2 d > ~ O
CH2C|2’ 0 °C —> I't, 2 h ACO "'I/
82% 136

Scheméb4 1 Derivatisierung von Acetdl34in Alkohol 135und Acetatl36

Weiterhin konnten auch bei her Sensitivitat keine raumlichen Korrelationen zwischen

Hydroxy- bzw. Acetatgruppe unido-Propylgruppe festgestellt werden.

Da ein abschlieender Strukturbeweis durch eine Kristallstruktur dennoch wiinschenswert
gewesen ware, wurde der AlkoH@5weiterderivatisiert, indem zunéchst der Silylether zum
freien Diol137entschitzt wurde. Eine anschliel3ende Veresterung des primaren Alkoimls
Ferrocencarboxylat39 sowie zum pardBrombenzoat®! 138erbrachtezwar die gewiinschten
Verbindungen in moderater bis guter Ausbeute, allerdings lagen sowohl Carli8gks

auch Benzoal38 als Ole vor und eigneten sich dementsprechend nicht fir die Gewinnung
einer Kristallstruktu(Schemébb).
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OiPr OiPr
TBSO -1, A o TBAF HO -~ g
_—
HO “u.~" THF, rt, 20 min

135 80% / \
Br O/Pr O’P"
oL C?\n/o\/"

F “
0 0y e 0 HO “”

HO |
& 139

138

Schem&5i Derivatisierung zum und vom Didl37: a) 4BrBnCIl, DMAP, NEg 1 60%; b) 2,4,6TCBC, DMAP,
NEt3 7 70%.

Im néchsten Schritt sollte der Baustein A1 mit dem im A ZEZSCHWITZ synthetisierten
Baustein B1 Uber ein&uzuki-Kupplung verknipft werdenallerdings ist die Literatur
grundlage fir die Verkniipfung vosekundarensp-Alkyl boronaen in tibergangsmetall
katalysierten Kreuzkupplungen schlecht. Aufgrund der hohen Aktivierungsedergieans
metallierungwerden harschere Reaktionsbedingungen benétigt, die zu Nebenreaktionen wie
derProtodemetallierung filhren konn&A % Falls es zu einer erfolgreichen Transmetallierung
kommt, lonkuriiert der produktbildende Pfad der reduktiven Eliminierung mit dembetéy
Eliminierung, der olefinische Nebenprodukte bild&tzwar sind einige Beispiele fiBuzuki-
Kupplungenmit sekundare Alkylboronaén bekannt, jedoch beschranken sich diese auf
Substrate, digia Substitution durchbestimmtefunktionelle Gruppen (z.B. Cyclopropatté))
oder durch elektronische Effekte (z.B. AHybzw. Benzyboronag®l:19?) reaktiver sind.
Weiterhin sind Protokolle fir die Kupplung von sekundéaren Alkyltaftboratn in der Lite

ratur beschriebef?3:104]

Um zu testen, oBoronat134fir eineSuzuki-Kupplung infrage kommtyurden angelehnt an
literaturbekannte Protokolle verschiedene Bedingungen getestet. Als Kupplungspartner fir die
Testansatze wurde-lédtoluol (140 ausgewahlt.Wie der nachstehendemabelle 1 zu
entnehmen ist, konnte in keinem der Versuche ein Umsatz des Substrats detektiertesrden
Boronat134 wurde in allenFallen vollstandig oder nahezu vollstandig reisoli@uch der
Zusatz von Silberoxi>1%I (Eintrag 4)oder Thalliumethoxid®”1%! (Eintrag 5) von denen
bekannt ist, dass sie den Transmetallierungsschr@vauki-Kupplungen mitunter drastisch

beschleunigen kénnen, waren nicht zielfihrend.
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Tabelle3 1 Testansatze zWBUzUKI-Kupplung von Boronat34 mit 4-lodtoluol (140).

oiPr QiPr
TBSO\/':C'\)O '\@\ Bedingungen 1550~ ANq
+ >
PinB Kl Kl
134 140 141
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 10/20/50 mol% Pd(dbga)SPhos, KEBu kein Umsatz
tBuOH/DME, 80 °C, 16 h
2 10 mol%PdCl(dppf}CH-Cl>, C3COs kein Umsatz
THF/H20 10:1,reflux, 24 h
3 50 mol% Pd(PPdu, KoCOs, kein Umsatz
Toluol/H20O/EtOH, reflux, 16 h
4 Pa(dba}, PPh, Ag.O kein Umsatz
THF, reflux, 16 h
5 Pd(PPBh)s, TIOEt kein Umsatz

THF/H20 3:1,reflux, 16 h

Zeitgleich mit den Versuchen z®uzuki-Kupplung wurde Uber alternative Verknipfungs
strategien fiir die Bausteine nachgedacht, woberdieiFeL-Olefinierund'® 114 in Betracht
gezogen wurdedie beispielsweise bereits in den Totalsynthesen Wpfilfformint*'? oder
Solanoeclepin A% erfolgreich eingesetzt wurdEiir mehr Beispiele und Informationéber
diese Ubergangsmetallfreie und enantiospezifische Kupplungsmeseodaif einen Uber

sichtsartikd!4 von AGGARWAL und ARMSTRONGVerwiesen.

Mechanistisch verlauft diwelFeL-Olefinierung im klassischen Sinn éibdie Bildung eines
BoronatKomplexes 144, der aus der Addition einerVinyl-Metall-Spezies142 an einen
Boronsaureestdr43resultiert. Dieser wird dann elektrophil von ladgegriffen und bildet das
lodoniumionl145 das durch einen 1-®letallatshift dieb-lodoboronsaurel46bildet. In Gegen
wart einer Base kommt es zanti-Eliminierung, die das entsprechenddélken 147 liefert
(Scheméb6).1114]
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1 - e \—/
R (RO),B THF I?’goR THF/H,0
142 143 144 R 147
|2 anti-
NaOH | Eliminierung
1,2-Metallat- |
I J Umlagerung
R! OorR — B(OR
RN RSy BIOR),
R? 2
145 146

Schem&b61 Mechanismus deZwelFeL-Olefinierung unter Verwendung von lod und Base.

Da die Struktur des Collinolactons in dieser Transformation allerdiegsselektiven Aufbau
einer E-konfigurierten Doppelbindung erfordggiehe Intermediat51, Schemab7), missen

die Reagenzien so angepasst werden, dass anstellaiF€liminierung einesynEliminie-

rung erfolgt, aus der dann ein entsprechertelddken 150 erhalten werden kann. Hierzu
berichtenAGGARWAL et al, dass durch Verwendung von Phenylselenylchlorid als Elektrophil
eine b-Selenoborinsduré48 erhalten werden kann, die durch chemoselektive Oxidation mit
MCPBA ein Selenoxid49bildet. Durch die Oxophilie des Bors wird dann esiyeEliminie-

rung induziet, die einE-Alken 150liefert (Scheméb7).111

1) PhSeCl i
2) mCPBA
oL+ R — R~QOR 7 5 ~
1 L4
R~ (RO),B THF Z Boor RY
142 143 144 R 150
: PhSeCl, syn-
1 1,2-Metallat-Umlagerung Eliminierung
Ph. ©
Se CPBA \ 0
X _B©R) i )
RT Y 2 ’\B(OR)z
R? =5
148 149 R

Schem&71 Mechanismus deE-selektivenZwelFeL-Olefinierung nactAGGARWAL et al sowie Struktur des
angestrebten Intermedi&at51in der Totalsynthese von Collinolacton.

Um zu testen, ob eine Verknipfung der Bausteine nach der beschriebenen Methode umsetzbar
ist, wurde zunachst mit Vinyliodidl53 als Testsystem gearbeitet, welches nach literatur
bekannten Vorschriften in einer zweistufigen Prozedur ausgehend von Cyclohexylacetylen
(152 in moderaten Ausbeuteaynthetisiert werden konn{&chemé8).1*16:117]
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1) nBuLi, Mel
O// THF, 0°C - rt, 16 h m'
r
2) ZrCpy(H)CI, 1,
152 THF, 60 °C in yw, 30 min 153

44%

Schema&81 Synthese von Vinyliodid53als Testsubstrat.

Die anschlieRendéerknipfungdes Testiodid453mit Baustein A1134unter Anwendung des
Protokolls fur den Aufbau vore-Alkenen nachAGGARWAL et al erbrachte das Kupp
lungsproduktl54in einer guten Ausbeute von 74%obei erwéhnt werden sollte, dass Reste

des Phenylselenylchlorids durch die chromatographische Aufreinigung nicht vollstandig abge
trennt werden konnten. Dd3iastereomerenverhaltnisetrug mehr als 15:1(Schemab9).
Interessant hierbei war, dass nach der Reaktion eine vollstandige Inversion des Stereozentrums
am Acetal beobachtet werden konnte. Ein erster Hinweis hierauf konnte bereits aus dem
H-NMR erhalten werden, ddie Kopplungskonstante vati7 zum benachbarted6 im Edukt

134 sowie in seinen Derivaten (Schemabb) so gering war, dass das zu erwartende Dublett

als optisches Singulett erscheint. #¥NMR von Verbindund 54 konnte hingegen ein Dublett

mit einer Kopplungskonstante vold = 6.9Hz detektiert werdenDa nach deiKARPLUS-
Beziehun§'®1*°ldie Kopplungskonstante vom Diederwinkel der benachbarten Protoren ab
hangt, liel3 sich hieraus auf eine Veranderung der raumlichen Anordnung zueinander schlie3en

und in spateren 2IDMR-Experimenten bestatig€8chemab9).

QiPr 1) tBuLi, 153

TBSO_ .5 ; o ! THF, -78°C,1h
+ e
PinB K 2. PhSeCl, mCPBA
| 153
134

THF, -78 °C > -45°C, 1 h

154

74%
dr>15:1

Schem&91 ZwEIFEL-Kupplung von Boronat34mit Testiodid153unter Inversion der Stereochemie.

Nach diesem vielversprechenden Ergebnis sollte als nachstes tberprift werden, ob sich die
angewendeten Bedingungen auf eine Kupplung der Bausteine A1 und B1 lbertragen lassen.
Zum Zeitpunkt der beschriebenen Studien war allerdings noch kein synthetisgjagrgZzzu
Baustein B1(1595 im AK vON ZezscHwITz gefunden worden, weshalb zunéchst an der
Synthese eines komplizierteren Testsubstt&&gearbeitet wurde. Da dieses wie der in der
Naturstoffsynthese angestrebte Baustei{I5b) ein Lacton aufweist, soéitiberpruft werden,

ob eine Lithiierung des Vinyliodids in Gegenwart einer Lactonfunktionalitdit mdglich ist.
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Angelehnt an ein Protokoll VORERNANDES et al. sollte das Testlactoh56 ausgehend von
1,5-Pentandiol 157) hergestellt werde(Schemas0).1*2"]

.............

.............

Schema&01i Vergleich der Strukturen von Baustein BIBH) mit der Struktur von Testsubstrdisg).

Nach Monoschitzung des Diols als THSher 159 konnte der sekundéare Alkohol durch
SwWERN-Oxidaion gefolgt von einer Addition von -BRropinylmagnesiumbromid erhalten
werden. Die Ausbeute Uber beide Stufen betrug 54%. AnschlieRend wurde der sekundare
Alkohol 159 ebenfalls silylgeschitztyoraufhindas Vinyliodid 161 angelehnt an eine Veor

schrift vonSMITH et al.in guter Ausbeute aufgebaut werdemntel*?!) Nach doppelter TBS
Entschitzung konnte das Dib62 in einer TEMPQGOxidation mit (Diacetoxy)iodbenzol als
Cooxidans zum gewiinschten Testlact&6 umgesetzt werdegBchemas1).[120

1) DMSO, (COCI),, NEt, If
CH,Cl,, 78 °C —>rt, 1 h

HON""01Bs » HO OTBS
158 2) —=—MgBr 159
THF, 0 °C, 16 h
54%
|
Il 1) PAdCIy(PPhs),, BusSnH X

TBSCI, Imidazol Toluol, rt, 16 h

———— TBSO 0TBS - —> TBSO OTBS

CH.Cl,, rt, 16 h 160 2) I, CH,Cly, 0 °C, 20 min 161

84% 81%

(0]
TBAF )I/\/\ Phl(OAc),, TEMPO | \ 0
> '
THF, rt, 30 min HO OH

n-Pentan/CH,Cl,, rt, 16 h
162 156
73% 86%

Schem&1i Synthesesequenz zur Darstellung von Testlathéh
Als im Anschluss versucht wurde, die erfolgreichen BedingungeZ\werreL-Olefinierung
(s. Schema&b9) auf das neue Testsubsti&it zu Ubertragen, konnte lediglich eine vollstandige
Zersetzung der Startmaterialien beobachtet werden. Da die Synthese von Baugiéif) B1

durchJuLIANE GAR zeitgleich fertiggestellt wurde, wurde sich dennoch dazu entschieden, die
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Kupplung der Bausteinauf die gleiche Art und Weise zu versuch&er wahrscheinlichste
Grund fur den Misserfolg ist eine unselektive Lithiierung des Laci&@dzw. Baustein B1

155 da diea-Aciditat das Substrat anfallig fur Deprotonierung macht. In spéateren Studien zur
Lithiierung von Baustein B{155) konnteJULIANE GAR feststellen, dass es bereits beim-Ver
such der Protodehalogenierung durch Abléschervelesichten lod.ithium-Austausches mit
Essigsaure respektive der Addition eines litthierten Bausteins an Benzaldetglistéandigen
Zersetzung kommit? Hieraus lieR sich schlussfolgern, dass eine Verkniipfung auf diesem

Wege unzugénglich ig6chemas2).

a) Versuche zur ZWEIFEL-Kupplung von Testlacton 156 bzw. Baustein B1 155

..................................................................................................................

: z 1) tBuli,

i TBSO_~%. AN 156 oder B1 (155)

: . 7 >
: PinB " 2) PhSeCl, mCPBA

: 134

i

.................................................................................................................

b) Lithilerungsexperimente mit Baustein B1 von JULIANE GAR

o)
o 1) tBuli, EtZO)/—78 C,1h o T TP A
7! g - J R o  164b,;
TBSO™ 2) AcOH, -78 °C, 1.5 h TBSO™ "R = PhCH(OH)- : 164b;
_ oder PhCHO, -78 °C, 1.5 h _
155 164

Schema2i Erfolglose Ansatze zugWEIFEL-Kupplung mit Testlactod56bzw. Baustein B1155) sowie
Lithiierungsexperimente am Baustein Bdn JULIANE GAR.[Z

Basierend auf den gemnenen Erkenntnissen ergab sich ein neuer retrosynthetischer Ansatz,
der fur die Verknupfung der Bausteine nun keadirekte Kupplungmehr vorsah, sondern eine
Allylborierung des Aldehyd468 mit demBoronséaureestelr67, derbereits im Zuge der Syn
thesevon Baustein BHurchJuLIANE GAR erfolgreich hergestellt wurd&! Das Produktlieser
Reaktionware dann der sekundare AlkoHd6 welcher Uber eine Verseifung des Ethylesters
und einer anschlielRendéactonisierungzum Lactonl65umgesetzt werden konni8chema

63). Der Vorteil dieses verspateten Aufbaus der Lactoneinheit liegt darin, dass die Reaktivitat

ebenjenefir die Kombination der Bausteirkeine Rolle mehr spielt.
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1. Verseifung QTBS
2. Lactonisierung pinB/\MCOZEt
Q{ b
+
/PrO CO,Et I:> OiPr
TBSO b
7 0
TBSO OTBS TBSO oTBS S oy
165 166 Allylierung

Schema&3i Neuer retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von Interméé@ausgehend von Aldehyib8und
Boronsaureestelr67 als alternative zur direkten Kupplung von Baustein Al und B1.

Da die Synthese von Pinakolbororis84 bereits etabliert war, sofitdie Verbindung zum
Aufbau von Aldehyd168 genutzt werdenAuch die ZwelFEL-Olefinierung fur einfachere
Substrate wiglemVinyliodid 153konnte schon erfolgreich durchgefihrt werden, weshalb die
Methode auch nun verwendet werden sollte. Als Vorlaufer fir den Aldéé8dvurde der
PMB-geschutzte Allylalkohol74 ausgewahlt, der unter den bekannten Bedingungen mit dem
Pinakolboronatl34 in einer unzufriedenstellenden Ausbeute von 33% verknilpft werden
konnte Auch in diesem Fall konnte festgestellt werden, dass es wahrend der Reveiktiunch
schon zuvarzu einer Inversion des Stereozentrums am Acetal korBotigmat4). Zuvor
musste das PMBdid 172 synthetisiert werden. Dies gelang nach einem literaturbekannten
Protokoll vonPANCRAZI et al in sehr guten Ausbeut&d? Hierzu wurde dautinol 169
zunachst durch eim-situ hergestelltes Stannylcupr&selektiv in das Vinylstannat70
Uberfuhrt,das nach einem Zinlwd-Austausch und Schitzung mit dem PMBchlorimidat
173in das gewlnschte Vinylioditl72 tberfihrt werden konnte. Dieusbeute tUber 3 Stufen
betrug 86%Schemab4).
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a) Synthese von PMBO-Vinyliodid 172

................................................................................................................

: /\OH Bu3Sn(Bu)CuCNLi, J\/\ 2 J\/\
: > > X :
: BusSn X | OH:

THF/MeOH, -15 °C, 16 h OH  CH,Cl, 0 °C — rt, 30 min

: 169 170 171 :
94% quant.
PMB-Trichlorimidat 173, PPTS J\/\ ST T |
: ’ X : NH @
: > OPMB : i
i CH,Cl,, Cyclohexan, 0 °C - rt, 16 h 172 : /@”0 CCly:
5 :MeO 173 i
' 91% et :

b) ZWEIFEL-Olefinierung von Boronat 134 und PMBO-lodid 172 zum (E)-Alken 174

OiPr 1) tBuLi, 172 OiPr
TBSO 4 A THF, ~78 °C, 1 h TBSO -, AN
>
PinB “u” 2) PhSeCl, mCPBA PMBO X “u”
THF, ~78 °C - 45 °C, 1 h
134 174
33%

Schem&4i Synthese von PMB@odid 174und des geschitzten Allylalkohd3?2

Eine anschlieRende oxidative Spaltung des Fiigers 174 erbrachte den freien Allylalkohol

175 nur in 41% Ausbeuteweshalb als alternative Entschitzungsmethode eine oxidative
Spaltung durch Cerammoniumnitrat ausprobiert wurde. Hierbei konnte interessanterweise fest
gestellt werden, dasiie Reaktionslosuntrotz Zugabe von Natriumhydrogencarboaaide

genug zu seirschien um sowohl den priméren TBS&her zu spalten, als auch eine Um
acetalisierung zum bicyclischen AcethlI'6 zu katalysierendas in 37% Ausbeute isoliert
werden konnteDer PMB Ether bliebbei dieser Variante intakt. EifBraunsteirOxidationdes
Allylalkohols 175lieferte erfolgreichden gewiinschten Aldehydb8(Schemabh).

OiPr OiPr QiPr
TBSO\/"" (0] a) TBSO\/"’. (o) MnOZ, N32C03 TBSO\/"" (o)
— > > 0 .
PMBO. X "4 HO “4.”  CH,Cly,1t, 1 h X "
174 175 87% 168
b)| e .

Reaktionsbedingungen: :
i a) DDQ, CH,CI,/H,0, 0 °C, 1 h; 41% :

......................................................

Schema&571 Entschiitzung und Oxidation des PNHEBhers174zu Aldehyd168und Acetall76.
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In darauffolgenden Untersuchungen zur Allylierung von Aldeh§@mit dem Pinakolboronat

167 konnteJULIANE GAR das gewtinschte Kupplungsproddé6in 56% Ausbeute und einem
Diastereomerenverhaltnis von 1:1 isolieren. Weiterhin konnte sie den Ethylester unter-Verwen
dung von Lithiumhydroxid verseifen, um die Carbonsdliféin 64% Ausbeute zu erhalten
(Schema&6).

N
oiPr T
TBSO TBSO . ~Ng MS 4 A,
: N _—
pinB” AN COEL T O “w/”  CHyClp rt,2d iPrO CO,Et
167 168 6
dr=1:1 TBSO oTBS
~N 166
LiOH-H,0 s
>
HoO/THF/MeOH, 38 °C,6h 1 COH

64%

Schema61 Allylierung von Aldehyd168 mit Pinakolboronséureest&67und anschlieBende Verseifung zur
Carbonsaurd 77 durchJULIANE GAR.I"?

Eine darauffolgende Lactonisierung erbrachte das Schlisseledet, das durch die direkte
ZWEIFEL-Kupplung der Baustein A1 und Bl nicht erhalten werden konnte,desiem
Alternativwegin moderaten Ausbeuten. Nach einer saulenchromatographischen Trennung der
Diastereomere konnte glfiir die Naturstoffsynthese benétigte Diastereofdtans (mit Stern
markiert) mit einer Ausbeute von 33% isoliert werden, die Ausbdit das unerwiinschte
Diastereomef51;s betrug28%![7?
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N
0 O
IPI’O é \lh. O
N
Ac,0, DBU TBSO /] OTBS
> ~

= + 151 trans*

Pyridin, 80 °C, 2 h

151, 33%
151, 28%

Schema&71 Lactonisierung deeHydroxysaurel77und anschlieRende Diastereomerentrennung dimghNE
GARr.[72

Durch die vonGar gewonnenen Erkenntnisse konnte gezeigt werden, dass der neue Ansatz
zum Aufbau des fir die Naturstoffsynthese wichtigen Intermediatsvia Allylborierung
grundsatzlich zielfuhrend ist, allerdings war der bisherige synthetische Zugang zu Alé8hyd
unzufriedenstellendda neun Stufen fir dessen Synthese bendétigt wurden. Weiterhin waren die
Ausbeuten in mehreren Schritten nur schlecht bis moderat, sod&ssdimtausbeute tber die

Sequenz nur bei 2% lag.

Als alternativer Ansatz wurde zunachst eine-Agdlition des bekannten Vinyliodids72 an
dasebenfallshekanntea-substituierte Lactot29entwickelt dervon FELIX MOLLER in seiner
Bachelorarbeit unter der Betreuung \lbmiANE GAR ausgearbeitet werden sollté!>*1Da die
Versuche einer 1;Addition an das substituierte Substrd®9 erfolglos waren, wurde
gemutmalit, dass die Einfihrung der Seitenkette nach der Addition stattfinden muss, da eine
a-Substitution die Reaktivitat ddsnons129 zu weit herabsenkt. In Studien zu einer-ent
sprechenden Addition an das unditbgerte Lacton74 konnte MOLLER zeigen, dass das
Additionsproduktl 78in 73% Ausbeute isoliert werden kann. Als er anschliel3end versuchte die
Seitenkette ina-Positian via Enolatalkylierung einzufiihren, musste er feststellen, dass das
entsprechende Enolat nicht mit dem AlkyliodidO reagiert.Weiterhin wurde versucht die
Seitenkette in eineonepot-Alkylierung einzufiihren, indem das nach der -Agdition
entstehend&nolatin-situ genutzt wird, allerdings scheiterte auch dieser AnS&th€mas8).

Fur die genauen Bedingungen der Versuche sei an dieser Stelle auf die Bachelwarbei

MOLLER verwieser123!
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a) Versuch der 1,4-Addition an trisubstituiertes Lacton 133

(0]
TBSO /\)\
~
\/\éo + PMBO I
K2l 172 ,
129 Bedingungen

b) 1,4-Addition an Lacton 74 mit anschlieRender Alkylierung

.............................

0] . o)
Q i) tBuLi, lodid 172 TBSO~ 5
@; ii) Li(C4H3S)CUCN o Base, 120 TBSO . ANq .
0y 73%, PMBO B K7 EPMBO N v,,'/i
74 178 | 179 :

.............................

c) Versuch der konjugierten Addition der Seitenketten i) fBuLi, lodid 172

ii) Li(C4H3S)CUCN

@ i) TBSO A,
K 120

Schem&8i Versuche vorFELIX MOLLER zum Aufbau von Lactod79via 1,4Addition (mit anschlieRender
Enolatalkylierung)*?

Aus den Erkenntnissen wurde geschlussfolgert, dass das priméare AlkyiRitzd unreaktiv

ist, um das Esterenolat zu alkylieren, weshalb tber den Einsatz eines besseren Hektroph
nachgedacht wurde. Die Entscheidung dabei fiel auf Allyliodi80), da die Propeny
seitenkette, die bei einer erfolgreichen Alkylierung resultieren wirde, zwar tUber einen anderen
Weg, aber in gleicher Stufenanzahl in den Aldeh8d tiberfiihrt werdeikdnnte Dieser stellt

ein wichtiges Intermediat in der geplanten Naturstoffsyntheseldasr als Reaktionszentrum
zum Aufbau des Metathesevorlaufet®2 (vgl. Schema32) genutzt werden sollNach
Reduktion des Lactons zum Lactol und anschlieRender Acetalisiemunggerbindungl82
wirde auf dem Pfad der Silyletherseitenkette (Alkylierungspfad 1) eineEFBhitzung mit
anschlieBender Oxidatioarvisiert werden. Verfolgt man den Weg beruhend auf einer
Propenylseitenkette (Alkylierungspfad 2) ware der Aldeb§tldurch eine Bishydxylierung

mit darauffolgender oxidativer Diolspaltung zugangliSlchemas9).
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a) Zugang zum Aldehyd 181 via Alkylierungspfad 1

OR
1) TBS-Entschitzung

(0] 2) Oxidation
PMBO vy S

182

b) Zugang zum Aldehyd 181 via Alkylierungspfad 2

OR
~ 1) Bishydroxylierung
X o 2) Diolspaltung

PMBO._ g

183

Schema91 Vergleich der Akylierungspfade als Ansatze zum Aldehy&iL

NachdenfeLix MOLLER das gewiinschte Lactd®4erstmalig in 23% Ausbeute synthetisieren
konnte, konntelJuLIANE GAR durch leichte Variation des Temperaturprofils eine Ausbeuten
verbesserung auf 72% erreichen. &wters erfreulich war, dass die Zielverbindu@ als
einzelnes Diastereomer in der fur die Naturstoffsynthese gewlinschten Konfiguration erhalten
werden konnteind sich eironepot-Protokoll als erfolgreich erwiesen hBie Einfiihrung der
Seitenketten, i@ essentiell fur den Aufbau des zehngliedrigen Rings in der Synthese des

Collinolactonssind, kann so als besonders effektiv bezeichnet weidremar0).

i) tBulLi, lodid 172, -78 °C, Et,0, 1 h

0 ii) Li(C4H3S)CUCN, THF, —40 °C, 40 min 0
iii) Lacton 74, -40 °C, 1 h )
i;o ) Vl " 0
.~ iv) DMPU/THF, —40 °C, 10 min PMBO. S
v) Allyliodid, —40 °C — —20 °C, 1.5 h
74 184

72%

Schem&’07 Onepot-Protokoll zur Synthese des Lactdi®4 aus Arbeiten voiGAR.[2

Die hohe Diastereoselektivitat der Reaktion lasst sich so erklaren, dass die Ethylseiteskette de
Lactons74 den Eintritt desn situgebildeterGiLMAN -Cupratdll | als passives Volumenans

selektiv steuert. Im so gebildeten EndMtwirkt dann die 1,4addierte Seitenkette als passives
Volumen und begnstigt die Alkylierung mit Allyliodid80) aus dem sterisch nicht abge
schirmten Halbraum, sodass es zur Ausbildung des experimentell beobachteten Diastereomers
184kommt(Schemarl).
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®
s Li
Li(C4HsS)CUCN /\)\ Q o
PMBO Li ~ ~
\/ﬁ’ —————> | PMBO N * ——
m

THF
[

OPMB = OPMB
f o~z o
180 X
/ OI_| / O . \/' 2, O

- ‘07 ) _— 0 = PMBO_ »

v 184

NP |
180

Schema’11 Mechanistischer Ansatz zur Erklarung der Diastereoselektivitat ioragpot-Alkylierung des
Lactons74.

Da die Ergebnisse aus den Studien zur Entschitzung desHiMBs174 (vgl. Schemabb)
schlecht warensollte fur nachfolgende Studien ein Schutzgruppenwechsel vollzogen werden.
Durch die neue Alkylierungsroute verbleibt nur noch eine geschitzte Hydroxyfunktion in
Intermediat184, wodurch die bisherige Notwendigkeit einer orthogonalen Schutzgruppen
stratgjie entfallt. In der Hoffnung auf bessere Resultate in der spateren Entschitzung wurde der
primare Allylalkohol derb- Seitenkette als TB&ther 185 geschiitzt und analog zu dem in
Schema70 beschriebenen Protokoll dracton 74 addiert.In einem ersten Versuch gelang
JULIANE GAR die Synthese vom substituierten Lactt6 in einer sehr guten Ausbeute von
90%. Auch hier konnte das Produkt als einzelnes Diastereomertis@ielen(Schemar2).

a) Synthese von TBS-Ether 185

J\/\ TBSCI, Imidazol J\/\
S
7 XNon > oTBS

CH,Cl, rt, 1 h
171 2 185

quant.

b) konjugierte 1,4-Addition an Lacton 74 mit TBS-Ether 185 und Allyliodid

i) BuLi, lodid 185, —78 °C, Et,0, 1 h
o] ii) Li(C4H3S)CUCN, THF, —40 °C, 40 min o)

iii) Lacton 74, —40 °C, 1 h .
O = rso
.~ iv) DMPU/THF, —40 °C, 10 min TBSO L g

74 v) Allyliodid, -40 °C — -20 °C, 1.5 h 186

90%

Schemar2i Synthese von TB&ther185und konjugierte Addition vod85an Lacton74.
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Aufgrund der vielversprechenden Erkenntnisag Verknlpfung der Bausteine Uber die
Allylborierung von Boronsaureest&67 mit Aldehyd 168 (vgl. Schema66) und der konju
gierten 1,4Addition zum Aufbau eines entsprechenden Vorlaufers fur Aldel8a@l (vgl.
Schemar2) wurde dieZwelFeL-Olefinierungad actagelegt

Es ergab sich ein neuer retrosynthetischer Ansatz @Neter untei2.1.2beschrieben ist und

im Folgende erlautertverden soll.

3.2 Weg2i1 Synthese von Bausteii\2

Wie bereits in2.1.2gezeigt verfolgt Ansat2 den Aufbau deSchlisselintermediatk09 tiber
eine Allylborierung mit Pinakolboronatl1(Baustein B2Jund Aldehydl10(Baustein A2)der
ausgehend vom soeben beschriebenen Prd@@der konjugierten Addition zugéanglich sein
soll. Der Ubersicht halber kann der retradatische Ansatz in verkiirzter Form dem nrach

stehendelschema’3 entnommen werden.

Schema&/ 31 Retrosynthéscher Ansatz z&chlusselintermedidt09 ausgehend von Baustein A2 bzw.
Lacton186.

Es sei darauf hingewiesen, dass eine erstmalige Erarbeitung der 8yniteegon Lactori86
zu Enonl10im AK VvON ZEzscHwITzZ von FABIAN KOLAR durchgefiihrt wurdederebenjene
zum ersten Mal erfolgreich im Rahmen eines Vertiefungspraktikums umdeinate Die

nachstehenden Ausfihrungen beziehen sich auf eigens erzielte Ergebnisse aus den entspre
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chenden Umsetzungdrzw. aufabgewandelte Prdtolle zurOptimierungder Ausbeutenind

Reaktionsbedingungen

Ausgehend von Intermedi@86 sollte zunachst die Lactoneinheit als Acetal geschitzt werden,
um, wie auch in Weg 1 beschriebexine Epimerisierung deg-Stereozentrums und Neben
reaktionen am &acton selbst zu vermeideHierzu wurde das Lactat86 mit DIBAL-H zum
entsprechenden Lactol reduzidétine anschlie3ende Veretherung des Lactols mit Methyliodid
erbrachte das MethylacetB87in quantitativer Ausbeute als untrennbares Diastereomerenge
misch im Verhaltnis von 2:T. Hierbei konnte ermittelt werden, dass VerbindUB@ans, bei

dem sich die Methoxygruppeansstandig zura-Seitenkette befindet, das bevorzugte-Dia

stereomer ist.

.....................

0 1) DIBAL-H OMe ' OMe

N o CH,Cl, -78°C, 1h o o | - He;usp;ttlsomer
. ) : OMe rans
TBSO ‘" 2) NaH, Mel TBSO X “w” : ¥ :Minderisomer :
186 THF/DMF (1:2), 0 °C - rt, 16 h 187 :‘ 187,
quant.
dr2.7:1

Schemar41 Darstellung von Methylacetal87 aus Lactorl86.

Anschliel3end sollte die terminal@®ppelbindung von Acetdl87 angelehnt an ein Literatur
protokoll vonY ANG et al.durch eine Bishydroxylierung mit anschlieRender oxidativertGpal

des Diols in den Aldehy#i88 iberfiihrt werde®?4 Hierbei konnte das Produkt in bis zu 50%
Ausbeute isoliert werden, allerdings lag die Ausbeute der Reaktion im Regelfall eher zwischen
30-35% (Schema75). Grund hierfur $t mutmallich die trisubstituierte Doppelbindung der
b-Seitenkette, die im Reaktionsverlauf ebenfalls bishydroxyliert werden kann und so fiur die

Bildung von Nebenprodukten sorgt.

OMe 1) 0sO,, NMO
X, 0 Aceton/H,0,0°C —»rt,3.5h
'
. TBSO
TBSO “.”  2)NalO, auf Silica

187 CH,Cly, rt, 30 min

30-50%
Schema’571 Bishydroxylierung und anschliel3ende Glykolspaltung von @187 zu Aldehyd188
Da dieResultatainzufriedenstellend waren, wurden in dieser Arbeit verschiedene Ansatze zur

Ausbeutenoptimierung durchgefuhiEin Versuch beruhte auf der Synthese dasVinyl-

substituierten Acetal$89. Die Idee hierbei war, dassedierminale Doppelbindung der Vinyl
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seitenkette eine Hydroborierung mit anschlieRender oxidativer Aufarbeitung ermdglicht, um zu
einem primaren Alkohol zu gelangen, der dann nach etablierten Methoden in den Al88hyd
Uberfuhrt werden kann. Wirde man digdroborierung mit einem sterisch anspruchsvollen
Boran wie 9BBN durchfuhren, ware eine selektive Reaktion an der terminalen Doppelbindung
denkbar, sodass eine Ausbeutensteigerung durch Erh6hung der Regioselektivitat moglich ware.
Das Acetall89 sollte nzh bereits bekannten Protokollen ausgehend von Diérilber eine
1,4-Addition des bereits bekannten Vinyliodids885 an Lacton190 und anschlieRender
Schiitzung des Lactons als Methylacetal hergestellt werden. DaslB@esolite Uber eine
a-lodierung und einedarauffolgendemNeGisH-rKupplungausgehend von Lactofd zugang

lich sein(Schemaré).1*25126]

1. Hydroborierung 1. lodierung
2. Oxidation 1,4-Addition 2. NEGISHI
OMe 0] )
Z17 o Z, 0 0
I:> 1BSO ' |:> | . I:> | i
A ” " 0
189 190 74

Schema 61 Alternativer retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von Aldetg@
Zum Auftakt der Sequenz konnte das Lacidrangelehnt an eine Vorschrift voMiLLIS etal.
in guter Ausbeute in das lodolact@®1 iiberfiihrt werdeh?®! Eine anschiéRendeNEGISHK-
Kupplung nactBARRIAULT et al.ergab das Diei90in 68% AusbeutéSchemar7).[126]

Z“MgBr 0o
o I ZnBr,, Pd(PPhj)
(o) 2 3)4 7 (e}
s - - 8
.~ CHCI3/Pyridin, rt, 3 h “4~" THF/DMF, -78 °C - rt, 3 h 05
74 84% 191 68% 190

Schemar71 Aufbau von Dienl90ausgehend von Lactof.

Als dann versucht wurdedie b-Seitenkette Uber eine 1Addition einzufihren,musste
festgestellt werden, dass die Reaktmwvar ablauft, die terminale Doppelbindudgr Vinyk
seitenketteaber wahrend der Reaktion zur thermodynamisch stabileren Doppelbindung iso
merisiert, sodass wieder emb-ungesattigtes Systert92 entsteht. DieAddition erfolgte
diastereoselektiv und erbrachte dia@s-Enon192in 28% Ausbeute weshalb dieser Ansatz

anschlielend verworfen wur@®@chemar8).
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i) tBulLi, lodid 185

o 78 °C, Et,0, 1 h o - .
ii) Li(C4H5S)CUCN { 1BSO ¥
%\@ THF, —40 °C, 40 min A o) : \/ﬁ/ :
. . H
. TBSO . : 185 '
“<” i) Dien 190, A LIS :
190 40 °C, 1h 192

28%

Schema&/81 Addition von Vinyliodid 185and Dien190und Bildung von Isomerisierungsprodud2

Nachdemauch verschiedene Variationen der Reaktionsbedingungen und Reagenzien keine
Erfolge erzielten, wurddariiber nachgedacht, wie eine selektivere Synthese desdbisgits

von Osmium(Vlll}katalysierten Methoden maoglich ist. Da die terminale Doppelbindung der
a-Seitenkette fir Reagenzien sterisch besser zuganglich sein sollte als die trisubstituierte
Doppebindung derb-Seitenkette, sollte die Derivatisieruaenjener durch Einsatz sperriger
Substrate selektiv bzw. selektiver durchfiihrbar sein. Hierzu wurde in Analogie an den soeben
beschriebenen Hydroborierungsansatz (\#®thema76) eine Diborylierung in Betracht
gezogendie in der Literatur als Gbergangsmetallfreie Methode zur Synthese w@oleh

194 beschrieben wirdwelche nach oxidativer Aufarbeitung aus dér2-Diboronaten193
resultierer*?":1%81 Mechanistisch bedarf eine solche Umsetzung ein entsprechendes Dibor
reagenz (z.B. BPinp), dass naclRrERNANDEZ et al durch Reaktion mit einem Alkoholat (z.B.
Methanolat) in einLEwis-SaureBaseAddukt Uberfuhrt wird, das dann als Nukleophil mit der
entsprechenden Doppelbindung als Elektrophil reagieren lnmreine genauere mechanis
tische Betrachtung sei an dieser Stelle auf die Literatur verwi&deburch den sterischen
Anspruch der Pinakolbororsatbstituenten sollte eine Umsetzung der terminalen Doppelbin

dung vor der trisubstituierteddoppelbindung bevorzugt stattfind€dchemar9).

BPin OH
\W OMe ,Pin, PinB/\r OMe  aq. NaOH, HO/\r OMe
N0 Base N H02 N0
TBSO._ s mon  TBSOs oy TBSO._ oy
187 194

Schema&/9i1 Schematische Darstellung der Idee eld#rorylierung zur selektiveren Synthese von Di@4
nach oxidativer Aufarbeitung.
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Erfreulicherweise konnte das Substr@7 anschliel3endnter Anwendung eines Protokolls von
YAMAMOTO et al. einer Diborylierungunterzogen werden, die nach oxidativer Aufarbeitung
und Glykolspaltung mit dem schon zuvor verwendeten Natriumperiodat auf'&ilicen
gewilnschten Aldehydl88in 86% lieferte.Das Diastereomerenverhdltnis flr das nicht trenn

bare Gemisch der Isomeren konnte auf 2.5:1 bestimmt wésdtemaB0).

1) Cs,CO3, B,Piny

OMe MeOH/THF, 70 °C, 3.5 h
X, 0 dann H,0,/NaOH, rt, 1L
TBSO .~ 2) NalO, auf Silica TBSO
CH,Cly rt, 1 h
187
86%
dr2.5:1

SchemaO01 Erfolgreiches Ergebnis zur Ausbeutenoptimierung fir Aldet8@durch Diborylierung.

Um darauffolggnd den Aufbau des fir die Ringschlussmetathese bendtigten Enons vorzu
bereiten, wurde der AldehyiB8durch eindPINNICK-Oxidation zur korrespondierenden Saure
oxidiert, welche ohne weitere Aufreinigung durch Verwendung von -INd&omethan oder
Kaliumcarlonat und Metiliodid in den entsprechenden Methyles1€3 Uberfiihrt werden
konnte.Weiterhin konnten auf dieser Stufe die Diastereomere saulenchromatographisch ge
trennt werden. Wurde die Reaktion mit TNDBazomethan durchgefiihrt, konnte das Haupt
isomerl93ransin 60% Ausbeute und das Minderisoré:sin 21% Ausbeute isoliert werden.
Wurden Kaliumcarbonat und/lethyliodid verwendetkonnte das Hauptisom&®3ransin 50%
Ausbeute und das MinderisomE93isin 19% Ausbeute isoliert werdéSchemaBl).

1) NaH,PO,*H,0, NaCIO
oM 2 47112, 2, oM
© 2-Methyl-2-Buten ©

o) tBuOH/H,0, 0 °C, 3 h> MeOZC/"" 0 . MeOzC/l"' o
""" 2a) TMSCHN, TBSO X "~ TBSO g
THF/MeOH, t, 1 h

188 2b) K,COs, Mel 193006 193
DMF, 1t, 2 h
2a) 60% 2a) 21%
2b) 50% 2b) 19%

Schema&B1i Oxidation von Aldehyd 88 mit anschliel3ender Umsetzung Est8Bund Trennung der
Diastereomere.

Trotz der Tatsache, dass die Konfiguration des Acetals fur die Naturstoffsynthese letztendlich
keine Rolle spielt, da es spater durch Spaltung und Reoxidation wieder in das entsprechende
Lacton dberfuihrt werden soll, sollte die Verwendungesieinzelnen Isomers die spekiros

kopische Auswertung spaterer Stufen erleichtBrather wurde vorerst mit dem Hauptisomer
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193ans Weitergearbeitet, um die nachfolgenden Schritte auf deren Tauglichkeit fir die Natur

stoffsynthese zu prifen.

Der Methylesterl93ans Wurde anschlielRend durch Umsatz mit lithiiertem Dimethylmethyl
phosphonat in ei-Ketophosphonat tberfuhrt, welches ohne weitere Aufreinigungsschritte in
einerHWE-Reaktion mit Acetaldehyd zum gewiinschten Eh8Aumgesetzt werdekonnte.

Die Ausbeute fur diese Transformation betrug 85%, wobei entscheidend war, dass der Acet

aldehyd frisch destilliert verwendet wur(fechemaB2).

o
OMe 1) MePO(OMe), nBulLi W OMe

() - ° I".
Me0,6” "0 THF, 78°C1h o
TBSO “4.”  2)CHsCHO, LiBr, NEt;  'BSONAN oy
THF, 0 °C — rt, 16 h
193, 194

85%

SchemaB21 Darstellung von Enot93;ans aus Methylestet 94in zweistufiger Sequenz.

Um darauffolgend den fur die Verkntpfung der Molekilhélften bendtigten Aldebgdufzu
bauen, wurde der Silyleth&®4 zum Allylalkohol 195 entschitzt. Eine anschlieRende Oxida

tion mit Braunstein erbrachte Baustein 226in sehr guten AusbeutédB8chemaB3).

0
\%\fo OMe \%\f OMe
TBAF

“,, o
o
TBSO._ 4/ THF, 0°C >t 45min  HONAX K2

194 93% 195

\%\fo OMe

.,

Mn02, N82CO3
—_—
CH,Cly 1, 1 h

quant. 196 ‘ Baustein A2

Schema&B3i Entschitzung und Oxidation zur Freisetzung von Baust2ihos.

Da die Synthese von BausteA2 zeitintensiver und umfangreicher war als der Aufbau von
Baustein B2, wurde der Fokus in dieser Arbeit auf die Reproduktion der soeben beschriebenen
Route zum Aldehyd 96 gelegt. Durch die Darstellung von hinreichend grof3en Mengen des
Bausteins konnte sich GAR und KoLAR im Rahmen der Projektkooperation auf die Ver

knupfung der Bausteine sowie die Bearbeitung der darauffolgenden Stufen konzentrieren.
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Die Synthese von Baustein B®7 sowie die folgende Sequeder Allylierung mit Baustein
A2 196 Verseifung und Lactonisierung zum Schlusselintermedi&terfolgte im AK vON
ZezscHwITzdurchKoLAR und GAR, deren Ergebnisse im Nachfolgenden beschrieben werden

sollen.

3.3 Synthese von Baustein B2 und\ufbau des Zehnrings durch JULIANE

GAR und FABIAN KOLAR

Die nachstehenden Ergebnisse wurden im Rahmen der DissertatidoLwvaove GAr und der
Masterarbeit vorFABIAN KOLAR im AK VON ZezscHwiTz produziert’>3% Fir genauere
Untersuchungen zu den Umsetzungen sowie fur experimentelle Protokdllspektros
kopische Daten sei an dieser Stelle auf die entsprechenden Abschlussarbeiten verwiesen.

3.3.1 Retrosynthetischer Ansatz von Baustein1®Z

Der nachfolgend dargestellte retrosynthetische Ansatz ist als ergebnisorientierter Ansatz zu

verstehe’?

Der Pinakolboronséureest&®7 soll Giber eine tibergangsmetallkatalysierte Borylierung aus
gehend von Allylacetat98zuganglich sein, das wiederum Uber eine tber eine Kreuzmetathese
ausgehend von Homoallylalkohd®9 erreicht werden kann. Der HomoallylalkoH®9 kann

durch eine nukleophile Offnung des Epox®80 synthetisiert werden, das aus dem kommer
ziell erhéltlichen Chlorid201zuganglich ist §chemaB4).

Borylierung Metathese GRIGNARD
| 0TBS oTBS OH
: _CO,Et :
PinBSW,COZEt — o Bt D _ CO,E
197 lBauste in Bz 198 199

Epoxidierung

o, o
—> RCOZEt —> ol _A_COsEt

200 201

Schem&B4i Retrosynthetischer Ansatz zum BausteinlBZ.

Gar konnte das Chlori@01 in einer FINKELSTEIN-Reaktion zum entsprechenden lo@ad?2

umsetzen, das unter Verwendung von Silber(l) mit 87% Ausbeute in das Ep0xiderfihrt
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werden konnte. Eine nachgelagerte Epoxidéffnung mit einem Wo@MANT-Cuprat und él-

gende Schutzung des Homoallylalkohols ergab den-E®8r203in guten AusbeuterNach

langeren Studien zu geeigneten Metathesebedingungen konnte tber eine Kreuzmetathese mit
demHoVEYDA-GRuUBBS-Katalysator der zweiten Generation unter Verwendung des Diacetats
204das Allylacetafl98hergestellt werden, dassE/Z-Gemisch im Verhaltnis von 6:1 erhalten
wurde. EinenickelkatalysierteBorylierungergabden gewtinschten Baustein B27 selektiv
alsE-Olefin (SchemaB5).

1) Nal 1) Z MgBr, CuBr-Me,S
OH Aceton, 56 °C, 3 d 0 THF/Et,0, —40 °C, 18 h
Cla _A_-COEt » L., _CO,Et >
2) Ag,0, Ag,CO3 2) TBSOTH, 2,6-Lutidin
201 DME, 85 °C, 16 h 200 CH,Cly, 0 °C, 4 h
87% 80%

HOVEYDA-GRUBBS Il
Ni(COd)z, PCy3,

OTBS AT O oTBS B,Pin,

A COEt B~ ~_-COEt >
g Toluol, 60 °C, 24 h AcO™ "= THF, 60 °C, 18 h

203 198

83% 72%
EIZ = 6:1
0TBS

PInB/\MCOZEt

..............

Schema5i1 Darstellung von Baustein BP7 durchJULIANE GAR.[2

Auf Grundlage von Erkenntnissen, d@&r in Studien zu Borallylierungen machte, gelang ihr
im Folgenden die Kupplung der BausteA2 196und B2197in 87% Ausbeute unoh einem
Diastereomerenverhéltnis von 3:Hierbei konnte anhand der spektroskopischen Daten
allerdings nicht ermittelt werden, ob diis die Naturstoffsynthese erwiinschte Diastereomer
205rans (Mit Stern markiertpevorzugt gebildet wurdéd/on Nachteil wamweiterhin dass fur
den Erfolg der Rddion ein Uberstochiometrischer Einsatz des Aldery@Bnotig war, dessen
Synthese aufwendiger ist als die Synthese des Pinakolbofi®@¥aiei Versuchenden Alde

hyd aquivalentinzusetzen, konnten ausschliel3lich nicht identifizierte Nebenprodukgstisol
werden SchemaB6).
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EtO,C

\%\fo OMe
, MS 4 A

OTBS 1, O
EtO C\/'\/\/\ T —
2 X-"7BPin - O "0~ CHyCly 1t, 2 d
..... 197 .. 196 87%
‘Baustein B2; Baustein A2' g - 31
1.00 Aq. 1.35 Aq.

SchemaB6i Verkniipfung von Baustein A296und B2197 durchGag.['?

Eine darauffolgende Verseifung des Ethyles29S mit Trimethylzinnhydroxid lieferte die
freie Carbonsaur206in einer guten Ausbeute von 81@&chema87). Die Verwendung von
Lithiumhydroxid zur Verseifung wie in den anfanglichen Studien auZdenrFeL-Route (vgl,

Weg 1,Schem&6) fuhrte zu Nebenreaktionen am Esgstem des Substrét65

\%\fo OMe
Y. MegsnOH

*0,,~ Toluol, 100 °C, 24 h

81%

Schema8771 Verseifung des Ethyleste25als Diastereomerengemisch zu€arbonsaur@06 durchGag.[2

Analog zum Ringschluss des Siebenringslactons in vorangegangenen Studien (vgl. Weg 1,
Schem&6) konnte dieeHydroxysaure06 durch Verwendung von A© und DBU mi einer
Gesamtausbeute von 71% in das gewinschte L&@dniberfihrt werdenGARr gelang auf

dieser Stufe die Trennung der Diastereon@rans und 207%is und sie konnte das fur die
Naturstoffsynthese gewiinschte Diastereo2@#rans in 34% Ausbeute is@ren, das uner
winschte Diastereom@07:s hingegen in 37% Ausbeute. Aufgrund von inkonsistenten Aus
beuten in der Reproduktion der Lactonisierung konnte nicht ermittelt werden, welches Diaste

reomer in der Allylierung (vglSchemaB6) bevorzugt gebildet wird.
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TBSO

Schema81 Ringschluss zum Siebenrirgiton207 und Trennung der Diatereomere du@i.[2

Mit dem Erreichen von Verbindurgp7 konnte als nachstes der geplante Schliisselschritt der
Naturstoffsynthese, die Ringschlussmetathese zum zehngliedrigen Ring und somit der Aufbau
destrizyklischen Ringsystems, untersucht werddachdem verschiederigruses-Katalysa

toren in siedendem Dichlormethan keinen Umsatz zgiggannteGAR unter Verwendung von
HoveYDA-GRuUBBS Il in Toluol bei 60°C erstmalig Umsataletektieren Als sie die neue
Verbindung isolierte, konnte sie feststellen, dass es sich zwar um das gewtinschte Produkt der
Ringschlussmetathese handelt, die Doppelbindung des EnonsystemZ-ledogfiguriert
vorliegt. Die Ausbeute fur die Umsetzung betrug 649a. dieReaktion unter thermodynami

schen Bedingungen durchgefuhrt wird, scheint ddsoier (Z)-208 die thermodynamisch
stabilere Verbindung zu sein. Fir die Naturstoffsynthese ware abéi-&ioefiguration erfor
derlich(Schem&9).

= ‘. 0 HOVEYDA-GRUBBS || 0
BN “4.”" Toluol, 60 °C, 2 d K2
TBSO o} 207, . 549 TBSO 0 (2)-208
o}

fur Naturstoffsynthese bendtigt: !

...................................

Schema891 Ergebnis der Ringschlussmetathese als SchltsselschriZ-zsomer(Z)-208 durchGag.l"?
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Durch Interpretation der NM®aten von Enor{Z)-208 und synthetische Studien zur Reak

tivitat des Naturstoff25 durchGRoND et al. konntenRuckschlisse auf die raumliche Struktur
getroffen werde®"? In einem gewhnlichen EnosSystem ist dag-standige Proton durch

die Mesomerie, die auf der Planaritat des Systems beruht, durch starkere elektronische Entschir
mung im Vergleich zuma-Proton der Doppelbindung tieffeldverschoben. thR-NMR-
Spektrum von VerbindungZ)-208 konnte ermittelt werden, dasBe Verschiebungen der
Protonen genau kontréar zur Erwartungshaltung sind. Hieraus kann geschlossen werden, dass
das Enon in Verbindun(g)-208 kein konjugiertes System ist, sondern dieG=Doppelbir

dung und die TC-Doppelbindung gegeneinander verdreht vorlie@&bbildung 10).
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Abbildung 107 Auszug aus demon JULIANE GAR gemessenetH-NMR von VerbindungZ)-208 mit
kontraintuitiver Verschiebung der Doppelbindungsprotonen.

Weiterhin deckt sich diese Interpriets mit dem Ergebnis der bereitsir2.1beschriebenen
Derivatisierung von Collinolactor2f) mit mCPBA (vgl. Schema8), bei der, entgegen der
Erwartungshaltung, nicht die isoliertgriin markierte Doppelbindung, sondern dieot
markierte Doppelbindung des Butadi8gstems reagierte. Durch die erhdhte Reéktier

rot markierten Doppelbindung l&asst sich vermuten, dass auch das Butadien nicht als tatsachlich
konjugiertes Dien vorliegi{Schema90). Um besser verfolgen zkdnnen, um welche
Doppelbindungen es sich im Subs{@t208und im spateren Naturstdb handelt, sind beide
Substrate abgebildet.

70



Ergebnisse und Diskussion

Schem&01 Ergebnis der Derivatisierung des Naturst@®sdurchGROND et al und Struktur des
Methatheseproduktg)-208147]

Trotz der falschen Doppelbindungskonfiguration im Interme@208 sollte die geplamt
Synthesesequenz weiterverfolgt werdem zu testen, ob die Strategie erfolgsversprechend ist.
Aufgrund der Tatsache, dass die entsprechende Doppelbindung im Natur@®Btkdnfigu-

riert ist, lag Hoffnung in der Annahme, dass eine Isomerisierungitergm Transformationen
moglich sein kdnnte. Im néachsten Schritt sollte die ButaHieheit des zehngliedrigen Rings
aufgebaut werdeimdem das Keto(iZ)-208in ein Vinyltriflat 209Uberfuhrt wird, das anschlie

Rend in eineribergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplung methyliert werden &nin.
Untersuchungen zu der geplante Umsetzung kdBateherausfinden, dasbeim Versuch der
Enolatbildung an der Ketofunktionalitdt des Zehnriig}s208 die a-Protonen desSieben
ringlactons zuerst abstrahiert wurden. Das daraus resultierende Esterenolat reagierte in einer
EicB-Eliminierung zuma,-ungeséttigten LactoA10, das in 27% Ausbeute isoliert werden
konnte. Im weiteren Verlauf der Reaktion wurde das ungeséttigte Ladweiterhin in
vinyloger o-Position deprotoniert, sodass sich ein Esterenolat bildete, das unter den angege
benen Reaktionsbedingungen in ein Vinfidt Gberfihrt wurde. Das Trifla211 wurde von

GAr in 13% Ausbeute isolie(Schemal).
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OMe
NG,
KHMDS, PhNTf, =/Y
., 2 OTf
v = ‘\\\\ ‘0, ”
THF, -78°C > 1t, 3 h
TBSO TBSO o 209

13%

Schema&1i Versuch zum Aufbau von Vinyltrifla209und isolierte Nebenprodukg40und 211 durchGag.[?

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse schien es schwierig, das Butadien Uber die geplante Enolat
bildung aufbauen zu kowen, da eine Unterbindung von Nebenreaktionen am Lacton nur
unwahrscheinlich umsetzbar war. Anstelle dessen wurde in anschlieBenden Studien als neue
Strategie zum Aufbau des methylierten Butadiens zunachst die Einfihrung der Methylgruppe
und eine anschliefhide Eliminierung des resultierenden tertidren AlkoHil® verfolgt
(Schemad?2).

Bedingungen
S

TBSO 0 ' 2208 TBSO

Eliminierung/Dehydratisierung

'

TBSO

Schem&2i Anderung der geplanten Synthesesequenz zur Einfithrung von Methylgruppe mit nachgelagerte
Eliminierung zum Butadie@13

Bei der Verwendung von Methylmagnesiumbromid als Methylierungsreagenz kaxsiveo
bachtendass nach 25 Reaktionszeit b@i78 °C Umsatz feststellbar ist, es sich bei der neuen
Verbindung aber nicht um das gewinschte Additionspro@l2 handelte, sondern das
Methylketon 214 in 15% Ausbeute isoliertverden konnte Weiterhin konnten 70% des

Startmaterialsaisoliert werder{Schema3).
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MeMgBr
,/}3
THF, -78 °C, 2.5h
TBSO
(0]
OMe
(0]
0

TBSO
(0]

Schema&3i Versuch zur Methylierung von Intermed{@)-208und Bildung des Methylketor&sl4durch
GAR.["2]

Da bei Verwendung von Methylmagnesiumbromid ausschlief3lich das Lacton adressiert wurde,
wurde gemutmalit, dasss Lacton diéEwis-basischere Funktionalitéat darstellt, die deshalb
durch ein koordinierendes Alkylierungsmittel wie das verwend8rRGNARD-Reagenz
bevorzugt methyliert wird. Sollte die Endiinheit wie vorherig beschrieben tatséachlich
verdreht vorliegen, héttsie eher Ketoneigenschaften und konnte moglicherweise durch ein
héarteres, schwacher koordinierendes Nukleophil wie Methyllithium kagbrangegriffen
werden Als GAR Methyllithium verwendete, konnte der anvisierte tertidre Alk@idin 29%

Ausbeute isoliert werdefschemad4).

OMe

o MelLi

: p _
R . —_—
o (7
S THF, -78 °C, 1 h
TBSO 0] (2)-208 TBSO

29%

O
o

Schema4i Methyladdition an Intermedid®)-208 unter Verwendung von Methyllithium dur€ag.l’!

Mit diesem Ergebnis konnt&LIANE GAR ihre Dissertation abschlieRE€A. Die nachfolgend

beschriebenen Untersuchungen wurden im Rahmen dieser Arbeit angefertigt.

Auf Grundlage der erfolgreichen Methyladdition zum Aufbau des tertiaréeoifols 212
sollten Studien dazu durchgefiihrt werden, ob durch die Verwendung anderer Metal®organyl
die Ausbeute bzw. Chemoselektivitat fur die Addition gesteigert werden kann. So ist beispiels
weise literaturbekannt, dadsrchdie Zugabe von Cer(lll)clarid zu entsprechenden Lithium
organylefY bzw. GRIGNARD-VerbindungeR*? Additionen an Substrate durchgefiihrt werden
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koénnen, die ohne Zusatz des Additivs nicht oder nur in schlechten Ausbeuten realisierbar sind.
Durch die hohe Basizitat von Lithiurbzw. Magnesiumorganylen kommt es zur Enelisng

der entsprechenden Carborsibindungendie eine erfolgreiche Addition verhindert. Weiter

hin ergibt sich an EneBystemen eine Konkurrenzsituation zwischen iyl 1,4Addition,

die ebenso zuBildung vonNebenproduktefiihren kanrit3?!

Um einen Uberblick und eine generelle Vergleichbarkeit der verschiedenen Additions
protokolle zu erhadin, wurde als Testsubstrat das Ed®@4 ausgewahltan dem zunachst
getestet werden sollte, welche Bedingungen die besten Ergebnisse liefern, bevor diese auf das
ZehnringintermediaZ)-208ubertragen werdeie Resultate der Untersuchungen kénnen der
nadstehendeabelle4 entnommen werderin einer ersten Untersuchung wurlfethyl-

lithium ohne Zusatz von Additiven verwendet, wobei der tertiare AlkebSIn 81% Awsbeute

und einem Diastereomerenverhaltnis dof1 erhalten werden konn{&intrag 1) Hierbei ist
anzumerken, dass die Konfiguration der jeweiligen Diastereomere nicht aufgeklart Alarde.
anschlieRend die gleichen Reaktionsbedingungen unter Zugabel.00n Aquivalenten
wasserfreiem Ce@lerwendet wurden, konnte der gewunschte AlkoRbb nur noch in
moderater Ausbeute von 57% isoliert werden. Da sich dass@eCh nach 30 Minuten im
Ultraschallbad nicht im THF lostesondern eher als Suspension vorlagurde nach
Alternativen gesucht, die eindildung des gewinschten transmetallierten Organyls
verlasslicher machemasierend darauf, dass die geringislichkeit von Lanthanidsalzen in
organischen Losungsmitteln, insbesondere bei tieferen Temperaturen, ein bekanntes Problem
istit33134] wurden vonKNOCHEL et al 6sliche Lanthanidsalze vom Typ Ln@® LiCl ent

wickelt (Ln = Lanthanid}®, die mittlerweile als Lésungen in THEommerziell erhéltlich

sind. In ihren Studien konntdfNOCHEL et al. zeigen, dass beispielsweise durch Verwendung
von LaChR LiCl Umsetzungn moglich werden, die sowohl ohne Additive als auch unter
Einsatz von Ce@Glin fester Form keinen Umsatz erbrachtenspateren Studien war sogar der
katalytische Einsatz der loslichen SaimeAdditionen an Ketone und Imine erfolgreic¢tid!
Basierend hierauf wurde die Addition von MeLi e@nZusatz von LaGR LiCl durchgefihrt,

wobei der tertiare Alkoho215in 64% Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag[3. die
Ausbeuten in beiden Fallen unter der der additivfreien Umsetzung (Eintrag 1) lagen, wurde in
einem letzten Ansatz versucht durch Verwendung von Methylmagnesiumbromid bessere
Ausbeuten zu generieren (Eintrag 4). Hierbei konnten der Alk&ittlediglich in 40% Aus

beute isoliert werdenT@belle4).
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Tabelle4 i Versuche zur Addition von Methylorganylen an Erd@®4 als Testsubstrét15

Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 Meli,THF,178°C,35h  81%dr=1.41
2 MeLi, CeCl3, 178 °C, 3.5 h 57%,dr=11:1
3 MelLi, LaCls2 LiCl, 178 °C, 3.5 h 64%,dr=12:1
4 MeMgBr, LaClsR LiCl,0°C, 3 h 40%,dr = 1:1.2

Folglich waren die Ausbeuten fir die Methyladdition an Testeti#hbei Verwendung von
Lanthanidorganylen in allen Féllen schlechter als beim Gebrauch von Methyllithium ohne
Additive. Dennoch wurden die Bedingungen aus Eintrag 3 Ubernommen, uneateszu
welchen Effekt der Einsatz von La@® LiCl in Bezug auf den Aufbau des tertiaren Alkohols
am Zehnringsubstra)-208 hat. Hierbei konnte auch nach 3.5 Stunden kein Umsatz fest

gestellt werden, das Startmaterial wurde nach der Reaktionszeiéinditstreisolier(Schema

95).

MelLi, LaCl3 x 2 LiCl
Z

- >
THF, -78 °C, 3.5 h
TBSO

Schema&571 Versuch der Methyladdition an Zehnringsubs(@t208 unter Zusatz von Lag® LiCl.

In einem spateren Experiment mde Uberprift, ob ein langsames Auftauen der Reaktions
I6sung zielfihrend ist. Hierbei konnteeobachtetwerden, dass bei einer Temperatur von
140°C Umsatz des Startmaterials erkennbar ist, allerdings bildete sich keine neue Verbindung
mit einem RWert, der dem des Alkohol212 entspricht Um den Substanzverlust von Ver
bindung(2)-208zu minimieren, wurde die Reaktion an dieser Stelle abgebrochen und das Start

material konnteu 60% reisoliert werden.

Nachdem die Testansatze zur Verwendung von Lanthanidsalzen wenig vielversprechend waren

und auch die Ubertragung der ergebnispositivsten Konditionen auf den Ze@natBschei
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terten wurde die Strategiad actagelegt. DaGAr in der Methylierung desehnringsubstrats
(2)-2083.00 Aquivalente des Methyllithiums verwendet hat, wurde dariiber nachgedacht, ob
eine Reduzierung des Uberschusses an Alkylierungsreagenz eine selektivere Produktbildung
ermdglichen wirde. Durch die gleichzeitige Anwesenheit éiaetons im Molekil wéare derk

bar, dass es nach der produktbildenden Addition zur Zweitaddition kommt, wobei analog zu
Schemad3 ein Methylketon216 gebildet werden kdnte. Weiterhin ware denkbar, dass es in
einer dritten Addition zur Bildung von Trid217 kommen konnte. Beide Nebenprodukte
wurden zwar nicht isoliert, wirden aber die schlechte Ausbeute von 29% erklaren kdnnen
(Schema6).

OMe
: o 3.00 Aqg. MeLi T HO
o 4w - "\\\
THF, -78 °C, 1 h
TBSO 0 ! (20208 TBSO 0
0 OMe °
2. Addition 3. Addition
TBSO TBSO

HO

Schema&6i Mdbgliche Folgeadditionen an Subst(Z}-208zu Methylketon216 und Triol 217 bei Verwendung
von 3.00 Aquivalenten Methyllithium.

Basierend auf den geschilderten Uberlegurgmiite versucht werden, die Methylierung von
Intermediat(Z)-208 mit nur 1.10 Aquivalenten des Methyllithiums durchzufiihren. Um sicher

zu stellen, dass die komerziell erworbene Losung des Methyllithiums die angegebene
Konzentration tatséchlich enthalt, wurde sie nach einem Protokoll SqmFERT vor
Verwendungtitriert.'38! Bei Durchfilhrung des gleichen Protokolls v@ar konnte nach der
angegebenen einen Stunde Reaktionszeit leichte Produktbildung bei unvollstindigem Umsatz
ermittelt werden. Gleichzeitig bildetenchi mehrere neue Verbindungeatie geringere R

Werte aufwieserls das Startmaterial. Nachdem awmeith 2.5 h keine Veranderung auftrat,
wurden weitere 0.50 Aquivalente dazugegeben. AnschlieRend konnte nach 30 Minuten fest
gestellt werden, dass digelverbindung dinnschichtchromatographisch nur noch als Schatten
erkennbar ist, wahrend die Spots der Nebenprodukte deutlich intensiver wurden. Der Ansatz

wurde verworfen und als gescheitert beurt&ttHemed7).
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............

DC nach 1 h bei -78 °C: DC nach 3 h bei -78 °C und 1.60 Aq. MeLi:
n-Pentan/EE 3:1 n-Pentan/EE 3:1
(Y o0
+-¥ 4

Schem&71i Dunnschichtchromatographische Analyse des Versuchs zur selektiveren Methylierung von Substrat
(2)-208mit weniger Aquivalenten des Allkigrungsmittels.

In einem weiteren Versuch zur Erhéhung der Selektivitat der Addition wurde Methyllithium
beiT 100°C in Diethylether zur Verbindun@)-208getropft. Nachdem fiir eine Stunde geruhrt
wurde, konnte kein Umsatz detektiert werden. Als die Reaktion langsan8@eC erwarmt
wurde, konnte zu keinem Zeitpunkt Produktbildung, sondern ausschlief3lich die Bildung von
Nebenprodukten beobachtet werden. Nach AbbdsrhReaktion wurde das Startmaterial zu
20% reisolier{Schema8).

OMe

MeLi
-

THF, -100 °C - -80°C, 2 h
TBSO

Schema&8i Versuch zur selektiveren Methyladdition durch Kiihlen der Reaktion Had °C.

Da die Versuche zur selektiveren Methyladdition fehlschlugen, sollte in folgenden -Experi
menten Uberprift werden, ob die Addition eines lithiierten Stannans in besseremtdnsbe
moglich ist.In der Literatur wird dazu voBHONG et al.einonepot-Protokoll beschrieben, das
einen direkten Zugang zu Vinylstannanen ausgehend von den entsprechenden Carbonyl
verbindungen ermdglicht, indem der intermediar entstehende tertiareohikeditu mesyliert

und eliminiert wird®®"1 Kénnte ein solches Vinylstannan auf diesem Wege erreicht werden,
ware eine anschlieRende palladiumkatalysierte Kreuzkupplmit Methyliodid**¢! denkbar,

um das Triensyste@il3des Naturstoffs aufzubauéWeiterhin konnte das Vinylstannan in das

entsprechende lodid tberfuhrt werden und dann &halin vorgesehenen Plan der Kupplung
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eines Vinyltriflats (vgl. Schema3l) als oxidativ addierende Komponente in einer Kreuz

kupplung eingesetzt werd¢Bchena 99).113

OMe

1. BusSnLi

0 2. MsCl, NEt,

. —>
:,,/

“‘\\
TBSO o) (3. 12) TBSO
(2)-208
[Pd] /Y “
. — iy [138] -
fur X = BusSn Lit. TBSO
fur X = | Lit.[139]
o}

Schena 997 Ansatz zum Aufbau von Triedl3durch Aufbau eines Vinylstannaiényliodids 218 zur
Kreuzkupplung.

Da in der Literatur lediglich der Aufbau von Vinylstannanen aus Ketonen, nicht aber aus
Enonen beschrieben ist, sollte in&i Initialstudie untersucht werde, ob unter den Bedingungen
von CHONG et al. eine 1,2Addition bevorzugt wird und das gewinschte Prodii8 erhalten
werden kann. Als Testsubstrat wurtsst-Butylcyclohexenon 219 ausgewah]t allerdings
musste bi Reproduktion der Literatur festgestellt werden, dass lediglich das Vinylm2&9Qlat

als Produkt der 1;Addition mit einer Ausbeute von 18%rhalten werden konnigchema

100).

.............

O 4)BusSnH, LDA SnBus

OMs '
THF, 0°C — —78 °C, 30 min : :
> ; :
2) MsClI, NEt, " VSnBu; E
L2221 :

THF, =78 °C — rt, 45 min

18%
219 rac. 220

.............

Schemal 001 Ergebnis des Versuchs zum Aufbau eines Vinylstannans aus Cycloh&déhit
resultierendem Vinylmesyl&20anstelle de¥inylstannan21

Auf der Suche nach einer Lasyflr das Regioselektivitatsproblem der Addition fiel der Fokus
auf eine Publikation vorsriLL, der berichtet, dass eine selektive-Adition von Alkyl-
stannanem@an Cyclohexenone mdglich istenn Diethylether anstelle von Tetrahydrofuran als
Losungsmitel gewahlt wird4%! Als versucht wurde, die iBchemal00beschriebenen Reak
tionsbedingungen in Diethylether anzuwenden, konnte wesdiiziert werden, dass sich das

Produkt der 1,4Addition 220 nicht ausbildet, jedoch konnte nicht bestatigt werdkass sich
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das gewunschte Produk®1 bildet. Auch Versuche zum Aufbau des Vinylstann222 aus
gehend vom Enoh94resultierten lediglich in der Zersetzung des Startmaterials, weshalb auch
dieser Ansatz anschlief3end verworfen wui@lehemal01).

a) Versuch zum Aufbau von Vinylstannan 221 in Diethylether

O 1) BusSnH, LDA SnBug
Et,0, 0°C — ~78 °C, 20 min
=5 '
2) MsCl, NEt,
Et,0, -78 °C — rt, 40 min

219 221

b) Versuche zum Aufbau von Vinylstannan 222 ausgehend von Enon 194

0
\/\f OMe  1)BusSnH, LDA
THF oder Et,0, 0°C — -78 °C, 30 min
s

“,,
7 ’

0.~ 2) MsClI, NEt;
THF oder Et,0, -78 °C — rt, 40 min

194

Schemal01i Versuche zum Aufbau der Vinylstanna2il und222

Aus den bisherigen Erkenntnissen war bekanng alasSchlisselintermedi@f)-208basische
Reaktionsbedingungen fir eine Deprotonierung des siebengliedrigen Lactons sodges es

zur unerwinschten Bildung von Nebenprodukten kommt @ghemadl) und eine Deri
vatisierung des Ketons im Zehnring so kaum in gewinschter Selektealigierbar ist. Um

die Dieneinheit des Naturstoffs aufzubauen galt es dahergehend Bedingungen zu finden, die
sowohl das Potential haben, die\ciditat des Lactons, als auch dessen elektrophilen Charakter
als Storquellen fur eine erfolgreiche UmsetzungimgehenLUCIANO LOMBARDO publizierte

im Jahr 1982 eine Methode zur Methylenierung vomneaktivenKetonen durch eine aktive
Spezies, die er aus Zink, Dibrommethan und Titantetrachlorid genéfi8r2ie seitdem als
LomBARDO-Olefinierung bekannte Reaktion wird als milde, nibasische Methode beschrie

ben, die mit zahlreichen funktionellen Gruppen kompatibel ist, zu denen auch Lactone, Acetale
und Silylether zahlen, die auch im Intermed@t208der in dieser Arbeit angestrebten Natur
stoffsynthese zu finden sind. Bereits in seiner ersten Publikation zur beschriebenen Methode
konnteLomMBARDO erfolgreich zeigen, dasseispielsweise eine Methylenierung des k-
berellinketon23, trotz eineVielzahl an funktionellen Gruppen und einer hohen Neigung zur
Enolisierung,in 93% Ausbeutein das OlefinderivaR24 tberfihrt werden konnté€Schema

102 [1411143]
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Zn, CH,Br,, TiCl,

O THF/CH,Cl,, rt

H CO,Me 93%
223

Schemal02i Anwendung det.oMmBARDO-Olefinierung am Naturstoffderiva23 144

Seit der Entdeckung konnte die Reaktion in Veiesstenen Naturstoffsynthesen auf spater Stufe
verwendet werden, um leicht enolisierbare Ketone in Gegenwart von Lactonen in-die ent
sprechenden Olefine zu Uberfihren. So gelang es zum Béligpiet al. auf der letzten Stufe
derelfstufigenSynthese voni()-Antrocin 1 das bendtigte terminale Alken mit 98% in Gegen
wart eines>-Butyrolactons aufzubauél* In der Synthesdes marinen MakrolidEnigmazol

A (226) konnte dieLomBARDO-Olefinierungvon MOLINSKI et al. auf derzwanzigsten Stufe

der Naturstoffsynthese erfolgreich in Gegenwart diverser funktioneller Gruppen angewendet

werden, um eine exozyklische Doppelbindung aufzubéBenemal03).[14%!

a) LOMBARDO-Reagenz in Synthese von (—)-Antrocin 1 (226)

LOMBARDO-Reagenz

CH5Cl,, 0 °C — rt, 30 min

225 98% 226
b) LOMBARDO-Reagenz in Synthese von Enigmazol A

oTBS 0

Schemal031 Anwendung des OMBARDO-Reagenzes auf spater Stufe der Syntheseniyefntrocin 1 £26)
und Enigmazol A i) LoMmBARDO-Reagenz, CkClz, 0°CY rt, 30 min.

In Bezug auf die in dieser Aeiit angestrebte Totalsynthese des Collinolact@ {var
demnach die Idee, dass einemBARDO-Olefinierung eingesetzt werden konnte, um aus dem
SchlisselintermediatZ)-208 zunéchst ein definiertes DieR29 mit einer exozyklischen
Doppelbindung aufzubauemieses kdnnte dann nach einer \BHENVI et al entwickelten
Methode zum gewiinschten endocylischen é8 isomerisiert werderfSchemal04).[46]
Ahnliche Umsetzungen wurden beispielsweise @RISTMANN et al in der Synthese von

(i)-EnglerinA und dem Aufbau von Propellandarchgefiihi.47:148l
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Ergemisse und Diskussion

OMe OMe

(0] LOMBARDO-Reagenz

o

- K Bedingungen SN K2
TBSO (0] (2)-208 TBSO O 229
O O

Co(Sal®B“BU)Cl, PhSiH,

PhH, rt, 16 h

Schemal041 Ansatz zum Aufbau von Die2l3iber eind.OMBARDO-Olefinierung mit anschlielender
Olefinisomerisierung nacBHENVI et al.

Wie in vorherigen Anséatzen wurden die Reaktionsbedingungen zunachst an Testsubstraten
erprobt und dad.omBARDO-Reagenz auf verschiedene Arten generiert, so beispielsweise
analog zuOriginalliteratuf* oder durch Zusatz von Blei(ll)chlorid, von dem bekannt ist, dass
katalytische Mengen die Bildung des fir die Reaktion entscheidenden Zinkcarbenoids be
schleunign*4®5%Dje besten Ergebnisse fiir die Synthese des Digdausgehend vom Enon

194 konnten erzik werden, als dasOMBARDO-Reagenz analog zu den in der Enigmazeol A
Synthese vonMOLINSKI et al publizierten Bedingungemnter Zusatz von TMSCI und
1,2-Dibromethan préapariert wurdé® Das Dien230 konnte ohne séaulenchromatographische
Aufreinigung mit einer Ausbeute von 92%auberisoliert werden. Auffallig war, dass die
Ausbeute nach der Saulenchromatographie auf 54%fiek dass eine Steigerung der Reinheit
erreicht werden konntevodurch auf eine Instabilitat von Verbindu280gegenuber der Chwo

matbgraphie an Kieselggeschlossen werden kann.

1o
j\f OMe i. Zn, CH,Br,, TiCl, Br(CH,),Br, TMSCI

", THF, 0°C, 2d

" i. 194,
CH,Cl,, 0 °C — rt, 30 min

92% (54%)

Schemal051 LomBARDO-Olefinierung am Testsubstrd94 zum Dien230.
Als diese vielversprechendsten Bedingungen auf das Schlisselinter(@g@@8 ibertragen
wurden, konte nach 15 Minuten vollstédndiger Umsatz festgestellt werden, allerdings konnte
aus den rohen NMHSpektren nur auf eine undefinierte Zersetzung des Startmaterials geschlos
sen werden(Schemal06). Somit wurde auch der Ansatz des Aufbaus eines exozyklischen
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Ergebnisse und Diskussion

Alkens mit anschlieBender Isomerisierung zum Aufbau des Triensystems am Zehnring verwor

fen.
OMe
1) Zn, CH,Br,, TiCl; Br(CH,),Br, TMSCI
0 THF, 0°C, 2 d
"l,/ '//‘ >
2) (2)-208,
TBSO O 7 (2)-208 CH,Cl,, 0 °C - rt, 30 min TBSO

10 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
fl(ppm

45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 |200190180170160150140130120110100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1(p p

Schemal061 Ergebnis det. oMBARDO-Olefinierung am Schliisselintermed{@)-208und Abbildung des rohen
'H-NMRs (links) und“*C-NMRs (rechts) in CDGI
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Zusammenfassung und Ausblick

4 Zusammenfassungund Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde in Kooperation tuitIANE GAR, FABIAN KOLAR und TIMO
WATZENBORN an einer ersten Totalsynthese des bakteriellen Sekundarmetaboliten -Collino
lacton @5) geforschtHierbei wurden zwei verschiedeBgnthesestrategidnWeg 1 und Weg

21 verfolgt, die sich grundlegend in der Verknupfung der Molekulfragmente zum Aufbau des
trizyklischen Ringsystems unterscheid&dahrend Ansatz 1 die VerknUpfung der beiden
kleineren Ringfragment&34 und 155 Uber eineSuzuki- bzw. ZwelFEL-Kupplung vorsah,
sollte in Ansatz 2 zunachst ein azyklischer Vorla@@s synthetisiert werden, aus dem das

Siebenringlacton dargestellt werden k&8ohemal07).

.............................

':Retrosynthetischer Ansatz 2

3

.
4

Allylierung

.............

TBSO
134
Baustein A1

............

Schemal 077 Ubersicht (iber die verschiedenen Verkniipfungsstrategien in den Retrosyntheseansétzen 1 und 2.
Innerhalb der eigens durchgefuhrten Studien ist es gelngersynthse flirBaustein A1134
ausgehend vom kommerziell erhaltlich&)-Butylenoxid 81) zu entwickeln. Die Gesamtaus
beute betrug 19% Ub6éiStufen wobeidie entscheidenden Ausbeuteverluste auf den Stigien

Enolatalkylierung und der Schitzung des Lact@rzeichnet wurderSchemal08).
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Zusammenfassung und Ausblick

1) Z~MgBr, Cul 1) B,Pin,, CuCl, NaOtBu,
2) Acryloylchlorid, PPh3
NEts, DMAP o) 2) LIHMDS, lodid 120 oiPr
/Il 3 U 1 ® G 3) DlBAL-H, TBSO\/ll ;
gy )Umicore GRUBES L 9 dann PPTS/PrOH “" 0
o) g . oy
91% 21% PinB ’
(R)-81 74 R ARAtE . 194
E TBSO/\/I E Baustein A1
d 120

...............

Schemdl081 Zusammerdssung der Ergebnisse zur Synthese von Bausteir®A

Nachdem in Testansatzen festgestellt wurde, dass das Pinakolbb®drels Substrat fur
Suzuki-Kupplungen ungeeignet scheint, wurde edmeEIFEL-Olefinierung als Alternatie zur
Verknupfung von Bausin A1194und Baustein B155, der durchJULIANE GAR im AK VON
ZezscHwITzsynthetisiert wurdegnvisiert. Diese war zwar mit einfachen Testsubstraten erfolg
reich, allerdings konnte bei Ubertragung der zuvor erfolgreichen Bedingungen auf Baustein B1

155nur die Zersetzung des Startmaterials beobachtet werden.

0 oiPr TBSO OiPr
0 X N,
|/<\ 0 TBSO . Ao 1)BuLi,B1155 ~ \ '~ o
w + . 7 H ",
) OTBS  pinB ‘" 2) PhSeCl, mCPBA RES cd
“ 155 ... 194 TBSO 0 151
{Baustein B1 Baustein A1
0

Schemal091 Gescheitert@welFeL-Olefinierung der Baustein A194und B1155
Basierend auf den Ergebnissen wurde eine alternative Synthesestrategie, aus der der spatere
Retrosyntheseansatz 2 resultierte, entwickelt, die&vmreL-Olefinierung mit dem PMBO
lodid 172vorsah, um den Aldehyt68zu generieren. Ausgehend von BaustElnl 94 gelang
die Synthese des Aldehyd&8in unzufriedenstellenden 12% Ausbeute Uber 3 StulerGe
samtausbeute Uber 9 Stufag bei nur 2% Weiterhin konnte eine Epimerisierung des Stereo

zentrums am Acetddeobachtet werders¢hemdl10).

1) tBulLi, lodid 172,

OiPTr PhSeCl, mCPBA oFr
H 2) DDA TBSO
TBSO_ . AN 3)MnOp NayCOs ~7 NG
X 0 “
PinB s 12% XX "
194 Conrme T ) 168
:PMBO I
Baustein A1 R :
d 172 |

.................

Schemal101 Synthese von Aldehy@i68via ZwWeIFEL-Olefinierung mit PMBQGIodid 172
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Zusammenfassung und Ausblick

AnschlieRend konntduLIANE GAR mit dem Aldehyd168und dem von ihr hergestellten Pina
kolboronat167 erfolgreich eine Borallylierung mitlarauffolgendeNerseifung und Lacto
nisierung etablieren, die das, durch dveeiFEL-Kupplung angestrebte, Kupplungedukt151
ergab. Hierbei ergab sich fur das gewilnschte Diasterebfigss eine Ausbeute von 12%
tber 3 Stufen, dasnerwiinschte Diastereom#slLis wurde in 10% Ausbeuten tber 3 Stufen
erhalten §chemadll1l).

~
—e \d

OiPr ° 1.
1) Molsieb 4 A
o 2) LiOH-H,0 w
3) Ac,0, DBU 880 /] oTBS
"l// + _— *
151trans
TBSQ Nt 2%
PinB/\MCOZEt

167

Schemallli Erfolgreich Allylierung mit anschlieRendem Aufbau des KupplungsproditkisiurchGag.

Aus dem Erfolg dieser Sequenz ergab sich ein Strategiewechsel und somit der Retro
synthetische Ansatz 2 (vghchemal07). Aufgrund schlechter Ausbeuten in der Darstellung
des Aldehydsl68 wurde nicht nur fur die Verknipfung der Bausteine, sondern auch fur die
Synthese des Aldehydks8 selbsteine neue Strategie verfolgt. Ausgetieron Lacton74
konnten in einer 1;Addition mit nachgelagerter Enolatallylierung beide Seitenketten, die fur
weitere Transformationen benétigt werden, diastereoselektiv installiert w&naar. konnte

das fur die Reaktion bendtigte Vinyliodi85 in eirer dreistufigen Synthese ausgehend von
Butinol 169in 94% synthetisiert werdeAnschlieRendvurdedas Lactorl86in quantitativer
Ausbeute und einem Diastereomerenverhéltnis von 2.7:1 als Methyb8@étgschitzt. Eine
selektive Diborylierung der termaten Doppelbindung mit anschlie3ender oxidativer Aufarbei
tung und Glykolspaltung lieferte den Aldeh88in 86% Ausbeut¢Schemdl12).
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Zusammenfassung und Ausblick

1) tBuli, lodid 185
o 2) Li(C4H3S)CuCN Ve
3) Lacton 74 ) DIBAI-H .
@o 4) Allyliodid X NaH Mel X
“w, 90% TBSO . quant. TBSO X ey
74 dr=2.71

11) BzPin2, CSch& eTTTTmTTTmmTmmmmmmmmmmmmmnemnnmnnnonnonnnn e, "
MeOH OMe : 1) Bu3zSn(Bu)CuCnLi,

1.2) aq. NaOH, H,0, 2) 1,

86% TBSO K E 94% 185
188 e

Schemall12i Zusammenfassung der Synthese von Aldet8@lausgehend von Lactaf.
In einer darauffolgendelNNICK -Oxidation mit anschlieBendem Aufbau des Methylesi@ss
durch Verwendung von TM®iazomethankonnte eine Gesntausbeute von 81% erzielt
werden. Auf dieser Stufe gelang die Trennung der beiden Diastereb®3ese und193:is, von
denen zur Vereinfachung der Analytik von Folgestufen nur das HauptdiasterEgngs fur

die weitere Synthese verwendet wu(8ehemal13).

OMe
1) PINNICK L3
2) TMSCHN, g . Meo,c”" o
—>
v, TBSO X v,
193,05 1935
60% 21%

Schemal13i Sequenz zum Aufbau und Trennung der MethyleE®&ans und 193;s.

Eine anschlief3@le Methylphosphorylierung lieferte etrKetophosphonat, das ohne chrema
tographische Aufreinigung in einelWE-Reaktion mit Acetaldehyd eingesetzt werden konnte,
um das Enorl94 in 85% Ausbeute zu erhalten. Nach Silyletherspaltung und Braunstein
Oxidation konnte der Aldehy#i96 der von dann an den Baustein A2 der Naturstoffsynthese
darstellte, in 93% Ausbeute erhalten werd8nhgmall4). Die Gesamtausbeute ausgehend
vom (R)-Butylenoxid81 betrug 33% uber 10 Stufen, wobei die Abtrennung des Minderdiaste

reomers auf der Stufe des Methylesters bertcksichtigt wurde.
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Zusammenfassung und Ausblick

1) MePO(OMe),, nBuLi
2) Acetaldehyd, LiBr, NEt, o

> TBSO iy

1) TBAF
2) MnO,, Na,CO3

93%

Schemal14i HWE-Reaktion, Entschiitzung und Oxidation zum Bausteirl 8@

In Arbeiten vonJULIANE GAR konnte der Baustein A296 verwendet werden, um den Meta
thesevorlaufe07 Gber eine dreistufige Sequenz darzustel®ie Ausbeute fir das fur die
Naturstoffsynthese bendtigte Diastereor®@Fians lag bei 24% fir das unerwiinschte Diaste
reomer207:is bei 26% Schemal15).

N
& (
OMe o MeO™ i \'"' ©
1) Molsieb 4 A
o) 2) Me;SnOH W
, 3) Ac,0, DBU 880 [/ OTBS
K _— 207 yaps
TBSO
Z A CO,Et
pinB/\/\/\/ 2
167

Schemal 157 Darstellung des Metathesevorlauf@y durchGaR.

Durch eine Ringschlussmetathese korate das trizyklische Grundgeri208 des Colline
lactonsin 64% Ausbeut@aufbauen, bei dem das Endd8als Z-Isomer vorlagim Naturstoff

liegt die rot markierte Doppelbindurigkonfiguriert vor(Schemal16).
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= ‘0 HOVEYDA-GRUBBS I AN o)
: > i 0
R “#~" Toluol, 60 °C, 2 d S K2
TBSO (0] TBSO O -
207 " (2)-208

(0] 0]

Schemal167 Ringschlussmetathese zum Trizyk(d3-208 mit falscher Doppelbindungskonfiguration.
Weiterhin konntésAr beim Versuch der Uberfiihrung des En@f)s208in ein Vinyltriflat 209
nur unerwinschte Nebenprodukte isolieren, die aus Konkurrenzreakbedemgtdurch die
Reaktivitat des Lactons asiebengliedrigen Ring resultiertelBine selektive Addition einer

Methylgruppe an die Enoneinheit des Zehnrings gelang lediglich in 29% Ausbeut&sdarch

Schemal17i Zusammenfassung der Umsetgen des Trizyklu§Z)-208 durchJULIANE GAR.

Versuche zur Ausbeutensteigerung durch selektivere Additioon Methyt und Stanny
nukleophilenim Rahmen dieser Arbeliliebenebenso erfolglos wie Versuche zum Aufbau

eines definierten Diens lber einemBARDO-Olefinierung.

Da die Addition eines Methylnukleophils die bislang vielversprechendste Strategie ist, kdnnte
in zukunftigen Untersuchungen Uberprift werden, ob die aufgetretenen Nebenreaktionen
Lacton unterbunden werden kénnerdemdas Lacton vor Zgabe des Nukleophils als Enolat
geschutzt wird. Sware eine selektive Addition amedgewtinschte Position im zehngliedrigen

Ring denkbarEinen ersten Versuch hierzu antahmKoLAR im Rahmen seiner Masterarbeit,

88



Zusammenfassung und Ausblick

allerdings konnte er neben der Bildung dew/iinschten Produkt@42analog zu den Beobach

tungen vorGAr das Produkt der€B-Eliminierung231isolieren Schemal 18).1130

OMe

i) LDA
THF, =78 °C, 1 h

N0
H o .,,,/
i) MeLi
TBSO O (2)-208 THF, =78 °C, 1.5 h

Schemadl187 Von KOLAR durchgeflihrtes Experiment zirsitu-Schiitzung des Lactoi(g)-208als Enolat mit
dem Ergebnis der;EB-Eliminierung zum Nebenproduki31

31%

Wirde man die Qualitat der AbgangsgruppebiRosition hinreichend verschlechtemére
plausibel, dass die:EB-Eliminierung nicht stattfindet und die Regioselektivitat der Methyl
addition gesteigert werden karkuRRerdem wares interessant, experimentell mehr Informa
tionen darliber zu gewinnen, bei welcher Temperatur und zu welchem Zeitpunkt die Eliminie
rung tatsachlich stattfindet, sodass durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen eine Selek
tivitatssteigerung maoglich wdr. Weiterhin kénnte tberprift werden, ob eine Stabilisierung des
Enolats durch Wahl eines geeigneten Gegenions oder @atohitzung, beispielsweise als

Silylketenacetal, moglich ist, um den Eliminierungspfad zu unterbinden.
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Summary and Outlook

5 Summary and Outlook

In this work, studies towards the first total synthesis of the bacterial secondary metabolite
Collinolactone(25) were donein cooperation withJULIANE GAR, FABIAN KOLAR and TIMO
WATZENBORN. Two different synthetic strategiépath 1 and 2 which mainly differedin the
connection strategy for the preparation of the tricyclic ring system were follMate path

1 was designed in a wapdt thesmallerring fragmentsl34 and 155 can be coupledia a
SuzuKl- or ZWEIFEL-coupling, path 2 was arranged by building up an acyclic intermez&te

that allows a ring closure to the sevaembered lactone subsequentighemel0?).

OTBS jommmen .
OTBS / H block A2 {block B2}
134 155 e T
block A1 “block B1:

..........

Schemel071 Overviewof the different strategie®f the retrognthetic paths 1 and 2
Within the specifically realizedtgdies, a successful synthesis of block ¥84 starting from
the commercially availabldRj-butylene oxide&1) could be developed. The overall yiels
19% over 6 steps while the main losses weoerded at the stage of the enolate alkylation as

well as during protection of the lactone moiety as an acetal (sch@$nhe
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1) Z“MgBr, Cul 1) B,Pin,, CuCl, NaOtBu,
2) acryloyl chloride, PPhy
NEtg, DMAP (0] g; :;:‘é'\:?i, iodide 120 (=)jPr
" P ® _ -h TBSO 2, A
//I ,W 3) Umicore® -GRUBBS - ﬁ? then PPTS/iPrOH - \/' B (o)
O o, . M7
91% e 21% PinB '~
(R)-81 74 g N 194
: 120 !

...............

Schemel081 Summary of results for the synthesis of block X1

After studies with a testubstrag, it could be observed that the pinacolborori®éwasunsut
table for aSuzuki-coupling. Therefore, ZwelrFeL-olefination of block A1194 and block B1
155 which was prepared hWLIANE GAR in VON ZEZSCHWITZ laboratoriesis intended Initial
test studies to the olefination were successful, thenathe conditions were transferred to a
coupling with block B1155 only decomposition of the starting materialutdd be observed
(schemel09).

g QP 1) BuLi, B1155
/4 o) TBSO . A\ 2) PhSeCl, mCPBA
L N\ + . v
) OTBS PinB 0
\*‘\ 155 194
block B1?} block A1

..........

Schemel091 FailedZwelFeL-Olefination of block A1194and block B1155.
Based on the results, an alternative synthetic strategy, from which retrosynthetic path 2 was
developed, was followedn this approach th8welreL-olefination was supposed to be used
for coupling block A1194with the PMBQiodide172for generating the aldehydé8 Starting
from block A1194, the aldehydd68could be okdined in 12% vyield over 3 stepkhe overall
yield added up to 2% over 9 steps. In addition, an epimerization of the stereocentecettihe a

moiety was observed (scherh&0).

Schemel107 Synthesis of aldehydE58via ZwEeIFEL-olefination with PMBGiodide172
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