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1 Einleitung 

1.1 Naturstoffe und deren Bedeutung in der organischen Synthese 

 

1.1.1 Naturstoffe im Lauf der Zeit 

 

Seit jeher hat die Natur dem Menschen als Quelle für Nahrung, Kleidung, Baumaterialien und 

nicht zuletzt für Medizin zur Behandlung von Krankheiten gedient. Bereits auf Lehmtafeln 

wurde ca. 2600 v. Chr. dokumentiert, wie Öle aus Zypressen, Zedern oder Süßholz in der 

Behandlung von Erkältungen und Entzündungen eingesetzt wurden.[1] Auch das ĂPapyrus 

Ebersñ, eine 20 Meter lange Schriftrolle aus dem antiken Ägypten und eine der am besten 

erhaltenen Papyrusschriften, enthält eine Vielzahl genauer Beschreibungen von Krankheiten 

und über 700 Heilmitteln pflanzlichen Ursprungs.[2] So ist es nicht verwunderlich, dass auch in 

der modernen Medizin Wirkstoffe natürlichen Abkommens und deren Derivate zur 

Bekämpfung von Krankheiten eingesetzt werden. Nach Angaben der Weltgesundheits-

organisation WHO beruht das Gesundheitssystem von ca. 80% der Weltbevölkerung auf 

Medizin pflanzlicher Herkunft.[1] Mit der Entdeckung des Antibiotikums Penicillin[3] (1) aus 

dem Schimmelpilz Penicillium notarum im Jahr 1929 und dem Zugang zu Tiefseeorganismen 

durch modernere Tauchtechniken in den 1970ern wurde die Bandbreite der Naturstoffe auf 

mikrobielle und marine Metaboliten erweitert.[2] Schon 1968 konnte der marine Naturstoff 

Bryostatin 1 (2) aus Bugula neritina, einer Moostierchenart, durch PETTIT et al. isoliert und 

später strukturell aufgeklärt werden.[4] Als multipotenter Wirkstoff wurde Bryostatin 1 in 

klinischen Tests sowohl als Krebsmedikament, als auch als potentielles HIV- und Alzheimer-

Medikament untersucht.[5] 
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Abbildung 1 ī Strukturen von Penicillin G (1) und Brostatin 1 (2) als Beispiele für 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 neuen Wirkstoffen zunehmend aus der Natur in die 

Forschungslaboratorien der Welt, wobei die Natur ihre Rolle als Vorbild nie verlor. Noch heute 

lassen sich schätzungsweise 75% aller Antibiotika und 50% aller Antikanzerogene auf Natur-

stoffe und deren Derivate zurückführen.[6] Insbesondere den sekundären Naturstoffen, die dem 

produzierenden Organismus beispielsweise als Abwehrstoffe gegen Fressfeinde dienen können, 

jedoch für das Überleben per Definition nicht essentiell sind, wird hierbei eine wesentliche 

Relevanz zugesprochen. Angesichts ihrer großen Strukturdiversität können unter den 

Sekundärmetaboliten häufig grundlegend neue Leitstrukturen für die Erforschung neuer 

Wirkstoffe am Vorbild der Natur gefunden werden.[7,8] Bedingt durch die Komplexität 

ebenjener Strukturen ist es oftmals schwierig ausreichend Material für klinische Studien oder 

die Untersuchung von Struktur-Aktivitätsbeziehungen bereitzustellen. Hierbei sind die 

Kultivierung und anschließende Extraktion der entsprechenden Organismen oder die 

konvergente Synthese der Naturstoffe die zuverlässigsten Methoden. Anschließende synthe-

tische Transformationen öffnen die Tür zu (semi)synthetischen Derivaten der Strukturen, die 

oftmals ein größeres Wirkstoffpotential tragen als die Leitstrukturen selbst.[9,10] 

 

1.1.2 Die Motivation der Naturstoffsynthese 

 

Inspiriert durch die Genialität und Kreativität der Natur hat sich die Naturstoffsynthese zu 

einem gewaltigen Forschungsgebiet der organischen Synthesechemie entwickelt. Die 

Motivationen sind dabei vielfältig ï sowohl die finale Strukturaufklärung, wie zuletzt auch im 

AK KOERT durch PAUL BELLER am Beispiel der Preussochromone E & F gezeigt,[11] als auch 
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die Etablierung neu entwickelter Synthesemethoden, beispielsweise durch THEODOR PEEZ im 

AK KOERT anhand des lichtinduzierten Ringschlusses von Methyl-a-naphthylacrylaten und 

dessen Anwendung in der Synthese von Delavatin A (5) gezeigt,[12] können dabei im 

Mittelpunkt stehen (Schema 1).  

 

Schema 1 ī Anwendung des von KOERT et al. entwickelten, lichtinduzierten Ringschlusses in der Synthese von 

Delavatin A (5). 

Aber nicht nur die Etablierung neuer, bereits entwickelter Methoden in Naturstoffsynthesen, 

sondern auch das Finden von neuen Strategien zur Lösung synthetischer Fragestellungen 

während der Entwicklung einer Totalsynthese sind ein großer Faktor, warum sich viele 

Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen mit diesem Themengebiet auseinandersetzen. So 

ging beispielsweise aus jahrzehntelangen Studien zur Darstellung von Prostaglandinen[13ï15] 

von COREY et al. die COREY-BAKSHI-SHIBATA -Reduktion[16,17] zur stereoselektiven Reduktion 

des C15-Ketons hervor, das mit damals bekannten Methoden nur schwer adressierbar war 

(Schema 2).  

 

Schema 2 ī Anwendung der CBS-Reduktion zur stereoselektiven Reduktion des C15-Ketons in der Synthese 

von Prostaglandin F2a (9). 
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Die Methodik hat seither in zahlreichen weiteren Totalsynthesen an beliebig komplexen 

Substraten Anwendung gefunden, um Carbonylfunktionen enantioselektiv in die entsprechen-

den Alkohole zu überführen.[18,19] 

Eine weitere Motivation kann darin liegen einen potentiellen Wirkstoff oder eines seiner 

Derivate in ausreichenden Mengen für weitere Untersuchungen herzustellen. So werden 

beispielsweise für den bereits im vorherigen Abschnitt erwähnten Wirkstoff Bryostatin 1 (2) 14 

Tonnen des Herkunftsorganismus Bugula neritina benötigt, um 18 Gramm des Wirkstoffs zu 

erhalten.[20] Beruhend auf der hohen Nachfrage für klinische Studien und der geringen Effek-

tivität der Extraktion aus der Natur, die weiterhin unnachhaltig und ökosystemschädigend ist, 

konnten WENDER et al. eine konvergente Totalsynthese des Naturstoffs in 29 Stufen und einer 

längsten linearen Sequenz von nur 19 Stufen entwickeln. Die Autoren konnten zeigen, dass die 

Synthese so hoch skaliert werden kann, dass die Nachfrage an Substanz für klinische Studien 

pro Jahr (~ 20 g) gedeckt werden kann. Weiterhin ist durch die entwickelte Naturstoffsynthese 

eine vielfältige Derivatisierung zu potentiell effektiveren Pendants möglich.[21] Im Schlüssel-

schritt ihrer Synthese konnten die Autoren zunächst das A- und B-Ringfragment über eine 

YAMAGUCHI-Veresterung schließen und anschließend das Makrolid mit einer PRINS-Anellie-

rung schließen (Schema 3). 

 

Schema 3 ī Aufbau des Makrozyklus durch PRINS-Reaktion in der Totalsynthese von Bryostatin 1 (2). 

Neben all den beschriebenen Motivationen sollte aber nicht unerwähnt bleiben, dass auch die 

schlichte Herausforderung, ein komplexes Molekülgerüst, das die Natur in Millionen Jahren 

von Evolution aufgebaut hat, mit geschickter Kombination von chemischen Reaktionen, 

Wissen, Antizipation von Fehlerquellen und Anwendung von Methoden, die im Laufe der Jahre 

oder explizit für eine auftretende Problematik in der Synthese entwickelt wurden, aufzubauen. 

Nicht umsonst betitelte Professor ARNE FREDGA in seiner Laudatio zum Chemienobelpreis 
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1965 an ROBERT B. WOODWARD die organische Synthese gleichzeitig als exakte Wissenschaft 

und schöne Kunst.[22] 

 

1.1.3 Mittelgroße und Zehngliedrige Ringe in der Naturstoffsynthese 

 

Die Synthese von mittelgroßen Ringen stellt synthetische Chemiker und Chemikerinnen seit 

jeher vor besondere Herausforderungen. Während die Synthese von Fünf- und Sechsringen 

durch Cyclisierungen und Cycloadditionen etabliert ist, sind Umsetzungen dieser Art für 

größere Ringe deutlich seltener zu finden.[23] Bedingt durch entropische Faktoren und 

transannulare Wechselwirkungen sind diese Strategien häufig nicht zielführend.[24] Dennoch 

stellen mittelgroße Ringe ein interessantes Syntheseziel dar, da sie die Kernstruktur einer 

Vielzahl von biologisch aktiven Naturstoffen sind. Mitunter angetrieben durch intensive 

Forschungen zur Synthese von Taxol (10),[25,26] das gegen verschiedene Krebsarten als 

Medikament eingesetzt wird,[27] sowie der Synthese verschiedener antibiotischer und 

neurotoxischer Naturstoffe mit polycyclischem Grundgerüst[28] wie dem Brevetoxin A (11)[29] 

wurden andauernd neue Methoden entwickelt, um diese Strukturen aufzubauen (Abbildung 2).  

 

Abbildung 2 ī Strukturen von Taxol (10) und Brevetoxin A (11) als Beispiele für biologisch aktive Naturstoffe 

mit mittelgroßen Ringen. 

Auch zehngliedrige Ringe sind in im Molekülgerüst zahlreicher Naturstoffe zu finden. Die 

Variation an Synthesemethoden, die sich aus der Totalsynthese ebenjener ergeben hat, ist 

vielfältig. So konnte beispielsweise W. C. STILL  in seiner Synthese von Periplanon B (14), dem 
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Sexualhormon der Amerikanischen Großschabe, eine Oxy-COPE-Umlagerung als Schlüssel-

schritt zum Aufbau des Zehnrings nutzen (Schema 4).[30] 

 

Schema 4 ī Oxy-COPE-Umlagerung zum Aufbau des Zehnrings in der Totalsynthese von Periplanon B (14) nach 

STILL . 

Bereits 14 Jahre zuvor konnte COREY in der Totalsynthese des Sesquiterpens Dihydrocos-

tunolid (17) zeigen, dass eine Darstellung des Naturstoffs über eine photochemische, 

elektrozyklische Ringöffnung mit nachgelagerter, selektiver Hydrierung des Triensystems 

möglich ist (Schema 5).[31] 

 

Schema 5 ī Photochemische Ringöffnung mit anschließender Hydrierung zum Dihydrocostunolid (17). 

Neben anspruchsvolleren Methoden wie dem Aufbau des Calicheamicinons, das eine 

Endiin-Einheit im Zehnringgerüst trägt,[32] ist eine der gängigsten Methoden zum Aufbau von 

Zehnringen in Naturstoffsynthesen die Ringschlussmetathese, die erstmalig von ALOIS 

FÜRSTNER in der Totalsynthese von Jasmin Ketolacton (20) Anwendung fand[33] und auch durch 

Arbeiten von ARI KOSKINEN geprägt wurde.[34] Interessanterweise konnte FÜRSTNER feststellen, 

dass unter den thermodynamischen Bedingungen der Metathese bevorzugt das Z-Isomer (Z)-20 

gebildet wird und das Verhältnis der Isomere zueinander von der Wahl des Lösungsmittels 

abhängt (Schema 6). 
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Schema 6 ī Erstmalige Anwendung einer Ringschlussmetathese zum Aufbau eines Zehnrings in der Synthese 

von Jasmin Ketolacton (20) durch FÜRSTNER et al.. 

Weitere Beispiele für Naturstoffsynthesen, in denen der zehngliedrige Ring über eine Ring-

schlussmetathese aufgebaut wurde, sind die Totalsynthesen von Clavilacton B (22)[35] sowie 

die Synthesen von Terreumol C (23),[36] aus denen durch einfachere weitere Transformationen 

ebenfalls das strukturell verwandte Clavilacton A (21) und das Terreumol A (24) aufgebaut 

werden konnten (Abbildung 3). 

 

Abbildung 3 ī Strukturen der, über Ringschlussmetathese dargestellten, Clavilactone A (21) und B (22) sowie 

von Terreumol C (23) und A (24). 
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1.2 Collinolacton  

1.2.1 Collinolacton ï ein Naturstoff mit einzigartiger Struktur 

 

Collinolacton (25) gehört zu den Sekundärmetaboliten der Bakteriengattung Streptomyces sp. 

und konnte bereits im Jahr 1991 durch KIND aus dem Stamm Tü 1892, der aus einer japanischen 

Bodenprobe erhalten wurde, isoliert werden.[37] Aufgrund fehlender heteronuklearer NMR-

Experimente gelang die erste strukturelle Charakterisierung des neuen Naturstoffs erst sechs 

Jahre später, als HANS-JÜRGEN SCHWIEWE im Rahmen seiner Promotion Collinolacton (25) aus 

dem Streptomyceten Gö 40/10 isolieren konnte.[38] In einem ersten Strukturvorschlag beschrieb 

SCHIEWE ein 6-10-7-trizyklisches Cyclodecatriensystem, das bis zum besagten Zeitpunkt noch 

für keinen anderen Naturstoff bekannt war.[39] Weiterhin postulierte SCHIEWE auf Grundlage 

doppelter Signalsätze in den NMR-Spektren ein natürlich auftretendes E/Z-Isomerengemisch 

im Verhältnis von 4:1, was in späteren Untersuchungen durch LUISE HOFFMANN korrigiert 

werden konnte.[38] Da sich das postulierte Isomerengemisch durch eine Vielzahl chroma-

tographischer Methoden als untrennbar herausstellte und auch eine Separation der 

Verbindungen im analytischen Maßstab via HPLC lediglich Chromatogramme ergab, die für 

eine einzelne Verbindung sprechen, lag nahe, dass der anfangs aufgestellte Strukturvorschlag 

unzutreffend ist. Hieraus ergab sich die Vermutung, dass Collinolacton (25) nicht als E/Z-

Isomerengemisch, sondern als Rotamerengemisch vorliegt, das aus einer eingeschränkt freien 

Drehbarkeit um die in grün markierten CīC-Einfachbindungen resultiert (Schema 7). Die 

Bezeichnung der Rotamere als 25anti und 25syn beruht dabei auf der Stellung der 

Methylsubstituenten des Zehnrings zueinander. 

 

Schema 7 ī Von HOFFMANN postuliertes Rotamerengemisch infolge der eingeschränkt freien Drehbarkeit um 

die grün markierten CīC-Einfachbindungen. 

Durch temperaturabhängige NMR-Experimente, NOESY-Spektren und quantenchemische 

Berechnungen gelang es HOFFMANN schließlich die Strukturen der Haupt- und Minderkompo-

nente des Rotamerengemisches in der richtigen relativen Konfiguration zu bestimmen.[38] In 



Einleitung 

___________________________________________________________________________ 

 

9 

 

späteren Studien konnte durch die Gewinnung einer Kristallstruktur eines Derivats auch die 

absolute Konfiguration bestimmt und gezeigt werden, dass die von HOFFMANN postulierte 

Struktur 25a dem Enantiomer der Naturstoffs 25 entspricht (Abbildung 4).[40] Es sei darauf 

hingewiesen, dass der Übersichtlichkeit halber in allen nachfolgenden Ausführungen nur noch 

das Hauptrotamer 25anti abgebildet wird. 

 

Abbildung 4 ī Von LUISE HOFFMANN postulierte Struktur 25a, die dem Enantiomer der durch Kristallstruktur 

bewiesenen Struktur 25 von Collinolacton entspricht. 

Hierbei war interessant, dass trotz einer vielversprechenden Ausgangslage anhand der amorph-

kristallinen Beschaffenheit des Naturstoffs 25 durch eine Vielzahl von Derivatisierungen keine 

Substrate erhalten wurden, die zur Gewinnung einer Kristallstruktur geeignet waren.[38] 

Lediglich das tetrazyklische Analogon 26, das durch eine Epoxidierung der disubstituierten 

Doppelbindung des Cyclodecatriens gefolgt von einer transannularen Cyclisierung erhalten 

wurde, konnte kristallisiert werden (Schema 8).[40] 

 

Schema 8 ī Derivatisierung von Collinolacton (25) zum Tetrazyklus 26 sowie die erhaltene Kristallstruktur des 

Derivats 26. 
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Eine Übersicht über die Verbindungen, die sowohl zur Kristallstrukturanalyse, als auch zur 

Untersuchung auf deren biologische Aktivität dargestellt wurden, kann dem nachstehenden 

Schema 9 entnommen werden.[38,40] Hierbei wurde das Hauptaugenmerk auf die Modifikation 

der freien Hydroxyfunktionalität gelegt, sodass nicht nur verschiedene Ester wie das Acetat 34 

und das Benzoat 30 erhalten werden konnten, sondern auch das durch Substitution zugängliche 

Fluorid 32, das Eliminierungsprodukt 28 und deren Folgederivate 27 und 29 und via Oxidation 

das Collinoketon 33. Durch die Beobachtung, dass keines der Derivate außer der in Schema 8 

beschriebene Tetrazyklus 26 zur Kristallisation geeignet war, kann als Ursache für die 

ausbleibende Kristallisation die Variabilität des Decatrienrings geschlussfolgert werden.[40] Erst 

durch die Fixierung des vorher flexiblen Ringsystems durch die transannulare Cyclisierung 

Ăerstarrtñ das System in einer Art und Weise, die die Kristallisation erlaubt. Unterst¿tzt wird 

die These durch Beobachtungen von LUISE HOFFMANN in den NMR-Spektren der Esterderivate 

30, 31 und 34, bei denen in allen Fällen eine Rotationsisomerie beobachtet werden konnte.[38] 

In den Spektren des Tetrazyklus 26, genauso wie in denen des Tetrahydrocollinolactons (35), 

das durch Reduktion der Butadieneinheit des Naturstoffs 25 erhalten wurde, konnte nur ein 

Konformer detektiert werden, was für eine Fixierung respektive freiere Drehbarkeit des 

Zehnrings in Derivat 35 spricht. Generell ist das Ergebnis der Hydrierung zu 35 außer-

gewöhnlich, da die isolierte Doppelbindung des Decatriens elektronenreicher sein sollte als die 

konjugierte Butadieneinheit und somit zuerst reagieren sollte. Tatsächlich wurde aber lediglich 

die vollständige Reduktion der Butadieneinheit beobachtet, während die isolierte 

Doppelbindung intakt blieb (Schema 9). 
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Schema 9 ī Überblick über semisynthetische Derivatisierungen des Collinolactons (25). 

 

1.2.2 Die biologische Aktivität von Collinolacton (25) und seinen Derivaten 

 

In ersten Untersuchungen zur biologischen Aktivität von Collinolacton (25) und seinen 

Derivaten wurde der Naturstoff sowie die Esterderivate durch HOFFMANN im Platten-

diffusionstest auf ihre Wirkung gegen die Testkeime Staphlococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Escherichia coli, Candida albicans, Mucor hiemalis und Aspergillus sp. untersucht, wobei 

keine Aktivitäten gegen die angegebenen Bakterien und Pilze festgestellt werden konnte.[38]  

Als die beschriebenen Derivate im Rahmen der Dissertation von HOFFMANN und in Kooperat-

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

konnte zwar für den Naturstoff selbst keine Aktivität ermittelt werden, allerdings wurde 

insbesondere bei den Esterderivaten eine Hemmung des Zellwachstums von Tumorzellen in 

vitro festgestellt. Besonders gegen die Zelllinie MCF7 (Mammacarcinom) konnte eine voll-
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ständige Inhibierung und cytotoxische Aktivität verzeichnet werden.[38] Weiterhin wurden die 

Esterderivate, ebenso wie das Tetrahydrocollinolacton (35), der Tetrazyklus 26 und der 

Naturstoff 25 selbst, auf Cytostatizität/Cytotoxizität durch Einfluss auf die Mikrotubulistabilität 

getestet. In Studien zur Proliferationshemmung an L929-Mausfibrolasten konnte besonders für 

die Ester 30, 31 und 34 eine vielversprechende Aktivität festgestellt werden. Um den Wirk-

mechanismus näher zu untersuchen, wurden infolgedessen PtK2-Zellen mit den Collinolacton-

derivaten 30 und 31 und in späteren Untersuchungen auch mit dem a,b-ungesättigten 

Collinolacton 28 und dem Acetat 34 über Nacht inkubiert.[40] PtK2-Zellen stammen aus der 

Niere der australischen Beutelratte Potorous tridactylis und eignen sich aufgrund ihrer Größe 

und flachen Struktur besonders gut für die Immunfluoreszenzmarkierung und die Verfolgung 

der Mitose.[38,41] Hierbei konnte beobachtet werden, dass es bei den mit den Collinolacton-

derivaten 28, 31 und 34 inkubierten Zellen zur Ausbildung von monopolaren Halbspindeln 

kommt.[38,40] Da für die Mitose die Entwicklung eines bipolaren Spindelapparates notwendig 

ist, konnte die Zellteilung so unterbunden werden (Abbildung 5). 

 

Abbildung 5 ī Ausbildung monopolarer Halbspindeln (links) nach Inkubation mit para-Brombenzoat 31 als 

Beispiel für die Unterbindung des Zellwachstums durch Collinolactonderivate sowie der gewöhnliche, bipolare 

Spindelapparat der PtK2-Zellen (rechts). 

Die erste Verbindung, bei der der Phänotyp der Monoastralbildung beobachtet wurde, ist der 

cyclische Thioharnstoff 36, der infolgedessen den Namen Monoastrol (36) trägt.[42] In weiter-

reichenden Studien konnte gezeigt werden, dass Monoastrol (36) selektiv auf das Kinesin Eg5 

wirkt.[43] Bei Kinesinen handelt es sich um Motorproteine, die essentiell für zellbiologische 

Prozesse wie Funktion und Organisation der Spindel und dem Transport von Vesikeln beteiligt 

sind.[38]  
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Abbildung 6 ī Strukturen von Monoastrol (36) und para-Brombenzoat 31 als Auslöser der monopolaren 

Halbspindelausbildung in mit den Derivaten inkubierten PtK2-Zellen. 

Infolge der Tatsache, dass die Unterbindung der Zellteilung nach diesem Phänotyp bisher nur 

durch die Inhibierung des Kinesins Eg5 bekannt war, lag die Vermutung nahe, dass es sich beim 

Collinolactonderivat 31 ebenfalls um einen allosterischen Inhibitor des Motorproteins handelt. 

Im Rahmen seiner Diplomarbeit konnte FRICKE dann allerdings zeigen, dass die Ausbildung 

der Halbspindeln nicht auf eine Wechselwirkung mit dem Kinesin Eg5 zurückzuführen ist und 

vermutlich ein unbekanntes, neuartiges Target adressiert wird.[44] Begründet durch die 

Beobachtung von GROND et al., dass nur die entsprechenden Esterderivate (z.B. Brombenzoat 

31 und Acetat 34) und das a,b-ungesättigte Collinolacton 28 die Bildung der Halbspindeln 

auslösten, wurde dem Michael-Akzeptor 28 für den neuartigen Mechanismus eine Schlüssel-

rolle zugesprochen.[40] 

 

1.2.3 Rhizolutin ï ein neuer Naturstoff gegen Alzheimer? 

 

Als die koreanische Forschungsgruppe um YUN KWON im Sommer 2020 ihre Studien zu einem 

neuartigen Naturstoff, den sie Rhizolutin (37) tauften, veröffentlichten, war das Interesse an 

den neuen Erkenntnissen groß.[45] Das Rhizolutin (37), das seinen Namen seiner Herkunft aus 

der Rhizosphäre der Ginseng-Wurzel verdankt, wurde aus dem Bakterienstamm Streptomyces 

sp. WON17 isoliert und wurde als Struktur mit einem noch nie vorher beobachteten Molekül-

gerüst beschrieben, in dem ein Cyclodecatrien von einem Sechsring- und einem Siebenring-

lacton flankiert ist. Da aber auch das Collinolacton (25) ein solches Molekülgerüst aufweist, 

sind die Strukturen von Rhizolutin (37) nach KWON et al. und von Collinolacton (25) nach 

GROND et al.[40] in der folgenden Abbildung 7 gegenübergestellt. Konstitutionell handelt es sich 

demnach um die gleichen Moleküle, die als Stereoisomere vorliegen, die sich in 4 von 6 Konfi-

gurationen unterscheiden. 



Einleitung 

___________________________________________________________________________ 

 

14 

 

 

Abbildung 7 ī Strukturen von Rhizolutin (37) nach KWON et al. und Collinoalcton (25) nach GROND et al., in 

denen die unterschiedlichen Stereozentren blau markiert sind. 

Während eines Screenings von Naturstoffdatenbanken wurden KWON et al. darauf aufmerksam, 

dass die neu gewonnene Struktur geeignet sein könnte, um amyloide b-Plaques und Tauproteine 

aufzulösen, die pathologisch im Zusammenhang mit der Alzheimer-Krankheit bekannt sind. 

Um zu überprüfen, ob Rhizolutin (37) tatsächlich für diese Zwecke geeignet ist, führten sie eine 

Reihe von Experimenten an APP/PS1-doppeltransgenen Mäusen, die durch Mutationen die für 

Alzheimer typischen Proteinplaques entwickeln. Hierbei konnte festgestellt werden, dass bei 

einer Rhizolutin-Dosierung von 8 mg/kg die Anzahl an Proteinplaques im Hippocampus der 

Tiere erheblich verringert werden konnte.[45] Sowohl die amyloiden Plaques, als auch die 

verknäulten Tauproteine, wurden dabei aufgelöst. In weitergehenden Tests an menschlichen 

Neuronen und Gliazellen konnten durch die b-Plaques verursachte Entzündungen und das 

Absterben der Zellen gehemmt werden. Auf Grundlage von Simulationen wird von KWON et al. 

vermutet, dass Rhizolutin (37) in der Lage ist in hydrophobe Bereiche der fehlgefalteten Pro-

teinagglomerate einzudringen und so die Verklumpungen auflöst. Durch die beschriebene 

potentielle Eignung des Naturstoffs als Medikament zur Behandlung von Alzheimer wurde die 

Studie nicht nur in wissenschaftlichen Fachzeitschriften diskutiert, sondern gelangte ebenfalls 

in das Wissensmagazin Scinexx[46] und sogar in die populärste Tageszeitung Deutschlands, die 

Bild.[47]  

Durch die gleiche Konstitution und gemeinsame Herkunft aus Streptomyceten lag nahe, 

genauer zu überprüfen ob es sich beim Rhizolutin (37) und Collinolacton (25) tatsächlich um 

Stereoisomere oder nicht gar um dieselbe Verbindung handelt. Durch eine Vielzahl von NMR-

Experimenten, die von GROND et al. durchgeführt wurden, und die Tatsache, dass durch 

Derivatisierungen des Collinolactons bereits eine Kristallstruktur erhalten wurde, die die 

absolute Konfiguration beweist, revidierten GROND et al. schließlich den Strukturvorschlag von 

KWON et al. und schlussfolgern, dass es sich bei Rhizolutin (37) und Collinolacton (25) um 

identische Moleküle handelt.[40] 
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1.2.4 Die Biosynthese von Collinolacton 

 

Innerhalb der Sekundärmetaboliten von Bakterien gehören die Polyketide zu einer der größten 

und wichtigsten Verbindungsklassen. Durch Kombination von Acetat- und Propionateinheiten 

können strukturell hoch komplexe Molekülgerüste von Naturstoffen aufgebaut werden.[38] 

Subsequent abfolgende CLAISEN-Kondensationen von CoA-Derivaten wie den entsprechenden 

Acetyl- und Propionylthioestern werden durch die Polyketidsynthase (PKS) enzymatisch 

katalysiert und führen zum Aufbau von Polyketidgerüsten.[38,48] Infolge der individuellen 

Reduktion von C2-Einheiten entstehen funktionelle Gruppen wie Alkohole, Ketone, Olefine 

und Chiralitätszentren unterschiedlicher Konfiguration.[49,50] Anhand unterschiedlicher enzy-

matischer Aktivitäten können die Polyketidsynthasen in drei Typen unterteilt werden, von 

denen die PKS-I die Biosynthese von Polyethern und Makroliden katalysiert, zu denen auch 

das Collinolacton (25) zählt.[49,51] Polyketidsynthasen vom Typ I können als modular auf-

gebaute Multienzymkomplexe verstandenen werden, die über verschiedene Domänen für unter-

schiedliche Funktionen verfügen. 

Aufgrund der Neuartigkeit des Molekülgerüsts von Collinolacton (25) wurden im Rahmen der 

Doktorarbeiten von HOFFMANN
[38] und SCHIEWE

[39]
 Fütterungsexperimente mit entsprechenden 

13C- und 18O-isotopenmarkierten Vorläufermolekülen zur Untersuchung der Biosynthese 

durchgeführt. Basierend auf den erzielten Ergebnissen konnte auf einen Biosyntheseweg ge-

schlossen werden, der über eine PKS-I verläuft und zunächst das Nonaketid 38 aufbaut.[38,40] 

Anschließend könnte über eine Cyclisierung das Makrolacton 39 aufgebaut werden (Schema 

10). 

 

Schema 10 ī Aufbau des Nonaketids 38 durch die PKS-I mit anschließender Cyclisierung zum Makrolacton 39. 

Ein entscheidendes Intermediat in der Biosynthese ist weiterhin das Collinoketon 40, das in 

geringer Ausbeute (0.3 mg/L) aus der Kulturbrühe isoliert werden konnte.[40] Für die 
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Entstehung des Ketons 40 werden sowohl die Möglichkeit der [6+4]-Cycloaddition, als auch 

die der [4+2]-Cycloaddition mit subsequenter [3,3]-COPE-Umlagerung diskutiert, die beide in 

Biosynthesewegen von Naturstoffen aus Streptomyceten bekannt sind (Schema 11).[52] 

 

Schema 11 ī Möglichkeiten zum Biosyntheseweg zu Collinoketon 40, das aus der Kulturbrühe isoliert werden 

konnte. 

Um anschließend aufzuklären, welchen Ursprung der Ringsauerstoff des Siebenringlactons hat, 

wurden Fermentationen des Stammes Tü 1892 unter 18O2-angereicherter Atmosphäre durch-

geführt.[38,40] Aus den Untersuchungen ergab sich die Schlussfolgerung, dass die abschließende 

Bildung von Collinolacton (25) aus Collinoketon 40 durch eine BAEYER-VILLIGER-Monooxy-

genase katalysiert wird, die im Zuge einer Ringerweiterung atmosphärischen Sauerstoff in das 

Molekülgerüst einbaut. 
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Schema 12 ī Enzymatische BAEYER-VILLIGER-Oxidation in 18O2-angereicherter Atmosphäre zur Aufklärung des 

Biosynthesewegs vom Collinoketon 40 zum Collinolacton (25). 

 

1.2.5 Totalsynthetische Arbeiten zur Darstellung von Collinolacton 

 

Erste totalsynthetische Untersuchungen zur Darstellung von Collinolacton (25) wurden bereits 

an der Universität Göttingen von SHOJAEI und BENDER unter der Anleitung von Prof. DE 

MEIJERE unternommen.[53,54] Da zum Zeitpunkt der Forschung noch keine Kristallstruktur eines 

Naturstoffderivats vorlag, wurde als Zielmolekül aus den in 1.2.1 beschriebenen Gründen das 

Enantiomer des Collinolactons 25a verfolgt. Die retrosynthetische Analyse von SHOJAEI war 

an der postulierten Biosynthese des Naturstoffs orientiert, sodass auf der letzten Stufe analog 

zur Natur eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation mit dem Collinoketon 40a durchgeführt werden 

sollte, um das Siebenringlacton aufzubauen. Für die Darstellung des Ketons 40a wurde eine 

Lactonisierung anvisiert, nachdem das dreifach ungesättigte Decangerüst über eine Vinyl-

triflierung mit anschließender Methylierung aufgebaut wurde. Als weiteren Schlüsselschritt der 

Totalsynthese sollte das Cyclodecadien 42 durch eine [3,3]-sigmatrope-Oxy-COPE-Umlage-

rung aus dem Homoallylalkohol 43 erhalten werden. Die Seitenketten des COPE-Vorläufers 43 

könnten über eine Oxidation des Allylalkohols mit anschließender Addition sowie einer 

WITTIG-Olefinierung ausgehend von Verbindung 44 installiert werden, bei der die zur Olefinie-

rung benötigte Ketonfunktionalität durch saure Acetalspaltung freigesetzt werden soll. Das 

bicyclische Acetal 44 sollte über eine intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion ausgehend von 

Trien 45 synthetisiert werden (Schema 13).[53] 
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Schema 13 ī Von SHOJAEI aufgestellte, an der Biosynthese des Naturstoffs orientierte Retrosynthese von 

ent-Collinolacton (25a). 

Das Substrat 45 zum Aufbau des Bizyklus 44 kann über eine enantioselektive Aldoladdition 

erhalten werden und führt den retrosynthetischen Ansatz auf zwei Startbausteine 46 und 47 

zurück, die zunächst synthetisiert werden müssen (Schema 14). 

 

Schema 14 ī Retrosynthetischer Ansatz des Cyclisierungsvorläufers 45 auf Startbausteine 46 und 47. 

Im Rahmen seiner Dissertation gelang SHOJAEI die Synthese der beiden Grundbausteine 49 und 

54 sowie die Synthese des Silylenolethers 50 als Variante von Baustein 49. Dabei konnte er das 

Enon 49 in nur zwei Stufen durch eine Spaltung des Furans 48 mit anschließender einseitiger 

Schützung des Diketons in 56% Ausbeute erhalten und in quantitativer Ausbeute in den 

Silylenolether 50 überführen. Weiterhin gelang ihm die Synthese von Aldehyd 54 in fünf Stufen 

ausgehend von Diol 51 in einer Gesamtausbeute von 15% (Schema 15). 
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Schema 15 ī Von SHOJAEI erarbeitete Synthesesequenzen zu den Grundbausteinen 49 und 54. 

In anschließenden Studien zur Verknüpfung der Baustein via Aldol-Addition konnten sowohl 

in basischen Ansätzen ausgehend von Enon 49, als auch in LEWIS-Säure-katalysierten Ansätzen 

ausgehend von Silylenolether 50 nur moderate Ausbeuten und in fast allen Reaktionen kein 

vollständiger Umsatz erzielt werden. Das beste Resultat lieferte die Umsetzung mit kata-

lytischen Mengen TBAF, bei dem der DIELS-ALDER-Vorläufer 55 in Ausbeuten von 64-84% 

basierend auf reisoliertem Startmaterial erhalten werden konnte (Schema 16). Als Grund hierfür 

führt er Probleme bei der Aufreinigung über Säulenchromatographie und Kugelrohrdestillation 

an und verweist zudem auf die Instabilität des Aldehyds 54. 

 

Schema 16 ī Von SHOJAEI durchgeführte Aldol-Addition der Bausteine 50 und 54 zum Additionsprodukt 55. 

TOBIAS BENDER führte dann im Rahmen seiner Doktorarbeit die Studien zur ersten 

Totalsynthese von ent-Collinolacton (25a) weiter.[54] Aufgrund von Reproduktionsproblemen 

durch die hohe Instabilität des Aldehyds 54 und insbesondere der Beobachtung, dass aus der 

von SHOJAEI etablierten Sequenz eine Z,E-Konfiguration anstelle der gewünschten E,E-

Konfiguration für den Ester 53 respektive den Aldehyd 54 resultiert, plante er eine zuverlässi-

gere Synthesesequenz zu einem Vorläufer 56 für die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion 

(IMDA ). Anstelle des Dimethylacetals sollte dieser ein TMS-geschütztes Acetylen tragen 

(Abbildung 8). 
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Abbildung 8 ī Vergleich der Strukturen des DIELS-ALDER-Vorläufers 55a aus der Dissertation von SHOJAEI nach 

Korrektur der Doppelbindungskonfiguration mit dem von BENDER geplanten Substrat 56. 

In anschließenden Studien zur Synthese verschiedener Enone vom Typ 56 musste BENDER 

feststellen, dass es beim Aufbau des Diensystems, wie auch schon zuvor am Substrat 55a beo-

bachtet, zur Ausbildung der, für die Folgechemie unerwünschten, Z,E-Konfiguration kommt. 

Während für die sterisch anspruchsvollen Enolether (R2 = OTBS, OBn) ausschließlich eine Z,E-

Konfiguration erhalten wurde, lieferte der Methylenolether (R2 = OMe) ein Gemisch der Iso-

meren im Verhältnis von 1.5:1. Anschließende Untersuchungen zum Aufbau des Bizyklus 58 

durch eine IMDA mit Enon 57 scheiterten, was BENDER neben der Instabilität des TMS-Ethers 

und des TBS-Enolethers im Substrat auch auf eine sterische Hinderung durch die Z-konfigu-

rierte Doppelbindung im Dien zurückführte (Schema 17).[54] 

 

Schema 17 ī Sterische Wechselwirkungen in der IMDA von Substrat 57 als mögliche Ursache für das Scheitern 

der Reaktion in Arbeiten von TOBIAS BENDER. 

Da auch verschiedene Ansätze zur Isomerisierung des Diens 57 scheiterten, entwickelte 

BENDER anhand der Erkenntnisse den Ansatz, ein unsubstituiertes Dien 59 in der IMDA 

einzusetzen. Somit sollte das Problem der unerwünschten Doppelbindungsisomerie umgangen 

werden. In späteren Studien zur IMDA sollten außerdem Erkenntnisse zur generellen Taug-

lichkeit der Reaktion zum Aufbau des Bizyklus 60 und der Stereoselektivität gewonnen werden. 

Weiterhin wäre durch allylische Oxidation eine nachträgliche Funktionalisierung des Substrats 

60 denkbar, um nach erfolgreichem Ringschluss die Naturstoffsynthese weiter zu führen 

(Schema 18). 
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Schema 18 ī Alternative Synthesestrategie von BENDER zum Aufbau von Schlüsselintermediat 61 mittels 

nachträglicher Funktionalisierung durch allylische Oxidation. 

BENDER startete die Sequenz zum Intermediat 59 ausgehend von Ethylacetoacetat (62), das er 

über eine Bromierung mit anschließender MICHAELIS-ARBUZOV-Reaktion und HWE-Olefi-

nierung in moderaten Ausbeuten zum Dien 63 umsetzen konnte. Eine anschließende basische 

Isomerisierung des Diensystems sowie Reduktion und Schützung des Ketons lieferte den TBS-

Ether 64 in guten Ausbeuten. Um abschließend das Trien 59 aufzubauen, wurde der Ethylester 

64 in das korrespondierende WEINREB-Amid überführt und das Enin 65 addiert. Die Gesamt-

ausbeute über die Sequenz beträgt 12% über 9 Stufen (Schema 19).[54] 

 

Schema 19 ī Aufbau des unsubstituierten IMDA-Vorläufers 59. 

In einer anschließenden, durch TiCl4-katalysierten, IMDA bei tiefen Temperaturen gelang 

BENDER der Aufbau des Bizyklus, bei der er, neben anderen Isomeren, Verbindung 60 als 

Hauptkomponente mit einer Ausbeute von 73% isolieren konnte. Für die bevorzugte Bildung 

eben jenes Isomers postuliert er einen endo-sesselartigen Übergangszustand I , der durch die 

Verwendung von TiCl4 als chelatisierende LEWIS-Säure koordiniert wird (Schema 20).[54] 
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Schema 20 ī Erfolgreiche, LEWIS-Säure katalysierte IMDA zum Bizyklus 60. 

Als BENDER anschließend versuchte den Bizyklus 60 weiter zu transformieren, scheiterte er 

sowohl an der Schützung des Ketons als Dioxolan 67, als auch an der allylischen Oxidation 

zum Diketon 68. Ihm gelang lediglich die Freisetzung des terminalen Alkins 66 durch Desily-

lierung und entsprechende Versuche zur Schützung und Oxidation des so erhaltenen Substrats 

zu den entsprechenden Derivaten 69 und 70 (Schema 21). 

 

Schema 21 ī Erfolgreiche Desilylierung des Alkins 60 zu Alkin 66 und anschließende Versuche zur 

a) Schützung des Ketons sowie zur b) allylischen Oxidation. 

Erfolgreicher hingegen waren Untersuchungen zur Oxy-COPE-Umlagerung als Schlüsselschritt 

der geplanten Totalsynthese. Hierzu wurde, angelehnt an die retrosynthetischen Überlegungen 

und das für die COPE-Umlagerung angestrebte Schlüsselintermediat 43 (vgl. Schema 13), von 

BENDER ein Testsystem 71 entwickelt und erfolgreich zum Cyclodecanon 72 umgesetzt 

(Schema 22).[54] 
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Schema 22 ī Gegenüberstellung der Strukturen des für die Naturstoffsynthese angestrebten COPE-Vorläufers 43a 

mit dem von BENDER entwickelten Testsubstrat 71 und dessen erfolgreiche Umsetzung zum Cyclodecanon 72. 

Doch nicht nur an der Universität Göttingen wurde bereits an einer Totalsynthese des Collino-

lactons geforscht, sondern auch CHRISTIAN MÜLLER arbeitete im AK VON ZEZSCHWITZ an der 

Philipps-Universität Marburg an einem synthetischen Zugang zum Naturstoff. Da die von ihm 

erzielten Ergebnisse aber nie im Rahmen einer Dissertation o.Ä. veröffentlich wurden, basieren 

die nachfolgenden Ausführungen auf unveröffentlichten Daten, wodurch es teilweise zu unvoll-

ständigen Angaben kommen kann. 

MÜLLER verfolgte als finalen Schlüsselschritt der Naturstoffsynthese den Ansatz, das Cyclo-

decatriengerüst von Collinolacton (25) durch eine Ringschlussmetathese ausgehend von 

Vorläufer 73 zu schließen. Um diesen zu synthetisieren, wurde eine 1,4-Addition an das a,b-

ungesättigte Lacton 74 vorgesehen. Anschließend sollte über eine Aldol-Addition mit dem 

Aldehyd 75 die a-ständige Seitenkette eingeführt werden, aus dem in einer anschließenden 

Eliminierung ein terminales Alken freigesetzt werden kann (Schema 23). 

 

Schema 23 ī Von CHRISTIAN MÜLLER verfolgter retrosynthetischer Ansatz des Collinolactons (25). 
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Das für die Addition benötigte Substrat 76 sollte über verschiedene Transformationen aus-

gehend von Intermediat 77 dargestellt werden, das in einer DIELS-ALDER-Reaktion aus dem 

Anhydridderivat 78 und dem Silylenolether 79 aufgebaut werden kann. Das a,b-ungesättigte 

Lacton 74 ist über eine Ringschlussmetathese ausgehend von Acrylat 80 zugänglich, das 

wiederum durch eine GRIGNARD-Addition an das Epoxid 81 mit anschließender Veresterung 

erhalten werden kann (Schema 24).  

 

Schema 24 ī Retrosynthese der Intermediate 76 und 74. 

Die Synthese des Lactons 74 gelang MÜLLER in einer vierstufigen Sequenz ausgehend vom 

racemischen Butylenoxid (81) in einer Gesamtausbeute von 25%. Nach erfolgreicher Racemat-

spaltung konnte er das enantiomerenreine Epoxid erhalten, welches in einer anschließenden 

kupfervermittelten Addition in das Hexenol (S)-82 überführt wurde. Eine anschließende 

MITSUNOBU-Reaktion mit Acrylsäure lieferte den entsprechenden Acrylester, der in einer Ring-

schlussmetathese zum Lacton 74 umgesetzt werden konnte (Schema 25). 

 

Schema 25 ī Synthese des a,b-ungesättigten Lactons 74 durch MÜLLER. 

In einer auxiliarkontrollierten DIELS-ALDER-Reaktion mit anschließender saurer Hydrolyse 

konnte MÜLLER das Intermediat 77 in bis zu 60% Ausbeute darstellen. Das Dien 79 und das 

Dienophil 78, die er für die DIELS-ALDER-Reaktion benötigte, synthetisierte er ausgehend von 
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Furfural (83) in einer zweistufigen respektive ausgehend von Aceton (85) und Ethylformiat 

(86) in einer dreistufigen Prozedur, für die keine Ausbeuten dokumentiert sind. Das DIELS-

ALDER-Produkt 77 konnte in Ausbeuten von bis zu 60% isoliert werden (Schema 26). 

 

Schema 26 ī Synthese von Dienophil 78 und Dien 79 zum Aufbau von Intermediat 77 in einer 

auxiliarkontrollierten DIELS-ALDER-Reaktion. 

Eine darauffolgende Reduktion mit Natriumborhydrid lieferte die g-Hydroxysäure 88 an der 

linken Molekülhälfte und den sekundären Alkohol an der rechten Molekülhälfte. Unter MITSU-

NOBU-Bedingungen konnte daraufhin sowohl das Butyrolacton 89 aufgebaut als auch das inter-

mediär, unter Stereoinversion gebildete, Nitrobenzoat in moderaten Ausbeuten verseift werden, 

um den sekundären Alkohol 89 wieder freizusetzen. Die Hydroxyfunktion wurde anschließend 

in guten Ausbeuten als PMB-Ether 91 geschützt (Schema 27). 

 

Schema 27 ī Darstellung des Lactons 91 ausgehend von DIELS-ALDER-Produkt 77 durch MÜLLER. 
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Anschließend wurde das Lacton 91 weiter modifiziert, um den Baustein für die später geplante 

1,4-Addition vorzubereiten. Nach Reduktion zum entsprechenden Lactolderivat konnte der im 

Gleichgewicht mit der Lactolform entstehende Aldehyd durch eine WITTIG-Reaktion in das 

Vinylchlorid 92 überführt werden. Eine anschließende TBS-Schützung des primären Alkohols 

und nachfolgende Eliminierung und Methylierung ergab das Alkin 76 in moderaten Ausbeuten 

(Schema 28). 

 

Schema 28 ī Darstellung von Alkin 76 als Substrat für geplante 1,4-Addition durch MÜLLER. 

Durch eine Hydrozirkonierung mit dem SCHWARTZ-Reagenz und Reaktion des Zirkonium-

organyls mit NBS gelang MÜLLER die Synthese des E-Vinylbromids 93 in guten Ausbeuten. 

Mittels einer darauffolgenden Lithiierung von Verbindung 93 und anschließender Überführung 

in ein GILMAN -Cuprat konnte die geplante 1,4-Addition an das Lacton 74 in einer unzufrieden-

stellenden Ausbeute von 38% durchgeführt werden. Selektive Entschützung des primären TBS-

Ethers 94 unter leicht sauren Bedingungen und nachfolgende DESS-MARTIN-Oxidation lieferten 

den Aldehyd 95 in moderaten Ausbeuten (Schema 29). 

 

Schema 29 ī Von MÜLLER durchgeführte Sequenz zur Verknüpfung der Ringe durch 1,4-Addition mit 

anschließender Freisetzung des Aldehyds 95. 

Um dann den Metathesevorläufer 99 darzustellen, konnte MÜLLER den Aldehyd 95 in einer 

WITTIG-Reaktion in guter Ausbeute in das Dien 97 überführen. Die Einführung der unge-

sättigten a-Seitenkette am Lacton gelang ihm durch eine Alkylierung des Esterenolats mit dem 

Selenoaldehyd 75 und anschließender basischer Eliminierung. Die Ausbeute für die zweistufige 
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Sequenz beträgt unbefriedigende 11%. Als er daraufhin versuchte, das Cyclodecatrien 98 

mittels Ringschlussmetathese unter Verwendung des Umicore®-GRUBBS-M202-Katalysators in 

siedendem Dichlormethan zu schließen, konnte er keinen Umsatz feststellen (Schema 30). 

 

Schema 30 ī Synthesesequenz zum Aufbau des Metathesevorläufers 98 sowie Versuch zur 

Ringschlussmetathese durch MÜLLER. 

 

2 Zielsetzung der Arbeit und Retrosynthetische Analyse  

 

Das Ziel dieser Arbeit war die gemeinsame Realisierung der ersten Totalsynthese von 

Collinolacton (25) in Zusammenarbeit mit JULIANE GAß (AG VON ZEZSCHWITZ). Ab einem 

späteren Zeitpunkt wurde das Projekt außerdem von FABIAN KOLAR (AG VON ZEZSCHWITZ) 

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

Ein synthetischer Zugang zum Naturstoff wäre sowohl aus rein synthetischer Perspektive, als 

auch aus biochemischer Sicht von großem Interesse. Einerseits ist Collinolacton (25) zum 

aktuellen Zeitpunkt der einzig bekannte Naturstoff, der ein trizyklisch verknüpftes 6-10-7-

Ringsystem aufweist, sodass eine Totalsynthese gleichzeitig die erste Darstellung eines solchen 

Kohlenstoffgerüsts wäre. Andererseits würde ein synthetischer Zugang zum Naturstoff auch 

die Möglichkeit bieten, eine Vielzahl von Derivaten herzustellen, die dann für die Untersuchung 

und Aufklärung von potenziellen Wirkmechanismen (wie in 1.2.2 beschrieben) genutzt werden 

könnten. 
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2.1 Retrosynthese von Collinolacton (25) 

 

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene retrosynthetische Ansätze zur Darstellung des 

Collinolactons (25) verfolgt, die im Folgenden als Weg 1 und 2 bezeichnet werden sollen. 

Hierbei ist anzumerken, dass sich Weg 2 zu einem späteren Zeitpunkt des Projekts aus den 

Erkenntnissen zur Umsetzung von Weg 1 ergeben hat. Nach dem Aufbau des trizyklischen 

Grundgerüsts verfolgen beide retrosynthetische Ansätze aber die gleichen finalen Synthese-

sequenzen zur Fertigstellung des Naturstoffs sowie den gleichen Schlüsselschritt zum Aufbau 

des Zehnrings, die dem nachstehenden Schema 31 entnommen werden können.  

Collinolacton (25) soll letztlich aus dem geschützten Vorläufer 100 freigesetzt werden, in dem 

die Lactonfunktionalität des Sechsrings noch als Vollacetal geschützt vorliegt. Hierzu soll das 

Acetal zuerst zum entsprechenden Lactol hydrolysiert und anschließend zum Lacton oxidiert 

werden.[55,56] Weiterhin soll die sekundäre Hydroxylfunktion am siebengliedrigen Lacton erst 

im letzten Syntheseschritt entschützt werden. 

 

Schema 31 ī Retrosynthetische Schnitte ausgehend vom Collinolacton (25). 

Der Naturstoffvorläufer 100 soll ausgehend von Enon 101 dargestellt werden, indem die 

Carbonyleinheit des Enons in das entsprechende Enoltriflat überführt wird, das dann für eine 

Kreuzkupplung mit einem entsprechenden Methylreagenz verwendet werden kann.[57ï59] Das 

Enon 101 soll über eine Ringschlussmetathese, die als Schlüsselschritt den zehngliedrigen Ring 

schließen soll, aufgebaut werden (Schema 31).[60,61] Die Vorläufer für die angestrebte Ring-

schlussmetathese unterscheiden sich allerdings geringfügig, je nachdem, ob der Retrosyn-

thesepfad 1 oder 2 verfolgt wird. Im Folgenden wird die Retrosynthese deshalb nacheinander 

für beide Strategien einzeln aufgeführt, wobei Weg 1 die zu Projektbeginn angestrebte Retro-

synthese darstellt. 
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2.1.1 Retrosynthese von Collinolacton (25)  - Weg 1: 

 

Zu Beginn sollte das Enon 101 über eine Ringschlussmetathese ausgehend von Vorläufer 102 

synthetisiert werden. Das Trien 102 sollte durch eine Addition von Vinylmagnesiumbromid an 

Aldehyd 103 zugänglich sein, wobei der bei der Addition entstehende sekundäre Alkohol zum 

Keton reoxidiert wird (Schema 32). 

 

Schema 32 ï Weg 1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von RCM-Vorläufer 101. 

Der Aldehyd 103 soll durch Entschützung und anschließender Oxidation des entsprechenden 

Alkoholderivats 104 erhalten werden, der über eine SUZUKI-Kupplung[62] aus dem geschützten 

Sechsringlacton 105 (Baustein A1) und dem Vinyliodid 106 (Baustein B1) erhalten werden soll 

(Schema 33). 

 

Schema 33 ï Weg 1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Aldehyd 103. 

Somit ergeben sich die Bausteine A1 (105) und B1 (106) als Zielstrukturen, die zunächst 

synthetisiert werden müssen, bevor die Ringschlussmetathese als Schlüsselschritt der Synthese 

vorbereitet werden kann. Das Synthesekonzept für Weg 1 beruht demnach auf der Darstellung 

der beiden kleineren Ringe des 6-10-7-Ringsystems als Auftaktsequenz und der Darstellung 

des mittleren Zehnrings als Schlüsselschritt der angestrebten Totalsynthese. 

Der Fokus in dieser Arbeit sollte auf der Synthese von Baustein A1 (105) liegen, während die 

Synthese von Baustein B1 (106) zeitgleich im Arbeitskreis VON ZEZSCHWITZ durch JULIANE 
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GAß erfolgen sollte. Der retrosynthetische Ansatz für Baustein A1 (105) kann dem 

nachstehenden Schema 34 entnommen werden. Aufgrund der a-Acidität der Lactonfunktio-

nalität in 107 ist damit zu rechnen, dass das Stereozentrum in a-Position in späteren Transfor-

mationen zur Epimerisierung neigt. Außerdem stellt das Lacton ein elektrophiles Zentrum dar, 

an dem im weiteren Syntheseverlauf unerwünschte Nebenreaktionen stattfinden können. 

Hinsichtlich dessen soll Baustein A1 (105) letztlich durch eine Reduktion des Lactons 107 mit 

anschließender Acetalbildung erhalten werden (Schema 34).[63] 

 

Schema 34 ï Weg 1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Baustein A1 (105). 

Das funktionalisierte Sechsringlacton 107 soll dargestellt werden, indem zunächst ein 

Boronsäureester durch eine MICHAEL-Addition an Enon 74 addiert wird.[64ï66] Die Diastereo-

selektivität der Reaktion könnte hierbei substratkontrolliert gesteuert werden, sodass durch das 

passive Volumen der Ethylseitenkette eine trans-Selektivität erzeugt wird.[67] Anschließend soll 

die Seitenkette in a-Position durch Alkylierung eines entsprechenden Esterenolats eingeführt 

werden.[68] 

Das Lacton 74 soll über eine Ringschlussmetathese ausgehend vom Acrylester 80 zugänglich 

sein.[69] Der Ester 80 kann durch GRIGNARD-Addition an das kommerziell erhältliche Oxiran 

81 und anschließender Veresterung des dabei entstehenden Alkohols mit einem Acrylsäure-

derivat erhalten werden (Schema 35).[70] Das erste für die Naturstoffsynthese benötigte Stereo-

zentrum kann so aus dem chiral pool mitgebracht werden. 
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Schema 35 ï Weg 1: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Lacton 74. 

Im Folgenden soll der retrosynthetische Weg 2 beschrieben werden, der sich zu einem späteren 

Zeitpunkt während der Bearbeitung des Projekts ergeben hat. 

2.1.2 Retrosynthese von Collinolacton (25)  - Weg 2: 

 

Auch in dieser Retrosynthese stellt die Ringschlussmetathese zum Aufbau des zehngliedrigen 

Rings 101 den Schlüsselschritt dar, allerdings unterscheidet sich der Metathesevorläufer 

geringfügig von der in Weg 1 angestrebten Verbindung 102, da der Ringschluss in diesem Fall 

mit dem 1,2-disubstituierten Enon 108 geplant wurde. Das Enon 108 soll dargestellt werden, 

indem der e-Hydroxyester 109 zunächst verseift und anschließend lactonisiert wird. In diesem 

Synthesekonzept liegt der erste tiefergehende Unterschied zu Weg 1, da die Strategie nun nicht 

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

einer Verknüpfung des Sechsrings mit einer offenkettigen Vorstufe (Schema 36). 

 

Schema 36 ï Weg 2: Retrosynthetischer Schnitt ausgehend von Enon 101. 

Der e-Hydroxyester 109 soll aus einer Allylborierung[71] ausgehend von Aldehyd 110 und 

Allyl boronat 111 erhalten werden, die für Weg 2 die Synthesebausteine darstellen, die vor 

Verknüpfung synthetisiert werden müssen. Aus diesem Grund wird der Aldehyd 110 im Fol-

genden als Baustein A2 und das Boronat 111 als Baustein B2 bezeichnet (Schema 37). 
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Schema 37 ï Weg 2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von e-Hydroxyester 109. 

Der Fokus in dieser Arbeit für den soeben beschriebenen Weg lag auf der Synthese und der 

Ausbeutenoptimierung von Baustein A2 (110), die Synthese von Baustein B2 (111) wurde im 

Arbeitskreis VON ZEZSCHWITZ durch JULIANE GAß und FABIAN KOLAR bearbeitet. Es sei 

außerdem darauf hingewiesen, dass eine erstmalige Erarbeitung der Route zu Baustein A2 (110) 

im Arbeitskreis VON ZEZSCHWITZ im Rahmen der Bachelorarbeit von FELIX MÖLLER und im 

Rahmen eines Vertiefungspraktikums von FABIAN KOLAR durchgeführt wurde.[72] 

Die an den Ergebnissen von MÖLLER und KOLAR orientierte Retrosynthese kann dem nach-

stehenden Abschnitt entnommen werden. Der für die Allylborierung benötigte Aldehyd soll 

durch Entschützung mit anschließender Oxidation des primären Alkohols 112 zugänglich sein. 

Vorher soll das Enon aufgebaut werden, indem ausgehend von Ester 113 ein b-Ketophosphonat 

synthetisiert wird, mit dem anschließend eine HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion 

durchgeführt wird (Schema 38). 

 

Schema 38 ï Weg 2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Baustein A2 (110). 

Der Ester 113 soll ausgehend von Alken 114 synthetisiert werden, indem die terminale 

Doppelbindung bishydroxyliert und anschließend einer Glykolspaltung unterzogen wird. Der 

dabei entstehende Aldehyd kann in einer PINNICK-Oxidation zur Carbonsäure oxidiert werden, 

die dann zum gewünschten Methylester 113 verestert werden kann. Um den dafür benötigten 

Vorläufer 114 herzustellen kann ausgehend von dem bereits in Schema 35 beschriebenen a,b-

ungesättigten Lacton 74 und Vinyli odid 115 eine 1,4-Addition durchgeführt werden. Die 

Seitenkette in a-Position soll über eine Enolatalkylierung eingeführt werden, wobei die trans-
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Selektivität der beiden eingebrachten Seitenketten zueinander substratkontrolliert erfolgen soll. 

Anschließend wird das Lacton zum entsprechenden Vollacetal 114 reduziert. (Schema 39). 

 

Schema 39 ï Weg 2: Retrosynthetische Schnitte ausgehend von Methylester 113. 

 

3 Ergebnisse und Diskussion 

 

3.1 Weg 1 ï Synthese von Baustein A1 und Kupplungsversuche 

 

Die Auftaktsequenz für Baustein A1 (105) beginnt mit dem kommerziell erhältlichen 

(R)-Butylenoxid (81), das nach einer literaturbekannten Vorschrift von MOHAPATRA et al. auch 

im Multigramm-Maßstab in quantitativer Ausbeute zum Hexenol (R)-82 geöffnet werden 

kann.[73] Aufgrund der Flüchtigkeit des entstehenden Alkohols ist es nur schwer möglich, das 

Produkt vollständig von Lösungsmittelrückständen zu befreien, weshalb es zumeist als Lösung 

in THF mit variierenden prozentualen Gewichtsanteilen weiterverwendet wurde. Die Bestim-

mung des jeweiligen prozentualen Anteils erfolgte anhand der Signalintensitäten von Produkt 

und Lösungsmittel im 1H-NMR. Anschließend konnte der so erhaltene Alkohol (R)-82 mit 

Acryloylchlorid zum gewünschten Acrylsäureester 80 umgesetzt werden. Die Ausbeute für 

diese Umsetzung betrug 91%. Hierbei war es entscheidend, dass sowohl die Reaktion, als auch 

die wässrige und chromatographische Aufreinigung mit und in leichtsiedendem Dichlormethan 

durchgeführt werden. Die Entfernung größerer Lösungsmittelmengen von höhersiedenden 

Verbindungen (z.B. Ethylacetat) am Rotationsverdampfer hatte aufgrund der Volatilität des 

Esters 80 erhebliche Ausbeuteverluste zur Folge. Nach Ringschlussmetathese mit nur einem 

Molprozent des Umicore®-GRUBBS-M202-Katalysators, der sich schon in vorangegangenen 

Studien[74] als Katalysator der Wahl etabliert hatte, konnte das Sechsringlacton 74 in quan-

titativer Ausbeute erhalten werden (Schema 40). Eine chromatographische Aufreinigung war 
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hierbei nicht nötig. Außerdem konnte das Lacton 74 ohne Ausbeuteverluste vollständig von 

Lösungsmittelrückständen befreit werden. 

 

Schema 40 ï Synthese von Sechsringslacton 74. 

Basierend auf einer Vorschrift von YUN et al. wurde dann in einer kupferkatalysierten b-Bory-

lierung ein Pinakolboronat eingeführt.[75] Hierbei war der Gedanke, dass die (R)-konfigurierte 

Ethylseitenkette am Lacton 74 als passives Volumen agieren könnte und die Addition des 

Pinakolboronats in trans-Stellung zur Ethylkette bevorzugt. Tatsächlich konnte experimentell 

eine bevorzugte Bildung der trans-Verbindung 117 in einem Diastereomerenverhältnis von 

mehr als 20:1 beobachtet werden, wenn Triphenylphosphin als Ligand verwendet wurde. Die 

Ausbeute für das b-Pinakolboronat 117 betrug 94% (Schema 41).  

 

Schema 41 ï Kupferkatalysierte b-Borylierung von Lacton 74. 

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

stereoselektivität und Ausbeute der Reaktion hatte. So konnte zum Beispiel bei Verwendung 
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vom weniger sterisch anspruchsvollen Tributylphosphin anstelle von Triphenylphosphin eine 

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

Da das Diastereomerenverhältnis aufgrund von Signalüberlagerungen nicht direkt aus dem 

1H-NMR des Pinakolboronats 117 bestimmt werden konnte, wurde das Produkt zum Acetat 

118 derivatisiert. Hierzu wurde der Boronsäureester nach einer Vorschrift von ITANO et al. 

durch Oxidation mit Natriumperborat in den entsprechenden sekundären Alkohol überführt.[76] 

Diese Methode wird in der Literatur als besonders mild und effektiv beschrieben.[77] Der 

Alkohol wurde ohne chromatographische Aufreinigung für die Derivatisierung zum Acetat 118 

weiterverwendet und die Ausbeute für die Reaktion betrug 15% über zwei Stufen (Schema 42). 

 

Schema 42 ï Darstellung von Acetat 118 zur Strukturaufklärung und Bestimmung des 

Diastereomerenverhältnisses. 

In den NMR-Spektren von Verbindung 118 zeigte sich glücklicherweise eine deutlichere 

Aufspaltung der Signalsätze des Diastereomerengemisches, anhand derer das Verhältnis der 

Diastereomere zueinander bestimmt werden konnte. Ein Auszug aus dem 1H-NMR, in dem die 

unterschiedlichen Signalsätze erkennbar sind, kann der nachstehenden Abbildung 9 entnom-

men werden.  
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Abbildung 9 ï Auszug aus dem 1H-NMR von Acetat 118 mit unterscheidbaren Signalsätzen für trans- und 

cis-Diastereomer. 

Weiterhin konnten im NOESY-Experiment weder räumliche Wechselwirkungen zwischen H3 

und H5 (s. Schema 42) noch zwischen der Acetyl- und Ethylseitenkette festgestellt werden, was 

eine trans-Anordnung zueinander verdeutlicht.  

Als nächste strukturelle Modifikation sollte nun die a-Alkylierung des Pinakolboronats 117 

untersucht werden. Ziel der Studien war es den Silylether 119 zu erhalten, der zu einem späteren 

Zeitpunkt in der Totalsynthese die Freisetzung eines primären Alkohols erlaubt. Dieser kann 

dann für die Vorbereitung der Ringschlussmetathese, die den Schlüsselschritt der angestrebten 

Naturstoffsynthese darstellt, genutzt werden. Es ist gelungen, den gewünschten Silylether 119 

über eine Enolatalkylierung mit LiHMDS und dem entsprechenden Seitenketteniodid 120 in 

42% Ausbeute darzustellen. Das Diastereomerenverhältnis für diese Reaktion betrug 7:1, wobei 

das für die Totalsynthese gewünschte Diastereomer 119trans bevorzugt gebildet wurde (Schema 

43). 

 

Schema 43 ï Alkylierung des Pinakolboronats 117 mit Seitenketteniodid 120. 
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Da die Ausbeute für die Alkylierung unzufriedenstellend war und selbst die angegebenen 42% 

nur selten reproduziert werden konnten (für viele Ansätze wurde eine Ausbeute von 25% bis 

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

In der Literatur wird von WHITING et al. über die Entstehung von At-Komplexen 123 berichtet, 

die bei der Enolatbildung von b-Boronat-Carbonylverbindungen (121) entstehen können.[78] 

Für einige der beschriebenen Verbindungen, wie dem Cyclohexanonderivat 124, wird 

angegeben, dass die Enolat-At-Komplexe selbst bei Raumtemperatur über 24 Stunden stabil 

sind und auch bei Verwendung von 10 Äquivalenten Methyliodid nicht abreagieren, selbst 

wenn das Gemisch unter Rückfluss erhitzt wird. Anstelle dessen fällt das Enolat 125 als weißer 

Niederschlag aus, der sich erst bei Zugabe von verdünnter Salzsäure unter Rückbildung des b-

Pinakolboronats 124 auflöst (Schema 44). 

 

Schema 44 ï a) Ausbildung und b) Stabilität von Enolat-Boronat-At-Komplexen nach WHITING et al..[78] 

Als Erklärungsansatz für die schlechten Ausbeuten in der selbst durchgeführten Alkylierung 

lag also nahe, die Bildung eines unreaktiven At-Komplexes ausgehend von 117 in Betracht zu 

ziehen. Um dies näher zu untersuchen, wurden angelehnt an die Ergebnisse von WHITING et al. 

NMR-Experimente durchgeführt. Während die unkomplexierten b-Boronate des Typs 121 im 

11B-NMR (25.5 MHz, CDCl3, BF3ĀOEt2 als interner Standard) typischerweise eine 

Verschiebung von +29 bis +33 ppm aufweisen, wird für die jeweiligen At-Komplexe des Typs 

123 eine Verschiebung von +2 bis ī5 ppm angegeben.[78] Für das Boratom in Lacton 117 konnte 

eine 11B-NMR-Verschiebung von 33.31 ppm ermittelt werden. Bei Umsatz von Verbindung 

117 mit 1.10 Äquivalenten LiHMDS bei ī78 °C in THF konnte bereits nach 15 Minuten per 

Dünnschichtchromatographie vollständiger Umsatz beobachtet werden, obwohl kein zusätz-
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liches Elektrophil zur Verfügung gestellt wurde, mit dem das Enolat hätte reagieren können. 

Neben diesem ersten Indiz für eine Reaktion mit sich selbst wurde das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt und ein 11B-NMR des Rückstands aufgenommen. Hierbei konnte festgestellt 

werden, dass das Eduktsignal vollständig verschwindet, während ein neues, breites Signal bei 

ī1.22 ppm entsteht (Schema 45). 

 

Schema 45 ï Strukturen von Lacton 117 sowie des potentiell gebildeten At-Komplexes 127 nach 15 min mit 

LiHMDS. 

Letztlich sind die Beobachtungen aber als Indizien und Hinweise aufzufassen, ein ab-

schließender Beweis der Entstehung des At-Komplexes 127 blieb aus. Dennoch wurden die 

Rückschlüsse unter anderem als Grundlage für Verbesserungsansätze verwendet.  

So wurde beispielsweise versucht, das Esterenolat zum Silylketenacetal 128 umzusetzen[79], um 

dieses dann in einer Silber(I)-vermittelten Alkylierung nach BOUKOUVALAS et al. zum 

gewünschten Produkt 119 umzusetzen.[80] Weiterhin wurde versucht das Alkylhalogenid 120 

in einem Schritt mit der Addition des Pinakolboronats an Enon 74 einzuführen, indem die 

Nukleophilie des nach der 1,4-Addition entstehenden Kupferenolats genutzt wird. Ähnliche 

Umsetzungen sind in der Literatur für Aldoladditionen[76,81] und Fluorierungen[82] beschrieben, 

für die angestrebte Alkylierung blieben verschiedene Ansätze aber erfolglos (Schema 46). 

 

Schema 46 ï Ansätze zur a) Alkylierung[80] eines Silylketenacetals und b) einer one-pot-Alkylierung[76] von 

Enon 74 als Beispiele für alternative Synthesestrategien zu Lacton 119. 
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Da ein direktes ĂAbfangenñ des Enolats nicht gelungen ist, wurde über eine Vielzahl von 

Variationen der Reaktionsbedingungen versucht, bessere Ausbeuten für die beschriebene 

Alkylierung zu erzielen. Bei Verwendung anderer Basen wie LDA oder KHMDS konnten nur 

ähnliche bzw. schlechtere Ergebnisse erzielt werden. Außerdem wurde KHMDS in Kom-

bination mit 18-Krone-6 eingesetzt, von dem bekannt ist, dass es die Nukleophilie des Anions 

durch Komplexierung des Kaliumions in aprotischen Lösungsmitteln steigert.[83] Hierbei 

konnte keine Produktbildung festgestellt werden (Tabelle 1, Eintrag 1).  

Weiterhin wurde gemutmaßt, ob der sterische Anspruch der TBS-Schutzgruppe der Seitenkette 

einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf nehmen könnte. Hierzu wurde die Seitenkette mit der 

sterisch weniger anspruchsvollen TES-Schutzgruppe sowie einer MOM-Schutzgruppe 

versehen und in der Alkylierung eingesetzt. Hierbei konnten nicht nur schlechtere Ausbeuten, 

sondern auch ein Verlust des Diastereomerenüberschusses für das gewünschte trans-

Diastereomer beobachtet werden (Eintrag 2). Ebenso führte ein Wechsel der Abgangsgruppe 

an der Seitenkette zum entsprechenden Mesylat bzw. Tosylat nicht zum Erfolg (Eintrag 3). Die 

Synthese eines Triflats bzw. Nonaflats scheiterte bereits an der Darstellung der modifizierten 

Seitenkette. 

Tabelle 1 ï Übersicht über einige Variationen der Alkylierung von Lacton 117 zur Verbesserung der Ausbeute. 

 

Eintrag Abweichung von 

Standardbedingungen 

Änderung (Ausbeute) 

1 Änderung der Base  LDA (31%), KHMDS (12%) + 18-K-6 (0%) 

2 Änderung der Schutzgruppe[84,85]  OMOM (18%, dr 2:1), OTES (28%, dr 3:1) 

3 Änderung der Fluchtgruppe[86,87] OMs oder OTs (0%) 

4 Änderung des Cosolvens 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 von Li+-Kationen und Auf-
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brechung entsprechender Cluster[88,89] nicht abläuft, wurde getestet, ob eine Veränderung des 

Verhältnisses zwischen THF und Cosolvens zur Verbesserung der Ausbeuten führt. Nachdem 

Ansätze hierzu gescheitert waren, wurden andere aprotisch-polare Lösungsmittel wie DMI[90], 

DMSO oder NMP ausprobiert, eine Verbesserung der Ausbeute blieb allerdings aus (Eintrag 4). 

Letztlich wurden noch Additive wie LiCl zugesetzt, von dem bekannt ist, dass es die Reaktivität 

von Lithiumenolaten erheblich steigern kann, indem es Aggregate aufbricht.[91,92] Auch ver-

schiedene Ansätze zum Zusatz von Additiven (Eintrag 5) blieben ohne Erfolg. 

Da die Versuche zur Verbesserung der Ausbeuten auf dem Weg der Enolatalkylierung ver-

geblich waren, wurde als alternative Synthesestrategie eine 1,4-Addition an Enon 129 in 

Betracht gezogen, das bereits erfolgreich in vorangegangenen Studien im Rahmen der eigenen 

Masterarbeit hergestellt wurde.[74] Der Vorteil bei der Verwendung von Enon 129 liegt darin, 

dass die Seitenkette in a-Position bereits im Molekül vorhanden ist und komplett auf eine 

Enolatalkylierung verzichtet werden könnte, wenn geeignete Bedingungen für die stereoselek-

tive Addition des Pinakolboronats gefunden werden (Schema 47). 

 

Schema 47 ï Alternativer Syntheseweg zu Boronat 119 ausgehend vom trisubstituierten Enon 129. 

Die Synthese des trisubstituierten Enons 129 geht von Butyrolacton 130 aus, das zur freien 

ɔ-Hydroxysäure geöffnet werden kann. Hierbei ist anzumerken, dass Ausbeuteverluste vor 

allem darauf zurückzuführen sind, dass die offenkettige Säure bereits in leicht saurem Milieu 

(pH ~ 6) zum ɔ-Butyrolacton 130 rekondensiert. Weiterhin ist die freie Säure derart polar, dass 

sie nach der wässrigen Aufarbeitung nur schwer vollständig aus der wässrigen Phase extrahiert 

werden kann. Eine anschließende Schützung zum TBS-Ether 131 verläuft mit bis zu 78% 

Ausbeute über zwei Stufen. Eine darauffolgende Veresterung nach YAMAGUCHI
[93]

 mit dem 

bereits bekannten (R)-Hexenol 82 gibt das Acrylsäurederivat 132 in 77% Ausbeute, welches 

dann in einer GRUBBS-Metathese zum gewünschten Enon 129 umgesetzt werden konnte. Die 

Ausbeute für die Metathese betrug 93% (Schema 48). 
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Schema 48 ï Synthesesequenz zur Darstellung des trisubstituierten Enons 129.[74] 

Anschließend wurden die bereits bekannten Bedingungen der 1,4-Addition auf die Addition an 

das höhersubstituierte Lacton 129 übertragen. Hierbei konnte das gewünschte Produkt 119 in 

einer Ausbeute von 61% isoliert werden, allerdings war die Diastereoselektivität der Reaktion 

unzufriedenstellend. Das Verhältnis des für die Totalsynthese benötigten Isomers 119trans zum 

unerwünschten Isomer 119cis betrug nur 1.2:1 (Schema 49). 

 

Schema 49 ï Übertragung der Bedingungen von YUN et al. auf Lacton 129. 

YUN et al. zeigen anhand ihrer Methode, dass der Zusatz von Alkoholadditiven für die kataly-

tische b-Borierung von a,b-ungesättigten Estern und anderen Carbonylverbindungen ent-

scheidend für vollständigen Umsatz und hohe Ausbeuten sind.[75] Mechanistisch wird dies 

durch eine Beschleunigung der katalytischen Umsatzrate erklärt, die durch eine effektivere 

Protonierung der Organokupferspezies 133 zustande kommt, die nach der 1,4-Addition ent-

steht. Eine Übersicht über den Mechanismus der durchgeführten Reaktion kann dem nach-

stehenden Schema 50 entnommen werden. Um spätere Ausführungen besser nachvollziehen zu 

können, soll der Mechanismus anhand des in dieser Arbeit verwendeten Enons 129 beschrieben 

werden. Die Autoren beschreiben einen phosphingebundenen Kupfer-Boryl-Komplex als kata-

lytisch aktive Spezies, die zunächst gebildet wird. Nach Addition an das entsprechende a,b-

ungesättigte Substrat 129 wird die Organokupferspezies 134 durch den Alkohol unter Frei-
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setzung des Produkts 119 protoniert und das Kupferalkoholat bildet mit dem überstöchio-

metrisch eingesetzten B2Pin2 die katalytisch aktive Spezies zurück (Schema 50). 

 

Schema 50 ï Mechanismus der kupferkatalysierten b-Borierung nach YUN et al.[75] 

Nach dieser mechanistischen Betrachtungsweise wird die Stereochemie also im Schritt der 

Protonierung durch das gewählte Alkoholadditiv festgelegt. Darauf basierend wurde darüber 

nachgedacht, ob durch die Wahl von sterisch anspruchsvolleren Additiven wie iso-Propanol 

oder tert-Butanol die Diastereoselektivität der Addition beeinflusst werden kann. Möglicher-

weise können auch andere Faktoren wie die Acidität eine Rolle spielen. Weiterhin wurde in 

Betracht gezogen, ob unterschiedliche Phosphinliganden am Kupfer die Diastereoselektivität 

steuern können, indem sie beispielsweise durch Halbraumdifferenzierung die Näherung der 

Protonenquelle aus einem bestimmten Halbraum begünstigen. 

Der nachstehenden Tabelle 2 kann eine Auswahl an Ansätzen entnommen werden, die zur 

Verbesserung der Ausbeute und des Diastereomerenverhältnisses für die b-Borierung von Enon 

129 durchgeführt wurden. Sowohl der Einsatz von Bis(diphenylphosphino)ethan als achiraler, 

bidentater Ligand (Eintrag 3) als auch die Verwendung von (R)-BINAP als chiraler, bidentater 

Ligand (Eintrag 4) erbrachten zwar eine Verbesserung der Ausbeute auf 85%, aber keine Ver-

besserung des Diastereomerenverhältnisses zugunsten des benötigten trans-Isomers 119trans. 

Wurde hingegen (S)-BINAP verwendet, konnte eine leichte Verbesserung des Verhältnisses 

auf 1.8:1 ermittelt werden (Eintrag 5). Ebenso wurde festgestellt, dass die Erhöhung des 
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sterischen Anspruchs des Phosphinliganden durch den Einsatz von Tri-tert-Butylphosphin für 

eine leichte Verbesserung des Verhältnisses auf 1.5.1 sorgt (Eintrag 2).  

Während die Ergebnisse aus den Studien zum Einsatz verschiedener Liganden nur wenig 

Einfluss auf die Diastereoselektivität zeigen, konnte das Diastereomerenverhältnis durch 

Verwendung anderer Alkoholadditive als Methanol deutlicher verschoben werden. Hierbei 

musste allerdings festgestellt werden, dass sperrigere Alkohole wie iso-Propanol oder tert-

Butanol (Einträge 6 und 7) für eine bevorzugte Ausbildung des unerwünschten cis-Isomers 

119cis sorgen. Es scheint außerdem, als würde der erwünschte Einfluss des PtBu3 und des 

(S)-BINAP durch den unerwünschten Einfluss des tert-Butanols übersteuert werden (Einträge 

7 und 8). Abschließend ließ sich die Diastereoselektivität der Reaktion auch durch Einsatz von 

acideren oder mehrprotonigen Additiven nicht in gewünschter Art und Weise steuern (Einträge 

9 bis 12). 

Tabelle 2 ï Ansätze zur Optimierung des Diastereomerenverhältnisses für b-Borierung von Enon 129. 

 

Eintrag Phosphin Additiv  Ausbeute; dr anti/syn 

1 PPh3 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)3 iPrOH            79%; 1 : 3.0 

7 P(tBu)3 tBuOH 92%; 1 : 3.5 

8 (S)-BINAP tBuOH 90%; 1 : 3.3 

9 P(tBu)3 Ethylenglykol 79%; 1.1 : 1 

10 P(tBu)3 H2O 81%; 1 : 2.3 

11 P(tBu)3 Trifluorethanol 76%; 1.6 : 1 

12 P(tBu)3 Essigsäure kein Umsatz 
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Da die Ausbeuten für die 1,4-Addition an das trisubstituierte Enon 129 aber mit bis zu 92% 

deutlich besser waren als für die Enolatalkylierung ausgehend von Pinakolboronat 117, wurde 

überprüft, ob das angestrebte trans-Isomer 119trans durch Epimerisierung unter thermody-

namischen Bedingungen aus einem Gemisch beider Diastereomere erhalten werden kann. 

Hierzu wurde ein 1.1:1-Gemisch beider Diastereomere mit DBU über Nacht unter Rückfluss 

erhitzt. Nach der Aufreinigung konnte ein mit dem gewünschten trans-Diastereomer 119trans 

angereichertes Gemisch mit einer Ausbeute von 61% isoliert werden. Das Diastereomeren-

verhältnis betrug 2.5:1 (Schema 51). 

 

Schema 51 ï Epimerisierung des a-Stereozentrum von Lacton 119. 

Da das Ausgangsmaterial nur zu 61% reisoliert werden konnte, ist davon auszugehen, dass einer 

tatsächlichen Epimerisierung des Stereozentrums die Zersetzung des cis-Diastereomers 119cis 

gegenübersteht. Basierend auf dieser Beobachtung wurde der Epimerisierungsansatz nicht 

weiterverfolgt. 

Es lässt sich also festhalten, dass in dieser Arbeit zwei unterschiedliche Wege zur Darstellung 

des b-Pinakolboronats 119 entwickelt wurden. Auf dem Weg der Enolatalkylierung von Lacton 

117 konnten auch durch langwierige experimentelle Untersuchungen keine Bedingungen 

gefunden werden, die eine Synthese der Zielverbindung 119 in einer Ausbeute von mehr als 

42% erlauben. Ebenso waren zahlreiche Ansätze zur Verbesserung des Diastereomeren-

verhältnisses der kupferkatalysierten 1,4-Addition an Enon 129, die deutlich bessere Ausbeuten 

liefern würden als die Alkylierung, nicht zielführend. Schlussendlich wurde für die Synthese 

von Baustein A1 der Weg der Enolatalkylierung (gestrichelt umrandet) gewählt (Schema 52). 
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Schema 52 ï Gegenüberstellung der Synthesewege zu Lacton 119. 

Um das Boronat 119 für die geplante SUZUKI-Kupplung mit Baustein B1 vorzubereiten, sollte 

die Lactonfunktionalität in einer zweistufigen Prozedur zum Lactol reduziert und anschließend 

säurekatalysiert in das entsprechende iso-Propylacetal 134 überführt werden. Durch die 

Schützung sollte dem Lacton seine Elektrophilie und somit seine Eigenschaft, als Zentrum für 

Nebenreaktionen zu fungieren, genommen werden. Weiterhin kann auf diesem Wege einer 

Epimerisierung des Stereozentrums in a-Position in späteren Transformationen entgegen-

gewirkt werden. Die Synthese des entsprechenden Acetals 134 gelang mit einer Ausbeute von 

bis zu 54%, wobei angemerkt werden sollte, dass auch in diesem Fall stärkere Ausbeuten-

schwankungen keine Seltenheit waren. Außerdem konnte festgestellt werden, dass während der 

Umsetzung das Minderdiastereomer 119cis verloren geht. Das iso-Propylacetal 134 konnte als 

einzelnes Diastereomer isoliert werden, bei dem sich das neu aufgebaute Stereozentrum am 

Acetal, wie auch die Alkylketten zuvor, trans-ständig zum Pinakolboronat anordnet (Schema 

53). 

 

Schema 53 ï Darstellung von iso-Propylacetal 134 aus Diastereomerengemisch der Lactone 119trans und 119cis.  

Da mit der Synthese von Acetal 134 ein wichtiges Zwischenziel in der angestrebten Total-

synthese erreicht wurde, sollte die Struktur von 134 final durch eine Kristallstruktur bewiesen 
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werden. Die Verbindung selbst lag aber als klares Öl vor, weshalb sie in der Hoffnung auf ein 

festes bzw. kristallines Derivat auf unterschiedliche Weise derivatisiert wurde. Hierzu wurde 

das Pinakolboronat zunächst durch oxidative Aufarbeitung in den entsprechenden sekundären 

Alkohol 135 überführt, der dann via Veresterung in ein 3,5-Dinitrobenzoat[94] oder ein 

Ferrocencarboxylat[95] überführt werden sollte. Während die oxidative Aufarbeitung mit 

Natriumperborat noch in guter Ausbeute durchgeführt werden konnte, ergaben die Vereste-

rungsansätze in beiden Fällen keinen Umsatz ï das Startmaterial konnte vollständig reisoliert 

werden. Lediglich eine Veresterung des sekundären Alkohols mit Essigsäureanhydrid ergab das 

Acetat 136 in 82%. Weder der Alkohol 135 noch das Acetat 136 lagen als Feststoffe vor, jedoch 

konnten so weitere NOESY-Spektren aufgenommen werden, die die Konfiguration von 134 

belegen. Eine Auswahl der detektierten räumlichen Korrelationen im NOESY des Alkohols 

135 können dem nachstehenden Schema 54 entnommen werden.  

 

Schema 54 ï Derivatisierung von Acetal 134 in Alkohol 135 und Acetat 136. 

Weiterhin konnten auch bei hoher Sensitivität keine räumlichen Korrelationen zwischen 

Hydroxy- bzw. Acetatgruppe und iso-Propylgruppe festgestellt werden. 

Da ein abschließender Strukturbeweis durch eine Kristallstruktur dennoch wünschenswert 

gewesen wäre, wurde der Alkohol 135 weiter derivatisiert, indem zunächst der Silylether zum 

freien Diol 137 entschützt wurde. Eine anschließende Veresterung des primären Alkohols zum 

Ferrocencarboxylat 139 sowie zum para-Brombenzoat[96] 138 erbrachte zwar die gewünschten 

Verbindungen in moderater bis guter Ausbeute, allerdings lagen sowohl Carboxylat 139 als 

auch Benzoat 138 als Öle vor und eigneten sich dementsprechend nicht für die Gewinnung 

einer Kristallstruktur (Schema 55). 
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Schema 55 ï Derivatisierung zum und vom Diol 137: a) 4-BrBnCl, DMAP, NEt3 ï 60%; b) 2,4,6-TCBC, DMAP, 

NEt3 ï 70%. 

Im nächsten Schritt sollte der Baustein A1 mit dem im AK VON ZEZSCHWITZ synthetisierten 

Baustein B1 über eine SUZUKI-Kupplung verknüpft werden, allerdings ist die Literatur-

grundlage für die Verknüpfung von sekundären sp3-Alkyl boronaten in übergangsmetall-

katalysierten Kreuzkupplungen schlecht. Aufgrund der hohen Aktivierungsenergie der Trans-

metallierung werden harschere Reaktionsbedingungen benötigt, die zu Nebenreaktionen wie 

der Protodemetallierung führen können.[97ï99] Falls es zu einer erfolgreichen Transmetallierung 

kommt, konkurriert der produktbildende Pfad der reduktiven Eliminierung mit dem der b-H-

Eliminierung, der olefinische Nebenprodukte bildet.[98] Zwar sind einige Beispiele für SUZUKI-

Kupplungen mit sekundären Alkyl boronaten bekannt, jedoch beschränken sich diese auf 

Substrate, die via Substitution durch bestimmte funktionelle Gruppen (z.B. Cyclopropane[100]) 

oder durch elektronische Effekte (z.B. Allyl- bzw. Benzylboronate[101,102]) reaktiver sind. 

Weiterhin sind Protokolle für die Kupplung von sekundären Alkyltrifluoroboraten in der Lite-

ratur beschrieben.[103,104] 

Um zu testen, ob Boronat 134 für eine SUZUKI-Kupplung infrage kommt, wurden angelehnt an 

literaturbekannte Protokolle verschiedene Bedingungen getestet. Als Kupplungspartner für die 

Testansätze wurde 4-Iodtoluol (140) ausgewählt. Wie der nachstehenden Tabelle 1 zu 

entnehmen ist, konnte in keinem der Versuche ein Umsatz des Substrats detektiert werden. Das 

Boronat 134 wurde in allen Fällen vollständig oder nahezu vollständig reisoliert. Auch der 

Zusatz von Silberoxid[105,106] (Eintrag 4) oder Thalliumethoxid[107,108] (Eintrag 5), von denen 

bekannt ist, dass sie den Transmetallierungsschritt in SUZUKI-Kupplungen mitunter drastisch 

beschleunigen können, waren nicht zielführend. 
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Tabelle 3 ï Testansätze zur SUZUKI-Kupplung von Boronat 134 mit 4-Iodtoluol (140). 

 

Eintrag Bedingungen Ergebnis 

1 10/20/50 mol% Pd(dba)2, SPhos, KOtBu 

tBuOH/DME, 80 °C, 16 h 

kein Umsatz 

2 10 mol% PdCl(dppf)-CH2Cl2, Cs2CO3 

THF/H2O 10:1, reflux, 24 h 

kein Umsatz 

3 50 mol% Pd(PPh3)4, K2CO3, 

Toluol/H2O/EtOH, reflux, 16 h 

kein Umsatz 

4 Pd2(dba)3, PPh3, Ag2O 

THF, reflux, 16 h 

kein Umsatz 

5 Pd(PPh3)4, TlOEt 

THF/H2O 3:1, reflux, 16 h 

kein Umsatz 

 

Zeitgleich mit den Versuchen zur SUZUKI-Kupplung wurde über alternative Verknüpfungs-

strategien für die Bausteine nachgedacht, wobei die ZWEIFEL-Olefinierung[109ï111] in Betracht 

gezogen wurde, die beispielsweise bereits in den Totalsynthesen von (ī)-Filiformin [112] oder 

Solanoeclepin A[113] erfolgreich eingesetzt wurde. Für mehr Beispiele und Informationen über 

diese übergangsmetallfreie und enantiospezifische Kupplungsmethode sei auf einen Über-

sichtsartikel[114] von AGGARWAL und ARMSTRONG verwiesen. 

Mechanistisch verläuft die ZWEIFEL-Olefinierung im klassischen Sinn über die Bildung eines 

Boronat-Komplexes 144, der aus der Addition einer Vinyl -Metall-Spezies 142 an einen 

Boronsäureester 143 resultiert. Dieser wird dann elektrophil von Iod angegriffen und bildet das 

Iodoniumion 145, das durch einen 1,2-Metallatshift die b-Iodoboronsäure 146 bildet. In Gegen-

wart einer Base kommt es zur anti-Eliminierung, die das entsprechende Z-Alken 147 liefert 

(Schema 56).[114] 
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Schema 56 ï Mechanismus der ZWEIFEL-Olefinierung unter Verwendung von Iod und Base. 

Da die Struktur des Collinolactons in dieser Transformation allerdings den selektiven Aufbau 

einer E-konfigurierten Doppelbindung erfordert (siehe Intermediat 151, Schema 57), müssen 

die Reagenzien so angepasst werden, dass anstelle einer anti-Eliminierung eine syn-Eliminie-

rung erfolgt, aus der dann ein entsprechendes E-Alken 150 erhalten werden kann. Hierzu 

berichten AGGARWAL et al., dass durch Verwendung von Phenylselenylchlorid als Elektrophil 

eine b-Selenoborinsäure 148 erhalten werden kann, die durch chemoselektive Oxidation mit 

mCPBA ein Selenoxid 149 bildet. Durch die Oxophilie des Bors wird dann eine syn-Eliminie-

rung induziert, die ein E-Alken 150 liefert (Schema 57).[115] 

 

Schema 57 ï Mechanismus der E-selektiven ZWEIFEL-Olefinierung nach AGGARWAL et al. sowie Struktur des 

angestrebten Intermediats 151 in der Totalsynthese von Collinolacton. 

Um zu testen, ob eine Verknüpfung der Bausteine nach der beschriebenen Methode umsetzbar 

ist, wurde zunächst mit Vinyliodid 153 als Testsystem gearbeitet, welches nach literatur-

bekannten Vorschriften in einer zweistufigen Prozedur ausgehend von Cyclohexylacetylen 

(152) in moderaten Ausbeuten synthetisiert werden konnte (Schema 58).[116,117]  
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Schema 58 ï Synthese von Vinyliodid 153 als Testsubstrat. 

Die anschließende Verknüpfung des Testiodids 153 mit Baustein A1 134 unter Anwendung des 

Protokolls für den Aufbau von E-Alkenen nach AGGARWAL et al. erbrachte das Kupp-

lungsprodukt 154 in einer guten Ausbeute von 74%, wobei erwähnt werden sollte, dass Reste 

des Phenylselenylchlorids durch die chromatographische Aufreinigung nicht vollständig abge-

trennt werden konnten. Das Diastereomerenverhältnis betrug mehr als 15:1 (Schema 59). 

Interessant hierbei war, dass nach der Reaktion eine vollständige Inversion des Stereozentrums 

am Acetal beobachtet werden konnte. Ein erster Hinweis hierauf konnte bereits aus dem 

1H-NMR erhalten werden, da die Kopplungskonstante von H7 zum benachbarten H6 im Edukt 

134 sowie in seinen Derivaten (s. Schema 55) so gering war, dass das zu erwartende Dublett 

als optisches Singulett erscheint. Im 1H-NMR von Verbindung 154 konnte hingegen ein Dublett 

mit einer Kopplungskonstante von 3J = 6.9 Hz detektiert werden. Da nach der KARPLUS-

Beziehung[118,119] die Kopplungskonstante vom Diederwinkel der benachbarten Protonen ab-

hängt, ließ sich hieraus auf eine Veränderung der räumlichen Anordnung zueinander schließen 

und in späteren 2D-NMR-Experimenten bestätigen (Schema 59). 

 

Schema 59 ï ZWEIFEL-Kupplung von Boronat 134 mit Testiodid 153 unter Inversion der Stereochemie. 

Nach diesem vielversprechenden Ergebnis sollte als nächstes überprüft werden, ob sich die 

angewendeten Bedingungen auf eine Kupplung der Bausteine A1 und B1 übertragen lassen. 

Zum Zeitpunkt der beschriebenen Studien war allerdings noch kein synthetischer Zugang zu 

Baustein B1 (155) im AK VON ZEZSCHWITZ gefunden worden, weshalb zunächst an der 

Synthese eines komplizierteren Testsubstrats 156 gearbeitet wurde. Da dieses wie der in der 

Naturstoffsynthese angestrebte Baustein B1 (155) ein Lacton aufweist, sollte überprüft werden, 

ob eine Lithiierung des Vinyliodids in Gegenwart einer Lactonfunktionalität möglich ist. 
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Angelehnt an ein Protokoll von FERNANDES et al. sollte das Testlacton 156 ausgehend von 

1,5-Pentandiol (157) hergestellt werden (Schema 60).[120] 

 

Schema 60 ï Vergleich der Strukturen von Baustein B1 (155) mit der Struktur von Testsubstrat (156). 

Nach Monoschützung des Diols als TBS-Ether 159 konnte der sekundäre Alkohol durch 

SWERN-Oxidation gefolgt von einer Addition von 1-Propinylmagnesiumbromid erhalten 

werden. Die Ausbeute über beide Stufen betrug 54%. Anschließend wurde der sekundäre 

Alkohol 159 ebenfalls silylgeschützt, woraufhin das Vinyliodid 161 angelehnt an eine Vor-

schrift von SMITH  et al. in guter Ausbeute aufgebaut werden konnte.[121] Nach doppelter TBS-

Entschützung konnte das Diol 162 in einer TEMPO-Oxidation mit (Diacetoxy)iodbenzol als 

Cooxidans zum gewünschten Testlacton 156 umgesetzt werden (Schema 61).[120] 

 

Schema 61 ï Synthesesequenz zur Darstellung von Testlacton 156. 

Als im Anschluss versucht wurde, die erfolgreichen Bedingungen der ZWEIFEL-Olefinierung 

(s. Schema 59) auf das neue Testsubstrat 156 zu übertragen, konnte lediglich eine vollständige 

Zersetzung der Startmaterialien beobachtet werden. Da die Synthese von Baustein B1 (155) 

durch JULIANE  GAß zeitgleich fertiggestellt wurde, wurde sich dennoch dazu entschieden, die 
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Kupplung der Bausteine auf die gleiche Art und Weise zu versuchen. Der wahrscheinlichste 

Grund für den Misserfolg ist eine unselektive Lithiierung des Lactons 156 bzw. Baustein B1 

155, da die a-Acidität das Substrat anfällig für Deprotonierung macht. In späteren Studien zur 

Lithi ierung von Baustein B1 (155) konnte JULIANE GAß feststellen, dass es bereits beim Ver-

such der Protodehalogenierung durch Ablöschen des versuchten Iod-Lithium-Austausches mit 

Essigsäure respektive der Addition eines litthierten Bausteins an Benzaldehyd zur vollständigen 

Zersetzung kommt.[72] Hieraus ließ sich schlussfolgern, dass eine Verknüpfung auf diesem 

Wege unzugänglich ist (Schema 62). 

 

Schema 62 ï Erfolglose Ansätze zur ZWEIFEL-Kupplung mit Testlacton 156 bzw. Baustein B1 (155) sowie 

Lithiierungsexperimente am Baustein B1 von JULIANE GAß.[72] 

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen ergab sich ein neuer retrosynthetischer Ansatz, 

der für die Verknüpfung der Bausteine nun keine direkte Kupplung mehr vorsah, sondern eine 

Allylborierung des Aldehyds 168 mit dem Boronsäureester 167, der bereits im Zuge der Syn-

these von Baustein B1 durch JULIANE GAß erfolgreich hergestellt wurde.[72] Das Produkt dieser 

Reaktion wäre dann der sekundäre Alkohol 166, welcher über eine Verseifung des Ethylesters 

und einer anschließenden Lactonisierung zum Lacton 165 umgesetzt werden könnte (Schema 

63). Der Vorteil dieses verspäteten Aufbaus der Lactoneinheit liegt darin, dass die Reaktivität 

ebenjener für die Kombination der Bausteine keine Rolle mehr spielt. 
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Schema 63 ï Neuer retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von Intermediat 166 ausgehend von Aldehyd 168 und 

Boronsäureester 167 als alternative zur direkten Kupplung von Baustein A1 und B1. 

Da die Synthese von Pinakolboronat 134 bereits etabliert war, sollte die Verbindung zum 

Aufbau von Aldehyd 168 genutzt werden. Auch die ZWEIFEL-Olefinierung für einfachere 

Substrate wie dem Vinyliodid 153 konnte schon erfolgreich durchgeführt werden, weshalb die 

Methode auch nun verwendet werden sollte. Als Vorläufer für den Aldehyd 168 wurde der 

PMB-geschützte Allylalkohol 174 ausgewählt, der unter den bekannten Bedingungen mit dem 

Pinakolboronat 134 in einer unzufriedenstellenden Ausbeute von 33% verknüpft werden 

konnte. Auch in diesem Fall konnte festgestellt werden, dass es während der Reaktion, wie auch 

schon zuvor, zu einer Inversion des Stereozentrums am Acetal kommt (Schema 64). Zuvor 

musste das PMBO-Iodid 172 synthetisiert werden. Dies gelang nach einem literaturbekannten 

Protokoll von PANCRAZI et al. in sehr guten Ausbeuten.[122] Hierzu wurde das Butinol 169 

zunächst durch ein in-situ hergestelltes Stannylcuprat E-selektiv in das Vinylstannan 170 

überführt, das nach einem Zinn-Iod-Austausch und Schützung mit dem PMB-Trichlorimidat 

173 in das gewünschte Vinyliodid 172 überführt werden konnte. Die Ausbeute über 3 Stufen 

betrug 86% (Schema 64). 
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Schema 64 ï Synthese von PMBO-Iodid 174 und des geschützten Allylalkohols 172. 

Eine anschließende oxidative Spaltung des PMB-Ethers 174 erbrachte den freien Allylalkohol 

175 nur in 41% Ausbeute, weshalb als alternative Entschützungsmethode eine oxidative 

Spaltung durch Cerammoniumnitrat ausprobiert wurde. Hierbei konnte interessanterweise fest-

gestellt werden, dass die Reaktionslösung trotz Zugabe von Natriumhydrogencarbonat acide 

genug zu sein schien, um sowohl den primären TBS-Ether zu spalten, als auch eine Um-

acetalisierung zum bicyclischen Acetal 176 zu katalysieren, das in 37% Ausbeute isoliert 

werden konnte. Der PMB-Ether blieb bei dieser Variante intakt. Eine Braunstein-Oxidation des 

Allylalkohols 175 lieferte erfolgreich den gewünschten Aldehyd 168 (Schema 65). 

 

Schema 65 ï Entschützung und Oxidation des PMB-Ethers 174 zu Aldehyd 168 und Acetal 176. 
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In darauffolgenden Untersuchungen zur Allylierung von Aldehyd 168 mit dem Pinakolboronat 

167 konnte JULIANE GAß das gewünschte Kupplungsprodukt 166 in 56% Ausbeute und einem 

Diastereomerenverhältnis von 1:1 isolieren. Weiterhin konnte sie den Ethylester unter Verwen-

dung von Lithiumhydroxid verseifen, um die Carbonsäure 177 in 64% Ausbeute zu erhalten 

(Schema 66).  

 

Schema 66 ï Allylierung von Aldehyd 168 mit Pinakolboronsäureester 167 und anschließende Verseifung zur 

Carbonsäure 177 durch JULIANE GAß.[72] 

Eine darauffolgende Lactonisierung erbrachte das Schlüsselintermediat, das durch die direkte 

ZWEIFEL-Kupplung der Baustein A1 und B1 nicht erhalten werden konnte, auf diesem 

Alternativweg in moderaten Ausbeuten. Nach einer säulenchromatographischen Trennung der 

Diastereomere konnte das für die Naturstoffsynthese benötigte Diastereomer 151trans (mit Stern 

markiert) mit einer Ausbeute von 33% isoliert werden, die Ausbeute für das unerwünschte 

Diastereomer 151cis betrug 28%.[72] 
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Schema 67 ï Lactonisierung der e-Hydroxysäure 177 und anschließende Diastereomerentrennung durch JULIANE 

GAß.[72] 

Durch die von GAß gewonnenen Erkenntnisse konnte gezeigt werden, dass der neue Ansatz 

zum Aufbau des für die Naturstoffsynthese wichtigen Intermediats 151 via Allylborierung 

grundsätzlich zielführend ist, allerdings war der bisherige synthetische Zugang zu Aldehyd 168 

unzufriedenstellend, da neun Stufen für dessen Synthese benötigt wurden. Weiterhin waren die 

Ausbeuten in mehreren Schritten nur schlecht bis moderat, sodass die Gesamtausbeute über die 

Sequenz nur bei 2% lag.  

Als alternativer Ansatz wurde zunächst eine 1,4-Addition des bekannten Vinyliodids 172 an 

das ebenfalls bekannte a-substituierte Lacton 129 entwickelt, der von FELIX MÖLLER in seiner 

Bachelorarbeit unter der Betreuung von JULIANE GAß ausgearbeitet werden sollte.[72,123] Da die 

Versuche einer 1,4-Addition an das substituierte Substrat 129 erfolglos waren, wurde 

gemutmaßt, dass die Einführung der Seitenkette nach der Addition stattfinden muss, da eine 

a-Substitution die Reaktivität des Enons 129 zu weit herabsenkt. In Studien zu einer ent-

sprechenden Addition an das unsubstituierte Lacton 74 konnte MÖLLER zeigen, dass das 

Additionsprodukt 178 in 73% Ausbeute isoliert werden kann. Als er anschließend versuchte die 

Seitenkette in a-Position via Enolatalkylierung einzuführen, musste er feststellen, dass das 

entsprechende Enolat nicht mit dem Alkyliodid 120 reagiert. Weiterhin wurde versucht die 

Seitenkette in einer one-pot-Alkylierung einzuführen, indem das nach der 1,4-Addition 

entstehende Enolat in-situ genutzt wird, allerdings scheiterte auch dieser Ansatz (Schema 68). 

Für die genauen Bedingungen der Versuche sei an dieser Stelle auf die Bachelorarbeit von 

MÖLLER verwiesen.[123] 
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Schema 68 ï Versuche von FELIX MÖLLER zum Aufbau von Lacton 179 via 1,4-Addition (mit anschließender 

Enolatalkylierung).[123] 

Aus den Erkenntnissen wurde geschlussfolgert, dass das primäre Alkyliodid 120 zu unreaktiv 

ist, um das Esterenolat zu alkylieren, weshalb über den Einsatz eines besseren Elektrophils 

nachgedacht wurde. Die Entscheidung dabei fiel auf Allyliodid (180), da die Propenyl-

seitenkette, die bei einer erfolgreichen Alkylierung resultieren würde, zwar über einen anderen 

Weg, aber in gleicher Stufenanzahl in den Aldehyd 181 überführt werden könnte. Dieser stellt 

ein wichtiges Intermediat in der geplanten Naturstoffsynthese dar, da er als Reaktionszentrum 

zum Aufbau des Metathesevorläufers 102 (vgl. Schema 32) genutzt werden soll. Nach 

Reduktion des Lactons zum Lactol und anschließender Acetalisierung zu Verbindung 182 

würde auf dem Pfad der Silyletherseitenkette (Alkylierungspfad 1) eine TBS-Entschützung mit 

anschließender Oxidation anvisiert werden. Verfolgt man den Weg beruhend auf einer 

Propenylseitenkette (Alkylierungspfad 2) wäre der Aldehyd 181 durch eine Bishydroxylierung 

mit darauffolgender oxidativer Diolspaltung zugänglich (Schema 69). 
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Schema 69 ï Vergleich der Alkylierungspfade als Ansätze zum Aldehyd 181. 

Nachdem FELIX MÖLLER das gewünschte Lacton 184 erstmalig in 23% Ausbeute synthetisieren 

konnte, konnte JULIANE GAß durch leichte Variation des Temperaturprofils eine Ausbeuten-

verbesserung auf 72% erreichen. Besonders erfreulich war, dass die Zielverbindung 184 als 

einzelnes Diastereomer in der für die Naturstoffsynthese gewünschten Konfiguration erhalten 

werden konnte und sich ein one-pot-Protokoll als erfolgreich erwiesen hat. Die Einführung der 

Seitenketten, die essentiell für den Aufbau des zehngliedrigen Rings in der Synthese des 

Collinolactons sind, kann so als besonders effektiv bezeichnet werden (Schema 70). 

 

Schema 70 ï One-pot-Protokoll zur Synthese des Lactons 184 aus Arbeiten von GAß.[72] 

Die hohe Diastereoselektivität der Reaktion lässt sich so erklären, dass die Ethylseitenkette des 

Lactons 74 den Eintritt des in situ gebildeten GILMAN -Cuprats II I  als passives Volumen trans-

selektiv steuert. Im so gebildeten Enolat IV wirkt dann die 1,4-addierte Seitenkette als passives 

Volumen und begünstigt die Alkylierung mit Allyliodid (180) aus dem sterisch nicht abge-

schirmten Halbraum, sodass es zur Ausbildung des experimentell beobachteten Diastereomers 

184 kommt (Schema 71). 
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Schema 71 ī Mechanistischer Ansatz zur Erklärung der Diastereoselektivität in der one-pot-Alkylierung des 

Lactons 74. 

Da die Ergebnisse aus den Studien zur Entschützung des PMB-Ethers 174 (vgl. Schema 65) 

schlecht waren, sollte für nachfolgende Studien ein Schutzgruppenwechsel vollzogen werden. 

Durch die neue Alkylierungsroute verbleibt nur noch eine geschützte Hydroxyfunktion in 

Intermediat 184, wodurch die bisherige Notwendigkeit einer orthogonalen Schutzgruppen-

strategie entfällt. In der Hoffnung auf bessere Resultate in der späteren Entschützung wurde der 

primäre Allylalkohol der b-Seitenkette als TBS-Ether 185 geschützt und analog zu dem in 

Schema 70 beschriebenen Protokoll an Lacton 74 addiert. In einem ersten Versuch gelang 

JULIANE GAß die Synthese vom substituierten Lacton 186 in einer sehr guten Ausbeute von 

90%. Auch hier konnte das Produkt als einzelnes Diastereomer isoliert werden (Schema 72). 

 

Schema 72 ï Synthese von TBS-Ether 185 und konjugierte Addition von 185 an Lacton 74. 
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Aufgrund der vielversprechenden Erkenntnisse zur Verknüpfung der Bausteine über die 

Allylborierung von Boronsäureester 167 mit Aldehyd 168 (vgl. Schema 66) und der konju-

gierten 1,4-Addition zum Aufbau eines entsprechenden Vorläufers für Aldehyd 186 (vgl. 

Schema 72) wurde die ZWEIFEL-Olefinierung ad acta gelegt. 

Es ergab sich ein neuer retrosynthetischer Ansatz (Weg 2), der unter 2.1.2 beschrieben ist und 

im Folgenden erläutert werden soll. 

 

3.2 Weg 2 ï Synthese von Baustein A2  

 

Wie bereits in 2.1.2 gezeigt verfolgt Ansatz 2 den Aufbau des Schlüsselintermediats 109 über 

eine Allylborierung mit Pinakolboronat 111 (Baustein B2) und Aldehyd 110 (Baustein A2), der 

ausgehend vom soeben beschriebenen Produkt 186 der konjugierten Addition zugänglich sein 

soll. Der Übersicht halber kann der retrosynthetische Ansatz in verkürzter Form dem nach-

stehenden Schema 73 entnommen werden.  

 

Schema 73 ï Retrosynthetischer Ansatz zu Schlüsselintermediat 109 ausgehend von Baustein A2 bzw. 

Lacton 186. 

Es sei darauf hingewiesen, dass eine erstmalige Erarbeitung der Syntheseroute von Lacton 186 

zu Enon 110 im AK VON ZEZSCHWITZ von FABIAN KOLAR durchgeführt wurde, der ebenjene 

zum ersten Mal erfolgreich im Rahmen eines Vertiefungspraktikums umsetzen konnte. Die 

nach-stehenden Ausführungen beziehen sich auf eigens erzielte Ergebnisse aus den entspre-
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chenden Umsetzungen bzw. auf abgewandelte Protokolle zur Optimierung der Ausbeuten und 

Reaktionsbedingungen. 

Ausgehend von Intermediat 186 sollte zunächst die Lactoneinheit als Acetal geschützt werden, 

um, wie auch in Weg 1 beschrieben, eine Epimerisierung des a-Stereozentrums und Neben-

reaktionen am Lacton selbst zu vermeiden. Hierzu wurde das Lacton 186 mit DIBAL-H zum 

entsprechenden Lactol reduziert. Eine anschließende Veretherung des Lactols mit Methyliodid 

erbrachte das Methylacetal 187 in quantitativer Ausbeute als untrennbares Diastereomerenge-

misch im Verhältnis von 2.7:1. Hierbei konnte ermittelt werden, dass Verbindung 187trans, bei 

dem sich die Methoxygruppe trans-ständig zur a-Seitenkette befindet, das bevorzugte Dia-

stereomer ist. 

 

Schema 74 ï Darstellung von Methylacetal 187 aus Lacton 186. 

Anschließend sollte die terminale Doppelbindung von Acetal 187 angelehnt an ein Literatur-

protokoll von YANG et al. durch eine Bishydroxylierung mit anschließender oxidativer Spaltung 

des Diols in den Aldehyd 188 überführt werden.[124] Hierbei konnte das Produkt in bis zu 50% 

Ausbeute isoliert werden, allerdings lag die Ausbeute der Reaktion im Regelfall eher zwischen 

30-35% (Schema 75). Grund hierfür ist mutmaßlich die trisubstituierte Doppelbindung der 

b-Seitenkette, die im Reaktionsverlauf ebenfalls bishydroxyliert werden kann und so für die 

Bildung von Nebenprodukten sorgt.  

 

Schema 75 ï Bishydroxylierung und anschließende Glykolspaltung von Olefin 187 zu Aldehyd 188. 

Da die Resultate unzufriedenstellend waren, wurden in dieser Arbeit verschiedene Ansätze zur 

Ausbeutenoptimierung durchgeführt. Ein Versuch beruhte auf der Synthese des a-Vinyl -

substituierten Acetals 189. Die Idee hierbei war, dass die terminale Doppelbindung der Vinyl-
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seitenkette eine Hydroborierung mit anschließender oxidativer Aufarbeitung ermöglicht, um zu 

einem primären Alkohol zu gelangen, der dann nach etablierten Methoden in den Aldehyd 188 

überführt werden kann. Würde man die Hydroborierung mit einem sterisch anspruchsvollen 

Boran wie 9-BBN durchführen, wäre eine selektive Reaktion an der terminalen Doppelbindung 

denkbar, sodass eine Ausbeutensteigerung durch Erhöhung der Regioselektivität möglich wäre. 

Das Acetal 189 sollte nach bereits bekannten Protokollen ausgehend von Dien 190 über eine 

1,4-Addition des bereits bekannten Vinyliodids 185 an Lacton 190 und anschließender 

Schützung des Lactons als Methylacetal hergestellt werden. Das Dien 190 sollte über eine 

a-Iodierung und einer darauffolgenden NEGISHI-Kupplung ausgehend von Lacton 74 zugäng-

lich sein (Schema 76).[125,126] 

 

Schema 76 ï Alternativer retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von Aldehyd 188. 

Zum Auftakt der Sequenz konnte das Lacton 74 angelehnt an eine Vorschrift von WILLIS  et al. 

in guter Ausbeute in das Iodolacton 191 überführt werden.[125] Eine anschließende NEGISHI-

Kupplung nach BARRIAULT  et al. ergab das Dien 190 in 68% Ausbeute (Schema 77).[126] 

 

Schema 77 ï Aufbau von Dien 190 ausgehend von Lacton 74. 

Als dann versucht wurde, die b-Seitenkette über eine 1,4-Addition einzuführen, musste 

festgestellt werden, dass die Reaktion zwar abläuft, die terminale Doppelbindung der Vinyl-

seitenkette aber während der Reaktion zur thermodynamisch stabileren Doppelbindung iso-

merisiert, sodass wieder ein a,b-ungesättigtes System 192 entsteht. Die Addition erfolgte 

diastereoselektiv und erbrachte das trans-Enon 192 in 28% Ausbeute, weshalb dieser Ansatz 

anschließend verworfen wurde (Schema 78).  
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Schema 78 ï Addition von Vinyliodid 185 and Dien 190 und Bildung von Isomerisierungsprodukt 192. 

Nachdem auch verschiedene Variationen der Reaktionsbedingungen und Reagenzien keine 

Erfolge erzielten, wurde darüber nachgedacht, wie eine selektivere Synthese des Diols abseits 

von Osmium(VIII)-katalysierten Methoden möglich ist. Da die terminale Doppelbindung der 

a-Seitenkette für Reagenzien sterisch besser zugänglich sein sollte als die trisubstituierte 

Doppelbindung der b-Seitenkette, sollte die Derivatisierung ebenjener durch Einsatz sperriger 

Substrate selektiv bzw. selektiver durchführbar sein. Hierzu wurde in Analogie an den soeben 

beschriebenen Hydroborierungsansatz (vgl. Schema 76) eine Diborylierung in Betracht 

gezogen, die in der Literatur als übergangsmetallfreie Methode zur Synthese von 1,2-Diolen 

194 beschrieben wird, welche nach oxidativer Aufarbeitung aus den 1,2-Diboronaten 193 

resultieren.[127,128] Mechanistisch bedarf eine solche Umsetzung ein entsprechendes Dibor-

reagenz (z.B. B2Pin2), dass nach FERNANDEZ et al. durch Reaktion mit einem Alkoholat (z.B. 

Methanolat) in ein LEWIS-Säure-Base-Addukt überführt wird, das dann als Nukleophil mit der 

entsprechenden Doppelbindung als Elektrophil reagieren kann. Für eine genauere mechanis-

tische Betrachtung sei an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.[127] Durch den sterischen 

Anspruch der Pinakolboronatsubstituenten sollte eine Umsetzung der terminalen Doppelbin-

dung vor der trisubstituierten Doppelbindung bevorzugt stattfinden (Schema 79). 

 

Schema 79 ï Schematische Darstellung der Idee einer Diborylierung zur selektiveren Synthese von Diol 194 

nach oxidativer Aufarbeitung. 
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Erfreulicherweise konnte das Substrat 187 anschließend unter Anwendung eines Protokolls von 

YAMAMOTO  et al. einer Diborylierung unterzogen werden, die nach oxidativer Aufarbeitung 

und Glykolspaltung mit dem schon zuvor verwendeten Natriumperiodat auf Silica[129] den 

gewünschten Aldehyd 188 in 86% lieferte. Das Diastereomerenverhältnis für das nicht trenn-

bare Gemisch der Isomeren konnte auf 2.5:1 bestimmt werden (Schema 80). 

 

Schema 80 ï Erfolgreiches Ergebnis zur Ausbeutenoptimierung für Aldehyd 188 durch Diborylierung. 

Um darauffolgend den Aufbau des für die Ringschlussmetathese benötigten Enons vorzu-

bereiten, wurde der Aldehyd 188 durch eine PINNICK-Oxidation zur korrespondierenden Säure 

oxidiert, welche ohne weitere Aufreinigung durch Verwendung von TMS-Diazomethan oder 

Kaliumcarbonat und Methyliodid in den entsprechenden Methylester 193 überführt werden 

konnte. Weiterhin konnten auf dieser Stufe die Diastereomere säulenchromatographisch ge-

trennt werden. Wurde die Reaktion mit TMS-Diazomethan durchgeführt, konnte das Haupt-

isomer 193trans in 60% Ausbeute und das Minderisomer 193cis in 21% Ausbeute isoliert werden. 

Wurden Kaliumcarbonat und Methyliodid verwendet, konnte das Hauptisomer 193trans in 50% 

Ausbeute und das Minderisomer 193cis in 19% Ausbeute isoliert werden (Schema 81). 

 

Schema 81 ï Oxidation von Aldehyd 188 mit anschließender Umsetzung Ester 193 und Trennung der 

Diastereomere. 

Trotz der Tatsache, dass die Konfiguration des Acetals für die Naturstoffsynthese letztendlich 

keine Rolle spielt, da es später durch Spaltung und Reoxidation wieder in das entsprechende 

Lacton überführt werden soll, sollte die Verwendung eines einzelnen Isomers die spektros-

kopische Auswertung späterer Stufen erleichtern. Daher wurde vorerst mit dem Hauptisomer 
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193trans weitergearbeitet, um die nachfolgenden Schritte auf deren Tauglichkeit für die Natur-

stoffsynthese zu prüfen. 

Der Methylester 193trans wurde anschließend durch Umsatz mit lithiiertem Dimethylmethyl-

phosphonat in ein b-Ketophosphonat überführt, welches ohne weitere Aufreinigungsschritte in 

einer HWE-Reaktion mit Acetaldehyd zum gewünschten Enon 194 umgesetzt werden konnte. 

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

aldehyd frisch destilliert verwendet wurde (Schema 82). 

 

Schema 82 ï Darstellung von Enon 193trans aus Methylester 194 in zweistufiger Sequenz. 

Um darauffolgend den für die Verknüpfung der Molekülhälften benötigten Aldehyd 196 aufzu-

bauen, wurde der Silylether 194 zum Allylalkohol 195 entschützt. Eine anschließende Oxida-

tion mit Braunstein erbrachte Baustein A2 196 in sehr guten Ausbeuten (Schema 83). 

 

Schema 83 ï Entschützung und Oxidation zur Freisetzung von Baustein A2 196. 

Da die Synthese von Baustein A2 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 196 gelegt. Durch die Darstellung von hinreichend großen Mengen des 

Bausteins konnten sich GAß und KOLAR im Rahmen der Projektkooperation auf die Ver-

knüpfung der Bausteine sowie die Bearbeitung der darauffolgenden Stufen konzentrieren. 
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Die Synthese von Baustein B2 197 sowie die folgende Sequenz der Allylierung mit Baustein 

A2 196, Verseifung und Lactonisierung zum Schlüsselintermediat 108 erfolgte im AK VON 

ZEZSCHWITZ durch KOLAR und GAß, deren Ergebnisse im Nachfolgenden beschrieben werden 

sollen.  

 

3.3 Synthese von Baustein B2 und Aufbau des Zehnrings durch JULIANE 

GAß und FABIAN KOLAR  

 

Die nachstehenden Ergebnisse wurden im Rahmen der Dissertation von JULIANE GAß und der 

Masterarbeit von FABIAN KOLAR im AK VON ZEZSCHWITZ produziert.[72,130] Für genauere 

Untersuchungen zu den Umsetzungen sowie für experimentelle Protokolle und spektros-

kopische Daten sei an dieser Stelle auf die entsprechenden Abschlussarbeiten verwiesen. 

3.3.1 Retrosynthetischer Ansatz von Baustein B2 197 

Der nachfolgend dargestellte retrosynthetische Ansatz ist als ergebnisorientierter Ansatz zu 

verstehen.[72]  

Der Pinakolboronsäureester 197 soll über eine übergangsmetallkatalysierte Borylierung aus-

gehend von Allylacetat 198 zugänglich sein, das wiederum über eine über eine Kreuzmetathese 

ausgehend von Homoallylalkohol 199 erreicht werden kann. Der Homoallylalkohol 199 kann 

durch eine nukleophile Öffnung des Epoxids 200 synthetisiert werden, das aus dem kommer-

ziell erhältlichen Chlorid 201 zugänglich ist (Schema 84).  

 

Schema 84 ï Retrosynthetischer Ansatz zum Baustein B2 197. 

GAß konnte das Chlorid 201 in einer FINKELSTEIN-Reaktion zum entsprechenden Iodid 202 

umsetzen, das unter Verwendung von Silber(I) mit 87% Ausbeute in das Epoxid 200 überführt 
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werden konnte. Eine nachgelagerte Epoxidöffnung mit einem Vinyl-NORMANT-Cuprat und fol-

gende Schützung des Homoallylalkohols ergab den TBS-Ether 203 in guten Ausbeuten. Nach 

längeren Studien zu geeigneten Metathesebedingungen konnte über eine Kreuzmetathese mit 

dem HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator der zweiten Generation unter Verwendung des Diacetats 

204 das Allylacetat 198 hergestellt werden, das als E/Z-Gemisch im Verhältnis von 6:1 erhalten 

wurde. Eine nickelkatalysierte Borylierung ergab den gewünschten Baustein B2 197 selektiv 

als E-Olefin (Schema 85). 

 

Schema 85 ï Darstellung von Baustein B2 197 durch JULIANE GAß.[72] 

Auf Grundlage von Erkenntnissen, die GAß in Studien zu Borallylierungen machte, gelang ihr 

im Folgenden die Kupplung der Bausteine A2 196 und B2 197 in 87% Ausbeute und in einem 

Diastereomerenverhältnis von 3:1. Hierbei konnte anhand der spektroskopischen Daten 

allerdings nicht ermittelt werden, ob das für die Naturstoffsynthese erwünschte Diastereomer 

205trans (mit Stern markiert) bevorzugt gebildet wurde. Von Nachteil war weiterhin, dass für 

den Erfolg der Reaktion ein überstöchiometrischer Einsatz des Aldehyds 196 nötig war, dessen 

Synthese aufwendiger ist als die Synthese des Pinakolboronats 197. Bei Versuchen, den Alde-

hyd äquivalent einzusetzen, konnten ausschließlich nicht identifizierte Nebenprodukte isoliert 

werden (Schema 86). 
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Schema 86 ï Verknüpfung von Baustein A2 196 und B2 197 durch GAß.[72] 

Eine darauffolgende Verseifung des Ethylesters 205 mit Trimethylzinnhydroxid lieferte die 

freie Carbonsäure 206 in einer guten Ausbeute von 81% (Schema 87). Die Verwendung von 

Lithiumhydroxid zur Verseifung wie in den anfänglichen Studien auf der ZWEIFEL-Route (vgl, 

Weg 1, Schema 66) führte zu Nebenreaktionen am Enonsystem des Substrats 205. 

 

Schema 87 ï Verseifung des Ethylesters 205 als Diastereomerengemisch zur e-Carbonsäure 206 durch GAß.[72] 

Analog zum Ringschluss des Siebenringslactons in vorangegangenen Studien (vgl. Weg 1, 

Schema 66) konnte die e-Hydroxysäure 206 durch Verwendung von Ac2O und DBU mit einer 

Gesamtausbeute von 71% in das gewünschte Lacton 207 überführt werden. GAß gelang auf 

dieser Stufe die Trennung der Diastereomere 207trans und 207cis und sie konnte das für die 

Naturstoffsynthese gewünschte Diastereomer 207trans in 34% Ausbeute isolieren, das uner-

wünschte Diastereomer 207cis hingegen in 37% Ausbeute. Aufgrund von inkonsistenten Aus-

beuten in der Reproduktion der Lactonisierung konnte nicht ermittelt werden, welches Diaste-

reomer in der Allylierung (vgl. Schema 86) bevorzugt gebildet wird.  
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Schema 88 ï Ringschluss zum Siebenringlacton 207 und Trennung der Diatereomere durch GAß.[72] 

Mit dem Erreichen von Verbindung 207 konnte als nächstes der geplante Schlüsselschritt der 

Naturstoffsynthese, die Ringschlussmetathese zum zehngliedrigen Ring und somit der Aufbau 

des trizyklischen Ringsystems, untersucht werden. Nachdem verschiedene GRUBBS-Katalysa-

toren in siedendem Dichlormethan keinen Umsatz zeigten, konnte GAß unter Verwendung von 

HOVEYDA-GRUBBS II in Toluol bei 60 °C erstmalig Umsatz detektieren. Als sie die neue 

Verbindung isolierte, konnte sie feststellen, dass es sich zwar um das gewünschte Produkt der 

Ringschlussmetathese handelt, die Doppelbindung des Enonsystems aber Z-konfiguriert 

vorliegt. Die Ausbeute für die Umsetzung betrug 64%. Da die Reaktion unter thermodynami-

schen Bedingungen durchgeführt wird, scheint das Z-Isomer (Z)-208 die thermodynamisch 

stabilere Verbindung zu sein. Für die Naturstoffsynthese wäre aber eine E-Konfiguration erfor-

derlich (Schema 89). 

 

Schema 89 ï Ergebnis der Ringschlussmetathese als Schlüsselschritt zum Z-Isomer (Z)-208 durch GAß.[72] 
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Durch Interpretation der NMR-Daten von Enon (Z)-208 und synthetische Studien zur Reak-

tivität des Naturstoffs 25 durch GROND et al. konnten Rückschlüsse auf die räumliche Struktur 

getroffen werden.[40,72] In einem gewöhnlichen Enon-System ist das b-ständige Proton durch 

die Mesomerie, die auf der Planarität des Systems beruht, durch stärkere elektronische Entschir-

mung im Vergleich zum a-Proton der Doppelbindung tieffeldverschoben. Im 1H-NMR-

Spektrum von Verbindung (Z)-208 konnte ermittelt werden, dass die Verschiebungen der 

Protonen genau konträr zur Erwartungshaltung sind. Hieraus kann geschlossen werden, dass 

das Enon in Verbindung (Z)-208 kein konjugiertes System ist, sondern die CīO-Doppelbin-

dung und die CīC-Doppelbindung gegeneinander verdreht vorliegen (Abbildung 10).  

 

Abbildung 10 ï Auszug aus dem von JULIANE GAß gemessenen 1H-NMR von Verbindung (Z)-208 mit 

kontraintuitiver Verschiebung der Doppelbindungsprotonen. 

Weiterhin deckt sich diese Interpretation mit dem Ergebnis der bereits in 1.2.1 beschriebenen 

Derivatisierung von Collinolacton (25) mit mCPBA (vgl. Schema 8), bei der, entgegen der 

Erwartungshaltung, nicht die isolierte, grün markierte Doppelbindung, sondern die rot 

markierte Doppelbindung des Butadien-Systems reagierte. Durch die erhöhte Reaktivität der 

rot markierten Doppelbindung lässt sich vermuten, dass auch das Butadien nicht als tatsächlich 

konjugiertes Dien vorliegt (Schema 90). Um besser verfolgen zu können, um welche 

Doppelbindungen es sich im Substrat (Z)-208 und im späteren Naturstoff 25 handelt, sind beide 

Substrate abgebildet. 

a 
b 
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Schema 90 ï Ergebnis der Derivatisierung des Naturstoffs 25 durch GROND et al. und Struktur des 

Methatheseprodukts (Z)-208.[40] 

Trotz der falschen Doppelbindungskonfiguration im Intermediat (Z)-208 sollte die geplante 

Synthesesequenz weiterverfolgt werden, um zu testen, ob die Strategie erfolgsversprechend ist. 

Aufgrund der Tatsache, dass die entsprechende Doppelbindung im Naturprodukt 25 E-konfigu-

riert ist, lag Hoffnung in der Annahme, dass eine Isomerisierung in späteren Transformationen 

möglich sein könnte. Im nächsten Schritt sollte die Butadien-Einheit des zehngliedrigen Rings 

aufgebaut werden, indem das Keton (Z)-208 in ein Vinyltriflat 209 überführt wird, das anschlie-

ßend in einer übergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplung methyliert werden kann.[58] In 

Untersuchungen zu der geplante Umsetzung konnte GAß herausfinden, dass beim Versuch der 

Enolatbildung an der Ketofunktionalität des Zehnrings (Z)-208 die a-Protonen des Sieben-

ringlactons zuerst abstrahiert wurden. Das daraus resultierende Esterenolat reagierte in einer 

E1cB-Eliminierung zum a,b-ungesättigten Lacton 210, das in 27% Ausbeute isoliert werden 

konnte. Im weiteren Verlauf der Reaktion wurde das ungesättigte Lacton 210 weiterhin in 

vinyloger ɔ-Position deprotoniert, sodass sich ein Esterenolat bildete, das unter den angege-

benen Reaktionsbedingungen in ein Vinyltriflat überführt wurde. Das Triflat 211 wurde von 

GAß in 13% Ausbeute isoliert (Schema 91). 
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Schema 91 ï Versuch zum Aufbau von Vinyltriflat 209 und isolierte Nebenprodukte 210 und 211 durch GAß.[72] 

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse schien es schwierig, das Butadien über die geplante Enolat-

bildung aufbauen zu können, da eine Unterbindung von Nebenreaktionen am Lacton nur 

unwahrscheinlich umsetzbar war. Anstelle dessen wurde in anschließenden Studien als neue 

Strategie zum Aufbau des methylierten Butadiens zunächst die Einführung der Methylgruppe 

und eine anschließende Eliminierung des resultierenden tertiären Alkohols 212 verfolgt 

(Schema 92).  

 

Schema 92 ï Änderung der geplanten Synthesesequenz zur Einführung von Methylgruppe mit nachgelagerter 

Eliminierung zum Butadien 213. 

Bei der Verwendung von Methylmagnesiumbromid als Methylierungsreagenz konnte GAß beo-

bachten, dass nach 2.5 h Reaktionszeit bei ī78 °C Umsatz feststellbar ist, es sich bei der neuen 

Verbindung aber nicht um das gewünschte Additionsprodukt 212 handelte, sondern das 

Methylketon 214 in 15% Ausbeute isoliert werden konnte. Weiterhin konnten 70% des 

Startmaterials reisoliert werden (Schema 93). 
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Schema 93 ï Versuch zur Methylierung von Intermediat (Z)-208 und Bildung des Methylketons 214 durch 

GAß.[72] 

Da bei Verwendung von Methylmagnesiumbromid ausschließlich das Lacton adressiert wurde, 

wurde gemutmaßt, dass das Lacton die LEWIS-basischere Funktionalität darstellt, die deshalb 

durch ein koordinierendes Alkylierungsmittel wie das verwendete GRIGNARD-Reagenz 

bevorzugt methyliert wird. Sollte die Enon-Einheit wie vorherig beschrieben tatsächlich 

verdreht vorliegen, hätte sie eher Ketoneigenschaften und könnte möglicherweise durch ein 

härteres, schwächer koordinierendes Nukleophil wie Methyllithium bevorzugt angegriffen 

werden. Als GAß Methyllithium verwendete, konnte der anvisierte tertiäre Alkohol 212 in 29% 

Ausbeute isoliert werden (Schema 94). 

 

Schema 94 ï Methyladdition an Intermediat (Z)-208 unter Verwendung von Methyllithium durch GAß.[72] 

Mit diesem Ergebnis konnte JULIANE GAß ihre Dissertation abschließen.[72] Die nachfolgend 

beschriebenen Untersuchungen wurden im Rahmen dieser Arbeit angefertigt. 

Auf Grundlage der erfolgreichen Methyladdition zum Aufbau des tertiären Alkohols 212 

sollten Studien dazu durchgeführt werden, ob durch die Verwendung anderer Metallorganyle 

die Ausbeute bzw. Chemoselektivität für die Addition gesteigert werden kann. So ist beispiels-

weise literaturbekannt, dass durch die Zugabe von Cer(III)chlorid zu entsprechenden Lithium-

organylen[131] bzw. GRIGNARD-Verbindungen[132] Additionen an Substrate durchgeführt werden 
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können, die ohne Zusatz des Additivs nicht oder nur in schlechten Ausbeuten realisierbar sind. 

Durch die hohe Basizität von Lithium- bzw. Magnesiumorganylen kommt es zur Enolisierung 

der entsprechenden Carbonylverbindungen, die eine erfolgreiche Addition verhindert. Weiter-

hin ergibt sich an Enon-Systemen eine Konkurrenzsituation zwischen 1,2- und 1,4-Addition, 

die ebenso zur Bildung von Nebenprodukten führen kann.[132]  

Um einen Überblick und eine generelle Vergleichbarkeit der verschiedenen Additions-

protokolle zu erhalten, wurde als Testsubstrat das Enon 194 ausgewählt, an dem zunächst 

getestet werden sollte, welche Bedingungen die besten Ergebnisse liefern, bevor diese auf das 

Zehnringintermediat (Z)-208 übertragen werden. Die Resultate der Untersuchungen können der 

nachstehenden Tabelle 4 entnommen werden. In einer ersten Untersuchung wurde Methyl-

lithium ohne Zusatz von Additiven verwendet, wobei der tertiäre Alkohol 215 in 81% Ausbeute 

und einem Diastereomerenverhältnis von 1.4:1 erhalten werden konnte (Eintrag 1). Hierbei ist 

anzumerken, dass die Konfiguration der jeweiligen Diastereomere nicht aufgeklärt wurde. Als 

anschließend die gleichen Reaktionsbedingungen unter Zugabe von 1.00 Äquivalenten 

wasserfreiem CeCl3 verwendet wurden, konnte der gewünschte Alkohol 215 nur noch in 

moderater Ausbeute von 57% isoliert werden. Da sich das CeCl3 auch nach 30 Minuten im 

Ultraschallbad nicht im THF löste, sondern eher als Suspension vorlag, wurde nach 

Alternativen gesucht, die eine Bildung des gewünschten transmetallierten Organyls 

verlässlicher machen. Basierend darauf, dass die geringe Löslichkeit von Lanthanidsalzen in 

organischen Lösungsmitteln, insbesondere bei tieferen Temperaturen, ein bekanntes Problem 

ist[133,134], wurden von KNOCHEL et al. lösliche Lanthanidsalze vom Typ LnCl3Ā2 LiCl ent-

wickelt (Ln = Lanthanid)[133], die mittlerweile als Lösungen in THF kommerziell erhältlich 

sind. In ihren Studien konnten KNOCHEL et al. zeigen, dass beispielsweise durch Verwendung 

von LaCl3Ā2 LiCl Umsetzungen möglich werden, die sowohl ohne Additive als auch unter 

Einsatz von CeCl3 in fester Form keinen Umsatz erbrachten. In späteren Studien war sogar der 

katalytische Einsatz der löslichen Salze in Additionen an Ketone und Imine erfolgreich.[135] 

Basierend hierauf wurde die Addition von MeLi unter Zusatz von LaCl3Ā2 LiCl durchgeführt, 

wobei der tertiäre Alkohol 215 in 64% Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 3). Da die 

Ausbeuten in beiden Fällen 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 Alkohol 215 lediglich in 40% Aus-

beute isoliert werden (Tabelle 4).  
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Tabelle 4 ï Versuche zur Addition von Methylorganylen an Enon 194 als Testsubstrat 215. 

 

Eintrag Bedingungen Ergebnis 

1 MeLi, THF, ī78 °C, 3.5 h 81%, dr = 1.4:1 

2 MeLi, CeCl3, ī78 °C, 3.5 h 57%, dr = 1.1:1 

3 MeLi, LaCl3Ā2 LiCl , ī78 °C, 3.5 h 64%, dr = 1.2:1 

4 MeMgBr, LaCl3Ā2 LiCl , 0 °C, 3 h 40%, dr = 1:1.2 

 

Folglich waren die Ausbeuten für die Methyladdition an Testenon 194 bei Verwendung von 

Lanthanidorganylen in allen Fällen schlechter als beim Gebrauch von Methyllithium ohne 

Additive. Dennoch wurden die Bedingungen aus Eintrag 3 übernommen, um auszutesten, 

welchen Effekt der Einsatz von LaCl3Ā2 LiCl in Bezug auf den Aufbau des tertiären Alkohols 

am Zehnringsubstrat (Z)-208 hat. Hierbei konnte auch nach 3.5 Stunden kein Umsatz fest-

gestellt werden, das Startmaterial wurde nach der Reaktionszeit vollständig reisoliert (Schema 

95).  

 

Schema 95 ï Versuch der Methyladdition an Zehnringsubstrat (Z)-208 unter Zusatz von LaCl3Ā2 LiCl. 

In einem späteren Experiment wurde überprüft, ob ein langsames Auftauen der Reaktions-

lösung zielführend ist. Hierbei konnte beobachtet werden, dass bei einer Temperatur von 

ī40 °C Umsatz des Startmaterials erkennbar ist, allerdings bildete sich keine neue Verbindung 

mit einem Rf-Wert, der dem des Alkohols 212 entspricht. Um den Substanzverlust von Ver-

bindung (Z)-208 zu minimieren, wurde die Reaktion an dieser Stelle abgebrochen und das Start-

material konnte zu 60% reisoliert werden. 

Nachdem die Testansätze zur Verwendung von Lanthanidsalzen wenig vielversprechend waren 

und auch die Übertragung der ergebnispositivsten Konditionen auf den Zehnring (Z)-208 schei-
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terten, wurde die Strategie ad acta gelegt. Da GAß in der Methylierung des Zehnringsubstrats 

(Z)-208 3.00 Äquivalente des Methyllithiums verwendet hat, wurde darüber nachgedacht, ob 

eine Reduzierung des Überschusses an Alkylierungsreagenz eine selektivere Produktbildung 

ermöglichen würde. Durch die gleichzeitige Anwesenheit eines Lactons im Molekül wäre denk-

bar, dass es nach der produktbildenden Addition zur Zweitaddition kommt, wobei analog zu 

Schema 93 ein Methylketon 216 gebildet werden könnte. Weiterhin wäre denkbar, dass es in 

einer dritten Addition zur Bildung von Triol 217 kommen könnte. Beide Nebenprodukte 

wurden zwar nicht isoliert, würden aber die schlechte Ausbeute von 29% erklären können 

(Schema 96). 

 

Schema 96 ï Mögliche Folgeadditionen an Substrat (Z)-208 zu Methylketon 216 und Triol 217 bei Verwendung 

von 3.00 Äquivalenten Methyllithium. 

Basierend auf den geschilderten Überlegungen sollte versucht werden, die Methylierung von 

Intermediat (Z)-208 mit nur 1.10 Äquivalenten des Methyllithiums durchzuführen. Um sicher 

zu stellen, dass die kommerziell erworbene Lösung des Methyllithiums die angegebene 

Konzentration tatsächlich enthält, wurde sie nach einem Protokoll von SUFFERT vor 

Verwendung titriert.[136] Bei Durchführung des gleichen Protokolls wie GAß konnte nach der 

angegebenen einen Stunde Reaktionszeit leichte Produktbildung bei unvollständigem Umsatz 

ermittelt werden. Gleichzeitig bildeten sich mehrere neue Verbindungen, die geringere Rf-

Werte aufwiesen als das Startmaterial. Nachdem auch nach 2.5 h keine Veränderung auftrat, 

wurden weitere 0.50 Äquivalente dazugegeben. Anschließend konnte nach 30 Minuten fest-

gestellt werden, dass die Zielverbindung dünnschichtchromatographisch nur noch als Schatten 

erkennbar ist, während die Spots der Nebenprodukte deutlich intensiver wurden. Der Ansatz 

wurde verworfen und als gescheitert beurteilt (Schema 97). 
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Schema 97 ï Dünnschichtchromatographische Analyse des Versuchs zur selektiveren Methylierung von Substrat 

(Z)-208 mit weniger Äquivalenten des Alkylierungsmittels. 

In einem weiteren Versuch zur Erhöhung der Selektivität der Addition wurde Methyllithium 

bei ī100 °C in Diethylether zur Verbindung (Z)-208 getropft. Nachdem für eine Stunde gerührt 

wurde, konnte kein Umsatz detektiert werden. Als die Reaktion langsam auf ī80 °C erwärmt 

wurde, konnte zu keinem Zeitpunkt Produktbildung, sondern ausschließlich die Bildung von 

Nebenprodukten beobachtet werden. Nach Abbruch der Reaktion wurde das Startmaterial zu 

20% reisoliert (Schema 98). 

 

Schema 98 ï Versuch zur selektiveren Methyladdition durch Kühlen der Reaktion auf ī100 °C. 

Da die Versuche zur selektiveren Methyladdition fehlschlugen, sollte in folgenden Experi-

menten überprüft werden, ob die Addition eines lithiierten Stannans in besseren Ausbeuten 

möglich ist. In der Literatur wird dazu von CHONG et al. ein one-pot-Protokoll beschrieben, das 

einen direkten Zugang zu Vinylstannanen ausgehend von den entsprechenden Carbonyl-

verbindungen ermöglicht, indem der intermediär entstehende tertiäre Alkohol in-situ mesyliert 

und eliminiert wird.[137] Könnte ein solches Vinylstannan auf diesem Wege erreicht werden, 

wäre eine anschließende palladiumkatalysierte Kreuzkupplung mit Methyliodid[138] denkbar, 

um das Triensystem 213 des Naturstoffs aufzubauen. Weiterhin könnte das Vinylstannan in das 

entsprechende Iodid überführt werden und dann ähnlich zum vorgesehenen Plan der Kupplung 
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eines Vinyltriflats (vgl. Schema 31) als oxidativ addierende Komponente in einer Kreuz-

kupplung eingesetzt werden (Schema 99).[139] 

 

Schema 99 ï Ansatz zum Aufbau von Trien 213 durch Aufbau eines Vinylstannans/Vinyliodids 218 zur 

Kreuzkupplung. 

Da in der Literatur lediglich der Aufbau von Vinylstannanen aus Ketonen, nicht aber aus 

Enonen beschrieben ist, sollte in einer Initialstudie untersucht werde, ob unter den Bedingungen 

von CHONG et al. eine 1,2-Addition bevorzugt wird und das gewünschte Produkt 218 erhalten 

werden kann. Als Testsubstrat wurde tert-Butylcyclohexenon (219) ausgewählt, allerdings 

musste bei Reproduktion der Literatur festgestellt werden, dass lediglich das Vinylmesylat 220 

als Produkt der 1,4-Addition mit einer Ausbeute von 18% erhalten werden konnte (Schema 

100). 

 

Schema 100 ï Ergebnis des Versuchs zum Aufbau eines Vinylstannans aus Cyclohexenon 219 mit 

resultierendem Vinylmesylat 220 anstelle des Vinylstannans 221. 

Auf der Suche nach einer Lösung für das Regioselektivitätsproblem der Addition fiel der Fokus 

auf eine Publikation von STILL , der berichtet, dass eine selektive 1,2-Addition von Alkyl-

stannanen an Cyclohexenone möglich ist, wenn Diethylether anstelle von Tetrahydrofuran als 

Lösungsmittel gewählt wird.[140] Als versucht wurde, die in Schema 100 beschriebenen Reak-

tionsbedingungen in Diethylether anzuwenden, konnte zwar verifiziert werden, dass sich das 

Produkt der 1,4-Addition 220 nicht ausbildet, jedoch konnte nicht bestätigt werden, dass sich 
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das gewünschte Produkt 221 bildet. Auch Versuche zum Aufbau des Vinylstannans 222 aus-

gehend vom Enon 194 resultierten lediglich in der Zersetzung des Startmaterials, weshalb auch 

dieser Ansatz anschließend verworfen wurde (Schema 101). 

 

Schema 101 ï Versuche zum Aufbau der Vinylstannane 221 und 222. 

Aus den bisherigen Erkenntnissen war bekannt, dass am Schlüsselintermediat (Z)-208 basische 

Reaktionsbedingungen für eine Deprotonierung des siebengliedrigen Lactons sorgen, sodass es 

zur unerwünschten Bildung von Nebenprodukten kommt (vgl. Schema 91) und eine Deri-

vatisierung des Ketons im Zehnring so kaum in gewünschter Selektivität realisierbar ist. Um 

die Dieneinheit des Naturstoffs aufzubauen galt es dahergehend Bedingungen zu finden, die 

sowohl das Potential haben, die a-Acidität des Lactons, als auch dessen elektrophilen Charakter 

als Störquellen für eine erfolgreiche Umsetzung zu umgehen. LUCIANO LOMBARDO publizierte 

im Jahr 1982 eine Methode zur Methylenierung von unreaktiven Ketonen durch eine aktive 

Spezies, die er aus Zink, Dibrommethan und Titantetrachlorid generierte.[141] Die seitdem als 

LOMBARDO-Olefinierung bekannte Reaktion wird als milde, nicht-basische Methode beschrie-

ben, die mit zahlreichen funktionellen Gruppen kompatibel ist, zu denen auch Lactone, Acetale 

und Silylether zählen, die auch im Intermediat (Z)-208 der in dieser Arbeit angestrebten Natur-

stoffsynthese zu finden sind. Bereits in seiner ersten Publikation zur beschriebenen Methode 

konnte LOMBARDO erfolgreich zeigen, dass beispielsweise eine Methylenierung des Nor-Gib-

berellinketons 223, trotz einer Vielzahl an funktionellen Gruppen und einer hohen Neigung zur 

Enolisierung, in 93% Ausbeute in das Olefinderivat 224 überführt werden konnte (Schema 

102).[141ï143]  
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Schema 102 ï Anwendung der LOMBARDO-Olefinierung am Naturstoffderivat 223.[141] 

Seit der Entdeckung konnte die Reaktion in verschiedenen Naturstoffsynthesen auf später Stufe 

verwendet werden, um leicht enolisierbare Ketone in Gegenwart von Lactonen in die ent-

sprechenden Olefine zu überführen. So gelang es zum Beispiel TAI  et al. auf der letzten Stufe 

der elfstufigen Synthese von (ī)-Antrocin 1 das benötigte terminale Alken mit 98% in Gegen-

wart eines ɔ-Butyrolactons aufzubauen.[144] In der Synthese des marinen Makrolids Enigmazol 

A (226) konnte die LOMBARDO-Olefinierung von MOLINSKI et al. auf der zwanzigsten Stufe 

der Naturstoffsynthese erfolgreich in Gegenwart diverser funktioneller Gruppen angewendet 

werden, um eine exozyklische Doppelbindung aufzubauen (Schema 103).[145] 

 

Schema 103 ï Anwendung des LOMBARDO-Reagenzes auf später Stufe der Synthesen von (ī)-Antrocin 1 (226) 

und Enigmazol A ï i) LOMBARDO-Reagenz, CH2Cl2, 0 °C Ÿ rt, 30 min. 

In Bezug auf die in dieser Arbeit angestrebte Totalsynthese des Collinolactons (25) war 

demnach die Idee, dass eine LOMBARDO-Olefinierung eingesetzt werden könnte, um aus dem 

Schlüsselintermediat (Z)-208 zunächst ein definiertes Dien 229 mit einer exozyklischen 

Doppelbindung aufzubauen. Dieses könnte dann nach einer von SHENVI et al. entwickelten 

Methode zum gewünschten endocylischen Dien 213 isomerisiert werden (Schema 104).[146] 

Ähnliche Umsetzungen wurden beispielsweise von CHRISTMANN et al. in der Synthese von 

(ī)-Englerin A und dem Aufbau von Propellanen durchgeführt.[147,148]  
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Schema 104 ï Ansatz zum Aufbau von Dien 213 über eine LOMBARDO-Olefinierung mit anschließender 

Olefinisomerisierung nach SHENVI et al.. 

Wie in vorherigen Ansätzen wurden die Reaktionsbedingungen zunächst an Testsubstraten 

erprobt und das LOMBARDO-Reagenz auf verschiedene Arten generiert, so beispielsweise 

analog zur Originalliteratur[141] oder durch Zusatz von Blei(II)chlorid, von dem bekannt ist, dass 

katalytische Mengen die Bildung des für die Reaktion entscheidenden Zinkcarbenoids be-

schleunigen.[149,150] Die besten Ergebnisse für die Synthese des Diens 230 ausgehend vom Enon 

194 konnten erzielt werden, als das LOMBARDO-Reagenz analog zu den in der Enigmazol A-

Synthese von MOLINSKI et al. publizierten Bedingungen unter Zusatz von TMSCl und 

1,2-Dibromethan präpariert wurde.[145] Das Dien 230 konnte ohne säulenchromatographische 

Aufreinigung mit einer Ausbeute von 92% sauber isoliert werden. Auffällig war, dass die 

Ausbeute nach der Säulenchromatographie auf 54% fiel, ohne dass eine Steigerung der Reinheit 

erreicht werden konnte, wodurch auf eine Instabilität von Verbindung 230 gegenüber der Chro-

matographie an Kieselgel geschlossen werden kann. 

 

Schema 105 ï LOMBARDO-Olefinierung am Testsubstrat 194 zum Dien 230. 

Als diese vielversprechendsten Bedingungen auf das Schlüsselintermediat (Z)-208 übertragen 

wurden, konnte nach 15 Minuten vollständiger Umsatz festgestellt werden, allerdings konnte 

aus den rohen NMR-Spektren nur auf eine undefinierte Zersetzung des Startmaterials geschlos-

sen werden (Schema 106). Somit wurde auch der Ansatz des Aufbaus eines exozyklischen 
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Alkens mit anschließender Isomerisierung zum Aufbau des Triensystems am Zehnring verwor-

fen. 

        

 

Schema 106 ï Ergebnis der LOMBARDO-Olefinierung am Schlüsselintermediat (Z)-208 und Abbildung des rohen 
1H-NMRs (links) und 13C-NMRs (rechts) in CDCl3. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde in Kooperation mit JULIANE GAß, FABIAN KOLAR und TIMO 

WATZENBORN an einer ersten Totalsynthese des bakteriellen Sekundärmetaboliten Collino-

lacton (25) geforscht. Hierbei wurden zwei verschiedene Synthesestrategien ï Weg 1 und Weg 

2 ï verfolgt, die sich grundlegend in der Verknüpfung der Molekülfragmente zum Aufbau des 

trizyklischen Ringsystems unterscheiden. Während Ansatz 1 die Verknüpfung der beiden 

kleineren Ringfragmente 134 und 155 über eine SUZUKI- bzw. ZWEIFEL-Kupplung vorsah, 

sollte in Ansatz 2 zunächst ein azyklischer Vorläufer 205 synthetisiert werden, aus dem das 

Siebenringlacton dargestellt werden kann (Schema 107). 

 

Schema 107 ï Übersicht über die verschiedenen Verknüpfungsstrategien in den Retrosyntheseansätzen 1 und 2. 

Innerhalb der eigens durchgeführten Studien ist es gelungen eine Synthese für Baustein A1 134 

ausgehend vom kommerziell erhältlichen (R)-Butylenoxid (81) zu entwickeln. Die Gesamtaus-

beute betrug 19% über 6 Stufen, wobei die entscheidenden Ausbeuteverluste auf den Stufen der 

Enolatalkylierung und der Schützung des Lactons verzeichnet wurden (Schema 108). 
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Schema 108 ï Zusammenfassung der Ergebnisse zur Synthese von Baustein A1 194. 

Nachdem in Testansätzen festgestellt wurde, dass das Pinakolboronat 194 als Substrat für 

SUZUKI-Kupplungen ungeeignet scheint, wurde eine ZWEIFEL-Olefinierung als Alternative zur 

Verknüpfung von Baustein A1 194 und Baustein B1 155, der durch JULIANE GAß im AK VON 

ZEZSCHWITZ synthetisiert wurde, anvisiert. Diese war zwar mit einfachen Testsubstraten erfolg-

reich, allerdings konnte bei Übertragung der zuvor erfolgreichen Bedingungen auf Baustein B1 

155 nur die Zersetzung des Startmaterials beobachtet werden. 

 

Schema 109 ï Gescheiterte ZWEIFEL-Olefinierung der Baustein A1 194 und B1 155. 

Basierend auf den Ergebnissen wurde eine alternative Synthesestrategie, aus der der spätere 

Retrosyntheseansatz 2 resultierte, entwickelt, die eine ZWEIFEL-Olefinierung mit dem PMBO-

Iodid 172 vorsah, um den Aldehyd 168 zu generieren. Ausgehend von Baustein A1 194 gelang 

die Synthese des Aldehyds 168 in unzufriedenstellenden 12% Ausbeute über 3 Stufen, die Ge-

samtausbeute über 9 Stufen lag bei nur 2%. Weiterhin konnte eine Epimerisierung des Stereo-

zentrums am Acetal beobachtet werden (Schema 110). 

 

Schema 110 ï Synthese von Aldehyd 168 via ZWEIFEL-Olefinierung mit PMBO-Iodid 172. 
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Anschließend konnte JULIANE GAß mit dem Aldehyd 168 und dem von ihr hergestellten Pina-

kolboronat 167 erfolgreich eine Borallylierung mit darauffolgender Verseifung und Lacto-

nisierung etablieren, die das, durch die ZWEIFEL-Kupplung angestrebte, Kupplungsprodukt 151 

ergab. Hierbei ergab sich für das gewünschte Diastereomer 151trans eine Ausbeute von 12% 

über 3 Stufen, das unerwünschte Diastereomer 151cis wurde in 10% Ausbeuten über 3 Stufen 

erhalten (Schema 111). 

 

Schema 111 ï Erfolgreich Allylierung mit anschließendem Aufbau des Kupplungsprodukts 151 durch GAß. 

Aus dem Erfolg dieser Sequenz ergab sich ein Strategiewechsel und somit der Retro-

synthetische Ansatz 2 (vgl. Schema 107). Aufgrund schlechter Ausbeuten in der Darstellung 

des Aldehyds 168 wurde nicht nur für die Verknüpfung der Bausteine, sondern auch für die 

Synthese des Aldehyds 168 selbst eine neue Strategie verfolgt. Ausgehend von Lacton 74 

konnten in einer 1,4-Addition mit nachgelagerter Enolatallylierung beide Seitenketten, die für 

weitere Transformationen benötigt werden, diastereoselektiv installiert werden. Zuvor konnte 

das für die Reaktion benötigte Vinyliodid 185 in einer dreistufigen Synthese ausgehend von 

Butinol 169 in 94% synthetisiert werden. Anschließend wurde das Lacton 186 in quantitativer 

Ausbeute und einem Diastereomerenverhältnis von 2.7:1 als Methylacetal 187 geschützt. Eine 

selektive Diborylierung der terminalen Doppelbindung mit anschließender oxidativer Aufarbei-

tung und Glykolspaltung lieferte den Aldehyd 188 in 86% Ausbeute (Schema 112). 



Zusammenfassung und Ausblick 

___________________________________________________________________________ 

 

86 

 

 

Schema 112 ï Zusammenfassung der Synthese von Aldehyd 188 ausgehend von Lacton 74. 

In einer darauffolgenden PINNICK-Oxidation mit anschließendem Aufbau des Methylesters 193 

durch Verwendung von TMS-Diazomethan konnte eine Gesamtausbeute von 81% erzielt 

werden. Auf dieser Stufe gelang die Trennung der beiden Diastereomere 193trans und 193cis, von 

denen zur Vereinfachung der Analytik von Folgestufen nur das Hauptdiastereomer 193trans für 

die weitere Synthese verwendet wurde (Schema 113).  

 

Schema 113 ï Sequenz zum Aufbau und Trennung der Methylester 193trans und 193cis. 

Eine anschließende Methylphosphorylierung lieferte ein b-Ketophosphonat, das ohne chroma-

tographische Aufreinigung in einer HWE-Reaktion mit Acetaldehyd eingesetzt werden konnte, 

um das Enon 194 in 85% Ausbeute zu erhalten. Nach Silyletherspaltung und Braunstein-

Oxidation konnte der Aldehyd 196, der von dann an den Baustein A2 der Naturstoffsynthese 

darstellte, in 93% Ausbeute erhalten werden (Schema 114). Die Gesamtausbeute ausgehend 

vom (R)-Butylenoxid 81 betrug 33% über 10 Stufen, wobei die Abtrennung des Minderdiaste-

reomers auf der Stufe des Methylesters berücksichtigt wurde. 
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Schema 114 ï HWE-Reaktion, Entschützung und Oxidation zum Baustein A2 196. 

In Arbeiten von JULIANE GAß konnte der Baustein A2 196 verwendet werden, um den Meta-

thesevorläufer 207 über eine dreistufige Sequenz darzustellen. Die Ausbeute für das für die 

Naturstoffsynthese benötigte Diastereomer 207trans lag bei 24%, für das unerwünschte Diaste-

reomer 207cis bei 26% (Schema 115). 

 

Schema 115 ï Darstellung des Metathesevorläufers 207 durch GAß. 

Durch eine Ringschlussmetathese konnte GAß das trizyklische Grundgerüst 208 des Collino-

lactons in 64% Ausbeute aufbauen, bei dem das Enon 208 als Z-Isomer vorlag. Im Naturstoff 

liegt die rot markierte Doppelbindung E-konfiguriert vor (Schema 116). 
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Schema 116 ï Ringschlussmetathese zum Trizyklus (Z)-208 mit falscher Doppelbindungskonfiguration. 

Weiterhin konnte GAß beim Versuch der Überführung des Enons (Z)-208 in ein Vinyltriflat 209 

nur unerwünschte Nebenprodukte isolieren, die aus Konkurrenzreaktionen bedingt durch die 

Reaktivität des Lactons am siebengliedrigen Ring resultierten. Eine selektive Addition einer 

Methylgruppe an die Enoneinheit des Zehnrings gelang lediglich in 29% Ausbeute durch GAß.  

 

Schema 117 ï Zusammenfassung der Umsetzungen des Trizyklus (Z)-208 durch JULIANE GAß. 

Versuche zur Ausbeutensteigerung durch selektivere Addition von Methyl- und Stannyl-

nukleophilen im Rahmen dieser Arbeit blieben ebenso erfolglos wie Versuche zum Aufbau 

eines definierten Diens über eine LOMBARDO-Olefinierung. 

Da die Addition eines Methylnukleophils die bislang vielversprechendste Strategie ist, könnte 

in zukünftigen Untersuchungen überprüft werden, ob die aufgetretenen Nebenreaktionen am 

Lacton unterbunden werden können, indem das Lacton vor Zugabe des Nukleophils als Enolat 

geschützt wird. So wäre eine selektive Addition an die gewünschte Position im zehngliedrigen 

Ring denkbar. Einen ersten Versuch hierzu unternahm KOLAR im Rahmen seiner Masterarbeit, 
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allerdings konnte er neben der Bildung des gewünschten Produktes 212 analog zu den Beobach-

tungen von GAß das Produkt der E1cB-Eliminierung 231 isolieren (Schema 118).[130]  

 

Schema 118 ï Von KOLAR durchgeführtes Experiment zur in-situ-Schützung des Lactons (Z)-208 als Enolat mit 

dem Ergebnis der E1cB-Eliminierung zum Nebenprodukt 231. 

Würde man die Qualität der Abgangsgruppe in b-Position hinreichend verschlechtern, wäre 

plausibel, dass die E1cB-Eliminierung nicht stattfindet und die Regioselektivität der Methyl-

addition gesteigert werden kann. Außerdem wäre es interessant, experimentell mehr Informa-

tionen darüber zu gewinnen, bei welcher Temperatur und zu welchem Zeitpunkt die Eliminie-

rung tatsächlich stattfindet, sodass durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen eine Selek-

tivitätssteigerung möglich wird. Weiterhin könnte überprüft werden, ob eine Stabilisierung des 

Enolats durch Wahl eines geeigneten Gegenions oder durch Schützung, beispielsweise als 

Silylketenacetal, möglich ist, um den Eliminierungspfad zu unterbinden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Summary and Outlook 

___________________________________________________________________________ 

 

90 

 

5 Summary and Outlook 

 

In this work, studies towards the first total synthesis of the bacterial secondary metabolite 

Collinolactone (25) were done in cooperation with JULIANE GAß, FABIAN KOLAR and TIMO 

WATZENBORN. Two different synthetic strategies ï path 1 and 2 ï which mainly differed in the 

connection strategy for the preparation of the tricyclic ring system were followed. While path 

1 was designed in a way that the smaller ring fragments 134 and 155 can be coupled via a 

SUZUKI- or ZWEIFEL-coupling, path 2 was arranged by building up an acyclic intermediate 205 

that allows a ring closure to the seven-membered lactone subsequently (scheme 107). 

 

Scheme 107 ï Overview of the different strategies for the retrosynthetic paths 1 and 2. 

Within the specifically realized studies, a successful synthesis of block A1 134 starting from 

the commercially available (R)-butylene oxide (81) could be developed. The overall yield was 

19% over 6 steps while the main losses were recorded at the stage of the enolate alkylation as 

well as during protection of the lactone moiety as an acetal (scheme 108).  
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Scheme 108 ï Summary of results for the synthesis of block A1 194. 

After studies with a test substrate, it could be observed that the pinacolboronate 194 was unsui-

table for a SUZUKI-coupling. Therefore, a ZWEIFEL-olefination of block A1 194 and block B1 

155, which was prepared by JULIANE GAß in VON ZEZSCHWITZ laboratories, is intended. Initial 

test studies to the olefination were successful, but when the conditions were transferred to a 

coupling with block B1 155 only decomposition of the starting material could be observed 

(scheme 109). 

 

Scheme 109 ï Failed ZWEIFEL-Olefination of block A1 194 and block B1 155. 

Based on the results, an alternative synthetic strategy, from which retrosynthetic path 2 was 

developed, was followed. In this approach the ZWEIFEL-olefination was supposed to be used 

for coupling block A1 194 with the PMBO-iodide 172 for generating the aldehyde 168. Starting 

from block A1 194, the aldehyde 168 could be obtained in 12% yield over 3 steps. The overall 

yield added up to 2% over 9 steps. In addition, an epimerization of the stereocenter at the acetal 

moiety was observed (scheme 110). 

 

Scheme 110 ï Synthesis of aldehyde 168 via ZWEIFEL-olefination with PMBO-iodide 172. 


