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Naturstoffsynthese 1

1 Naturstoffsynthese

Naturstoffe sind einheitliche organische Verbindungdr in biologischen Organismen
wichtige Funktionennnehaben.Hierzu z&hlenvdllig unterschiedliche Verbindungsklassen
wie Proteine, Lipide, Nukleinsduren, Kohlenhydrate und die strukturell sehr vielféltige
Sekundarmetaboliterburch Extraktion und Aufr@igung konnte bereits einéielzahl von
Naturstoffen in reiner Forrisoliertund finsichtlich ihrer Eigenschaften untersucht wertten.
Naturstoffe werden Uber enzymatisch gesteuSttéfwechselwege synthetisiert und stehen
somit bereits in ihrem Entstehungsprozess in stadndigem Kontakt mit anderen biologisch
aktiven Molekulen.Sie wurden daher im Laufe der Evolutioran ihre physiologische
Umgebung bestens angepasst und hinsichtlig Funktion optimiert?

Seine eigentliche Funktion erfullt ein Naturstoffiurch sein spezifisch geformtes
dreidimensionales, meist chirales Molekilgerimsit welchem er mit seiner Zielstruktur in
Wechselwirkung tritt. Reaktive@der koordinierenddunktionelle Gruppen spielen hhegi
meist eine entscheidende Rolurch die Interaktion mit der Zielstruktur werden Ereignisse

ausgelost, die eine direkte oder indirekte Auswirkung auf den Organismustfaben.

An diesenfir ihre nattrlichen Aufgabehestens spezialisierten Wirkstoffmolekllen hat die
medizinische Forschung seit jeher groRes Interesse. Die Entdeckung der aus Schimmelpilzen
isolierten PenicillirRAntibiotikal” und deren spétere breite Anwendung hat bereits Millionen
Menschen das Leben gerettet. AhnlggbRe Wirkung konnte mit Hilfe des aus der Rinde des

Chinabaums gewonnem€hinins im Kampf gegen Malaria erzielt werdé&bbildung 1).[5]

Penicillin G Chinin

Abbildung 1: Klassische Beispiele fur medizinisgenutzteNaturstoffe

Bis weit ins 19. Jahrhundert hineimvurde geglauhtdass Naturstoffe nur vohelebten
Organismen hergestellt werden kénnen und dass hidibeiis vitalis, eine Lebenskratft,

maRgeblich sei. Dikaborgnthesen von Oxalsaure und Harndtbffurch Friedrich Wohler



2 Naturstoffsynthese

in den 1820er Jahrdiihrten hier zu einem Umdenk&hEs bestand nun die Méglichkeit, die
Natur nachzuahmen und ihre Moleki@genhandig herzustelle®ie ersteKntpfung einer
KohlenstoffKohlenstoffBindung im Labor gelang dermdamaligenMarburger Chemiker
Hermann Kolbein seiner hitorischen Essigsauresynthese (1845). seinem hierzu
publiziertenFachartikel wurde das WoBynthes@n Kontext organischer Chemaaim ersten
Mal verwendet®

In spateren Jahremahm das Wissen Uber organische Reaktionen starlunzl die
synthetisierten Verbindungewurden immer komplexerDas Repertoiredes Organikers
erweiterte sich stdndig wobei viele der nach und nach neu aufgekommenen
Synthesemethodesogarspeziell fir Naturstoffsynthesen entwickelt wurden.

Der Uberwiegende Teil der heutzutageu zugelasseneMedikamenteist jedoch von
Naturstoffenstrukturell unabhangigDass nach wie voanspruchsvolléNaturstoffsynthesen

durchgefuhrt werden, hat verschiedevestereGrinde.

1 Neuisolierte Naturgiffe konnenoft erst durch eine Totalsynthese in ihrer posttén
Struktur bestatigt werden. &dfig ergibt sich hierbej dass der Struktuorschlag
revidiert werden musg

1 Viele Naturstoffe kommen in ihren nattrlichen Quellen in so geringen Mengen vor,
dass de Substanznachschubfir medizinische Studiennur durch Synthese
gewahrleistet werden kann.

1 Auch wenn eine vielstufige Totalsynthese eines Naturstoffseistens keinen
O0konomisch sinnvollen Zugang zu einer Zielverbindung bieten leasohliel3ersich
dennoch haufig MdoglichkeiterDerivate des Naturstoffs herzustellen und somit
wertvolle Informationen tber StruktWirkungskeziehungen zu erhalten

1 Immer wieder werden bisher unbekannte Strukturmotive in Naturstoffen entdeckt.
Deren synthetischer Aufbaudbet bestandig neue Herausforderungen.

1 Abseits aller rationaler Beweggrindgnd de wissenschaftlicheNeugier des
Organikers und seine Freudm kreativerAufbau komplizierter Strukturenach wie

vor wichtige Triebfedemn der Naturstofthemie.

Die Synthesevon Naturstofferstellte sclon immerhohe Anforderungen angen Chemiker.
Sie fordert herausund schult in Geduld und DemuDafir bietet sieaber auch einen
wunderbarerund tiefenEinblick in die Welt der organischen Chemie mit ihren vielfaltigen

Maoglichkeiten.
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2 Einleitung zur Synthese der AB-Ring-Substruktur von
Granaticin A

Granaticin A () konnte im Jahre 1957 durch Z&hner et al. erstmals isoliert weftiBwer
aus einem Extrakt des Bodenbakteriutieptomyces olivacegewonnene Feststoff bestand
aus roten kubischen Kristallen, dfarblich dem Granat &hnelten. Andere, jedocanvger
haufig zu findende Bezeichnungen des Naturstoffs sind Litmomycin und Granatomyein C.
spateren Jahren wurde Granaticin A auch in weiteren Streptomycet&n tivegmoviolaceus,

S. violaceoruberund S. litmogenegyefunder!*** Aufgrund seiner Grundstruktur gehort
Granaticin A zuden Pyranonaphthochinonen (Scheff)aund wird der Stoffklasse der
Anthracycline zugeordneEin besonderes Skturmerkmal ist deselteneglucosabgeleitete
Oxabizyklus (DRing)™®!

1
GranaticnA(1) O
Schema 1 Struktur und Nummerierung von Granaticin(®

Neben Granaticin Al) wurden aus denselben Mikroorganismen agidige struktuell sehr
ahnliche Naturstoffe isoliert(Schema 2¥®'"! Hierzu gehérenDihydrogranaticin 2)!*,
Granaticin B B)™Y, das L-Rhodinosid von Granaticin ,AAund die 4Deoxy-4-S(N-

acetylcysteinyl)granaticinsaurd){®.

AcHN®" ~CO,H

Schema 2 Aus Streptomyceten isolierte Deate von Granaticin Al)



4 Einleitung zur Synthese der AB-Ring-Substruktur von Granaticin A

Die in Granaticin A(1) enthaltenen Strukturelemente kénnen in einer Reihe weiterer
Naturstoffe wiedergefunden werdéAbbildung 2. Sarubicin A(5) ist jedoch derbisher
einzige bekannte Vertretewelcher ebenfalls den seltenen Oxabizyklasfweist!® Das
Pyranonaphthochineglacton hingegen kommt in zahlreichen anderen Naturstoffen vor.
Nanaomycin D )% ist Granaticin A {) strukturell amnachsten, wahrend Frenolicin B
(8)"*Y) ein stereochemisch inverses Pyranolacton aufweist und an C19 einen Progédtest t
Eine weitere interessante Strukturvariation zeigt daseck Crisamicin A 7).*?
Medermycin 9)!*¥! ist mit einem Aminozucker substituiert, wahrend beirB238B (0)!*¥

ein ungewohnlicheByrrolizidinmotiv zu finden ist.

OH Q

o]
OHI_NH;,

OK NH,
O O
5
OH O

Sarubicin A Crisamicin A o)

O OH :

10
Frenolicin B Medermycin BE-54238B

Abbildung 2: Mit Granaticin A(1) strukturverwandt®aturstoffe

Die Struktur von Granaticin A wurde 1968 durch Kelmhierlein et al. aufgeklaft
Hierbei wurden Ergebnisse aus Y\IR- und NMR-Untersuchungen zugrunde gelegt. Der
ozonolytischeAbbau von Granaticin fihrte nach Veresterung mit Diazomethan zu dem

Dimethylesterll, welcher separatharakterisiert wurdéSchema 3)

1 03 MeOZC
2. CH,N, 9
—_—
MeOZC

1

Schema 3 Strukturaufklarung voGranaticinA durch ozonolytischen Abb&tl
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Durch eine Rontgestrukturanalysean einem Einkristalldes TrisO-acetytmonoO-
iodoacetylDerivats 12 konnte die Struktur bestatigt werdefAbbildung 3).*® Die
Bestimmung der absoluten Kiguration gelang schlie3lich Uber Berechnungen aus

anomalen Dispersionseffekt&f.

Abbildung 3: Strukturaufklarung von Granaticin A durch RéntgenstrukturanaKde

Granaticin A(1) konnten interessante biologische Eigenschaften nachgewiesen werden. Es
zeigt deutliche Aktivitdt gegeniberr&@npositiven Bakterien wie beispielsweigacillus
subtilis (MHK 0.25-1.75ug/mL), jedoch keine oder nur geringfligige Aktivitat bei Gram
negativen Bakterien, Mykobakterien, Pilzen oder H&8rEine Antitumorwirkung wurde
gegenuber sogenannten ¥llen, einer Unterart von Helzellen, festgestellt. Die mittlere
Effektivdosis ERp liegt hier bei 1.6g/mL. An Mausen mit 388 lymphatischer Leukamie
konnte zudem eine Antitumoraktivitdih vivo nachgsviesen werden (T/C 166% bei
1.5mgkg) ™ Im Vergleich zu anderen Anthracyclingrie Daunorubicin oder Doxorubicin
wird die Zytotoxizitat von Granaticin A nicht durch eine DNiterkalation verursack?,
sondern beruht auf einer Inhibition der RMAnthesé®® Es kommt hierbei zu einer
Bindung an die LeucyRNA-Synthetase, wodurch die Beladung der tRNA unterbunden wird.
Dies fiihrt zu einer Unterbrechung der Elongation bei der ProteinbiosyftHéer genaue

Wirkmechanismus von Granaticin A konnte bis heute nicht geklart werden.

! Bei den in Abbildung 3 gezeigten 3Btrukturen handelt es sich um eine stereoskopische Darstellung. Um den
raumlichen Eindruck zu erhalten, miissen die Bilder mit einer Stereobrille (friher erhaltlich z.B. bei F. Forster,
Randenstr. 220, Schaffhausen) hehtet werden.



6 Literaturtiberblick

3 Literaturuberblick

3.1 Racemische Totalsynthese von Granaticin A

Die bisher einzige Totalsynthese von Granaticin A stammt von E. Yoshii und wurde 1987
veroffentlicht™ Dieser erstmalige Zugang zum Nataff war vorerst racerach. Zwei
Jahre spater wurddurch dieselbe Arbeitsgruppeine stereokontrollierte Synthese von
Granaticin A publiziert®®

Die racemische Synthese geht von einem BronitetrE3 aus, welches in einer vierstufigen
Sequenz aus l-Bimethoxybenzol zugénglich ist. Durch Addition von Methylvinylether,
Spaltung des Enolethers und anschlie3ende diastereoselektive Reduktion des Ketons mit
Natriumborhydrid wurde das Didl4 erhalten(Schema 4)Dieses wurde nuselektivam
sekundaren Alkohol acyliert und der tertiare Alkolidler das korrespondieren@hlorid
eliminiert Das resultierende Olefin konnte diastereoselektiv bishydroxyliert werden,
woraufhin das Triol 15 erhalten wurde.Eine folgende radikalische Bromierung in
Benzylposition flihrte nach Zugabe von Silberperchlorat zu einglraSigen Ringschluss
zum Bizyklus 16. Das Diol wurde nun als Acetonid geschitzt und an der Position des
Bromsubstituenten wurde ein Diethylangthgefuihrt {6 Y 17). Durch Deprotonierung mit
n-BuLi und Abfangen mit DMF wurde ein Aldehyd erhalten, welcher durch Umsetzung mit
TMSCN, KCN und 18Krone6 in ein O-TMS-Cyanhydrintberfihrt werden konnteEine
Behandlung mit Essigsaure fuhrte zum Cyanbalid und nach einer erneuten Schitzung des
Diols wurde 18 erhalten. Diese Verbindungtellt ein wichtiges Schlisselintermediat der

Synthese dar.

HO 1. Ac,0, Py HO,
1. Methylvinylether, n-BuLi o, 2. SOCl,, Py e,
Q  OMe 5 1icl MeOH HO, QMe 3. KOH, MeOH 410 OMe . \Bs, ABN
Br 3. NaBH,, iProH Br  4.0s0,, MesNO Br 2 agcio,
—_— S ——
90% 42% 65%
OMe d.r.=9:1 OMe d.r. = 25:1 OMe
13 14 15
1. t-BuLi; DMF
OH oM 2. TMSCN, 18-K-6 O7l/OMe
OH 1. 2-OMe-Propen, CSA 3. AcOH O
/r Br 5 pBuLi: Et,NCOCI 4. 2-OMe-Propen, CSA
—_— —_— O
o~ 87% 81% O~
OMe OMe OMe CN
16 17 18

Schema 4 Racemische Totalsynthese von Granaticin A durch Yoshii et al.1(f%
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Das Cyanophthalid18 diente als Ausgangspunkt fur eine Verknupfung mit dem
Kohlenstoffgeriist des -Rings. Hierbei konnte auf eine von Kraus entwickelte
Benzanellierung zuriickgegriffen werdéfl. Eine baseninduzierte Addition vat8 an den
Michaelakzeptorl9 fuhrte nach anschlieRend@-Methylierung zum Tetramethyleth@0
(Schemsab). Es folgten eine Reduktion des Ketons mit LAH, eine Spaltung des Ketenacetals
mit TsOH und eine basenvermittelte Zyklisierung zum Pyranol&iorlierbei wurden vier
verschiedene Stereoisomere erhaltéie, jedoch mittels praparativer HPLC getrennt und
strukturell aufgeklart werden konnten. Das gewunschtarar®-konfigurierte Pyranolacton

21 wurde anteilig in 32% Ausbeute erhalten.

(0]
O,
071/ 1 )]\é\L),
d oMe o Dimsyl-Li W
2. Mest4

67%

+ drei weitere Stereoisomere
Schema 5 Racemische Totalsynthese v@ranaticin A durchyoshii et al.(Teil 2)*

Einer erneuten Schitzung des oxidationsempfindlichen Diols folgte eine Demethylierung
mittels Cerammoniumnitrat21 Y 22, Schema6). Hierbei wurden zweiRegioisomere
erhalten, deren Trennung sich aufgrund des tautomeren Charakters von Granaticin jedoch
eribrigte. Die abschlielende Demethylierung konnte mittels eines Komplexes aus

Aluminiumtrichlorid und Diethylsulfid bewerkstelligt werden.

AICI'SEty;
1% HCI
R .

82%

+ Regioisomer (+/-)-Granaticin (1)

Schema 6 Racemische Totalsynthese von Granaticin A durch Yoshii et al. (il 3)

Die racemische Totalsynthese von Granaticin A konnte somit ausgehend von Bromtetralon

13in 20 Synthesschritten mit einer Gesamtausbeute von ca. 2% abgeschlossen werden.
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3.2 Stereokontrollierte Totalsynthese von Granaticin A

Die Synthese enantizerenreinen Granaticiid gent vonAllylalkohol 23 aus, welchedurch
Racenatspaltung eines Enantiomerengemisches erhalten wurde herdits in der
Totalsynthese von Sarubicinvon Yoshii et alerfolgreich eingesetzt wurd&chema 75!
Dieserkonnteanalog z der in Shema4 dargestellten Sequenz in d&yanophthalid24
Uberfuhrt werden Die Kupplung mit einem aus Diacetylrhamad 2zugéanglichen
Michaelakzeptorergab nachO-Methylierung den Tetramethyleth@5. Dieser wiederum
wurde mittels LSelektrid diastereselektiv reduziert. Die anschlieende Behandlung mit
TMSCI fuhrte zum PyranolactoBl. Eine abschlieRendareistufige Reaktionsfolge fuhrte
analog zur in Schemadargestellten Sequenz zumatirlickenGranaticin A(L).

Ausgehend vondem emntiomerenreinenAllylalkohol 23 wurde der Naturstoff in 16

Schritten mit einer Gesamtausbeute von ca. 1% erhalten.

1.
071/0,\,Ie N NMe,
(0] (0] Dimsyl-Li

2. Mest4

L
v

50%

1. 2-OMe-Propen, CSA

1. L-Selektrid 2.CAN
2. TMSCI 3. AICIySEt
——

56% 62%

(-)-Granaticn A (1)

Schema 7 Stereokontrollierte Totalsynthese von Granaticin A durch Yoshii# al.

3.3 Totalsynthese von Nanaomycin D

Die im Jahre Q05 von Briickner et al. publizierteenantioselektive Totalsynthesen
(+)-Kalafungin und dessen Enantiomer( -Nanaomycin D verzichtet auf eine
Benzanellieung undberuht auf einem moderneren Zugang zum Pyranolactond8tirir
die vorliegende Synthese der ARibstruktur von Granaticin Aonnten hierauseinige

wichtige Syntheseschritte tbernommen und erfolgreich angewendet werden.
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Die folgende Beschreibunfeschrankt sich auf die Synthese von Nanaomycin D. Als
Startmaterial diente kaufliches iINaphthalindiol 26), welches in vier Stufenzum
Bromaromaten27 umgesetzt wurdgSchema 8) Der durch HalogeiMetall-Austausch
erhaltene Lithiumaromat wurde mit Acrolein abgefangen und der resultierende Allylalkohol
mittels Essigsaureanhydrid acylig@7 Y 28). Das Allylacetat28 konnte mithilfe einer
Tsuji-Carbonylierung in denb,gungesattigten MethylesteR9 Uberfihrt werden.Eine
folgende Sharpless Bishydroxylierung lieferte in ausgezeiein Enantioselektivitat
(98.5%e€89 ein Diol, welches spontan zu dem Lact®® zyklisierte Der Ringschluss zum
Pyran erfolgte glatt durch eine OfRactetSpenglerReaktion, lieferte jedoch ausschliel3lich
die unnatirliche 1;8is-Konfiguration der eingefilhrten Methylgrupg@0 Y 31). Mittels
Cerammoniumnitrat und Bortribromid wurden nun nacheder alle drei Methoxygruppen
entfernt. Die nahezu vollstandige Einstellung der natirlichetrar®Konfiguration gelang

im letzten Syntheseschritt durch eine nachtréagliche Isomerisieruhgkanzentrierter
Schwefelsaure(31 Y 6). Der enantiomerenreindNaturstoff wurde schlieBlich durch

Umkristallisation erhalten.

OMe OMe Me OMe
1. n-BuLi; Acroleln Pd,(dba)s, OMe OMe
2. ACZO Py CO MeOH ‘ ‘
a
= CO,Me
Br 60"/ 330/ 2
OMe OAC OMe
29
i OMe OMe OMe OMe 1.CAN
AD-mix a, NaHCOs, 1,1-Dimethoxyethan, 2.BBrg
MeSO,NH, OO OH BF;OEt, 3. H,S0, konz.
—> N SO
S 9% 66%
98.5% ee OMe O d.r.=94:6
O

30 (-)-Nanaomycin D (6)

Schema 8 Enantioselektive Totalsyhese von Nanaomycin D dur@miickner et af*®

In R. Briicknes Artikel®™® wird darauf hingewiesendass bei samtlichen bishenige
Synthesen von Nanaomycin @hd Kalafungin die grol3tesynthetischeHerausorderung in
der Einstellung der 1;8ansKonfiguration am Pyranring bestandie diesbezugliche
Stereokontrolle sollte auch in der vorliegenden Arbeit zu einem wichtigen Gegenstand

werden.
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4 Zielsetzung

Die Totalsynthese von Granaticin fAbbildung 4) wurde Anfang Februar 2008 als
Forschungsprojekt in Kooperation mit der Firma AnalytiCon Discovery in Potsdam
begonnen. Bben einenmeuen undeffizienterenZugang zunNaturstoffwar es das Ziel des
Projekts zu einer breiten Basis von Derivaten zu gelangen. Diese sollten anschliel3end in
Zusammenarbeit mit dem Memorial Sloan Kettering Institute (New York) auf ihre

medizinische Wirksamkeit getestet werden.

Abbildung 4: Struktur von Granaticin Al{

Im Vergleich zur Totalsynthese von Yoshii ef*a1*®! (Schemata 4 7) sollte vor allendurch

die folgenderdrei Punkte eine Verbesserung &gnthesedfizienz erreicht werden:

1. Fruherenantioselektiver Aufbau des Pyranolactons
2. Enantioselektiver Aufbau des Oxabizyklus

3. Maximale Konvergenz durch spate Kupplung der Fragmente.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es einen effizienten Syntheseweg zu deBad&ein33
zu entwickeln und diesen mit dem €Baustein32 zu verknipfer(Schema R Die Synthese

des CDBausteins sollte von Janina Bachmann durchgefiihrt wétden.

OMe

32
Granaticin A CD-Baustein AB-Baustein

Schema 9 CD-Baustein32 und AB-Baustein33 als Synthesefragente



Syntheseplanung 11

5 Syntheseplanung

Um eine konvergente Synthese zu erméglichen, wurde Granaticin A retrosynthetisch in zwei
Bausteine von annahernd gleicher Grof3e und Komplexitat geteilt, einddad®ein und

einen CDBaustein (Abildung 5und Schemal0). Somit kante die Synthese beider
Bausteine parallel durchgefihrt werden. Eine Kupplung sollte zum Aufbau -tRiegB
fuhren und die Synthese somit abschlieen. Da deBaiBstein lediglich den ARing in
vollstandiger Form enthéltwird dieser im Folgenden auch als Pyranola@anstein
bezeichnet.

In Abbildung 5 sind die Schlusselschritte zum Aufbau des -B&usteins farbig

gekennzeichnet. Diese werden im folgenden Teil der Syntheseplanung néher erlautert.

Kupplung
OH\ O

OH
&
fsa G
4
OH O 6~§-— Tsuiji-

o) Carbonylierung

’\O Sharpless
A 3 m— Bishydroxylierung

Granaticin A (1)
Abbildung 5: Retrosynthetische Analyse von Granaticifl

Die Synthese von Granaticin A 1)( sollte auf Basis des literaturbekannten
Bromaromater32®? als CDBaustein durchgefiihrt werderSBchem&éa 9 und 10). Ein
geeigneter Pyranolactddaustein solltadabeials Kupplungspartner dienen. Der Aldel34
bot hierfiir die entsprechende Voraussetzung, da der Angriff eine3Zweshaltlichen
Arylmetallverbindung vorzugsweise an der Aldehydfunktmnerwarten ware. Durch eine
Sequenz aus Oxidation und Frie@@hfts artigem Ringschlug€§*” sollte das Tetrazyklin
Grundgerdst erhalten werden.

Das Anhydrid 33 sollte ebenfalls als Kupplungspartner getestet werdagioselektive
Additionen von Arylmetallspezies an unsymmetrische Anhydride sind litelatannt®® -
2l Die Regioselektivitaties Angriffs eines Metallorganyls auf das AnhydsRisollte daher
genauer untersucht werdefsuch in diesem Fall sollteie anschlieBende intramolekwdar

FriedelCraftsAcylierungzum Aufbau des Brings fuhren.
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Eine dritte Moglichkeit zum konvergenten Aufbau des Naturstoffgerusts bot die Umsetzung
des Bromaromater82 mit dem Furan35 in einer DielsAlder-Reaktion****! Diese
Vorgehensweise hatte den Vorteil, dass beide Kotd&hsdungen im selben Schritt
geknipft werden kdnnten. Das entsprechende Arin liel3e siclB2amsttels einer starken
Base erzeugen. Das Dieddder-Addukt konnte schliefl3lich Uber eine Sequenz aus
Aromatisierung, Oxidation und Entschiitzung in den Naffrgberfihrt werderf:®!

O)(OMe

O Br
/( Pyranolacton-
|:> o + Bausteine
33-35
OMe
32
OHC. A :
| (0] S = (@]
-
MeOZC
(@] o
s © 35  OMe
1. Addition von ArM 1. Addition von ArM 1. Diels-Alder
2. Oxidation; Verseifung 2. Friedel-Crafts 2. Aromatisierung
3. Friedel-Crafts 3. Oxidation/Entschiitzung

Schena 10 Retrosynthetische Zerlegung von Granaticin A in den Bromaror3&tend die
alternativen PyranolacteBausteine33 - 35

Zunachst sollte die Addition des Bromaromas2an den Aldehy®4 an einem Teslstem
erprobt werden (Schema )1Daher solltendie Verbindunger37 und 38 synthetisiert und
anschlieBendn Tests eingesetzt werden. Im Anschluss an eine erfolgreiche Kupplung
kbnnten auch Ringschlussexperimente durchgefihrt werden. Die Synthese des
Bromaromater87 und die Testkupplungen mit dem Aldeh$8 wurden in der Dissertation

von Dr. Janina Bachmann beschried&h.

O/ O\ OMe OH O/ \O OMe o
Br OHC
T 10 = N v
EtO,C EtO,C
OMe OMe
36 37 38

Schema 11 Testsystentir die Kupplung de Bromaromater82 mit dem Aldehyd34
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Die drei PyranolactoBBausteine33, 34 und 35 sind sich strukturell &hnlich und kdnnen auf
einen gemeinsamen Vorlautaurickgefihrt werden (Schema)l2us derDicarborsaure39
kénnten sowohl das Anhydri@3 als auch darauffolgend der Aldehya#l in einfachen
Schritten erhalten werden. & Furan35 sollte Uber eine Sequenz aus Reduktion und

Eliminierung aus demnhydrid 33 zuganglichseint*"4*!

| O
MeOZC §
O HOzc A 0
34 O — |
. HO,C
: @]
o1 3 & 39 ©
o~
35 OMe

Schemal2: Zurlckfuhrung der drei Pyranolact®austeine83 - 35 auf die Dicarbonsaurgd

Die Dicarbonsaur@9 wurde im Zuge der Strukturaufklarumgn Granaticin Aals Produkt
eines ozonolytischen Abbaus idiimiert.”® Demnach sollte sie durch die Ozonolyse des
Hydrochinons40 zugénglich sein (Schema)l®ieses kannviederumauf den Aromated 1

zurtckgefuhrt werden.

HO,C

|
HO,C —

O
39

O

Schemal3: Zurickfihrung der Dicarbonsau8 auf den Aromated1

Der in Pyranonaphthochinonlactdtaturstoffen enthaltene Pyranring lasst sich tber eine
OxaPictetSpengler Zyklisierung aufbauéft.*® 5% 1Djes fiihrt jedoch inlerRegel zu einer
1,3-cis-Konfiguration deseingefiihrten Substituenté®! In der jiingeren Vergangenheit
wurde die Stexosekktivitat dieser Reaktion jedoch néher beleuchtetaindlirekter Zugang
zu der natirlichen 1-8ans-Konfiguration gefundef® Demnach sollte eine Methode

entwickelt werden, um das Zifanskonfigurierte Pyran4l stereoselektivaus dem
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Hydroxylacton42 zu erhalten(Schema 1% Das 1,3cis-konfigurierte Analogor43 sollte
ebenfalls hergestellt und fur vorlaufige Testzwecke genutzt werden.

OMe OMe
: OH : 0
OMe O OMe O
a2 © 43 ©

Schema 14 Geplanter Aufbau des Pyranrings durch eine-BicéetSpengler Zyklisierung

Das Hydroxylactord2 lief3e sich GibeeineTandemreaktion auSharplessBishydroxylierung
und anschlieRender Lactonisieruags dem Olefind4 erhalten (Schema 15%% Dieses
wiederum ware aus dem Allylacet4® durch eine TsujCarbonylierun§® zuganglich.Bei
diesen beiden Schritten solitdie vonBriickner et al. beschrieban¥orschriftenanwendbar
sein®®! Das Allylacetat45 ist aus demkauflichen Aldehyd46 durch Addition von Vinyl
Grignard und anschlie3endeylierungzuganglich

OMe OMe OMe OMe
OH
> o~ COMe 5 S — CHO
OMe O OMe OMe OAc OMe
(@]
42

44 45 46

Schema 15 Geplanter Aufbau des Hydroxylactofigaus dem Aldehyd6 Gber eine Tsuji
Carbonylierung45Y 44) und eine Sharpless Bishydroxylierudgy 42)
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6 Synthesedurchfihrung

6.1 Synthese des Testbausteins 38

Die Synthese des zu Testzwecken konzipierten AldeBgdsurde gemald einevorschrift

von Gorgues et atlurchgefiihrt und ging von dem kauflich erhaltlichen Acetyl@maust™®
Dessen Acetylierung mit Ethylchloroformiat gelang in dberger Ausbeute (96%,
Schemadl6). Die darauffolgende Acetalspaltung fihrte unter klassischen Bedingungen (z.B.
wassr. HSQy, 40°C in THF) zu keinem Umsatz. Lediglich in reiner Ameisensaure
(Formolyse) wurde der Aldehyd8 erhalter®” Durch den Einsatz von TFA koten der

Umsatz beschleunigt und die Ausbeute auf 96% optimiert werden.

1. n-BulLi;
EtO_OFEt EtOCOC CHO [/ \ oHe. S
2. TFA Il (@)
e — — o
92% CO,Et  74% (brsm) EtO,C

47 48 38
Schema 16 Synthese des Testbausted®

Der Umsatz des Aldehydd48 mit Furan zumracemischen Tesaustein38 gelang bei
Raumtemperatur in Chloroforrand ohne Zusatz von Lewissaure. Es stellte sich jedoch
heraus, dass das Dieddder-Produkt38in der Lage ist eine weitere Cycloaddition mit Furan
einzugehen. Furan wurde daher nur in vergleichsweise geringem Uberschuss (1.38 eq)
eingesetzt und die Reasiti bei einem Umsatz von @0% abgebrochen. Der Testbaustein

38 konnte in einer guten Ausbeute von (63%, 74% brsm; 68% Uber drei Stufen) erhalten
werden. Erfolgreiche Kupplungsversuche mit einem acetalgeschitzten Bromtetralon wurden

in der Dissertation voBr. Janina Bachmann beschried&h.
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6.2 Synthese des AB-Bausteins 54 (1,3-cis)

Der Aufbau desAB-Bausteis wurde auf den frihen Stufenteilweise analog zur
Totalsynthese von Nanaomycin D vdriickner et al®® durchgefiihrt 2,5Dimethoxy
benzaldehyd46) wurde zweistufig in ausgezeichneter Ausbeute (91%) in das Allylat®tat
Uberfuhrt (Schema?). Dies gelang in Ansatzgrole von 5060g und ohne
chromatographische Aufreinigung. Das Allylacet&tdiente als Ausgangsmaterial fur eine
palladiunvermittelte TsujiCarbonylierun§®, die bei 50°C und einem C@ruck von 30 bar
in einem Autoklavengefald durchgefuhrt wurde. Die Anteile des-ungesattigten
Nebenprodukts konnten durch eine verkirzte Reaktionszeit woruriter 5% gehalten
werden. Derb ,-uggeséttigte Methyleste44 wurde somit in einer Ausbeute von 76%
erhalten. Wurde auf sdulenchromatographische Reinigung verzichtet, lagen deutéuns
bei 9098% Im Rohprodukt waren lediglicgeringeMengen ded.iganden Dibenzalaceton
enthalten Dieses Material liel3 sich ohne weiteres in der Folgestufe einsetzen.

OMe OMe OMe
1.2 > MgBr CO, Pdy(dba);
2. Ac,0 MeOH, DIEA
.0 —> — > ~_CO,Me
91% N 76%
OMe OMe OAc OMe
46 45 44

Schemal?: Synthese dels -uggesattigten Esters!

Im folgenden Schritt (Schenmi®) wurde Uler eine asymmetrische Sharpless
Bishydroxylierung die Stereoinformatiagingefiihrt Da es sich bei dem Substrat um einen
hydrolyseempfindlichen Ester beziehungsweise bei dem Produkt um ein Lacton handelte,
wurdedas System analog zu Briickretral. mit NaHCQ; abgepuffert®® Hydroxylacton42
wurdein 93% Ausbeute erhalten. Die Bestimmung dearioselektivitat erfolgte Gber die
Derivatisierung mit.-(+)-Acetylmandelsaure und Integration der entsprechefideNMR-
Signale. Es wurde ein ausgezeichedbgastereomerenverhaltnison >955 erhalten. Die
absolute Konfiguration des Systems konnte durch eine Roéntgenstrukturanalyse bestatigt

werden.
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AD-mix o, OMe
NaHCOs,
MeSO,NH, OH
44 it
93% OMe O
O
42

OMe 0]
L-(+)-Acetylmandel- o

saure, DCC, DMAP :
—_— OAc
0, .
97%, d.r. >95:5 OMe O

]

49

Schemal8: Synthese des HydroxylactoA2 sowie Synthese und Rontgenstrukur d€s)-
Mandelsaurderivats49

Um das Kohlenstoffgrundgerist fertigzustellen, wurde das Hydroxyla&an einer Oxa
PictetSpengler Reaktion mit 1;Dimethoxyethan umgesetzt (Schema).1l®nter den
gegebenen Reaktionsbedingungen (6.0 eglBF,, 30°C, 6 h, EtO/THF 4:1)wurde das
1,3-cis-konfigurierte Pyranolactort3 erhalten. Die relative Konfiguration konnte Uber
NOESY-Untersuchungen sowianhand einer Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden. Die
Stereoselektivitakann anhand des intermediér gebildeten Oxoniumib@sachvollogen
werden Dieses ist unter kinetischen Bedingungekonfiguriert!®® Veranschaulicht man

sich das Oxoniumion in der Sesselprojektion, nimmt die Methylgruppe eine aquatoriale

Position ein, um 1;8liaxiale Wechselwirkungen zu vermeidef.

OMe OMe
e — —_—
* —( 85% -
OMe O OMe OMe O
(@] O
42 43
OMe LE
. No*
via =
OMe O
@]

L 50 -

Schemal9: Synthese und Réntgenstruktur des Pyranolact8isewiemechanistische Betrachtung
zur 1,3cis-Selektivitat
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Um die in Granaticin Avorliegendel,3-trans-Konfiguration zu realisieren, wurde vorerst
eine nachtragliche saurekatalysierte Isomerisierung beabsi€fiti§t® Hierzu wurde @r
Dimethylether 43 zahlreichen Lewis und Bronstedsauren unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Es konmigbei allerdings lediglich entweder kein
Umsatz oder Zersetzung des Substrats beobachtet werden.

Im Folgenderwurdeder Dimethylethed3 oxidativ demethyliert und das daraus resultierende
Chinon51 mit Wasserstoff zum Hydrochin@® reduziert(Schema 20)

OMe OH
O CAN (@]
ﬁ
82%
OMe O OH O
O (@]
43 52

Schema20: Darstellung des Hydrochino®? aus dem Pyranolactat8

Am Chinon 51 wurden ebenfalls zahlreiche Isomerisierungsversuche vorgenommen. Bei
einigen wenigen Ansatzen konnte auch eine teilweise Isomerisietendviethylgruppe
fedgestellt werden. Da diggrundséatzlich mit der Zersetzung des Substrats einherging, war
der Zugangzum 1,3transkonfigurierten Pyraolacton auf diesem Weg jedoaticht

maoglich.

Der Abbau des Aromaten zu einer Maleinsdure konnte nun an deams-k@hfigurierten
Hydrochinon52 getestetverden. Im Rahmen der Strukturaufklarung von Granaticin A wurde
durch ozonolytischen Abbau die analoge -frghsDicarbonsaure erhalten und als
Dimethylester charakterisiert (Schemd®3)Fir die synthetische Anwendung der Ozonolyse
eines disubstituierten Hydroctuns zu einer Maleinséurealy es bisher jedoch keine
Prazedenz in der Literatur.

In der Hoffnung das Ergebnis Ubertragen zu konwemrde das Hydrochinob2 einer
Ozonolyse unterworfen (Schema)21n ersten Versuchen konnte die Maleinsadi®
tatséchlichals einesvon mehreren Produkteidentifiziert werden.Die besten Ausbeuten
wurdendurch Absenken der Temperatur atif0°C in einem Gemisch aus Dichlormethan
und DMF (4:1) erzielt. Bei hoheren Temperaturen kam es zu vermehrter Bildung komplexer
Nebenprdukte. Wurde Methanol als Losungsmittel eingesetzt, bildeten sich unter anderem
die Methylesteb66 und57.
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Die somit erhaltene Dicarbonsauf8 konnte mit Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA)
annahernd quantitativ in das entsprechende Anhydritgberfiihrt verden. Diesegeigtesich
als sehr wasseempfindlich und reaktiv gegeniberanderen Nucleophilen Eine
saulenchromatographische Reinigung gelang nur, wenn dem Laufifififed zugesetzt
wurde

Durch eine Umsetzungdes Anhydrids54 mit Methanol bei Raumtemperatur wurden die
beiden regioisomeremMethylester 56 und 57 erhalten, welche sich chromatographisch
trennen lieBen. Die Dicarbonsaurg3 konnte mit Methyliodid auch direkt zum
Dimethylestes5 umgesetzt werden. Das Anhydisd und der Dimethylesteb5 wurden in

spateren Kupplungsexperimenten als Elektrophile eingesetzt (siehe Ab8@)nitt

OH
o) o HO,C 0 TFAA
— | —
94% HO,C 97%
OH O (@]
(@]
52 © 53
“K/lzeé’osl 69% MeOH ¢ 84%
1
MeO,C R?0,C
(@] (e
O (@]
55

56: R'=Me, R2=H
57: R'=H,R%2=Me

Schema2l: Ozonolyse des HydrochinoB2 und Umsetzung der Dicarbonsa®®zum Anhydrid54
sowie zu derCarbonsauref6, 57 und dem DimethylestésS
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Die Carbonsaures7 sollte des Weiteren zum Aldehys8 umgesetzt werden, um einen
weiteren kupplungsfahigemaustein zu erhalten (Schema).22nter anderemwurden
Methoden von Saly!, GooReli” und Fukuyam&Y sowie eine RosenmurReduktiorf?

getestet. I€iner der Anséatzéihrte jedoch zum gewtinschten Produkt.

HO,C o) Reduktion OHC
MeO,C MeO,C

@) (0]
57 o 34 (@]

Schema22: Versuchte Reduktion zum Aldehgd
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6.3 Synthese des AB-Bausteins 33 (1,3-trans)

Da die in Abschnit6.2 erwahnten Experimente zur nachtraglichen Einstellung detrdn3-
Konfiguration am Pyranring nicht gegliickt waren, wurde nach einer Methode gesucht, die
einendirekten Zugang ermdglichen sollte. Im Fokus stand hierbei eine AdieEid et al,

in der de direkte Synthese eines dtrfanskonfigurierten Naphthochinonpyranlactons
berichtet wude®® Da die Reaktionsbedingungeden bisher bekannten Systefizf®®!

sehr ahnlich warenwurden vonEid et al.die elektronischen Eigenschaften des Subsaiats
Ursache der Selektivitat diskutiert. Gestutzt durch quantenchemische Berechnumden w
postuliert, dass eine verminderte Nucleophilie des aromatischen Systems zu einem spateren
Ubergangszustand und sorzii dem thermodynamisch stabileren-trghs-konfigurierten
Produkt fihrt. Im Ubergangszustand ware das Oxoniumion sdrkbnfiguriert,
beziehungsweise wirde die Methylgruppe eine axiale Position einnehmen (S2ZBema
Dieser ungewohnliche stereochemiscvierlauf der OxaPictetSpengler Reaktidt! war

bisher nur in wenigen anderen Beispielen beobachtet wEfd&h.

Auf Basis dieses Zusammenhangs erschien es mdglich eine Begunstigung-tlassi,3
konfigurierten Produkts auch in dem vorliegendsast&m 42 Y 41/ 43) zu realisieren.
Anfangliche Uberlegungen gingen davon aus, dasZdsatz von wirksamen Lewider
Branstedsauren in dem vorliegenden Substrat durch Koordination an die Methoxygruppen die
Nucleophilie herabsetzen konnte. Erste Vensucunter Verwendung von TFA als
Losungsmittel flhrten zum erstmaligen Auftreten der gewinschten Konfiguration in
signifikanten AnteilenTabelle1l: Eintrage 2 und 3). Des Weiteren wurde festgestetiass

eine Temperaturerhhung héhdarans-Anteile zur Folge hat(Eintrage 1-3). Allerdings

waren sowohl die Konfigurationsisomere chromatographisch nicht trennbar als auch die
Umsatze niemals vollstdndig. Es musste aswohl der Anteil des unerwinschten 1,3
cis-Produktes mdglichst gering gehalt@s auchgleichzeitig die Reaktion zum vollstandigen
Umsatz gebracht werden. Beides gelang durch Zusatz vg®BE: Hierbei zeigte sich, dass
steigende Mengen von BBEt zu hoherertrans-Anteilenfiihrten (Eintraget-8).

Aufgrund der sehr harschen Reaktionsbgdimgen war es notwendig, die Reaktion nach 45
Sekunden abzubrechen. Bereits nach drei Minuten Reaktionszeit wurde eine komplette
Zersetzung beobachtet (Eintr&y Unter optimierten Bedingungekonnte 41 letztlich in

40% Ausbeute (d = 9:1) isoliert weren (Eintrag8).
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OMe OMe = OMe
Tabelle "
OH
OMe O OMe OMe O OMe O
o} o}
42 4 43
1,3-trans 1,3-cis
OMe \Z OMe
N
1,3-trans via o* — 0 ©
= r_o+
OMe O MeO *
O Hax
59 _

Schema23: Optimierung deSynthese des Pyranolactofisund mdgliche Struktud e s

Ubergangszustands®

Tabelle 1: Optimierung der Ox#&ictetSpengler Reaktioim TFA bei 70°C

BF:@Et, ¢ 13 13 Ausbeute  Umsatz
[eq] trans cis [%0] [%0]
12¢ Losungsmittel 5 min 13 80 90
2°° 0.0 60 min 1 14 65 74
3 0.0 5 min 11 41 48
4 2.0 45 s 15 1 45 60
5 4.0 45 s 14 1 34 74
6 6.0 45 s 21 1 31 74
7 8.0 45 s 54 1 32 80
8 12.0 45 s 90 1 40 92
9 12.0 3 min - - 0 100

Alspaten

Reaktionsbedingungen: 0.20mmol 42, 4.0 eq 1,iDimethoxyethan, TFA/THF 5:1
(6 mL), 70 °C, 45s. Eine Ldsung der Edukte in THF (1 mL) wurde schnell zu eir
vortemperierten Gemisch aus TFAr#) und BR@EL gegeben. Die Reaktion wurd

zur Beendigung auf Eis gegosseBF:@®Et, als LésungsmitteP T = 50 °C.© Analytik

per ROANMR.

Das erhaltene 1;8ansPyranolacton4l wurde analog zu den 1@s-Verbindungen mit

CAN umgesetzt (Schengd). Dasresultierend€Chinon60 konnte chromatographisch auf ein

Diastereomerenverhaltnis vdr6:1 angereichert werden. Die relative Konfiguration wurde



Synthesedurchfiihrung 23

durch eine Rontgenstrukturanalyse bestatigfirch eine anschlielRende Hydrierung des
Chinons60 wurde das Hydrchinon40 nahezu quantitativ erhalten.
Die folgende Ozonolyse sowie die Umsetzung zum Anhyd@8dvurden vonDr. Janina

Bachmann beschrieb&!

C\ D b
N A
" \»
O’ / \! / \
| e X
& o
1
1.0,
H,, Pd/C 2. TFAA
—_— —_—
99% 82%371

Schema 2: Synthese deAnhydrids33 und Rontgenstruktur des Chinodz

6.4 Synthese der Furanbausteine 63 und 35

Das Anhydrid54 besitzt bereits dagleicheKohlenstoffgerisivie dasFuran63 und wurde

aus diesem Grund als Ausgangsmaterial verwendet (ScB@&mnaurch Reduktion mit
Li(OtBu)sAlH (Abk.: LTBA) wurdendie beiden regioisomeren Bislactof& und 62 in

einem 1:1 Verhaltnis erhalten. Diese waren chromatographisch leicht trennbar, wurden in der
nachsten Stufe aber als Gemisch eingesetzt. Die folgende Umsetzung mit-BliIB&erte
zuréchstein komplexes Gemisch diastereomerer und regioisomerer Bislactole. Durch die
Aufarbeitung mit verdinnter HCI kam es daraufhin Awsbildung des Furanringdurch
Eliminierung von Wasser. Da Furane wiederum als saureempfindlich bekannt sind und in
diesem Fall die Ausbildung eines unléslichen Feststoffes beobachtet wurde, wurde die saure
Aufarbeitung bei 0C durchgefiihrt undhach3 min beendet Das resultierende Furanlactol
wurde ohne chromatographische Aufreinigung in moderater Ausbeute (48%312) und

sehr gute Reinheit erhalten. Die folgende Umsetzung zum Methylaceéial erfolgte
guantitativ (100%, d. = 15:1, 48% Uber zwei Stufen).
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o O
LTBA 0 0
0 I @ > 0] I + 0, I
50%
o & el © 0
0 0 0
54 61 1:1 62
1. DIBAL-H; HCI =~ o
2. BF;0Et,, MeOH o _
_—
48%
dr. = 15:1 © .,
OMe
63

Schema &: Synthese des Furanbauste®®saus dem Anhydrié4

Die Syntlese des 1;8anskonfigurierten Furanbausteil$ verlief analog (Schem26). Aus
Grunden der Praktikabilitdt wurde jedoch ausgehend von Hydrochidmegomen. Es
zeigte sich, dass ohneaiteres auf die aufwandige Reinigung sowohl der Dis&alseauch

der Anhydridzwischenstufe verzichtet werden konnte. In moderater Ausbeute (39% uber drei
Stufen, r. = 1:2) wurden die regioisomeren Bislactdveund 65 erhalten. Diese wurdeads
Gemisch mit DIBAL-H reduziert und durch H&aure Aufarbeitung zum Furantal
umgesetzt (61%,.d = 3:2), welches anschliel3end in das Methylac8(90%, dr.=8:1,

55% uber zwei Stufen) Uberfuhrt wurde. Eine Rontgenstrukturanalyse bestétigte sowohl die
vorliegende 1,3ransKonfiguration am Pyranring, also auch da&Konfiguration des

Methylacetals.

1. DIBAL-H; HCI
2. BF;0Et,, MeOH

é
55%
d.r. =8:1

Schema B: Synthese des FuraB$8 ausgehend voHydrochinon40 und Rontgenstruktur voBb
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6.5 Kupplungen mit C-Nucleophilen

In denvorlaufigenKupplungsexperimenten wurde das Anhydsitiverwendet, da es leichter
zuganglich war als das analoge-frans-konfigurierte Anhydrid. Zunéachst wurde es mit der
frisch hergestellten Grignatderbindung 66 umgesetzt (Schem&7). Es wurden die
regioisomeren Carbonsauréiund68in 53% Ausbeute erltan. Eine vollstandige Analytik
sowie die Zuordnung der Regioisomere war jedoch anhand dieser Verbindungen nicht
mdoglich, da diese Art von Ketocarbonsauren grundsatzlich im Gleichgewicht mit den
entsprechenden Lactolen steht. Man spricht hierbei auchPgeudosaureff®® Durch
Umsetzung des erhatien Gemiscles 67/68 mit Methyliodid und Kaliumcarbonatvurden

die regioisomeren Methylesté® und 70 erhalten. Anhand der entsprechenden NBien
(HMBC) konnten die Regioisomere nun eindeutig zugeordnet werden. Erfreulicherweise war
der nucleophile Angriff des Metallorgany&6 auf das Anhydrid54 mit einer deutlichen
Regioselektivitat (10:1) zugunsten des gewinschten Prod6éitsverlaufen. Ene
chromatographische Trennung der Regioisom&ngedoch nichiméglich

Eine Veresterung mit Oxalylchlorid und Methanol fiihrte hingegen zu dem Methyld@gdetal
(78%, dr.=3:1). Da es sich hierbei um den Ester der Pseudosaure handelt, kann von einem
Pseudoester gesprochen werddie Uberfiihrung des Kupplungsproduktes in einen
Pseudoester bzw. ein Pseudoanhydrid erwies sich spéater in der ArbeDrva@anina
Bachmanrals esentiell fiir eine erfolgreiche Zyklisierung zum Naphthochiti6fi!

OMe
MgBr
N
q
53%
OMe
66
1.(COCl), OMe OMe R=H
2. MeOH Mel, K,CO;4 (67/68)
67+68 — 3 50% .
= e
78%
dr. = 3:1 OMe O (69/70)

7

Schema Z: Kupplung des Anhydrid§4 mit GrignardVerbindungs6 und weitere Umsetzung zum
Methylester67/68 bzw. zum Pseudoestét
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Um in diesem Fall eine Zyklisierung zum Naphthochinon zu erreichen, wurden die
erhaltenen Carbonsdure®/ und 68 in einer Reihe von Experimenten Fried#afts
ahnlichen Bedingungen ausgesetzt (Sche&t@a Unter anderem wurden Algl H,SO,,
H,SOy/NaF, TO, TFA und TFAA getestet. Auch bei erhdhten Tempraturen konnte jedoch
in keinem Fall die Bildung des gewtinsehfrodukts/2 beobachtet werden.

OMe O
Friedel-Crafts o
—X— |
OMe O (0]
O
72

Schema 3: Versuchte Zyklisierung zum Naphthochinga

Alternativ zum Anhydridb4 wurde der Dimethylestds5 als Kupplungsbaustein in Erwagung
gezogen. Eine Umsetzung mit Phenyllithiungadyden Pseudoest&3 und das Keton74 in

38% Gesamtasbeute (Schem29). Bemerkenswert hierbei war, dass kein Angriff an dem
anderen Methylester stattgefunden hatte und dass das Lacton ebenfalls intakt geblieben war.
Der Pseudoestef73 wurde als einzigesDiastereomer isoliert, was auf eine starke
Substratkontrolle bei der Ausbildung des neuen Stereozentrums hindeutet. Da dessen relative
Konfiguration nicht per NMR aufgeklart werden konnte, wurde eine Rontgenstrukturanalyse
am Einkristall durchgefihrt.

MeO,C o PhLi

| —_—
MeO,C 38%
o]
o)
55

Schema 3: Addition von Phenyllithium an den Dimethyles&sund Rontgenstruktur von
Pseudoestéer3
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6.6 Kupplungen per Diels-Alder-Reaktion

Angesichts der Schwierigkeiten bei den Zyklisierungsexperimenten wurde &neatve
Kupplung per DielsAlder-Reaktion in Betracht gezogen. Diese Vorgehensweise hatte den
Vorteil, beide zum Aufbau des Naphthochinonsystems erforderlichelBddungen
gleichzeitig kntpfen zu kdnnen.

Dass eine Benzanellierung tber eine Diellder-Reaktion prinzipiell mdglich istkonnte
anhand detJmsetzung des Chinorl mit 1-Acetoxybutadien 75) gezeigt werdek” Das
Naphthochinon76 wurde in 50% Ausbeute erhaltefchema 30) Aufgrund seiner
strukturellen Nahe zur Naturstoffklasse der Pyranononaphthochinone kann es formal als 5
epi7-Desoxynanaomyci® bezeichnet werden.

(@] (@]

OAc sio
|

e + = 2 ‘ o
N 50%

(@] (o] (@] (@]

(@]
51 75

76

o

Schema30: Umsetzung von Chinobl mit Dien75

Eine Kupplung des von Janina Bachmann synthetisierten BromaroBftait dem Furan

35 konnte gelingen, indem maB2 mit einer starken Base in ein Arin Uberfuhrt, welches
anschlieBend als Dienophil reagiert. Um dieses Prinzip zu testen, wurde vorerst das leichter
zuganglichel,3-cis-Furan 63 mit dem kauflichen Bromaromateh7 umgesetzt. Hierflr
wurde zu einem Gemisch sururan63 und LDA bei-80 °C eine Lésung des Bromaromaten

77 gegeben. Das Diel&lder-Addukt 78 konnte daraufhin in quantitativer Ausbeute erhalten
werden. Die relative Konfiguration der neatstandenetereozentren konnte durch NMR
Untersuchungen jedbaiicht geklart werden.

Das Pyranonaphthochinoid2 konnte nun in drei weiteren Schrittererhalten werden
(Schem&31). Zunachst wurde78 bei 65°C mit BFR@EL umgesetzt, woraufhin eine
Aromatisierung zu den entsprechenden regioisomeren Phenolen (98% skkaltau
r.r.=1:1) stattfand. Anschlieend wurde das Methylacetal mit verdinnter Schwefelsaure
gespalten. Die folgende Oxidation durch Zugabe von JBeegenz fiihrte in 26% Ausbeute
zum Naphthochinor’2. Die letzten drei Schritte konnten aus Zeitgrindérht optimiert

werden.
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OMe OMe
LK - = Q0
100%
o/
bM OMe OMe o
e A
63 77 78 OMe
1. BF3 OEt, OMe Q
2. H2804, Hzo O
3. Jones O‘
é
26% OMeO O
(0]
72

Schema31l: Darstellung des Naphthochinoraus Furar63 und Bromaromat 7

Durch dieSynthese des Naphthochinofskonnte somit gezeigt werden, dais Kupplung
zwischen einem substituierten Bromaromaten und einem Furan petAlelsein gangbarer
Alternativweg zur Verknipfung der beiden Fragmente von Granaticin A ist.

Um die Entschitzung vorr2 testweise durchzufiihren, wurde eine geringe Menge in
Dichlormethan geléstund Aluminiumtrichlorid hinzugegeben.Dies flhrte zu einer
tiefvioletten Farbung. Das zweifach demethylierte Produkt wurde maskéospetrisch

nachgewiesen.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Auf dem Weg zur Totalsynthesew Granaticin konnte ein wichtiges Etappehzrreicht
werden. Die ABRing-Pyranolactonsubstruktur wurde enantioselektiv synthetisiertimnd
Form von kupplungsfahigeBausteiren bereitgestellt. Schllsselschritte hierbei waren eine
thermodynamisch kontriérte OxaPictetSpengler Reaktion zum Aufbau des -frans
konfigurierten Pyranolactons und ein erstmaligréaparativangewendeter ozonolytischer
Abbau eines Hydrochinons zu einer Maleinsauineeiner vorlaufigen Kupplungsreaktion
wurde eine regioseleki Addition einer Arylmagnesiumverbindung an ein unsymmetrisches
Maleinsaureanhydrid erreicht. Uber einen alternativen Kupplungkeomateper Arin/Furan

Diels-Alder eineABC-Ring-Substruktur von Granaticin A erhalten werd@h.

Ausgehend von Aldehyd46 wurde znédchst das Hydroxylactod2 in vier Stufen
synthetisiert Das Olefin44 wurde hierbei durch eine Tsufarbonylierung erhalten und

anschlieRend mittels einer Sharpt&shydroxylierungzu 42 umgesetzt (Schengg).l®

OMe 1.Vinylmagnesium- OMe OMe
bromid, 99%
2. Ac,0, 92% AD-mix o, 93% OH
.0 —_— = CO,Me —
3. CO, Pdy(dba);, er.> 955
OMe MeOH, 76% OMe OMe O
46 44 42 o

Schema32: Synthese des HydroxylactoAgin vier Stufen

Die anschlieRende OxRictetSpengler Zyklisierung zum Pyranolactiihrte unter Zusatz

von BR@OEtL zum 1,3ciskonfigurierten Produkt43Y Die natirliche 1,3rans
Konfiguration konnte Uber einen in der Literatur bisher nicht beschriebenen Zugang
(BFs@Et,, TFA, 70°C) erhalten werdg@2- 41). Die hierbei auftretende Stereoselektivitat

ist moglicherweise tiber einen spaten Ubergangszustand zu erklaren (3&h&tha
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OMe
BF4OEt, o
OMe OMe 85%
_< OMe O
OH OMe O
43
OMe O
Y BF;OEt, TFA,  OMe
42 70°C,45s A

40%
d.r. =9:1

Schema 3: OxaPictetSpengler Zyklisierung zum 1:@8s- bzw. 1,3trans-Produkt 43 bzw.41)

Das 1,3cis-konfigurierte Pyranolactond3 wurde anschlie@end in vier Stufen zum
Kupplungsbausteirb4 umgesetzt (Schemad4). Entscheidend war hierbei die erfolgreiche
Ozonolyse des Hydrochino®?. Eine solcher oxidativer Abbau zu einer Maleinsdure wurde

in dieser Arleit erstmals préaparativ angewendet.

OH

1. CAN, 82% 1. O3, 94%
2. H2 Pd/C, 99% o 2. TFAA, 97%
—
OMe O OH O
O
52

Schema &: Synthese des Anhydridgl aus Pyranolacto#3in vier Stufen

Ein weiterer Kupplungsbaustein konnte durch eine kurze Reaktionssequenz aus dem
Anhydrid 54 erhalten werden. Ehrfache Reduktionsaurekatalysierté€liminierung von

Wasser sowi@Jberfuhrung in das Methylacet@ferten das Furaf3 (Schemass).

1. LTBA, 50%

2. DIBAL-H; HCI; 0O
BF3'OEt2, MeOH, 48%
é

\ /

(0] 4
63 OMe

Schema 3: Synthese deBurans63 aus Anhydricb4
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Analog zur oben beschriebenen Synthese des FuW@arennte das entsprechende -1,3
trans-konfigurierte FurarB5 aufgebaut werden. Zwischen der Ozonolyse und der Reduktion

des Anhydrids mit LTBA konnte auf eine Aufreinigung verzichtet werden (ScBéma

1.0, -

2. TFAA

3. LTBA, =
39% (iber drei Stufen O

—_—
4. DIBAL-H; HCI;
BF3OEt,, MeOH, 55% 35

1. CAN, 59%
2. Hyp Pd/C, 99%

Schema &: Synthese deBurans35 aus Pyranolactodl

In ersten Kupplungsexperimenten wurde dascisAnhydrid 54 mit dem ArytGrignard 66
umgesetzt (Schema7). Hierbei wurde eine deutliche Selektivitat (10:1) zugunsies
erwiinschten Regioisomers beobachtet. Aufgrund eines Gleichgewichts mit ihren
Pseudos&uren war eine Charakterisierung der Kupplungsprodukte erst nach der Uberfiihrung
in die entsprechenden Methylester mdglich. Ringschlussexperimente zum Naphthochinon
wurden auf der Stufe der Ketosauren/Pseudosauren intensiv untersucht. Die Erprobung
verschiedener Fried@raftsBedingungen fuhrte jedoch in keinem Fall zum gewinschten

Produkt.

(@) OMe
1. Grignard 66, 53%
g N9 MOBr 5 Ve, K,COs. 50%
.
—_—
0
o OMe
0
54 66

Schema 3: TestkupplungwischenAnhydrid 54 und Aryl-Grignard66

Eine praktikable Méglichkeit der gleichzeitigen Knipfung beide€-8indungen bot eine
Diels-Alder-Reaktion. Das Furan63 konnte dementsprechend mit dem aus dem
Bromaromaten77 erzeugten Arin umgesetzt werden (Sched@ Anschlie3ed folgten
zunachst eine Aromatisierung und eine Acetalspaltung. Mittels Rewgenz konnte
schlie3lich das Naphthochinai2 erhalten werden. Anhand dieses Testsystems wurde somit
die generelle Durchfihrbarkeit dieser zielfihrenden Reaktionssequenz . bélagt

Zeitgrinden wurde das Projekt ab diesem Punkt jedoch vorerst nicht weiterbearbeitet.
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OMe 1. LDA, 100% OMe O

= (0] Br .
o _ N 2. BF3'OEt, O‘ 0O

3 3. Hy,SO,, HyO
. OMe 4. Jones, 26% OMe O (0]
OMe {iber drei Stufen o
63 77 72

Schema 8: SynthesalesNaphthochinong2 per DielsAlder Reaktion

Um die erfolgreich getestete Kupplung per Diglder Reaktion auf das Originalsystem zu
tibertragen, miisste eine regioselektive Umsetzung des BromaroB2dféhmit dem 1,3
trans-konfigurierten Furar35 durchgefihrt werdefSchema 39)In ahnlichen Féllen konnten
aufgrund der endoeSelektivitdt von DielsAlder-Reaktionen bereits sehr gute
Regioselektivititen erhalten werdéfl. Eine anschlieBende Reaktionssequenz aus
Oxidationen und Entschitzungen konnte schlie3lich zum Naturstoff Granatit)rfuken.

O)(owle
O Br =
( + 0, A AN @ 77T >
o~
OMe

32 35 Granaticin A (1)

Schema 3: Mdgliche Syntheseron GranaticinA per DielsAlder Reaktion
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8 Einleitung zur Totalsynthese von Fulicinerosid

Auf der Suche nach Verbindungen mit interessanten strukturellen und biologischen
Eigenschaften isoliertehezanka et alaus dem Extrakt des SchleimpilzBaligo cinerea
(Schwein.) Morgan (Abbildung 6) eine Verbindung, die dem Namen des
Ursprungsorganismus entsprechend als Fulicinerosid benannt Wrd@chleimpilze
besitzen sowohl Eigenschaften von Tiemda auch von Pilzen, gehéren jedoch zu keiner
beider Gruppenlm Gegensatz zu Pilzen, welche ihre Nahrung zunachst durch abgesonderte
Enzymezersetzennehmen Schleimpilze ihre Nahrung auf und verdauen sie anschliéflend.
Sie werden auch als Myxomyceten oder Myxogastria bezeiclitsetgibt etwa 1000
verschiedene Arten und die Mehrheit von ihnen lebt in geméRigten Breitengraden auf
Totholz, verrottendem Pflanzenmaterial, dem Erdboden odekdit”*! Die Speziesruligo
cinereagehdrt zur Familie ddPhysaraceageeiner Unterklasse der Myxomyceté&@bwohl es

sich um Einzeller handelt, kbnnen Schleimpilze eine betrébbktlréRe von bis zu mehreren
Metern erreichen. Mit einer Geschwindigkeit von bis zu 1 cm pro Sekunde sind sie in der
Lage sich auf Nahrung zu zu bewegen (Chemotaxis) oder von Lichtquellen weg zu bewegen
(negative Phototaxis). Im Laufe ihres komplexen Instagklus kdnnen sie Sporen ausbilden,

die sich durch eine sehr lange Keimfahigkeit von bis zu 75 Jahren auszéi¢hnen.

Abbildung 6: SchleimpilzFuligo cinerea
(Foto: Lorenzo Catania)

Bisher wurde nur in wenigeRachartikeln tber die Isolierung neuartiger Verbindungen aus
Fuligo Spezies berichtéf ® ¥ ezanka et alsammelten das entsprechende Schleimpilz
material im Sommer 2003 in der Tschechischen Republik (Sidméahren) auf verrottendem

Buchenholz. 19.6§ Trockenmaterial wurden mit-Butanol extrahiert und der Extrakt wurde
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anschlieBend per GrofRenausschlusschronmegtbgr fraktioniert. Eine Aufreinigung mittels
RP-HPLC lieferte 19.9ng eines einheitlichen Naturstoffs. Die folgende Strukturaufklarung
wurde auf der Grundlage von Ergebnissen ausMR IR-, UV-Vis- und 1D und 2DNMR-
Spektroskopie Experimenten durchgetiltDie Bestimmung der absoluten Konfiguration
erfolgte durch Drehwertmessungen an den dercymatischenoderozonolytischerAbbau
erhaltenen Fragmenten oder durch deren Derivatisiéfting.

Zudem wurden anhand des gereinigten MaterialsigeinStudien zur biologischen
Wirksamkeit von Fulicinerosid 70) durchgefiihrt. Hierbei wurden unter anderem eine
Inhibierung des Wachstums der Grpwsitiven BakterienStaphylococcus aureusnd
Bacillus sbtilis sowie eine Antitumoraktivitat gegeniber Wuhadsgallentumoren
festgestellt.

Die fur Fulicinerosid (79) vorgeschlagene Struktwwurde schlief3lich2005 im European

Journal of Organic Chemistryerdffentlicht(Abbildung7).1"!

L-Rhamnose

HO
HO=Q_0 o
HO -

L-Rhodinose
D-Olivose

Fulicinerosid (79)

71]

Abbildung 7: Vorgeschlagen&truktur von Fulicinerosi@79)!

Der Naturstoff verflgt Uber ein tetrasubstituiertes Dibenzofuran als Grundgerust. An C6
befindet sich eine dicht funktionalisierte Polyketidseitenkette, welche unter anderem einen
threo-konfigurierten Epoxyalkohol tragt. Eine kirzere Seitenkette befindet sich an C2. An
diese ist ein Trisaccharid angeknupft, welches aus den-reséxyzuckerra-L-Rhamnose,
b-L-Rhodinose undb-D-Olivose besteht. Bemerkenswerte Strukturmotive sind vor allem da
einzigartige Substitutionsmuster am Dibenzofuran sowie die in der Natur bisher beispiellose
b-Verknipfung der L-Rhodinose Das Aglycon wurde vonfezanka et al. separat

charakterisiert und tragt den Namen Fulicinerin.
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Diese strukturellen Merkmale machenuliEinerosid 79) zu einer interessanten
Zielverbindungfur die Naturstoffsynthese. Es wurde zudem bisher noch keine Totalsynthese
von Fulicinerosid veroffentlicht.

Dibenzofurane sind ein unter Naturstoffen vergleichsweise selten vorkommendes
Strukturmotiv Dennoch konnten im Laufe der Jahre einige solche Naturstoffe isoliert und
charakterisiert werden. Der bekannteste Vertreter hierbei ist die UsninS§@urevéliche

aufgrund ihrer Eigenschaften bereits in medizinischen und kosmetischen Einsatzbereichen

vermarktet wurde (Abbildun@).””” Weitere Beispiele sinRuscodibenzofurar8() [®, das
aus Hanf isolierte Cannabifura82j '¥, Corticin A (83) %, Karnatakéuran A @4) Y,
Achyrofuran 85) 2, das perchlorierte Dibenaofin AB0022A 86) %, Pannarinsaure-
methylester&7) ¥ und Penioflavin 88) [¢°!.

o
OH O
HO O Q OH
(@)
O
80

83
c. OHHO
MeO O Q OMe
©
Cl Cl
86 87 88

Abbildung 8: Naturstoffemit einem Dibenzofurangrundgerist

Die hier gezeigten Verbindungen wurden &&kundarmetabolitesowohl aus Flechte(80,
87), als auch aus Pilze83, 84, 898), Pflanzen I(ilien: 81, Astern:85, Cannabis82) und
Schleimpilzen 86) isoliert. Von einigen dieser Naturstoffe wurden auch Totalsynthesen
durchgefiihrt®® 889 Ein Beispiel hieraus sowie allgemeine Méglichkeiten zum Aufbau von

Dibenzofuraen werdenm folgenderKapitel 9diskutiert.
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9 Literaturuberblick

9.1 Totalsynthese von Pannarinsaure-6-methylester

Die Totalsynthese von a@Pnainsaure6-methylester durchElix et al. begann mit der
Darstellung von Este89 (Schema 405§ Dieser wurde mittels einer Smikkimlagerungund
anschlieBender Methylierunon den Diphenylether90 tberfuhrt. Nachzwei folgenden
Schutzgruppenoperationen wurélé erhalten Die Umsetzungnmit einer stéchiometrischen
Menge Palladiumacetatn Essigsaure/TFA ergab nebeibenzofuran 92 auch da
entsprechende Regioisomevelches sich jedoch chromatographisch abtrennen Diafth
Entschitzung mittels Bortribromid wurde der Naturs&#erhalten.

CO,Bn
1. K,CO3, 90% CO2BNn 1 H,, Pd/C, 84%
2. MeZSO4 47% 2. BnBr, 98%

COzMe
CO,8n CO,Bn CO,H
d(OAc), BCl,
—> OMe —>»
19% 55%
COZMe MeOZC M602C
91 92 93

+ Regioisomer, 32%

Schemad0: Totalsyntheseon Pannarisaure6-methylester §3)©

Die Synthese des Dibenzofurangerusts Pamnarinsduré-methylester 93) erfolgte somit

Uber den Aufbau des Furanrings durchedriihe Knlipfung eines Biphenyldghers und eine
anschlielende zum Ringschluss fuhrene@-Cerkntipfung(91- 92). DiesesBeispielfthrt
jedoch deutlich vor Augen, dags hierbei stets zur Bildung von Regioisomeren kommen
kann Die Regioselektivitaten sind hierbei kaum steuerbar und hangen sowohl von den
sterischen als auch von den koordinierenden Eigenschaften der Substituenten ab.

Die beidenfolgenden Unterkapitegeben einen Uberblick tber historische und moderne

Dibenzofurasynthesen, die auf verschiedenen Strategien basieren.
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9.2 Historische Dibenzofuransynthesen

Zunéachst soll kurz auf zwei historische Dibenzofuranssgh eingegangen werden
(Schematl). Aus a-Phenoxygclohexanon 94) lasst sich FriedeCrafts artig mittels
Polyphosphorséaure eine-@Bindung knupfen. Eine palladiumkatalysierte Freisetzung von
Wasserstoff fihrt zur Aromatisierung und somit zu Dibenzofuggh!{® Wird von einem
Diazoniumsalz wie5 ausgegangen, kann mit Hilfe eines Katalysators wie Ei$esulfat

ein radikalischerRingschluss zum Dibenzofurainitiiert werden'® % Beide Methoden
finden jedoch aufgrund der sehr harschen wund somit wenig kompatiblen

Reaktionsbedingungen in der Anwendung so gut wie keine Berucksichtigung mehr.

o 1. HyPO, 100°C, 94%
©\ j:) 2. Pd/C, 230 °C, 72%

© \

o

/ o

@ FeSO, 926
9) H,0, 100 °C, 83%
N,* BFy
95

Schema 4: HistorischeMethodenzur Synthese vonibenzofuranen

9.3 Dibenzofuransynthesen durch C-O-Knupfung

Im Folgenden sollen moderne Methoden zur Synthese von Dibenzofuranen kurzelbrgest
werden. Gemald einer vorfRen et al. 2011 publizierten Vorgehensweise konnen
Dibenzofurane auch unter relatimilden Reaktionsbedgungen erhalten werden
(Schemat?2). Dies ist moglich durch die Umsetzung eines triazensubstituierten Biptgahyls

mit einer Lewissdure wie Bortrifluoridetherat. Mechanistische Einzelheiten Uber den Ablauf
der Reaktior®7 - 98 sind dereit noch nicht bekannt. Die Methode wird jedoch von vielen
funktionellen Gruppen toleriert, ist auf die Synthese von Carbazolen ubertragbar und konnte
bereits in der Naturstoffsynthese eingesetzt weften.

Zhu et al. berichtete@012 von einer Mdglichkeit, die entsprechendeOcBindung durch

eine kupferkatalysierte -B-Aktivierung aufzubauerf99 - 100). Diese Methode kamauf
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eine Vorfunktionalisierung teilweise verzichten, benétigt jedoch harsche Bedingungen sowie

elektronenziehende Substituenten am phenolsubstituierten Arofifhten.

I'N
HO N 2
1
TN BF; OEt, REN— X5
¢ N3 > . ~ Ren et al.
R R2 DMF, 50-70 °C O
68-86%
98
EWG
O_Q CuBr, PivOH, CszCO3 ///\ Zhu et al.
1
R17C DMSO Luft, 140°C R 0 2
44-71% R
99 EWG = NO,, CN, CHO 100

Schema 2: Moderne Dibezofuransynthesen durch@Knuipfung®: !

Im Rahmen der Entwicklung der Totalsynthese von Fulicinerosid wurden innerhalb der
eigenen Arbeitsgruppe schiedene Wege getestetmuzu geeignet substituierten
Dibenzofuranen zu gelangeDie erste Method&urde vonDr. Markus Thieleangewende

und geht von dem Biphenyl01 aus, welchesiber eine UllmannAKupplung zugéanglichist
(Schema43).® Durch Erhitzen mit lodwasserstoffsaure kommt es zunachst zu einer
kompletten Demethylierung der Methoxygruppen. Durch eine anschlieRende séaurei@duzier
Wassereliminierung wird der Ringschluss zum Dibenzofdi@ermdoglicht. Es zeigte sich
jedoch, dass zusatzliche Substituenten diesen Reaktionsbedingungen nicht standhielten. Eine

spatere regioselektive @unktionalisierung stellte sictudemals schwerig herau$™®

MeO OMe OHHO
S P
AcOH, 85 °C O
MeO OMe 77% o
101 102

Schema 8: Dibenzofuransynthese aus der Arbeitsgruppe Kdert

Der im Syntheseplan zu einem friihen Zeitpunkt durchgeftihrten Dibenzofuransynthese durch
Dr. Markus Thiele ist der durch Dr. &rayan Karanule erarbeitete Syntheseweg
gegenuberzustelle(Gchema 44)Dieser geht von dem fortgeschrittenen Bausi€l8 aus,

welcher zunachst in ein Nonaflat Gberfuhrt wurde. Dieses konnte durch Umsetzung unter
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Hartwig-Buchwdd-Bedingungen in das Dibenzofurad04 uberfihrt werden. Trotz
umfangreicher Optimierungsarbeiten kterdie geringe Ausbeute von 25fdoch nicht

gesteigert werdeli®

= -

o i o  §
PMBO HO O 1. C4F9SO,F, DIEA, OH O
CH,Cl,, 100% brsm PMBO
Ve Oy e o Lo
2. Pd(OAc),, DTBBP,
K3POy, Toluol, (@)
HO OH 100 °C, 25%
103 104

Schema 4: Dibenzofuransynthese aus der Arbeitsgruigpert®”

9.4 Dibenzofuransynthesen durch C-C-Knupfung

Des Weiteren sind in der jungeren Literatur Methoden publiziert worden, welche von
funktionalisierten Diphenylethern ausgehen und durch eineC-Kbupfung zu
Dibenzofuranen fuhregSdemad45). Baran et al.etablierten eine Method@ach welcher
Aryltrifluoroborate unter relativ milden oxidativen Bedingungen einen Radikalmechanismus
durchlaufender zu einem Ringschluss fiih{t05- 106).°® Nachteile dieser Methode sind
eine eher geringe Substratbreite sowie moderate Ausbeuten.

Aus der Arbeitsgruppe von F. Glorius stammt ein Beispiel, dessen Mechanismueniger
decarboxylative €H-Aktivierung verlauft (107 - 108.° Ausgehend von einer
2-Phenoxybenzoesaurd(Q7) kommt es durch Freisetzung von Kohlendioxid zunachst zur
Ausbildung eines Arylsilberkations, welches an®ftend =zur Palladiumspezies
transmetalliert wird. Durch eine-B-Aktivierung wird nun ein sechsgliedriger Palladazyklus
gebildet, welcher durch reduktive Eliminierung zum Dibenzofuran fiihrt. Ein Uberschuss an
Silbercarbonat dient zur Reoxidation des Rilims. Erstaunlicherweise werden die
Reaktionsbedingungen von Halogensubstituenten toleriert. Ein deutlicher Nachteil ist jedoch

die hohe Reaktionstemperatur von £&0
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R2
’
@\ \/I AGNO;, K;S,04 Q—GR
0 —_— = Baran et al.
PhCF4/H,0 1:1, 60 °C O
BF3K 41-73%
105 106
R! R?
I\\ //I PA(TFA),, Ag;CO; REA_ /DR
P ~ —_— . —_ Glorius et al.
O Dioxan/DMSO 20:1, 150 °C o)
COH 39-85%
107 108

Schema &: Moderne Dibenzofuransynthesen dugic-Kniipfund®® %

Auf der weiteren Suche nach einer optimalen Synthesemethode fir die Dibenzofuran
Kernstruktur von Fulicinerosid70) wurde als dritte Moglichkeit schlie3lich auch eine
palladiumkatalysierte dehydrogenative-HzAktivierung erprobt (Schema 46). Diese
Methode ght auf Arbeiten von Akermark et 8% zuriick und wurde spater vorKnolker

etal. intensiv untersucht und bearbeff8t! Da sie auch zur Synthese von Carbazolen
geeignet ist, konnte sie bereits @&nigen Naturstoffsynthesen erfolgreich angewendet
werden’® Die stéchiometrische Variante dieser Reaktion wurde als Schliisselschritt in der
Totalsynthese von Pannarinsaérenethyleste93) berets erwahnt (Schenn).!

In jingerer Vergangenheit wurde von Fagnou et al. Uber eine Vaugsger Reaktion
berichtet,in der Lutsauerstoff als stodchiometrisches Reoxidimskatalytisch eingesetztes
Palladiumacetatiient (Schema 46Y% Als optimales Lésungsmitt&onnte Pivalinsaue®”
ermittelt werden, wodurcherheblich bessere Ausbeuten erhalten wurden als bei der

Verwendung von Essigsaure.

5 mol % Pd(OAc), R
R—'(j\ /@ 10 mol% K,COj 0
]
~Z — —
X
109

X
PivOH, Luft, 120 °C
X=NH, O 110

Schema #: Syntheseson Carbazolen bzw. Dibenzofuranen nach Fagnou8fal.

Ein groRer Vorteil einer solchen -C-Verknipfung liegt darin, dass eine
Vorfunktionalisierung wiebei herkdbmmlichen Kreuzkupplungen nicht nétig ist. Da formal
lediglich ein Aquivalent Wasserstoff freigesetzt wird, spricht man auch von DCC

(dehydrogenative cross couplingoder aufgrund der Doppeldeutigkeit CDQrdss
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dehydrogenative couplingWerden usymmetrische Aromaten als Substrat eingesetzt, kann
es jedoch zur Bildung von unerwtiinschten Regioisomeren kommen.

Ein plausibler Mechanismus fir diesen Reaktionstyp ist in Sch&mam Beispiel der
Synthesevon Dibenzofuran(V) aus Diphenylethefl) dargetellt.*°Y! Zunachst kommt es zu
einem elektrophilen Angriff von Pdauf den Diphenylethed und esbildet sich der
Ubergangszustantl . Pivalinsaure spielt hierbei eine wichtige Rolle, da sie sowohl das
Palladium koordiniert, als auch die Abstraktion des aromatischen Protons ermié§ficht.
Man spricht hierbei von CMD concerted metalation deprotonat)di’> Nach der
Deprotonierung wird die Arylpalladiumspezi#gk erhalten. Mirchkontinuierlich auftretende
Protodemetallierungst diese Raktionreversibel und kanprinzipiell an allenaromatischen
C-H-Bindungen auftreten. Das Palladiumorgarifl kann nun am gegentbegenden
Aromaten einzweites Mal angreifen, womit sich der CMDlechanismus wiederholt.
Daraufhin kommt es zur Ausbildumigs Palladazyklul/ . Eine solche Zwischenstufe konnte
kurzlich durch Knolker et al. anhand eines verwandten Systems rontgenkristallographisch
charakterisiert werdei®™ Eine reduktive Eliminierung von Bdfiihrt schlieBlich zur
Freisetzung des Reaktionsprodukis Die Regeneration von Pderfolgt durch ein
stochiometisches Oxidationsmittel wie beispielsweitaftsauerstoff. Zur besseren Ubersicht
wurde in Schemad7 auf die Darstellung weiterer palladiumkoordinierender Liganden

Pd(OPiv), - AcOH

verzichtet.
U0
o) (@) 2. CMD
reduktive
v Eliminierung v
Pd°
Pd"
° CC
PivOH Pd(OAc), 0
m

@ f
'O‘
S0
H .
: L Lpg! :
e O —
]

1.CMD

Schemad7: Postulierter Mechanismus dealladiumkatalysierten &i-Aktivierung™
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9.5 Dirigierte C-H-Aktivierung

Der bereits erwahnten mangelhaften Regioselektivitat vai-Aktivierungen kann durch
den Einsatz dirigierender Gruppen begegnet wefd@®@nUnter dirigierenden Gruppen
versteht man Funktionalitatedie in der Lage sind, das katalytisch aktive Ubergangsmetall
zu koordinieren und in die gewsichte Position zu lenken. Skann die gezielte
Funktionalisierung einer oder mehrerer-HeBindungen erreicht werdé”! Neben
aromatischen Substraten gibt es seit einiger Zeit auch viele Beispiele flr die dirigiérte C
Aktivierung an aliphatischen Verbindungé®**? Mittlerweile werdeneine ganze Reihe
verschiedener funktioneller Gruppen dlggierende Gruppe eingesetitierzu zahlen unter
anderem Pyridine, Imine, Carbonséuren, Amide, Ester,neetdarbamate, Diazogruppen
und Heterozyklen wie Imidazol oder PyraZ8f: ! Auch in der Synthese von Naturstoffen
und anderen biologisch aktiven Stdnzen erhalt die dirigierte-K-Aktivierung immer
groRere Bedeuturif’” 112

Eine besonders gut zur Koordination von Palladium geeignete Gruppe ist ein
Pyridylsubstituent*” Daher soll auf ein solches System als Beispiurz eingegangen
werden.Sanford et al. konnten zgin, dass eine Umsetzung des Subsfraisunter GH-
Aktivierungsbedingungen selektiv zu eir@mtho-Funktionaliserung fihrt (Schemd8). Die
Einfihrung sowohl von Acetat™® als auch von Phenylgrupg&d ist somit méglich.
Mechanistisch verlauft die Reaktion Gber einen fuinfgliedrigen Palladazyklus.

R! R! R!
X X

A B \’\
| N 1.1 eq PhI(OAc), | N 1.1 eq [Ph,l]BF, | N
“ 5 mol% Pd(OAc), Z 5 mol% Pd(OAc), =
OA ~~— —_—
z I ¢ MeCN, 100 °C z I AcOH, 100 °C “3
N 52-83% N 51-91% <
R2/ R2/ R2/
112 11 113

Schema #8: Beispiele fiil dirigierte GH-Aktivierung nachSanford eal** 14
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9.6 Dirigierende Gruppen

Im Folgenden sollen zwei Beispiele aus der Literatur kurz erlautert werden, in welchen
dirigierende Gruppen verwendet wurden, die schlie3lich auch in dexgesrden Arbeit eine
wichtige Rolle spielten.

Wu et al. berichteten 2@Lluber einepalladiumkatalysierteortho-C-H-Arylierung an 2
Phenoxypyridinen 114 (Schemat9).'**! Die Umsetzung mitverschiedenen Kalium
trifluoroboratenl15lieferte in zum Teil sehr guten Ausbentdie entsprechenden Biphenyle
116 Jedoch eigte sich, dass lediglich elektronenarme Kaliumtrifluoroborate=(RO,,
CHO, F) Ausbeuten Uber 70% lieferteain intermediar gebildeter Palladazyklusirde
rontgenkistallographisch charakterisierDie dirigierende Gruppe konnte zudem durch
Umsetzungmit Methyltriflat und anschlieende Methanolyse abgespalten werden. Die
Moglichkeit eine dirigierende Gruppe zu entfedi®h oder sogar sinnvoll in die

Zielverbindung einzubau&® ist nicht immergegebenkann aber deutliche Vorteile mit sich

bringen.
R? R2
Z - 10 mol% Pd(OAc), X
- ﬂ 2.0 eq Ag,CO5 E/j\ R3
0~ °N BF3K 1.0 eq Benzochinon N/ o =Y
4.0 eq DMSO |
P Z CH,Cl,, 130-140 °C
1/ 3/ 0-95% XX
R R -
114 115 116

Schema @: 2-Phenoxypyridirdirigierte GH-Aktivierung nachWu et al™®!

Eine Garbamaddirigierte ortho-C-H-Arylierung wurde 2@9 von Bedfordet al. verdffentlicht
(Schema50).**") Die Umsetzungverschiedener Phenolcarbamats? mit Aryliodiden 118
fuhrte unter optimierten Bedingungém teils gutenAusbeuten zu einer Reiloetho-arylierter
Produkte 119. Allerdings konnte keine Selektivitdt zwischen menoend diarylierten

Produkten erreicht werden.
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)

O)LNR12 ]
S
RZ_/ I + I
N G
RS
117 118

Schema50: Cabamatdirigierte GH-Arylierung nachBedfordet al'

S
5 mol% Pd(OAC), RL,N" O = |
2.0 eq AgOAC Z NS
> RZ— |
TFA, uw, 100 °C S
3-77%
119

117]

Beide vorgestellen dirigierenden Gruppen,-henoxypyridin undN,N-Dialkylcarbamat,

eignen sich auch zur Koordination anderer Ubergangsmetallekam@n zum Beispiel

bereits in einer rutheniukatalysiertenortho-C-H-Arylierungd™® beziehungsweise in einer

rhodiumkatalysierteortho-C-H-Vinylierung*'® erfolgreich zum Einsatz.
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9.7 Totalsynthese von Pladienolid B

Die im Jahre 2004 auStreptomyces platensi®n Sakai et al. isolierte Naturstofffamilie der
Pladienolide AG verflugt Uber eine Seitenkette, welche derSe@ienkette von Fulicinerosid
(79) sehr ahnlich ist?%*?Y vor allem Pladienolid B und D wirken stark wachstums
inhibierend auf eine Reiheon KrebszelllinienWeiterfuhrendeAnalysen deuten zudem auf
einen neuartigen Wirkmechanismus hin. Die erste Totalsynthese von Pladienolid B und D

wurdebereits2007von Kotake et alpubliziert™??

Die Syntheseplanung voPladienolid B(123 gehtauf zwei fortgeschrittene Bausteid®0
und 121 zuriick, die auf einer spaten Stufe durch eine KudieienskiOlefinierung'>*!
verknipft werden, und ahnelt sdmder Retrosynthese von Fulicinerosid@9,( siehe
Kapitel 11). Unter Verwendung von KHMDS gelangeid Aufbauder E-Doppelbindung in
exzellenter Selektivita/Z > 20:1) und guter Ausbeuf&chema 51)

Ph
o\
0
DEIPSO
H O KHMDS
Y SO,PT + . o
\/\é/<l/Y\ ) Os N0 OTBS 64% »
E/Z >20:1
120
DEIPSO
H O
\/WYW““

122 Pladienolid B (123)
Schema 3: Ankiipfungder Seitenkette von Pladienolid B2@)™?

Die Synthesedes Sulfonbausteind20 erfolgte ausgehend von dem Rodbster 124
(Schemab?2). Dieserwurde zunachst benzylgeschitzt und zum Aldetegiliziert Eine C1
Homologisierug fihrtezum Enoletherl25. In einer folgenden vierstufigen Sequenz wurde
das Sulfon126 erhalten. Dieses wurde in einer JilacienskiOlefinierung mit dem
Aldehyd 127 zum Olefin 128 umgesetz{E/Z > 20:1). Die enantioselektive Einfiihrung des
Epoxids erfolgten Gegenwart des freien sekundaren Alkotthlsch eine SREpoxidierung.
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Die Gegenwart des ungeschutzten Alkohols wirkte sich dabei positiv auf Ausbeute und
Diastereoselektitat aus (71%, d.r» 99:1 nzh Umkristallisation). Die TESchutzgruppe,
welche bei der molybdatkatalysierten Oxidation abgespalten wurde, wurde im letzten Schritt
durch eine DEIPSSchutzgruppe ersetzt.

1. BnOC(NH)CCl,

2. DIBAL-H
MeO,C . MeO
eO, \r\OH 3. MeOCH,PPhsCl, K(Eu e \/\‘/\OBn
48%
124 125
1. HCOHaq QTES
2. NaBH4 H CHO
3. PTSH, DIAD, PPh, ~TY QTES
4. (NH,)sM070,44 Hy0, Hy0, PTSOZ\/\r\OBn 127 2 KHMDS X OBn
r —_— H
81% 68%
126 E/Z >20:1 128
1. LDBB
2. PTSH, DIAD, PPh;
3. (NHy)sM070,44 H,0, H,0,  DEIPSO
4. Shi-Epoxidierung : O
5. DEIPSCI \WSOzPT
’ H

40% 129

Schema 2: Synthese der Seitenkette von Péadilid B (123"

Das Sulfonl29wurde somit ausgehend von Rodbgter124in 13 linearen Stufen erhalten.
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10 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine konvergente Synthese zur Darstellufgh@nerosid
(79, Abbildung 9) entwickelt werden. Hierbei konnte teilweise auf Vorarbeiten von Dr.

Markus Thiele aufgebaut werdE&f.

Fulicinerosid (79)
Abbildung 9: Struktur von Fulicinerosid7@)

Es sollten Synthesen des Dilzefuranbaustein$30 und desSulfonbausteis 131 entwickelt
werden, diezum Aufbau der Doppelbindung zwischer3Cund CG4" mittels einer Julia
Kocienski Olefinierung umgesetzt werden konne(Schema 53) Die Synthese des

TrisaccharidBausteins 132 wird in der Dissertation von Fabian Dommershausen

beschriebef?*

Schema 3: Retrosynthese von Fuiigerosid(79)

Ziel war neben der Darstellung des Aglycons Fulicinerin auch dessen Kupplung mit dem

Trisaccharidbausteib32 sowie die finale Entschitzung des Naturstoffs.
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11 Syntheseplanung

Das Projekt"Totalsynthese von FulicineroSidwurde im Januar 2006 in Form von
vorbereitenden Experimentevon Dr. SaschaTiede begonneh?® Die spaterfolgenden
Arbeiten von Dr. Markus Thielend Dr. Narayan Karanje beschaftigten siclsowohlmit
alternativen Zugangemur DibenzofurarKernstrukturals auchmit der Synthese der G6
Seitenkettaindleistetensomitwichtige Beitrage zur Synthese von Fulicinerd&id”

Die vorliegende Arbeit wurde im Februar 2010 begoniea abgeandert&yntheseplanung
beruht vor allemauf einem effizientere\ufbau desDibenzofuranssowie einer deutlich
verklrztenSynthese der G6eitenkette

In Schema 54st die grundlegende Retrosynthesen Fulicinerosid 79) dargestellt Die

jeweiligen Schlusselschritte sind farbig gekennzeichnet.

Sharpless-
Epoxidierung
Julia-Kocienski

Fulicinerosid (79) $27 ™~ Schmidt-
(0] 0] i
?\7\ i L, Glycosylierung

Julia-Kocienski Stille

OTHP
\j\:/:}é/Y\SOZPT \@' @ Fries-
&TBs Umlagerung
Brown-
Crotylierung 131 UIImann Dirigierte
+ + C-H-Aktivierung
Tsuji-Trost
NH
O)chcl3

@%*ow
OBZOBZ
M0

B-Glycosylierung

Schemab4: Retrosynthetische Analyse von Fulicinero&i@) mit Schlusselschritten
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Fulicinerosid 79) besitzt eine eher lineare Struktur und kann demnach leicht in drei
Grundfragmente unterteilt werden, das Suli@1, den Aldehydl130 und das Trisaccharid
132 Diese sollen mittels einer Juli¢ocienskiOlefinierund®® beziehungsweise einer
Schmidt-Glycosylierun§?? zum Naturstoffgeriist verkniipft wend. Die Synthese des
Trisaccharidsl32ist Gegenstand der Arbeit véiabian Dommershausen und wird daher an
dieser Stelle nicht naher behandéf.

Zunachst geht Fulicinerosid auf das geschitzte Agly&3und das Trisadtarid 132 zurlick
(Schemabb). Eine Aktivierung als Trichloracetimidat sollte hier selektiv das erwinschte
a-Anomer liefern*?”! Der Glycosylierung wiirde eine globale Entschiitzung folgen, welche

den Naturstofff9 freisetzt.

Schema B: Zurlckfihrung von Fulicinerosid@) auf daggeschutztéglycon 133und das
Trisaccharidl32

Das geschitzte Aglycori33 sollte aus dem Allylalkohol134 durch eine Sharpless
Epoxidierun§?® erhalten werden koénnen. Die Einfihrung der T&®utzgruppe konnte
Uber eine zweifache Silylieng mit anschlielBenderselektiver Monentschiitzung
bewerkstelligt werdef?® Der Allylalkohol 134 |asst sich wiederum retrosynthetisch in drei
Bausteinel3l, 135und 136 zerlegen. Das Triflal36 und das Stannah35 sollten in einer
Stillekupplund**® verkntipft und anschlieRend in den Aldemy&D (s. Schemd&6) tiberfiihrt

werdenkonnen Dieser sollte mit dem Sulfob31in einer JuliakocienskiOlefinierund'?®
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umgesetzt werden kdnnen und somit das Grundgerist des Aglycons eigieb@arstellung
des Stannank35wird in der Dissertation von Dr. Markus Thiele beschrieB#n.

st OTHP
OPMB O O
|:> MSOZPT + | + o O O
51Bs SnBug o
131 135 136

Schema ®: Zurlckfiihrung des geschiitzten Aglycdr88auf die Baustein&31, 135und136

Der Sulfonbausteid31 kann auf den Aldehyd37und das Sulfori38 zurtickgefihrt werden
(Schem&7). Eine JuliaKocienskiOlefinierung wirde denE-selektiven Aufbau der
Doppelbindung gewéhrleisten und eine anschlielende Oxidation des Thiakth8idfon

131 liefern. Die Synthse des Aldehydsl37 erfolgt Uber eine asymmetrische Brown
Crotylierung undwird in derDissertation von Dr. Markus Thiele beschrie&hDas Sulfon
138 geht auf den Thioethet39 zuriick und sollte daraus Uber eine Oxidation und eine
folgende Thol-MitsunobuReaktion darstellbar sein. Der Thioeti@wiederum kdnnte aus
dem kauflichen Diol140 erhalten werden. Die Differenzierung der beiden primaren OH

Gruppen konnte durch eine ThidlitsunobuReaktion bei tiefen Temperaturen mdglich sein.

XN S \/k,CHO , PTSO,
H PT

oTBS

131 137 138 ﬂ
HO\/\r\OH <":| PTS\/\r\OH
140

139

Schema 5: Retrosynthese des Sulfoh31
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Das Triflat 136 sollte aus dem Trimethoxydibenzofurdadl darstellbar seif{Schema 58)
Hierzu misste eine Differenzierung der drei Methoxygruppen erfolgen. Fur eine
regioselektive Demethylierunge3e sichmaoglicherweiseausnutzen dass Metallkationen
zwischen den MethoxygrupperCMe und 80Me chelatisiert werden kdnnen usdmit
diesefiir einen nucleophilen Angriff aktivieréf?! Nach einer Silylschiitzung und einer
Demethylierung von ®©Me sollte das Triflat 136 erhalten werden konnen. Das
Trimethoxydibenzofurari4l liel3e sich auf den Aldehy#l42 und den kauflichen Alkohol

143 zuriickfthren. Aus letzterem kdnnte ein GrignaReagen?®? hergestellt und dieses an
den Aldehyd142 addiert werden. Der Benzylalkohol musste sich reduktiv entfernen lassen

und eine anschlieBende TH#ehutzung wirde schlie3lich Baustéiil liefern.

pls

OTHP OTHP
OMe OMe
ol 15 = eY
(@) (@)
136 141
OMeOMe
—> . Br\)\/OH
MeO
142 143

Schema B8: Zurickfihrung des Triflat$36auf den Aldehyd42und den AlkoholL43

Der Aldehyd 142 kann auf das Carbamd#5 zurtickgefiihrt werde{Schema 59) Eine
anionische Frie¥mlagerun§>**3¥ sowie anschlieRend®-Methylierung sollten das Amid

144 liefern. Um darauslirekt den Aldehydl42 zu erhalten, musste eine selektive Reduktion

durchgefihrt werdef>®
OMeQMe OMe OMe Y OMe 0>L NMez
MeO :> MeO O O :> MeO
142 144 145

Schema 3: Geplante Synthese des Aldehyld® ausgehend von Carbaniat5
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Das Dibenzofuragerust des Carbamaisgl5 sollte aus dem Biarylethet46 erhaltich sein
(Schema 60)Hierbei kbnnte man sichine palladiumkatalysierte-8-Aktivierung zunutze
machen, welche den Ringschluss zum Dibenzoferamdglichen sollt&® Es kénntenbei
diesem Schrittallerdings zwei Regioisomere aufgat und es ware eine sterische
Benachteiligung des erwinschten Produkts zu erwgigh Schemata 40 und 46Mit
einemgut koordinierende Carbamatsubstituenten als dirigierende Gruppkte die C-H-
Aktivierung inortho-Position gelenkt werdekdnnen'*°® Um den Einfluss von dirigierenden
Gruppen auf das Regioisomerenverhéltnis zu untersuchen, sollten auch noch andere
Substituenten anstelle des Carbamats getestet wdbdgnBiarylether146 kann aufdie
kauflichen Startmaterialierl47 und 148 zuriickgefiihrt werdenUber eine Ullmann-
Kupplund™®*® sollte aus dem Bromaromatet¥7 und Resorcin 148 einen Biarylether

erhéltlich seinwelcher sich anschlieRend 246 umsetzen liele.

o
)LNMe2
NM62

= Qﬁ) Q HOJ@

Schemab0: Geplante Synthese des Carbamatsaus Bromaromat47und ResorcinX48) durch
UllmannKupplung und dirigierte @4-Aktivierung
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12 Synthesedurchfiihrung

12.1 Synthese des Dibenzofurangerists

Die Dibenzofuransynthesen, die in unsetebeitsgruppe durch Dr. Markus Thi€f und

Dr. Narayan Karanjul&’! bisher ausgefiihrt wurden, basierten auf der friihen Synthese eines
substituierten Biphenyls. Der Ringschluss zum Dibenzofuran erfolgte auf einer spateren
Stufe. In der vorliegenden Arbeit sollte hingegen di€O®indung vor der &C-Bindung
geknupft werden. Dementsprechend war es zunéchst das Ziel einen Biarylether mit
geeignetem Substitutionsmuster zu synthetisieren. Hierfir wurden das RH&noid der
Bromaromat 150 unter modernen UllmarBedingungen umgeset{Schema 615°% Als

Ligand wurdeN,N-Dimethylglycin verwendet, wodurch die Reaktionstemperatur bePC05
relativ moderat gehalten werden konnte. Der Biaryletb®t wurde in 87% Ausbeute

erhalten.

OMe OMe OMe OMe
Jf:L J@ J@ J@
+ —_—
MeO OH Br 87% MeO O
149 150 151

Schema @: Ullmann-Biarylethersynthesaus Phenol49und Bromaromat50

Im folgenden Schritt wurde der erhaltene Biarylethigt zun&chst nach einer Vorschrift von
Fagnou et a%! mit katalytischen Mengen Palladiumacetat in Pivalinsaurd 2@iC an der
Luft gerdhrt. Dies fuhrte allerdings selbst bei langeren Reaktionsz&lted8(h) nie zu
vollstandigen Umsatzen. Die gmsétzlich an der Schwarzfarbung zu beobachtende Bildung
elementaren Palladiums/eranlasste schlieBlich zur Suche nach einem geeigneten
stochiometrischen Oxidationsmittel. Cu(OAcTuChb, Benzochinon, KS,0s und tBuOOH
fuhrten hier jedoch zu keiner Verbessng

Durch den Einsatz von AgOA@nnten schliellictbinnen 45min vollstandiger Umsatz und
eine Ausbeute von 82% erreicht werd@chema 62 Wie erwartet, wurde jedoch das
erwinschte ortho-Produkt 152 aufgrund der sterischen Benachteiligungur als
Nebenverbindung erhalten (r=r1:5). Ein &hnlicher Fall in einer Carbazolsynthese hatte dies

bereits im Vorfeld vermuten lasséff! Eine chromatographisod Trennung war
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Uberraschenderweise ohneelféres mdoglichwobei dasortho-Produkteine deutlich héhere
Polaritat aufwies

OMe OMe OMe OMe
Pd(OAc),, AgOAc,
PivOH, 135 °C
—_—>» MeO MeO OMe
MeO (@) 82%
151
ortho-Produkt para-Produkt

Schema @: Ringschluss zum Dibenzofuran durch-lkedalysierte €H-Aktivierung

Anschliel3end richtete sich der Fokus auf dglichkeit GH-Aktivierungen durch
dirigierende Gruppen zu steuéth! Da es sich bei den literaturbekannten Beispiésiehe
Kapitel 9.5 und 9.6 und Literatur dajirpraktisch ausschlie3lich urartho-dirigierende
Gruppen handelt, lag der Schluss nahe, dass die Installatenseailthen koordinierenden
Gruppe die Bildung desrtho-Produkts beglnstigen sollte.

Dementsprechend wurde zunachst ein Biarylether synthetisiert, an dessen fréieuipld
verschiedene Substituenten angebracht werden ko(&tdrema 63)Das kaufliche Phenol
154 wurde zunachst MOMeschitzt, woraufhin der Bromarom#b5 in 80% Ausbeute
erhalten wurde. Die folgende Ullmaitupplund™® mit dem Phenoll49 gelang in 88%
Ausbeute. Der entschitzte Biarylethes6 wurde durch Umsetzung mit HCI in Methanol

nahezu quantitativ (99% Ausbeute) erhalten.

OMe OR
MeQO t r’ i 87% MeQO t (0) i
149

MOMCI |; H(154) HCI |; R = MOM (156)
80% %
R = MOM (155) 99% R = H (157)

Schema @: Synthese des Biarylethet§7 ausgehend von den Phenolef®und 154

Alternativ konnte der Biarylethelr'57 auch in einer Stufe aus dem kauflichen Bromaromaten
147und Resorcin48) erhalten werdefSchema 64)Resorcin musste hierbei in deutlichem
Uberschuss (6.6q) eingesetzt werdemm die parallel ablaufende zweifache Reaktion zu
unterdrickenEine Verkirzung der Reaktionszeit von tUber 18 Stunden auf zwedestum
Vergleich zu den anderen Ullmatkupplungen war moglich durch di&rhdhung der
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Temperatur auf 138C. Hierfur wurde das Losungsmittel von Dioxan zu DMF gewechselt.
Der Biarylether 157 konnte somit in 71% Ausbeute erhalten werden. Aufgrund des

geringeren praparativen Aufwands wurde dieser Weg generell bevorzugt.

OMe OH
MeO i Br HO t 71% MeO i (@) i

147
Schema @: Synthese deBiarylethersl57 in einer Stufe

Um das freie Phenol inl57 zu funktionalisieren,wurden nun solche Substituenten
ausgewabhlt, die ider jingeren Literatur in verwandten Systemen erfolgreich als dirigierende
Gruppen eingesetzt wurd¢Bchema 65)°1115137.138 pie Umsetzung des Biarylethet§7

mit Pivalinsdurechlorid (a) lieferte den Esté&s8 nahezu quantitativ. Ebenso glatt verliefen
die Synthese des Phosphorsdureamidd59 und des Cidbamats 146 mittels
Bisdimethylamidphosphorylchlorid (bbeziehungsweisBimethylcarbamoylchlorid (c). Der
Pyridinether 160 konnte drch Umsatz mit Brompyridin (d unter Ullmann

Bedingungeh®® erhalten werden.

@@ SO0 A K
NG - “"S\Me,

158 (a) 159 (b)
146, 158-160
a PIvCl, NEt;, 99% Q @
b (Me,N),POCI, 99% N >
¢ Me,NCOCI, K,COs, 95% NMe, — -*°N
d 2-Brompyridin, Cul, 95% 146 (c) 160 (d)

Schemab: Einfuhrungdirigierender Gruppen am BiarylethEs7

Der Einfluss der unterschiedlichen Substituenten auf die Regioselektivitat konnte nun
systematisch untersucht werdég8chema 66) Da die MOMSchutzgruppe ebenfalls als
dirigierende Gruppe bekannt igtirected ortho metalation DoM™**), wurde der MOM-

Ether 156 in die Untersuchungen mit einbezogen. Ebenso wurde das freie PhEnol
getestet. Die Verbindungd6, 151 und 156-160wurden daraufhin mit Palladiumacetat und
Silberacetat bei Temperaturen von 120 bis B Pivalinsaue umgesetzt. Eine Ubersicht

der Ergebnisse ist in TabeRalargestellt.
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OMe R OMeR OMe
Tabelle .
_— MeO MeO R
MeO (@) ) 0
ortho-Produkt para-Produkt

Schema ®: Einsatz verschiedenertho-dirigierender Gruppen in der-@-Aktivierung

Tabelle 2 Einfluss verschiedenartho-dirigierender Gruppeauf die Regioselektivitat

Substrat R T t ortho para Regioselektivitat
1 151 OMe 135°C 45 min (1125%’ (7105%‘)’ 15
> 156 OMOM  135°C  4h (11%?3’ (61760;‘)’ 1 35
3 158 OPiv 135°C  5h é%(g (5186(2‘)’ 1 28
4 159 OPO(NMe), 135°C  4h (?1%0/5()) a%ogf)’ 1 15
5 146 OCONMe 135°C  2h (&;’%‘)’ (31%(%’ 15 1
6 160  O-2Pyridin 160°C  30h (71%‘;‘)’ ag’g‘)’ >99 1
7 157 OH 120°C  1h (219%)’ (i% 599 1

Im Vergleich zum eingangs getesteten Systen+ (BMe, Eintragl) konnte durch die
Verwendung der MOMSchutzgruppe eine leichte Verbesserung der Regioselektivitat auf
1:3.5 festgestellt werden (ROMOM, Eintrag 2). Das ortho-Produkt 161 und daspara
Produktl62wurden in einer Gesamtausbeute von 86% erhalten. Bemerkenswert hierbei war,
dass die sauer abspaltbare M@Vuppe unter den Reaktionsbedingungen vollstandig intakt
blieb. Der Pivahsaureeter 158 lieferte eine nochmals leicht verbesserte Regioselektivitat
von 1:2.8 und die beiden entsprechenden Regioisorh@Beund 164 konnten n 79%
Gesamtausbeute isoliert werden =®Piv, Eintrag 3). Die Einfihrung des
Phosphorsaurediamids als dirigierende Gruppe resultierte in einem Regioisomerenverhaltnis
von 1:1.5 und einer Ausbeute von 82%FRPO(NMe),, Eintrag4). Durch den Einsatz des
Carbamatsl146 konnte erstmalig ein Uberschuss des gewiinscbtéro-Produkts erzielt
werden. Die Produktd45 und 167 wurden in 89% Gesamtausbeute im Verhéaltnis 1.5:1
erhalten (R=OCONMe, Eintrag 5). Bei samtlichen Reaktionen war eine
chromatographisch&rennung der Regioisomere problemlos maglich.

Die EinfuhrungdesPyridins als dirigierende Gruppe erwies sich schliel3lich als mit Abstand
am erfolgreichsten. Es musste zwar bei erhdohter Temperatur@eind verlangerter
Reaktionszeit (30 Stunden) gearbeitet werden, jedoch wurdeortfasProdukt 168 als
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einziges Regioisomer in 70% Ausbeute (78% brsm) isoliest @=2-Pyridin, Eintragb).
Bemerkenswerterweisehatte eine intramolekulare Reaktion zwischendem relativ
elektronenarmen Pyridinsubstituenten und dem Resorgiso gut wie nicht stattgefunden.
Ein entsprechendeRegioisomer wurde ieiner Ausbeute von lediglich @& isoliert (siehe
Experimentalteil) Dieses Ergebnis korreliert mit der Annahrdass es sich bei dem ersten
mechanistischeSchritt um eina elektrophiley Angriff der Pd-Speziesauf denAromaten
handelt.Es ist zudem mstaunlich, dass der basische Pyridinnester den angewendeten
Reaktionsbedingungen (PivOH, 180) seine dirigieenden Eigenschaften nicht verliert.

Das phenolische Substrds7 lieferte Uberraschenderweise ebenfalls ausschlief3lich das
erwunschteortho-Produkt (170), allerdings in einer nur mafigen Ausbeute von 29%
(R = OH, Eintrag7). Durch freie Phenolgruppen dirggte GH-Aktivierungen sind ebenfalls
bekannt ud zum Teil Gegenstanaktueller Forschunf®® Trotz zahlreicher Optimierungs
versuche gelang es leider nicht, die Ausbeute in diesem Fall zu erhdhen.

Da die Umsatze des Substrdis7 grundsatzlich vollstandig waren und daigho-Produkt
170auch uber langere Reaktionszeiten ve® 8tunden stabil war, wurde vermutet, dass bei
der Reaktion auch dagara-Produkt 171 gebildet wird, welches jedoch den stark
oxidierenden Reaktionsbedingunganht standhaltAus diesem Grundvurde das Carbamat
167 mit DIBAL-H zum Phenoll71 umgesetzt (Schem@r). Wurde dieses fir 1in den
Standardbedingungen der-HCAktivierung ausgedet, kam es zu einer vollstandigen

Zersetzung des Startmateriddeses Ergebnis stlitzt die oben gedul3erte Vermutung.

OMe OMe Pd(OACc),,
(3\\ AgOAc,
NMe. DIBAL-H O O PivOH volistandige
MeO O O o 2 3 MeO OH » Zersetzung
0 89% o 15 min, 135 °C
167 171

Schema @: Synthese des Phendlg1und Prifung seiner Oxidationsanfalligkeit

Die geringere Oxidatisanfalligkeit de®rtho-Produktsl70kénnte dadurch zu erkléaren sein,
dass seine phenolische @ktuppe durch die Ausbildung einer intramolekularen
Wasserstoffbriickenbindung zur benachbarten Methoxygruppe stabilisiert ist (Abblidung

Im Regioisomed 71 hingegen befindet sich di@H-Gruppein para-Position zumBiarylachse

und sie ist zudem besser zuganglich. Beides sollte eine Phenoloxidation begunstigen. In
Abbildung10sind die Rontgenstrukturen der beiden Regioisorhéfaind171dargestellt
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Abbildung 10: Réntgenstrukturen der regioisomeren Pheddleund171

Da die Mdglichkeit ohne dirigierende Grupf® = OH) auszukommen somit nicht gegeben
war, wurde nach einem Weg gesucht das Phenbhus dem Pyridinethel68 zu erhalten.
Dies gelangdurch Alkylierung des Pyridins mit Methyltriflat und anschlieBende Umsetzung
mit Kaliumcarbonain Methanol in ausgezeichneter Ausbeute von 93% (Sclb&a>

7\
OMe O =N OMe OH
1. MeOTf
2. MeOH, K2CO3
MeO O Q B MeO O O
O 93% O
168 171

Schema &: Synthese deBhenolsl70durch Abspaltung des Pyridins
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12.2 Einfuhrung der C2-Seitenkette

Nach dem erfolgreichen regioselektiven Aufbau des Dibenzofurangertsts wurde nach einer
Maglichkeit gesucht, die GRosition selektiv zu funktionalisieren, um dort die entsprechende
Seitenkette einfiihren zu kdnnen.

Die freie OHGruppe des Phenols/0 sollte aufgrund ihrer koordinierenden Eigenschaften

fur eine selektiveortho-Funktionalisierung nutzbar sein. Das Pheh@D wurde somitals
Ausgangsmaterial fir einertho-Formylierung nach Casiraglet al. eingesetzt**®** Die
Umsetzung mit einem Uberschuss an Formaldehyd in Gegenwart von Magnesiumchlorid und
Triethylamir*? lieferte einen Salicylaldehyd, der im Anschluss mit Methyliodid zum
Aldehyd 142 umgesetzt wurde (Schen@®). Die Formylierung gelag jedoch lediglich in

einer maRigen Ausbeute von &9 Vermutlich war es auch in diesem Fall zu teilweiser
Zersetzung durch Phenoloxidation gekommedie anschlieRende Alkylierung mit
Methyliodid gelang in 86% Ausbeute. Das Substitutionsmuster des Alddi#dsvurde

durch eine Rontgenstruktur bestatigt.

o

OMe QH 1. (CHO),,, MgCl,, NEt, OMeQOMe 4 / \
“ 2. Mel, K,CO,4 SN [
weo L $ ) “E )=
e 34<y MeO J
O 5 f‘ \_(/&“\
170 142

Schema 69 Synthese des Aldehyd<€2 durch CasiraghiFormylierungund Rontgenstruktur voiy?2

Die selektive Funktionalisierung der ®&dsition am Phenadl70 war somit durchfihrbar.
Aufgrund derméafigen Ausbeuten im Formylierungsschritt wurde jedoch nach Alternativen
gesucht

Eine weitereortho-dirigierte GH-Aktivierung schien hierbei besonders attraktivierfur
standerbereitseinige Substrate mit entsprechenden dirigierenden Gruppen zugueg(s.
Tabelle 3. Von 2-Phenoxypyridinen ist bekannt, dass sie mit Palladiumacetat Palladazyklen
bilden™*3%4 Durch die Reaktion des Pyridinethet§8 mit stochiometrischen Mengen
Palladiumacetat bildete sichie erwartet dePalladazyklusl73 welcherper HRMS und

NMR identifiziert werdenkonnte (Schema 70)Dieser wurdeohne Aufreinigung mit lod

umgesetzt, woraufhinder lodaromat174 in 46% Ausbeute erhalterwurde Eine
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Rontgenstrukturanalyse bestatigte das erwidnschte SubstitutionsmWtade der

Pyridinetherl68 hingegen direkt m lod umgesetzt, fihrte dies zu einer Substitution an C5.

. £ 5T
OMe O N OMe O
2 Pd(OAc) OMeO
_>
MeO CHClg, .. MeO o Q

46% M eo j ::.—}_. S \’:_.,5\ /4

174 VY YR

i
L

Schema 70 Synthese des lodaromaténd durchZyklopalladierungund Rontgenstruktur voh74

Ausgehend von der lodverbindurig’4 sollte de Anknipfung der CZeitenkettezum
Beispiel tiber eine NegishKupplung mdglich seinHierzu wurden Versuche anhand eines
Modellsystems unternommen, die allerdings nicht zum Erfolg fuhiDea.nachteilhafte
Notwendigkeit stéchiometrischer Mengen an Palladicetat zur Einfuhrung des
lodsubstituentersowie die moderate Ausbeute von 46% in der Syntheselvdrituhrten
dazu, dass nach einer weiteren Alternative Ausschau gehalten wurde.

Das bei der €H-Aktivierung in 53% Ausbeute erhaltene Carbartéb sollte cemnach ein
geeignetes Substrat fiir eine anionische Fuiesagerung seiff*¥ Die Umsetzung mit LDA
lieferte ein Salicylamid, welches anschlieRemgpot mit Dimethylsulfat alkyliert werden
konnte (Schemd@l). Das Amid144wurdesamit in 70% Ausbeute erhalten

)LNMeZ

OMe O LDA: OMeOMe
M62804
ok I D —— ook S =
(@) 70%
145 144

Schema 71 Synthese des Amids44durch FriesUmlagerung und Rontgenstruktur viba4
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Ein besonderes Merkmadlieses Schrittes ist, dass das Carbamat ein zweites Mal als
dirigierende Gruppe iegesetzt werden konnte Gleichzitig wurde es in das
Kohlenstoffgeriist eingebaut, wodurch sich eine gesonderte Abspaltung ertbrigte.

Um die Einfuhrung der G3eitenkette zu ermdglichen, sollte das Arid¥ nun in einen
Aldehyd Uberfuhrt werden. Herkdbmmliche Reagenzien wie LAH,-Rednd DIBAL-H
fuhrten allerdingsiberwiegendzum Amin sowie zouDurchreduktion zum Alkohol. Durch
den Einsatz von Schwarizeagenz konnte das Amidi4 schlief3lich selektiv zum Aldehyd
142 reduziert werdeH>® Bemerkenswert ist hierbei die sehr einfache Reaktionsfighr
(sehe Experimentalteil). Der Aldehyd42 konntesomitin 93% Ausbeute erhalten werden
(Schemar2).

OMe OMe OMe OMe
NMe, CpZZrHCI

Wes®

144 142
Schema 72 Reduktion des Amid$44zum Aldehydl142 mittels SchwartReagenz

Als néchstes sollte die Einfihrung dép-Seitenkette erfolgen. Die Grignaxkerbindung

175 wurde aus einem kauflichen Alkylbromid durch Zugabe von Methylmagnesiumbromid
und anschlieRende Umsetzung mit Magnesiumspanen frisch herdEét@ie Addition an

den Aldehyd142 ergab das Dioll76 in 94% Ausbeute. Die hydrogenolytische Entfernung
der benzylischen Oi&ruppe sowie die anslé3erde THRSchitzung verliefem 85% uber
zwei Stufen und fihrten zum THEther141(Schemar3).

HO OH
OMeQMe ., Bng\/k/OMgBr OMe OMe
MeO O Q
MeO
94%
dr. = 1:1 o
142 176
OTHP
1. Hy, PdIC OMe QMe
2. DHP, PPTS
—_—
MeO O O
85% (@)
141

Schema 73Einfuhrung der @-Seitenkette durch Addition der Grignaveérbindungl75
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12.3 Synthese des Aldehyds 130

Mit der Synthese des THPthers141 konnte ein wichtiges Zwischenziel erreicht werden.
Um diesen jedoch weiterfiihrend umsetzen zu kdnnen, war eine Differenzierung zwischen
den drei vorhandenen Methoxygruppen notig. Dieses Problem konnte durch den Einsatz v
Lithiumthioethanolat (LiSEt) gelost werdén! Durch Umsatz mit sechs Aquivalenten LiSEt

fur eine Stunde bei 100 in DMF wurde das Bisphendl77 in 76% Ausbeute erhalten
(Schema&r4). Dies war zunachst erstaunlich, da die sterisch am besten zgabangli
Methoxygruppe dabei erhalten geblieben war. Fir die deutliche Selektivitat kdnnte als
Erklarung dienen, dass es durch eine Chelatisierung vénzwischen den beiden
benachbarten Methoxygruppen zu einer Voraktivierung gekommen war \\Bg®ren
kénnteder Abbau von sterischer Spannung eine Rolle gespielt haben. Dass lediglich zwei
von drei Methoxygruppen entfernt wurden, kann mit der schlechten Abgangsgruppenqualitat
des bereits zweifach anionischen Dibenzofurans erklart werden. Die anschliel3ende

verbrickende Silylschitzung zum Dibenzofurar8verlief annahernd quantitatﬂi‘.S]

OTHP OTHP
OMe OMe OH OH
LiSEt
MeO — >  MeO
o 76% O
141 177

OTHP

o’Si‘o
(tBU),Si(OTf),
—
99% MeO O O
O

178

Schema 74 Synthese des Dibenzofurahg8durch Umschitzung

Um eine AnknUpfungsmdglichkeit fur die €Xeitenkette zu schaffen, war es zunachst
notwendig die verbleibende Methoxygruppe zu entfernen. Durch Behandiumng78 mit

LiISEt analog zul4l Y 177 kam es jedoch zu einem uberwiegenden Verlust der
Silylschutzgrppe. Ein sterisch abgeschwéachtes und somit selektiveres Reagenz konnte aus
tBuSH undn-BuLi erhalten werdef*®**"! Die Umsetzing des Dibenzofurark?8 mit zwei
Aquivalenten Li$Bu bei 120°C in DMF lieferte daserwiinschtePhenol in 83% Ausbeute.

Dessen anschlieRende Uberfiihrung in das TdBétverlief quantitativ (Schema 75
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OTHP OTHP

;éS%L ;éS%L
(@) O (@) O
1. LiStBu
OS E O
MeO —_—— TfO
(@) (@)

83%
178 136

Schema 75 Synthese des Triflats36 durch Entschitzung mit LiBu

Es bestand nun die Mdglichkeit, Uber eine Kreuzkupplung bereits einen Teil der C6
Seitenkette einzufuhren. Hierfir wurde das von Markus Thiele bereitgestellte St8Han
eingesetzt’® Die Stille-Kupplung zwischenl36 und 135 wurde zun&chst in Dioxan bei
105°C unterVerwendung vorPd(PPh), als KatalysatodurchgefihrtDies fuhrte allerdings

zu nurschlecht reproduzierbareAusbeuten von héchstens 6% Durch Verwendung von
Pddba), LiCl, Cul und AsPh bei 90°C in DMF konnteder PMBEther 179 hingegengut
reproduzierbaundin sehr guten Ausbeuten von $8erhaltenwerden(Schemaz6).14¢) |n

der Literatur wird diskutiert, dass der Zusatz von Cul durch Méfeliall-Austausch zu einer
intermediaren Organokupferverbindung fihrt, welche deutlich besser auf Palladium
transmetalliert als die eingesetzte Zinnverbindung. Der weiche Ligands;Alemt zur

Stabilisierung der Organokupferverbindufif: 4%

OTHP OPMB

Si
7N\,
o O Pd(dba),, Cul,
O O j LiCl, AsPhs
+ —_—
Tfo o SnBu, 96%
z , 135
o’Si‘o
PMBO,
N
0

179

136

OTHP

Schema 76 Stille-Kupplung zwischen Triflal36 und Stannai35
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Die anschlieRende oxidative Abspaltung dédviB-Ethers mittels DDQ lieferte
Uberraschenderweise direkt den gewtiinschten AldéB@dDies geschah auch, nachdem die
DDQ-Menge von 2.0 auf 1.1 Aquivalente reduziert deurEine Erklarung hierfurkonnte
sein dass die initiale Hydridabstraktion in diesem Fall nicht wie gewohnlich an der
Benzylposition der PMBSruppe, sondern an der allylischen ®&3sition stattgefunden
hatte Das entsprechende Oxoniumion ware durch di@njigation mit dem
elektronenreichen Dibenzofuran gut stabilisiBiirch Anlagerung von Wasskdnnte eszur
Ausbildung einesHalbacetad gekommen sejnwelches den Aldehyd 30 freisetzte. Die
Bildung von Anisalkohol konnte per Dunnschichtchromatograpl@ehgewiesen werden.
Der angenommene Mechanismus ist in Ubereinstimmung mit einer Publikation v&uffee
und Ablenas, in der die oxidative Spaltung von Allyhd Benzylethern berichtet wik§"!
Der Aldehyd130wurdeauf diesem Wem 92% Ausbeute erhalten (Scheiig.

O,Si\O OTHP O,Si\o
PMBO, DDQ (1.1 eq) Os
NI = D
O O

92%

OTHP

179 130
Schema 77 Synthese des Aldehyd80durch Entschitzung vah79mit DDQ

Es stellte sich heraus, dass der Aldeh$8sehr anféllig gegenlber einéfZ-Isomerisierung

ist. Dies wurde vor allem dann beobachtet, wenn Chloroform als Lésungsmittel benutzt
wurde. Durch die meistens enthaltenen Saurespuren kam es offenbar zurrzeisiotieen
Tautomerisierung zum Enol und somit zur Isomerisierung der Doppelbindung. Da dieses
Verhalten prinzipiell auch durch Basen verursacht werdem kvar dieser Aspekt fur die
folgende JulieKocienskiOlefinierung(Kapitel 12.4und12.6 von Bedetung.

E-130 und Z-130 lieRBen sich chromatographisch problemlos trennen und es wuwaten
Z-130 somit lediglich Anteile unter2% im *H-NMR beobachtetGrundsétzlich wurde der
Aldehyd 130nicht gelagert, sondern innerhalb weniger Stunden weiter umgesetzt.
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12.4 Testsystem fur die Julia-Kocienski-Olefinierung

Die nun bevorstehende vollstandige Einfihrung deiSEenkette sollte mittels einer Julia
KocienskiOlefinierung erfolgen. Bekanntermal3en spielen sowohl die Wahl des
Losungsmittels als auch der Base ewmehtige Rolle bezuglich delE/Z-Selektivitat.
Literaturrecherchen ergaben jedoch, dass es prinzipiell nicht mdglich ist, eineEhohe
Selektivitat durch Verwendung eines definierten Systems vorauszu&Zgen. 2% 1" 5omit
sollten verschiedene Bedingungen anhandsTestsystems erprobt werden

Die Synthese ddgeraturbekannte®Bulfons182 (Schemar8) gelang durch eine Williamsen
Veretherung (73% Ausbeute) und anschlieliende Oxidatiomi@hilorperbenzoesaure (92%

Ausbeutg.**?

N_N aN
R 1. NaH N

HS™ N\ 2. CPBA
\r\Br N m- \
+ /\
67% @
180 181

Schema 78 Syntheseales Testsulfon$82

Der Aldehyd184 wurde ausgehend von Phend@3 synthetisiert, welches von Markus Thiele
bereitgestellt wurd€® Der Umsetzung zum Triflat (83% Ausbeut®lgte eine Stille-
Kupplung mit Stannaid35 (92%)™*®! Die Umsetung mit DDQ lieferte den Aldehyi84in
91% Ausbeute (Schenv®).*”

S Sy

o o 1. PAN(Tf), 0
2. Stannan 135 o
3.DDQ &
HO - s A\
0 69% 0
183 184

Schema 79 Synthese des Aldehyd84ausgehend von Phen$3
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Im Folgenden konnte die JulikocienskiOlefinierung nun anhand des Testsystems erprobt
werden. Das Sulfod82 wurde mit einer Base deprotoniert und durch Zugabe des Aldehyds
184 zum Dien 185 umgesetzt (Schem80). Getestet wureh die Einflisse der Parameter
Base, Stochiometrie und Temperatur auf AusbeuteRiAeéVerhaltnis. Die Ergebnisse de

Optimierung sind in Tabelle Busammengefasst.

O/Sl\O O’Si\O
O\ Tabelle
YU s NS TN
O (@)
182 184 185

Schema 80 Testsystem fir die JulidocienskiOlefinierung, PT= Phenyltetrazoll-yl

Tabelle 3 Optimierung der Juli&ocienskiOlefinierung anhand eines Testsystems (ScH&ha

T Base eq Sulfon eq Ausbeute Umsatz E/Z
1 -78°C NaHMDS 1.8 1.2 69% 86% 6 1
2 -78°C KHMDS 1.8 1.2 43% 72% 4 1
3 -78°C LIHMDS 1.8 1.2 62% 75% 20 1
4 -78°C LIHMDS 14 1.5 78% 99% 24 1
5 -78°C LIHMDS 1.9 2.0 74% 98% 24 1
6 -25°C LIHMDS 14 1.5 50% 96% 12 1

Bei allen Reaktionen wurde THF als Lésungsmittel verwendet. Die Aquivalentangaben beziehen sich
auf den Aldehydl84. Bei den Ausbeuten handelt es um isolierte Ausbeuten.HXa¥erhéltnis
wurde perH-NMR bestimmt. AnsatzgréRen: 0-D525mmol.

Die ersten Versuche begannen mit NaHMDS als Base im Uberschuss. Dd8®iamrde in
69% Ausbeute mit eineE-Selektivitdt von 6:1 erhalten (Eintrat). Wurde KHMDS
eingesetzt, verschlechterten sich sowohl Ausbeute (43%) als audhS#ektivitat (4:1,
Eintrag 2). LIHMDS hingegen lieferte eine ausgezeichndieSelektivitat von 20:1
(Eintrag3). In allen drei Féen blieben jedoch die Umsatze unvollstandig. Bei der jeweiligen
Reisolierung des Aldehydis34fiel auf, dass es zu einBfZ-IsomerisierundE/Z = 4:1 - 2:1)
gekommen war. Ursache hierfébnnte eine basenbedingte Enolatbildung gewesen sein,
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wodurch sichauch die unvollstindigen Umsatze erklaren lieen. Wurde LIHMDS im
Unterschuss in Bezug auf das Sulfon eingesetzt, kam es im Anschluss tatsachlich zu einem
praktisch vollstandigen Umsatz und das Di&b wurde in 78% Ausbeute mit einer leicht
verbessertere-Selektivitat von 24:1 erhalten (Eintrag). Durch Erhdéhung von sowohl
Sulfon- als auch Basenmenge konnte keine Verbesserung der Ausbeute erreicht werden
(Eintrag 5). Die Abhangigkeit von der Temperatur zeigt EintidgBei -25°C wurden
deutliche Einbu3en bei Ausbeute uBeelektivitat beobachtet. Die Reaktionsbedingungen
aus Eintragd wurden als optimal eingestuft und sollten auf das Originalsystem Ubertragen

werden.

12.5 Synthese des Sulfons 131

Die Synthese des zur Anknupfung d€B-Seitenkette benétigten Sulforls31 begann
ausgehend von dem kauflichen Di@¥0 (Schema81l). Dieses wurde in einer Thiol
MitsunobuReaktion zum Thioethek39 umgesetzt. Die Differenzierung der beiden primaren
Alkohole gelangbei tiefer Reaktionstempedra mit einer Regioselektivitdt von 14:1. Die
moderate Ausbeute von 40% konnte durch émamolekulare Neberaktion zu erklaren
sein bei dereine flichtige THFVerbindungentsteht Die folgende Oxidation des Thioethers
139 zum Sulfon gelang in 79% Absute. Der verbleibende primare Alkohol wurde
anschlielend in einer weiteren ThMItsunobuReaktion anndhernd quantitativ zum Sulfon

138umgesetzt.

1. H202, (NH4)6M07024

HO PTSH, DIAD 2. PTSH, DIAD
\/Y\OH PTS OH PTSOZ\/Y\SPT
40%

r.r.=14:1 7%
140 139 138

Schema 81 Synthese des Sulfod88aus dem Dioll40, PT = Phenyltetraal-1-yl

Ausgehend vom Sulfori38 konnte das Sulforl31 in zwei weiteren Schritten erhalten
werden (Schem&2). Zuerst wurde es in einer JukacienskiOlefinierung mit dem von
Markus Thiele bereitgestellten AldehytB7 umgesetzE® Dies gelangaus ungeklarten
Griunden lediglich in 37% Ausbeute, wobei jedoch der nicht umgesetzte Aldehyd fast
vollstandig reisoliert werden konntBemnach muss die Ursache fur die schlechte Ausbeute

bei Verbindungl38 liegen Das E/Z-Verhaltnis betrug in diesem Fal0:1, wodurch eine
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diesbezuglich Optimierung unnotig war. Die folgende Oxidation des erhaltenen Thioethers
186 mittels eines Systems aus Wasserstoffperoxid und Ammoniummolybdat gelang in 70%
Ausbeute. Somit war der Sulfonbaustdi@l fir die Anknipfung a den Aldehyd130
fertiggestellt.

NaHMDS
A 37%
OTBS (96% brsm)
138 138 E/Z = 20:1
H202 (NH4)eMo7024
SO,PT
OTBS O% OTBS

Schema 82 Synthese des Sulfod81 mittels JuliaKocienskiOlefinierung, PT= Phenyltetrazoll-yl

Im Vergleich zu der von Markus Thiél8 durchgefiihrten Route (35% ubgd Stufen)
konnte die Synthese des Sulfob31 (21% brsmuber 5 Stufej somit deutlich verkirzt

werden.
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12.6 Einfuhrung der C6-Seitenkette und Fertigstellung von Fulicinerin

Der erste Schritt auf dem Weg zur Fertigstellung des Aglycons Fulicinerin war die
Anknupfung der Céeiterkette. Gleichzeitig war dies diketzte C-C-Verknupfung der
Aglyconsynthese. Unter Einhaltgnder anhand des Testsystems (siéieschnitt 12.4)
ermittelten Optimalbedingungen wurde das Sulf81 mit dem Aldehyd130 umgesetzt
(Schema83). Das Trien187 wurde in 99% Ausbeute mit eineBEZ-Verhéaltnis von 21:1

isoliert. Uberschiissiges Sulfon konnte zum groRten Teil (78%) zuriickgewonnen werden.

LIHMDS \
120 P 8S0
* E17 = 21:1
M °
; SO,PT 187

Schema 83 Anknlipfung der C&eitenkette mittels Julidocienski-Olefinierung

Um eine selektive Einfuhrung des Epoxids an der-C3-Doppelbindung zu ermdglichen,
sollte der Alkohol an C9als steuernde Einheit fir eine Sharpless Epoxidiértthgenutzt
werden. Dementsprechend musste er zuvor leiitstc werden. Hidyei erwies sich die
Umsetzung mitwassriger HF als optimal, denn zwei weitere Bedingungen wurden
gleichzeitig erfillt. Die THPSchutzgruppe an C13 konnte salben Schritt entfernt werden
unddie verbrickende Silylschutzgruppe am Dibenzah blieb vollstdndig intakt. Es zeigte
sich, dass die Reaktion nicht zu spat abgebrochen werden durfte, da es sonst zu Eliminierung
und/oder Racemisierung an dem Allylalkohol kommen konnte. Die chromatographische
Abtrennung des aus THP erhaltenen Halt@seerwies sich als schwierigelang jedoch
schlieBlichunter Verwendung des Laufmittelgemisci&dClsy/n-Pentan/Diethylether 5:4.1

Das Diol134wurde somit in 83% Ausbeute erhalten.

Der anschlieRende Schritt der SharplEpsxidierung wurde unter Verwendung des
unnaturlichen Tartratliganden (BDET durchgefiihrt, da dieser das erwiins¢htec-Epoxid

liefern sollte(Schema 84%°%'°¥ Die Kombination aus der vorgegebenRiKonfiguration

des sekundarenAllylalkohols und der Verwendung des {BET-Liganden entsprach

allerdings einemmismatched-all, weshalb eine anteilige Bildungesl unerwiinschten
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erythro-Produkts zu erwarten waratsachlichfihrte die Reaktion zu einem 1@emisch der

beiden Epimere. Diese konnten jedoch per HPLC getrennt werden und die beiden
Epoxyalkoholel88und 189wurden in jeweils 28% Ausbeute erhalten. Dartratligand liel3

sich chromatographiscimicht abtrennen unevurde dahervor der HPLGReinigungzuerst
verseiftund anschlie3end durch wassrige Aufarbeitung entfernt

Eine Umsetzung des Allylalkohol34u nt er Ver wendung desDEmat ¢r |l i
ergab daserythro-Produkt189 in 60% AusbeutenfatchedrFall, d.r.=9:1). Des Weiteren

wurde eine vanadiumkatalysierte Epoxidierung getestet. Hierbei wurde ebenfalls

Uberwiegend dasrythro-Produkt (d.r. =6:1) erhalten.

(+)-DET, tBUOOH,
Ti(OiPr), MS 3 A
—»

0,
83% 56%

erythro

Schema 84 Entschiitzung des Tried87mit HF und anschlieRende Sharpl&soxidierung

Um das Aglycon Fulicinerin1®1) zu erhalten, mussteoch die verbriickende Schutzgruppe
am Dibenzofuran entfernt wesd. Anfangliche Versuche hatten jedoch gezeigt, dass das
entschitzte Dibenzofuran empfindlich gegeniber Luftsauerstoff war und dass eine
chromatographische Reinigung an Kieselgal einem kompletten Verlust der Substanz
fuhrte Demzufolge wurde das Die85 als Testsubstanz fir die Entschitzung herangezogen
(Schema 85)

Die Umsetzung mit TBAF unter Argonatmosphare fuhrte zu einer vollstdndigen Abspaltung
der Schutzgruppeufgrund der Tatsachelass ezanka et dlY! den Naturstoff Fulicinerosid
mittels einer R-HPLC gereinigt hatten, wurde das Bispheb®Dan RRKieselgel mit einem
Laufmittelgemisch aus Acetonitrii und Wasser gereinigt. Somit konnte die entschitzte
Verbindungl190in 76% Ausbeute erhalten werden. Dieitere Handhabung und Lagerung

erfolgte unter Argonatmosphére.
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~( M-

o "o
O 76% @)

185 190

Schema 85 Entschitzung des Dibenzofurans anhand der Testverbiriding

In gleicher Weise wurde mit dem Originalsystem verfahren. Nach Umsetzung mit TigAF
anschlieBender chromatographischer Reinigung an Revehssé Kieselgel konnten das
Aglycon Fulicinerin (91) und sein Epoxystereocisomer 78 -epiFulicinerin (192 in 86%

beziehungsweise 60% Ausbeute erhalten werden (ScB@ma

TBAF
188 —_—
86%

TBAF
189 —_—
60%

Schema 86 Synthese von Fulicineri(191) und 7,8 -epiFulicinerin (192

Das 'H- und das *C-NMR-Spektrum von Fulicinerin (91) sind in den folgenden

Abbildungenl1 und 12 dargestelit.
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Abbildung 11: *H-NMR Spektrum von Fulicinerinl@1, 600MHz, CDCk)
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Abbildung 12: **C-NMR Spektrum von Fulicinerinl92, 126 MHz, CDC)
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12.7 Fertigstellung von Fulicinerosid

Nach der Fertigstellung des Aglycons und mit dem Trisacci&&ih der Hand konnten nun

die letzten Schritte der Naturstoffsynthese angegangen werdéir. den
Glycosylierungsschrittwurde zundchstdas Diol 188 als Substratausgewdahlt da eine
deutliche Praferenz fur eine Reaktion am priméren Alkohol zu erwarten Diarersten
Experimente zeigten jedoch, dass an beiden Alkoholen annahernd gleichermal3en eine
Glycosylierung stattfand. Es wurde somit auch doppelt glycosyliertes Produkt erhalten. Die
erhaltenen Gemische lieBen sich selbst per HPLC nur schwer trennertiri3atz des
Aglycons im Uberschuss (1.5 eq) oder eine Erniedriguag Rleaktionstemperatur auf
-100°C erbrachten ebenfalls keine Verbesserung der Selektivitat. Anhand dieser Ergebnisse
erschien es notwendig, den sekundaren Alkohol zu schitzen.

Vorerst wurde das Didl88 zweifach TESgeschutzt. Der entsprechende Silylether wurde in
73% Ausbeute erhalten und anschlieBend bei Raumtemperatur mit wassriger Essigsaure
umgesetzt!® Dies fiihrte zu einer selektiven Entschiitzung des primaren Alkohols und
lieferte den TESEther133in 82% Ausbeute (Schen&).

1. TESOTf

2. AcOH TESG:

—_—
60% o)

Schema 87 Zweifache TESSchitzung und selektive Entschitzwog 188

Die anschlieBende Umsetzung des FHBers133 mit dem Trichloracetimidai32 unter
SchmidtBedingungenlieferte nun das komplett geschuitzte Fulicinerosi®4 in einer
zufriedenstellendenAusbeute von 61% (Schema88). Eine anteilige Bildung des

unerwiunschteb-Anomers wurde nicht beobachtet.
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133
0~ ~ccl
BzO TMSOTf
Acoﬁ/o OBz — woﬂ?
TBSO 132 DCM, -78 °C o BzO OBz
61% A0, O
TBSO
194

Schema 88 Glycosylierung des TE&thers133 mit dem Trichloracetimidat32

Bei der nun folgenden Abspaltung deschutzgruppen sollte die verbrickende
Silylschutzgruppe am Dibenzofuran zuletzt entfernt werden, da die Empfindlichkeit des
entschitzten Dibenzofurans bereits bekannt war. Es stellte sich jedoch heraus, dass das
Acetat an C4

Reaktionszeiten prakth intakt geblieben war. Dies lassth durcheine offenbar starke

,,,,,

sterische Abschirmung durch die benachbarte -TB&pe erklaren. Wurde demzufolge
zuerst eine Silylentschitzung mittels AB durchgefiihrt, konnten anschlielRend binnen zwel
Stunden alle drei Estergruppen entfernt werden (Sch8@a Zwischen den beiden
Entschitzungsschritten wurde lediglich wassrig aufgearbeitet, um “HsEe abzutrennen.
Nach einer chromatographischen Aufigung anRP-Kieselgel konnte Fulicinerosid79)

somit in 61% Ausbeute erhalten werden.

1. TBAF
2. K,CO3, MeOH
194 T

61% 0 oﬂ
HO  OH

Fulicinerosid (79)

Schema 89 Entschitzungind Fertigstellungon Fulicinerosid79)

Das 'H- und das *C-NMR-Spektrum von Fulicinerosid79) sind in den folgenden
Abbildungenl13 und 14 dargestellt.
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Abbildung 13: *H-NMR Spektrum von Fulicinerosid9, 600MHz, CDCl)
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Abbildung 14: C-NMR Spektrum von Fulicinerosid@9, 101MHz, CDCk)
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12.8 Synthese des geschiitzten 1""-a-Fulicinerosids (196)*%¥

Fabian Dommershausen synthetisierte im Rahmen seiner Arbeit aiohn
Trisaccharidbausteif195), welcher tber eina-verkniipfte Rhodinose verfulft!! Da die
vonft ezanka et affiir die Struktur von Fulicinerosidostulierteb-Verkntpfung in der Natur
bisher nicht beobachtet wwrdsollte dieses Trisaccharid zu Vergheszwecken mit dem
Aglycon verknipft und charakterisiert werden. Die entsprechende Glycosyie
einschlie3lich Dokumentatiosowie der anschlielRende Entschitzungsversuafien von
Fabian Dommershausen durchgefiitifi.Die Umsetzung des geschiitzten Aglyca6s und
des Trisaccharid$95geschah analog zur Synthese des geschitzten Fulicinert&ids 132
- 194). Das b,a , -werkniupfte Derivatl96 konnte daraufhinin 35% Ausbeute erhalten

werden(Schema 90)

133

o o07~0" >CCl,

?Q% OBz OBz TMSOT 5 @Qf
—_—

Acoﬁgvo 35% o7 ©Bz0Bz
TBSO

195

Schema 90 Synthese dels a , -\erknipften Derivatd96

Die Entschitzung der Verbindud§6 schlug leider fehl.
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13 Vergleich analytischer Daten

Im Anschluss an die Fertigstellung des Aglycons Fulicinet®l) wurde ein detaillierter
Vergleich der erhaltenen NMRaten mit den vonf ezanka et al. publizierten Daten
durchgefuhrt’ Hierfir wurde die Differenz aus den eigenen Daten und den Literaturdaten
ermittelt: D (synth/lit). Im*H-NMR kam & hierbei an verschiedenen Positionen zu deutlichen
Abweichungen (Abbildunglb). Die diastereotopen Protonen anl®& zeigten eine um
0.94ppm bzw. 0.88ppm geringere Verschiebung. Ebenfalls wurden deutliche Differenzen
bei H12 (-0.39ppm) und H13 (+0.43ppm) festgestellt. In der Region des Epoxyalkohols
tratenbesonders starke Abweichungen Her” (+0.33ppm) und H9" (-0.25ppm) auf.

Im *C-NMR wurden deutliche Differenrean den quartaren Dibenzofukahlenstoffen €

5a (+12.5pm) und G6 (+11.6ppm) gefunden. Weitere substanzielle Abweichungraten
aufan G13 (-6.3ppm), C-10 (+3.8ppm) und G8 (-3.5ppm).

Zusammenfassentiisst sich sagen, dass didbweichungen Uber das gesamte Molekdl
verteilt auftreten und somit die Lokalisierung eineventuellen Fehlers in der

Strukturaufklarung nicht maoglich ist.

"H-NMR in CDCl,

A (synth/lit) = -0. )
-0.25 ppm -0.88 ppm

+0.33 ppm * 191

3C-NMR in CDCl;

H(5.¢

. / +3.8 ppm
A (synth/lit) = 191
-3.5 ppm

+11.6 ppm
+12.5 ppm

Abbildung 15: NMR-Datenvergleich zwischen synthetischem und natirlichem Fulici(i3it)
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Ein vollstandiger Vergleich deNMR-Datenvon Fulicinerin (91 ist in den Tabellen 4

(*H-NMR) und5 (**C-NMR) wiedergegeben.

Tabelle 4 *H-NMR-Datenvergleich zwischen natiirlichem und synthetischem Fulicirdi) (

Position

191, f ezanka et al.
(500MHz, CDCl)

191 Koert et al.
(600MHz, CDCL)

~N 0o~ W

10a
10b
11
12
13a
13b
14

6a
6b’

10
114
11b
12
13
14
15

6.88 (d,J= 7.1Hz, 1H)
6.93 (d,J= 7.1Hz, 1H)
7.02 (d,J= 2.1Hz, 1H)
6.64 (d,J= 2.1Hz, 1H)
2.55 (m, 2H)

1.58 (m, 2H)

2.19 (m, 1H)

4.58 (ddJ = 13.4, 2.5Hz, 1H)

4.74 (dd,J = 13.4, 7.0Hz, 1H)

1.07 (d,J = 7.0Hz, 3H)

6.57 (d,J = 10.2Hz, 1H)

6.27 (dd,J = 14.3, 10.2Hz, 1H)
5.72 (dd,J = 14.3, 8.0Hz, 1H)

2.34 (dddg,) = 10.1, 8.0, 3.0, 6.8iz, 1H)
1.52 (ddd,J) = 4.0, 10.1, 14.}Mz, 1H)
1.72 (ddd,J = 9.6, 3.0, 14.Hz, 1H)
2.62 (dddJ= 1.9, 9.6, 4.0Hz, 1H)
2.80 (dd,J = 8.9, 1.9Hz, 1H)

3.52 (ddJ = 8.9, 10.2Hz, 1H)

1.78 (m, 1H)

1.29 (m, 2H)

0.96 (t,J = 6.8Hz, 3H)
1.75(s, 3H)

1.16 (d,J = 6.8Hz, 3H)
1.06 (d,J = 6.7Hz, 3H)

7.11 (d,J= 8.3Hz, 1H)

7.02 (d,J = 8.2Hz, 1H)

7.12 (s, 1H)

6.90 (s, 1H)

2.74 (dddJ = 13.7, 8.1, 4.Hz, 1H)
2.992.92 (m, 1H, matcheg)
1.80:1.68 (m, 2H)

1.841.77 (m, 1H)

3.64 (ddJ = 9.9, 8.2Hz, 1H)
3.86 (ddJ = 10.1, 4.2Hz, 1H)
0.89 (d,J= 6.7Hz, 3H)

6.51 (d,J= 11.0Hz, 1H)

6.45 (ddJ = 14.4, 11.(Hz, 1H)
5.77 (ddJ = 14.6, 7.7THz, 1H)
2.57-2.50 (m, 1H)

1.701.57 (m, 2H, matches 10

2.992.92 (m, 1H, matches 10)
2.81 (ddJ= 5.2, 2.2Hz, 1H)
3.27 (t,J = 5.8Hz, 1H)
1.701.57 (m, 1H, matches)
1.261.22 (m, 1H)

1.681.60 (m, 1H)

0.93 (t,J= 7.3Hz, 3H)

2.18 (s, 3H)

1.14 (d,J = 6.8Hz, 3H)

0.97 (d,J= 6.7Hz, 3H)
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Tabelle 5 **C-NMR-Datenvergleich zwischematiirlichemundsynthetischenfulicinerin (191)

Position

191, f ezanka et al.
(126 MHz, CDCl)

191 Koert et al.
(126 MHz, CDCL)

A W DN P

A W N R P P P P P O O ©
Y Y Y MWD B O T 9O

\

P B P P P P © 0 N O O
a A @ N R Q

150.2
121.3
125.8
104.2
154.1
145.0
102.1
132.4
108.1
150.3
106.9
114.9
23.4
37.1
32.6
75.8
16.0
138.2
128.5
126.0
138.6
35.0
39.6
58.2
64.0
74.9
35.4
23.5
11.8
12.3
19.9
10.4

147.1
121.9
128.8
104.1
155.7
157.5
100.7
144.0
106.5
150.0
110.9
112.8
27.2
36.8
33.0
69.5
18.0
134.6
127.6
126.0
140.4
35.2
39.2
55.9
60.5
75.0
39.2
25.1
114
16.4
20.7
14.8
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Nachdem der vollstandige Naturstoff Fulicineroéi®) fertiggestellt warwurde auch hier
ein Vergleich zwischen den NMRaten gezogen (Abbildung)6). Der Fokuswar nunauf
das Trisacchal gerichtet,da am Aglyconteilabgesehen von der E€3eitenkettekeine
groReren Unterschiede zu Fulicinerib9]) gemessen wden. Die Methylenprotonen an
C-13 wichen in diesem Fall noch etwas starker vazankas Daten ab1(05ppm bzw.
-0.78ppm). Relativ groRe Diffeenzen traten zudem an-#4 (-0.89ppm) und H1™
(-0.33ppm) auf. AuRergewdhnlich hoch ist die Abweichuran-1.50ppman H4""",

An denselben Positionen des Trisaccharids wurde®@rfNMR ebenfalls sehr deutliche
Abweichungen ermittelt. An @~ kam es zu einer Differenz von +1Jpm Ebenfalls klare
Unterschiede gab es an-1C" (+7.3ppm) sowie G4 (+3.5ppm). Die erhaltenen
Ergebnisse weisen somitarauf hin, dass auch die Zuckerteilstruktur von Fulicinerosid

fehlerhaft aufgeklart wurde.

"H-NMR in CDCl,

HO

o) o) . -1.05 ppm
A (synth/lit) = -0.78 ppm

-1.50 ppm

I\ @7\0@#

b Y
HO

-0.33 ppm
-0.89 ppm

79

3C-NMR in CDCl;4

o =
A (synth/lit) = +1.3 ppm

+3.5 ppm
@7\0@%
* *OH OH

+7.3 ppm
+11.9 ppm

Abbildung 16: NMR-Vergleich zwischen synthetischem und nattrlichem Fulicine(@S)d



Vergleich analytischer Daten 81

Die am anomeren Zentrum der Rhodinosel(C) beobachteten deutlichen Abweichungen
von +7.3ppm (**C-NMR) und-0.33ppm (*H-NMR) filhrten zu der Frage, as sich bei der
von [ ezankaet al. postuliertenb-Verknupfung der Rhodinose tatsachlich um eme
Verknupfung handeltAnhand vonDaten aus einer Arbeit von Kirschning et ledbnnte hier
ein Vergleich gezogen werden (Abbilduri).’** Die dort gemessenen Daten einer
synthetischet-Rhodinose weichen am anomeren Kohlenstoff um ppré (**C-NMR) und
-0.48ppm (*H-NMR) von den Daten des ebenfalls beschrieben&hodinoseDerivats ab.

Die gemessenen Absolutwerte zeigen dieselbe Tendenz. Zwischen Kirsdnithgslinose
197-b und synthetischem Fulicinerosi@9) liegt eine exakte Ubereinstimmg bei denH-
NMR-Verschiebungen am Rhodine€4 vor (4.45pm). Der entsprechende Wert fir
197-a sowief ezanka Wert liegen deutlich hoher (4.93 bzw. 4p8n).

Im 2C-NMR befindet sich wiederum der vdrezankaberichtetewert (96.6ppm) sehr nahe
an dem entsprechenden Wert fi#7-a (95.6ppm). Beim synthetischen Fulicinerosi@9)
und197-b liegensignifikant hohere Werte v@i04.2ppmbzw. 101.1ppm).

Diese Datenlage deutet darauf ,hdass in natirlichem Fulicineros{@9) tatsachich eine

a-Verknupfung zwischen Rhodinose und Rhamnose vorliegt.

0

Rhodinose-C1: Koert Rezanka
0

79: "H-NMR: A (/o) = -0.33 ppm s 79: 'H-NMR: 4.45ppm 4.78 ppm

13C.NMR: A (B/o) = +7.6 ppm 1O OH 13C-NMR: 104.2 ppm 96.6 ppm

0u_0_»’
194 P o
197: "H-NMR: A (B/a) = -0.48 ppm S 4 OH 197: 'H-NMR: 4.45ppm 4.93 ppm
BC-NMR: A (B/a) = +5.5 ppm 197 3C-NMR: 101.1 ppm 95.6 ppm

Abbildung 17: Datenvergleich mitlemsynthetischen Rhodinosederivat7 %!

Originalspektren wurden von Df.ezanka auch auf mehrfache Nachfrage hin nicht zur

Verfiigung gestellt.

Ein vollstandiger Vergleich der NMiRatenvon Fulicinerosid 79) ist in den Tabéén 6
(*H-NMR) und7 (**C-NMR) wiedergegeben.
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Tabelle & 'H-NMR-Datenvergleich zwischen natiirlichemd synthetischenfrulicinerosid(79)

79, f ezanka et al.

79, Koert et al.

Position | £0oMHz, cDCE) (600MHz, CDCE)
3 6.88 (d,J= 7.1Hz, 1H) 7.12 (d,J= 8.3Hz, 1H)
4 6.93 (d,J= 7.1Hz, 1H) 6.97 (d,J= 8.2Hz, 1H)
5 7.02 (d,J= 2.1Hz, 1H) 7.13 (dJ=1.2Hz, 1H)
7 6.64 (d,J= 2.1Hz, 1H) 6.90 (dJ= 1.1Hz, 1H)
10 2.55 (m, 2H) 2.65 (dddJ = 13.3, 10.6, 6.3z, 1H)
2.832.78 (m, 1H, matche®)
11 1.58 (m, 2H) 1.941.87 (m, 1H, matches 2")
1.431.37 (m, 1H)
12 1.98 (m, 1H) 1.81-1.76 (m, 1H, matches 6")
13a 4.33 (ddJ = 13.2, 2.4Hz, 1H) 3.28 (ddJ = 9.6, 6.0Hz, 1H)
13b 4.52 (ddJ = 13.2, 7.1Hz, 1H) 3.74 (ddJ = 9.6, 4.8Hz, 1H)
14 1.06 (d,J = 6.9Hz, 3H) 0.96 (d,J = 7.0Hz, 3H)
6.57 (d,J = 10.2Hz, 1H) 6.496.43 (m, 2H)
6.27 (ddJ = 14.3, 10.Hz, 1H)
5.72 (ddJ = 14.3, 8.0Hz, 1H) 5.79 (ddJ = 14.0, 8.0Hz, 1H)
2.34 (dddgJ = 10.1, 8.0, 3.0, 6.81z, 1H) | 2.562.50 (m, 1H)
6a’ 1.52 (dddJ= 4.0, 10.1, 14.Hz, 1H) 1.48 (dddJ = 14.3, 8.6, 7.61z, 1H)
6b” 1.72 (dddJ = 9.6, 3.0, 14.Hz, 1H) 1.81-1.76 (m, 1H, matches 12)
2.62 (dddJ= 1.9, 9.6, 4.(Hz, 1H) 2.96 (dddJ= 7.4, 3.9, 2.z, 1H)
8 2.80 (ddJ = 8.9, 1.9Hz, 1H) 2.80 (ddJ= 5.5, 2.4Hz, 1H)
3.52 (ddJ = 8.9, 10.2Hz, 1H) 3.24 (ddJ= 5.5, 5.0Hz, 1H)
10 1.78 (m, 1H) 1.741.59 (m, 1H, 4 Hs overlapping)
11 1.29 (m, 2H) 1.231.20 (m, 1H)
1.741.59 (m, 1H, 4 Hs overlapping)
12’ 0.96 (t,J= 6.8Hz, 3H) 0.92 (t,J= 7.3Hz, 3H)
13 1.75 (s, 3H) 2.18 (s, 3H)
14 1.16 (d,J = 6.8Hz, 3H) 1.13 (d,J = 6.8Hz, 3H)
15 1.06 (d,J = 6.7Hz, 3H) 0.95 (d,J = 7.0Hz, 3H)
Rhamnose
1” 4.98 (d,J = 2.6Hz, 1H) 4.84 (d,J= 0.9Hz, 1H)
2 3.92 (ddJ = 2.6, 2.5Hz, 1H) 4.07 (d,J= 1.9Hz, 1H)
37 3.71 (ddJ = 2.5, 9.4Hz, 1H) 3.96 (ddJ = 9.1, 3.5Hz, 1H)
4 4.28 (t,J= 9.4Hz, 1H) 3.39 (t,J= 9.3Hz, 1H)
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5
6
Rhodinose
17
2a””
2e””’
3a”
3e”’
e

5

6
Olivose
17
2a”7
2e”"

OH-
Gruppen
1-OH
8-OH
2°-OH

4.11 (dg,J = 9.4, 6.5Hz, 1H)
1.35 (d,J = 6.5Hz, 3H)

4.78 (ddJ = 8.8, 2.1Hz, 1H)
2.02 (m, 1H)

1.46 (m, 1H)

2.10 (m,1H)

1.43 (m, 1H)

3.05 (brs, 1H)

3.28 (dgJ = 1.5, 6.3Hz, 1H)
1.08 (d,J = 6.3Hz, 3H)

4.77 (ddJ = 9.5, 2.0Hz, 1H)

1.73 (dddJ = 12.1, 11.8, 9.5iz, 1H)
2.44 (dddJ = 12.1, 5.4, 2.0z, 1H)
3.87 (dddJ = 11.8, 9.7, 5.4z, 1H)
4.56 (dd,J= 9.7, 9.2Hz, 1H)

3.39 (dgJ = 9.2, 6.6Hz, 1H)

1.23 (d,J = 6.6Hz, 3H)

3.953.92 (m, 1H)
1.28 (d,J = 6.2Hz, 3H)

4.45 (ddJ = 9.9, 1.5Hz, 1H)
1.941.87 (m, 1H, matches 11)
1.741.59 (m, 1H, 4 Hs overlapping)
2.242.20 (m, 1H)

1.741.59 (m, 1H, 4 Hs overlapping)
3.45 (brs, 1H)

3.70 (q,J = 6.3Hz, 1H)

1.30 (d,J = 6.4Hz, 3H)

4.51 (ddJ= 9.7, 1.5Hz, 1H)
1.741.59 (m, 1H, 4 Hs overlapping)
2.26 (dddJ = 11.9, 4.6, 1.Hz, 1H)
3.55 (dddJ = 11.8, 8.7, 5.Hz, 1H)
3.06 (t,J = 8.9Hz, 1H)

3.22 (ddJ = 8.2, 5.3Hz, 1H)

1.24 (d,J = 6.1Hz, 3H)

8.69 (s, 1H)
8.36 (br s, 1H)
4.97 (br s, 1H)
2.91 (s, 1H)
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Tabelle 7 *C-NMR-Datenvergleich zwischen natiirlichemd synthetischerRulicinerosid(79)

Position 79, ezanka et al. 79, Koert et al.
(126 MHz, CDCk) (126 MHz, CDCk)
1 150.2 148.1
2 121.3 122.6
3 125.8 128.9
4 104.2 102.8
4a 154.1 155.8
5a 145.0 157.4
102.1 101.9
132.4 143.8
108.1 106.6
8 150.3 148.6
%9a 106.9 111.5
9 114.9 111.7
10 23.4 28.0
11 35.9 34.9
12 32.6 33.3
13 71.5 72.8
14 16.4 17.9
1 138.2 134.8
2 128.5 127.9
3 126.0 126.0
4 138.6 140.5
5 35.0 36.1
6 39.6 39.3
7 58.2 56.7
8 64.0 60.4
9 74.9 75.1
10 354 39.1
11 235 25.2
12 11.8 114
13 12.3 16.7
14 19.9 21.2
15 104 14.8
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Rhamnose

G Gl en G N

Rhodinose

o 00 M WON B
3 N N N N N
N N N N N N
N N N N N N

Olivose

o b G e =
3

100.4
71.7
71.5
73.2
69.7
18.6

96.9
32.1
27.3
68.8
69.0
18.9

102.9
36.4
74.6
73.8
70.7
16.5

99.9
70.6
69.9
85.1
66.4
17.6

104.2
26.1
28.8
74.3
74.5
17.2

101.2
39.2
71.9
77.3
72.0
17.9
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14 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte die erste Totalsynthese von Fulicindéitidrfolgreich
fertiggestellt werden. Die Synthese gelangeiner Gesamtstufenzahl von 68it einer
langsten linearen Sequenz voa Rtufen. Die erzielte Gesamtausbeute liegt bei 0.5&4.
Trisaccharidteil wurde von Fabian Dommershausen synthettéfért.

Das Aglycon Fulicinerin191) wurdemit einer Gesamtstufenzahl von @8d einer langsten

linearen Sequenz vdB Stufen in einer Gesamtausbeute von 2.0% erhalten.

Fulicinerosid (79) wurde retrosynthetisch idas Sulfon131, den Aldehyd130 und das
Trichloracetimidat 132 aufgeteilt (Schema 91) Durch eine Juliocienski-Olefinierung
zwischen131 und 130 wurde die E-konfigurierte Doppelbindung zwischen3 und G4’
aufgebaut Das hierdurcherhaltiche Aglyconwurde mit demvon Fabian Dommershausen

hergestelltefrisaccharidl 32 glycosyliert.

Schema 91 Retrosynthese von Fulicinerogido)
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Im Gegensatzu den bereits abgeschlossenen Arbeiten vonMzrkus Thiel€® und Dr.
NarayanKaranjle®”! begann die Synthese der Dibenzofukarnstruktur von Fulicinerosid
in dieser Arbeit mit der Knupfung der Biaryletherbinduf§chema 92) Aus dem
Bromaromagn 147 und Resorcin X48) wurde mittels einer UllmanfKupplung ein

Biarylether erhalten, welcher anschliel3end in das Carbbgdtberflihrt wurde.

O

OMe (@)
1. Cul, 71%
MeO Br HO MeO O

47

NM62

Schema 92 Synthese de€arbamatd.46 tiber eineJlimannKupplung

Ein Carbamatsubstituent hatte sich neben verschiedenen armgdtesteterSubstituenten
aufgrund seiner vergleichsweise guten dirigierenden Eigenschadtemer folgenden Ei-
Aktivierung als besonders vorteilhaft erwiesen. Er wurde schlie3lich auch eieetich
besser dirigierenden Pyridinsubstituentemgeaogen, da das Carbamat in eispéeren
FriesUmlagerungeingesetzt(Schema 9B und somitin den Einbau der G3eitenkette
miteinbezogen werden konnte. Das Dibenzofutdh konnte mitels palladiurkatalysierter
C-H-Aktivierung aus dem Biarylethet46 mit einer Regioselektivitdt von 1.5:1 erhalten
werden. Ein derartiger Ringschluss wurdé dirigierenden Gruppeim der Literatur bisher

nicht beschrieben.

0] O

)L NM92

OMe O” "NMe,

Pd(OAc),, AgOAc, >\§

PivOH, 89% NM

O o O Q O e
MeO (@)

146

Schema 93 Ringschluss zum ienzofuran durch dirigierte-8-Aktivierung

Im folgenden Schritt wurde das Carbarhdb mittels einer anionischen Friésimlagerung zu
einem Amid umgesetzt, welcheonepot O-methyliert und anschlieRend mit
SchwartzReagenz zum Aldehydl42 reduziert wurde (Schema P4Der Einbau des
Kohlenstoffatoms der dirigierenden Gruppe in die&2tenkette ist eibesondereMerkmal

dieser Reaktionssequenz.
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0]
»‘NMez

OMe Q 1. LDA; Me,SO,, 70% OMe OMe

CHO
2. Cp,yZrHCI, 93%
MeO O O > MeO O Q
(@) (@)

145 142
Schema 94 FriesUmlagerung und anschlieRende Reduktion 2ddehyd 142

Der verbleibende Teil der C8eitenkette wurde durch die Umsetzung des Aldehydsmit
dem leicht zugénglichen AlkyGrignard175 eingefihrt (Schema 95Reduktive Entfernung
des benzylischen Alkohols und anschlieRende -BdRitzung fuhrten @ dem THP
Ether141

Bng\)\/OMgBr OTHP

OMe OMe CHO 175 OMe OMe
1. Grignard, 94%
T e
MeO 2. H,, Pd/C, 90% MeO
& 3. DHP, PPTS, 94% O
142 141

Schema 95 Einfihrung der CSeitenkette durch Addition d&rignardVerbindungl75

Im Folgenden war eine Differenzierung der Methoxygruppen nétig, um zu einem synthetisch
nutzbaren Baustein zu gelgen. Eine selektive Demethylierung der Methoxygrupp&MVie
und 80Me konnte durch eine Umsetzung mit Lithiumthioetblat erreicht werden

(Schema&6). In drei weiteren Schritten wurde das Trifl&6 erhalten.
;(Si)L
1. LiSEt, 76% 0" o
2. (tBu),Si(OTf),, 99%
MeO O O > TfO O O
3. LiStBu, 83%
)

0 4. PhN(Tf),, 100%
141 136

OTHP OTHP

OMe OMe

Schema 96 Synthese des Triflatk36 aus defTrimethoxyverbindung 41

Zur Einfilhrung der Céeitenkette wurde das TrifldB6 mit dem Stannan135 °® in einer
Stille-Kupplung umgesetzt (Schema)9Durch sorgfaltige Reaktionsoptimigrg konnten
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hierbeiauch im 35 g Mal3stab sehr gute Ausbeuten erhalten werden. Die oxidapiakung
desPMB-Ethersmittels DDQ fuhrtedirekt zu Aldehyd130.

Si OTHP Si OTHP
OPMB N N
o Q 1. Pd(dbay),, Cul, o Q
I . O O LiCl, AsPhg, 96% O O O
SnBug 11O 5 2. DDQ, 92% N
o)
135 136 130

Schema 97 Stille-Kupplung zwischen Stannd35und Triflat 136 und anschliel3endentschitzung

Der Hauptteil der Cé&eitenkette sollte Uber eine JuKacienskiOlefinierung eingeflihrt
werden. Das entsprechende Sulft8l war in funf Stufen aus dem k&uflichen Dib#0
zuganglich. Zunachst gelang eine Differenzierung der@utppen dure eine regioselektive
Thiol-MitsunobuReaktion (Schema 98Eine Oxidation zum Sulfon und eine weitere Thiol
MitsunobuReaktion fiihrten zm Thioether138 Nach Umsetzung mit Aldehyt37 % und
einer weiteren molybdkatalysierten Oxidation wurd#gas Sulforii31 erhaltenIm Vergleich
zu der von Dr. Markus Thiele beschriebenensiiffigen Synthese vod31 konnte die

Stufenzahl somit deutlich verringert werden.

1. PTSH, DIAD, 40%

HO\/\‘/\OH 2. H0,, [Mo], 79% PTSOZ\/Y\SPT
N

3. PTSH, DIAD, 98%
140 138

\/'\,CHO

137 OTBS
1. NaHMDS, 137, 96% brsm X SO,PT
—_— H

2. Hy0,, [Mo], 70% OoTBS
131

Schema 98 Synthese des Sulfodi8laus dem kauflichen Didl40und Aldehydl137

Die Verknupfung des Aldehyds30 mit Sulfon131 per JuliaKocienskiOlefinierung wurde
nach vorheriger Optimierung anhand eines Testsystems durchgeféhsen Synthese in
Kapitel 12.4 beschrieben istDas resultierende Trien konnte somit in einer ausgezeichneten
E-Selektivitat von 21:1 nahezu quantitativ erhalten wer{fechema 99) Eine selektive
Entfernung der TBSund der THPSchutzgruppe mittels wassriger HF lieferte das i

Die folgende ShatpssEpoxidierung wurde dadurch erschwert, dass bei chiralen
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Allylalkoholen grundsétzlich dasrythro-Produkt bevorzugt gebildet wird. Bei Verwendung
des (+)DET-Liganden wurde das gewilnschiteeo-Produkt demnach im Gemisch mit dem
erythro-Produkt erhalte (d.r.=1: 1) . Der EDEN lgef@rte zelektio dasnfthro)
Produkt (d.r=9:1). Eine Trenming der beiden Stereocisomere mittels praparakiNrC war
jedoch moglich. Die anschlielBende Entfernung der verbleibenden Silylschutzgruppe mittels
TBAF lieferte das Aglycon Fulicinerinl@l). Durch Entschitzung desrythro-Produktes
wurde ein 7°,8eptFulicinerin erhalten, welches zu Vergleichszwecken charakterisiert

wurde.

OTHP

Si
7N
o C S \/kA/\‘/\SOfT
O
o >

. 1. LIHMDS, 131, E/Z = 21:1, 99%
30 2. HF,q, 83%

1. (+)-DET, tBUOOH, Ti(OiPr),,
Molsieb 4A, 56%, d.r. = 1:1

>

2. TBAF, 86%

Fulicinerin (191)

Schema 99 Synthese von Fulicinerirl91) perJuliaKocienskiOlefinierung zwisched30und131

Um zum vollstandigen Naturstoff Fulicinerosid9} zu gelangen, musste das Aglycon mit
dem geschiitzten Trisacchard®2 ™2 verkntpft werdenSchema 100)Hierbei war eie
Schitzung des Alkohols an C9" notwendig, da in den ersten Experimenten mit det8®iol
keine selektive Glycosylierung an GOH erreicht werden konnte. Das Dit88 wurde
demnach in zwei Schritten in den THE#her 133 Uberfiihrt. Die Glycosylierung mitein
Trichloracetimidat 132 gelang daraufhin mit ausschliel3licher-Selektivitat in 61%
Ausbeute. Die finale Entschiitzung erfolgte mittels TBAF und anschlieRender Umsetzung mit
MeOH/K,CO; und lieferte nach Aufreinigung aRP-Kieselgel den Naturstoff Fulicinesid

(79).
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1. TMSOTf, 132, 61%
o 2. TBAF; K,CO3, MeOH, 61%

1. TESOTY, 73% R=H(188) NH HOT =00
2. AcOH, 82% JJ\ HO

R = TES (193)

Schema 10Q Fertigstellung von Fulicinerosid ) durch Glycosylierung mit TrichloracetimidaB82

Ein NMR-Datenvergleich zwischen dem synthetischen Fulicinerogy) ¢nd den von

f ezanka et al. publizierteDated™” ergab signifikante Abweichungen an mehreren
Positionen. Besonders deutliche Unterschiede wurdeFF@GiNMR an G5a @ synth/lit =
+12.5ppm), C-6 (+11.6ppm) und G4™" (+11.9ppm) beobachtet. ImH-NMR traten die
starksten Differeren an H13 (1.05ppn’-0.78ppm), H-4" (-0.89ppm) und H4"
(-1.50ppm) auf. Die erhaltenen Ergebnisse deuten somit auf eine fehlerhafte
Strukturaufklarung durchezanka et al. hin.

Da die NMRDifferenzen tber das gesamte Molekul verteilt auftrakenmnte hierfur keine
direkte Ursache ermittelt werden. Der Datenvergleich mit einem literaturbekannten
Rhodinosederiv8f® deutet jedoch darauf hin, dass in natiirlichem Fulicinerpgigchen

Rhodinose und Rhamnose emé&/erkniipfung anstelle einéVerknupfung vorliegt.
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15 Funktionalisierung von Si(001) mit Cyclooctin

Aufgrund seiner einzigagen Eigenschaften ist Silicium(001) das mit Abstand am h&aufigsten
eingesetzte Materiahielektronischen Bauteile’\ls vielseitig verwendbarer Halbleiter ist es
von Beginn an unverzichtbare Grundlage des Computerzeitatférs.

In der jungeren Vergangenheit rickte die Adsorption organischer Molekile auf
Halbleiteroberflachen in den Fokus der Forschung. Auf diese Weise lassen sich gezielte
Funktionalisierungen durchfuhren, welche im Bereich der MoleKeldrenik von grofRem
Interesse sind und von denen man sich neuartige Anwendungsmaglichkeiten enhiolé.

2011 wurdemit der AG Hofe (FachbereichPhysik, Philipps-Universitat Marburg)auf
diesem Gebiet eine Kooperation begonfigh.

Es ist bere& hinreichend bekannt, dass Alkene und Alkine mittels ihrer ungesattigten
Funktionalitdten kovalente Bindungen mit Siliciumoberflachen eingehen und wohlgeordnete
Monolagen bilden kdnnen. Mechanistisch koénnen solche Reaktionen als- [2+2]
Cycloadditionen angehen werden. Die an der Oberflache befindlicheAt&ine sind in

Form von Dimeren angeordnet, welche aufgrund ihrer ungunstigen Bindungssituation eine
sehr hohe Reaktivitat aufweiserf! Zum Beispiel wird Wasser sofort gespalten und
adsorbiertmit einemHaftkoeffizienen vons, = 1. Im Rahmen unserer Kooperation mit der
AG Hofer konntevor kurzem selbst bei inerten Lésungsmitteln wie THF oder Diethylether
eine kovalente Ankniipfung beobachtet werdgh.

Um von Monolagen ausgehend zu einem geordneten System aus Multilagempemeist
jedoch zunachst die Entwicklung geeigneter mehrfach funktionalisierter organischer
Molekile notwendig. Substituierte Cyclooctine stellen hierbei aussichtsreiche Kandidaten
dar. Aufgrund derunter Spannung stehend@&meifachbindungergibt sich furCyclooctin

(200 eine um 42 kJ/mol hohere Hydrierwarme als fiir das analoge offenketBgard>"!

In Berechnungen wird diRingspannungsogar mit77 kd/mol angegben*®® Dies konnte

eine selektive Funktionalisierung von Siliciumoberflachen in Gegenwart anderer
funktioneller Gruppen erdglichen. Zunachst stand jedoch die Untersuchung des
grundlegenden Adsorptionsverhaltens von Cyclooctin auf einer Silicium@oédflache im

Vordergrund.
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Cyclooctin wurde gemal einer leicht abgewandelten Vorschrift von Brandsma et al. in drei
Stufen sythetisiert!'®"! Kaufliches Cycloocten1©8 wurde mit Brom umgesetzt, woraufhin

das entsprechende Dibromid in sehr guter Reinheit und quantitativer Ausbeute erhalten
wurde (SchemalOl). Eine direkt folgende Eliminierung mittels KBuU ergab das
Vinylbromid 199 nach Destillation in 77% Ausbeute. Dieses liel3 sich ohne weiteres tber
langere Zeitrdume bei*L lagern.

Die Synthese von Cyclooctin2@0 erfolgte durch eine weitere Eliminierung mittels
Umsetzung mit LDA. Hierbei musste die Base im Unterschuss (0.66irgpsetzt werden,

da es sonst zu betrachtlichen Einbuf3en infolge der Bildung von Nebenprodukten kam.
Wahrscheinlich spielen hierbei eine baseninduzierte Umlagerung von Cyclooctin zum
entsprechenden Allen sowie dessen anschlieBende Dimerisierung einE®Raliech einer
besondersvorsichtigen Aufarbeitung und Destillation wurde Cyclooct200@ in 14%
Ausbeute und >95% ReinhetH{-NMR, GC) erhalten. Die destillative Abtrennung des noch

im Reaktionsgemisch enthaltenen Vinyloromid99 erwies sich dabei als durchaus
schwierig. Dies gelang jedoch durch eine sehr kontrollierte Arbeitsweise und einen
frhzeitigen Abbruch der Destillatn. Im Destillationskolben zurtickgebliebenes
Vinylbromid 199 konnte in einer erneuten Umsetzung mit LDA verwendet werden. Das in

der ApparaturverbliebeneCyclooctin (2000 wurde fur eine spéatere erneute Destillation

aufgehoben.
1. Br2
2. KOtBu Br LDA
—_— —_— |
77% 14%
198 199 200

Schema 101 Synthese von Cyclooctin nach Brandsma €f4l.

Kleinere Mengen frisch destillierten Cyclooctins konnten ohne weitereslestensdrei

Monate bet30 °C gelagert werden.



94 Funktionalisierung von Si(001) mit Cyclooctin

Die Funktionalisierung der Si(00Dberflache mit Cyclooctin sowie alle weiteren
Untersuchungerund Auswertungenvurden von Gerson Mettam Fachbereich Physik
durchgefuhrt®®”  Die Siliciumprobe wurde zuvor bei 1450 Kin einer
Ultrahochvakuumkammer {<x 10*° mbar)von allen Verunreinigungen befreit und langsam
wieder abgekuhlt (1 K/s), sodass eine saubere und gut rekonstruierte Oberflache erhalten
wurde. Das Cyclooctin wurde uber ein Gaseinlassventil in die Kanemgebracht und
gelangte somitdurch Diffusion auf die Probe. Die funktionalisierte Oberflache wurde
anschlieBend mittels Rastertunnelmikroskopie (STM) untersucht.

Es konnte unter anderem festgestellt werden, dass Cyclooctin in zwei verschiedenen
Konfigurationen auf Si(001) adsorbiefAbbildung 18, links). Bei einer Bedeckung von
0.06ML ist eine symmetrische Konfiguration Uber zwei-Cineren am haufigsten
(Konfiguration A, etwa 85%). Lediglich wenn zwei Molekiile direkt benachbart sind, kommt
es zu einer symmetrischen Anordnung Uberem Dimer (Konfiguration B). Rechts in
Abbildung 18 ist ein exemplarisches Hohenprofil entlang der roten Linie (linkes Bild)
gezeigt. Der geringste Abstand zwischen zwei Cyclooctinmolekilen entspricht demnach 1.5

Si-Dimer-Abstanden.

0.20

015K .

0.10

Height (nm)

005 +

0.00 £
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Distance (Number of Si-Dimers)

Abbil dung 18: Links: STM-Bild (25 x 20 nm) einer Si(001)0berflache bedeckt mit 0.06L
Cyclooctin €2.0 V, 0.3 nA). Die adsorbierten Molekile sind als helle Flecken zu erke
Rechts: Exemplarisches Hohenprofil entlang der roten Linie im linken Bild.
Dimerpositionen sind durch gestrichelte Linien gekennzeichiflet.

Des Weiteren wurde bei Tieftemperaturexperimenten beobachtet, dass dieselben
Konfigurationen auch bei 50 K auftraten. Ebenso wurde kein Einfluss durch eine teilweise
Vorbedeckung mit Wasserstoff festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass die Reaktion
zwischen Cyclooctin und der $®berflache ohne Ausbildung einer Zwischenstufe ablauft.

Dies ware fur die erwlnschte selektive Funktionalisierung in Gegenwart anderer

funktioneller Grupperin entscheidend&forteil.
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16 Vorbemerkungen zum Experimentellen Tell

Allgemeine Bedingungen

Alle eingesetzten Ldsungsmittel wurden am Rotationsverdampfer von héher siedenden
Verunreinigungen abdestilliert. Alle Reaktionen bei tiefen Temperaturen bzw. mit wasser
oder luftempfindlichen Substanzen wurdenauasgeheizten Apparaturen unter Argon als
Schutzgas  durchgefihrt. Es wurde eine  Wechselhahnanlage mit  einer
DrehschiebervakuumpumpeEdwards 8, Enddruck ca. @0° mbar) verwendet. Alle
kommerziell erhaltlichen Reagenziemnd Ldsungsmittelwurden, soweit mht anders

angegeben, ohne weitere Reinigung verwendet.
Reagenzien und Lésungsmittel

Acetonitril wurde inHPLC gradeQualitat der Firma&/WRgekauft

Di-iso-propylamin wurde tber Calciumhydrid getrocknet und unter Argon destilliert.
N,N-Dimethylformamid wurde inFur die PeptidsynthedQualitat der Firmadothgekauft
Ethylacetat wurde als Hochschullieferung erhalten und vor der Verwendung am
Rotoationsverdampfer destilliert.

Pivalinsdure wurde inp.a. Qualitat der Firma\crosgekauft

Pyridin wurde inexra dry Qualitat der FirmaAcrosgekauft

Triethylamin wurde Uber Calciumhydt getrocknet und unter Argadestilliert.

Wasserwurde durch einen lonenaustauscher gereinigt.

Losungsmittel fur wasseroder luftempfindliche Reaktionen wurden unmittelbar vor

Gebrauch folgendermal3en gereinigt:

Dichlormethan wurde tber Calciumhydrid getrocknet und unter Argon destilliert.
Diethylether wurde Uber Kaliumhydroxidvorgetrocknet. Anschlieiend wurde es Uber
Natrium/Kalium bzw. Solvorfagetrockneund unter Argon deiiert.

Methanol wurde lGber Magnesiumspanen getrocknet und unter Argon destilliert.
Tetrahydrofuran wurde Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet. Anschlie3end wurde es tber
Natrium/Benzophenon unter Argon destilliert.
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Toluol wurde Uber Natrium unter Argon diigtrt.

Lithiumthioethanolat und Lithiumthio -tert-butanolat wurden durch Zugabe einer
aguimolaren Mengen-BuLi zu einer Losung von Thioethanbkzw. Thictert-butanol in
Diethylether bei-30°C erhalten. Alle fluchtigen Bestandteile wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Der jeweils erhaltene farblose Feststoff wurde unter Argon bei

Raumtemperatur gelagert.

Ozonolyse: Ozonolysen wurden mit eine@zongenerator der Firm&anderdurchgefuhrt.
Dabei wurde tUber Phosphor(V)oxid getrockneter Sauerstoff verwendet (dah20075 A).

Chromatographie

Dunnschichtchromatographie: Es wurden D@Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glas mit
Fluoreszenzindikator J, der FirmaMerck verwendet.Fir sehrpolare oder empfindliche
Substanzen wurden DElatten RP18/UV,s4 der FirmaMachereyNagel verwendet.Neben
der Detektion der Fluoreszenzausloschung mit einesLaivipe ( = 254 nm) wurden die
Chromatogramme durch Eintauchen in eine der folgenden Losungen und anschlieRendes
Erwéarmen mit einem Heil3luftfén angefarbt.

Kaliumpermanganat-Tauchlésung: 3.0 g Kaliumpermanganat und 20yONatriumcarbonat
wurden in 240nL Wasser gelét und mit 5mL 5%iger Natronlauge versetzt.
Anisaldehyd-Tauchlésung: 2 mL Anisaldehyd wurden in 20@L Eisessig geldst und mit
4 mL konz. Schwefelsdure versetzt.

Cer(IV) -sulfat/Molybdatophosphorsdure Tauchlésung: 28g  Ammoniummolybdat
Tetrahydrat (NH4)sM07024 &4 H,O, 0.50g Cerammoniumnitrat Ce(Np(NOs)s und 28mL
konz. HSO,wurden in 160nL Wasser gelost.

Flashchromatographie: Als stationae Phase wurde Kieselgel 6@ (Partikebrof3e 460
63um) der Firma MachereyNagel verwendet. Das Kieselgel wurde im Laufmittel
aufgeschlammt und als Suspension in die Séaule gefullt. Das Lésungsmittel wurde unter
Druck bis zur Grenze des Kieselgels ablaufen gelaBsesRohproduktwurde grundsatzlich
zusammen mit einer kleinen MengeeKelgel vom Lésungsmittel befreit und anschlie3end in

Pulverform auf die Séaule gegeberdry load. Zur Trennung von Saule und
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Laufmittelreservoir wurde zuletzt gereinigter Seesand zugegeben (SchichtdickeZztng.1

Die verwendeten Losungsmittel wurdeor Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert.

Bei sehr polaren oder empfindlichen Substanzen wurgeRE-Kieselgel (ParkelgroRe

40-63 um) der FirmaFluka verwendet. Das Kieselgel wurde im Laufmittel aufgeschlammt
und als Suspension in die Saule gefilas Losungsmittel wurde unter Druck bis zur Grenze
des Kieselgels ablaufen gelassen. Das Rohprodukt wurde im Laufmittel oder in Acetonitril
gel6st und auf die Saule aufgetragen. Zur Trennung von Saule und Laufmittelreservoir wurde

zuletzt gereinigter Ssand zugegeben (Schichtdicke etwadm).

Analytische HPLC: Es wurde eine HPL@nlage der FirmaRainin mit zwei SD-200
Pumpen verwendet. Die Detektion erfolgte mit einem Absorptionsdetékibl, die
Bearbeitung der aufgenommenen Chromatogramme exfohift DionexSoftware. Bei der
verwendeten Sidule handelte es sich um Eipeamax60A Saule (25 cm x 4.6 mm) der

FirmaRainin

Praparative HPLC: Es wurde eine HPL@nlage der Firmaainin mit zwei SD-1 Pumpen
verwendet. Die Detektion erfolgte mit einemsdioptionsdetektoV-1, die Bearbeitung der
aufgenommenen Chromatogramme erfolgte ByhamaxSoftware. Bei der verwendeten

S&ule handelt es sich um eldgnamax60A S&aule(25 cm x 21.4 mmiler FirmaRainin

Physikalische Daten

Molekulare Massen, Dichten:Molekulare Massen M sind in g/mol in eckigen Klammern
angegeben. Bei Flussigkeiten ist die Dichte d in g/mL angegeben. Die Konzentration von

Losungen ist im angegeben und entspricht mol/L.

Kernresonanzspektroskopie:Die NMR-Spektren wurden abPX-250, AV-300 DRX-400,
DRX-500, AV500 und AV-600 Spektrometern der Firm@&ruker bei Raumtemperatur
gemessen. Die Messungen an den drei letztgenannten Geraten wurden in dabi¢MRg

des Fachbereichs Chemie dehmilipps-Universitat Marburg von G. Hade, K. Putzer, C.
Mischke und Dr. R. Wagner durchgefiihrt. Als interner Standard fiitHiidMR-Spektren
dienten die Restprotonen des Losungsmittels (GDZI26ppm DMSO-ds: 2.50ppm
MeOH-d,: 3.31ppm). Die *C-Spektren wurden breitbandentkoppelt aufgenommen und auf
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das deuteriumgekoppelte Ldsungsmittelsignal kalibriert (GDCV.16ppm, DMSO-ds:
39.52ppm, MeCOH-d4: 49.00ppm). Die chemischen Verschiebungen singhgmangegeben.

Die Zuordnung defH- und **C-Signale zu den einzelnen Atomen und Molekilgruppen
wurde auf Basis von zweidimensionalen NMRperimenten (COSY, HMQC, HMBC,
NOESY) durchgefuhrt. Hierbei kamen Standardpulssequenzen zum Einsatz.

Aufgeldste Multipletts wurden nach 1. Ordnung analysiertKiopplungskonstanten wurden
denH-NMR-Spektren entnommen. Multiplizitaten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,

g = Quartett, p = pseudo, br = breit. Bei nicht aufgelésten Multipletts erfolgte die Angabe der
chemischen Verschiebung als Bereich (m).

Die Messung vorP'P-NMR-Spektren erfolgte an eineV-300- oder einemDPX-250-

Spektrometer der FirmBrukerbei Raumtemperatur.

Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit einemlphaP Interferometer der
FirmaBrukerselbst aufgenonommen bzw. mmemIFS 88Interferometer der FirmBruker
oder einemNicolet MagnalR 750 Spektrometer von der analytischen Abteilung des
Fachbereichs Chemie der Philipggiversitdit Marburg aufgenommen. Die Lage der
Absorptionsbanden ist in Wellenzahleeni') angegebe; die Intensitaten mit rb(breit),

s (stark), m (mittel) und w (schwach).

Massenspektrometrie: Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit eiréinmigan
LTQ-FT der Firma der Firmda@hermo Fischer ScientifiHR-ESI), einemQStarPulsar ider
Firma Applied Biosystem$HR-ESI) sowie einemMAT95 (HR-EI und HRESI), einem
TSQ700 (El und ESI) und einenTSQ7000 (El und ESI) der Firmainnigan durch die
analytische Abteilung des Fachbereichs Chemie der Philjppgersitat Marburg. Die
lonenmassemm/z sind in u angegeben. FiUr die Aufnahme allerSgEktren betrug die

lonisierungsenergie 70 eV.

GC-MS: Reaktionskontrollen wurden per Gaschromatograptagsenspektrometrie an
einem 6890N mit dem Detekto’5973 Networkund dem Injektor7683Bder FirmaAgilent
Technologiesiurchgefuhrt.

Schmelzpunkte: Alle Schmelzpunkte wurden mit eine8tuart SMP10Heizmikroskop in

einer einseitig offenen Kapillare bestimmt und wurden nicht korrigiert.
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Polarimetrie: Zur Untersuchung der optischen Aktivitat chiraler Substanzerde der
Drehwi nkel U mi tt eflsder &irma Peskin Elmér bestimmte Alle r s
Messungen wurden bei Raumtemperatur in 1.0 mL Kivetten der Schichtdicke0 dm
durchgefiihrt. Die jeweiligen Konzentrationersind in 10° g/mL und die Drehwikel in °
angegeben. Die genauen Temperaturen sowie die verwendeten LOsungsmittel sind den

entsprechenden Vorschriften zu entnehmen.

Rontgenstrukturanalyse: EinkristalFRontgendiffraktogramme wurden in der Abteilung fur
Kristallstrukturanalyse des Fachbieres Chemie der Philippgniversitat Marburg von R.
Riedel, M. Marsch und Dr. K. Harms an eindRDS2 oder IPDS2T-Diffraktometer der
Firma STOEbzw. an einemD8 QuestDiffraktometerder FirmaBruker aufgenommen. Die

Analyse der Reflexdaten wurde von Herrn Dr. K. Harms durchgefuhrt.

Arbeiten bei AnalytiCon Discovery, Potsdam

Fir die im Zeitraum 1.2.200831.1.2010 bei AnalytiCon Discovery durchgefiihrten Arbeiten
gelten in weiten Teilen die oben gannten Angaben. Abweichend hiervon gelten die

folgenden Bedingungen.

Allgemeine Bedingungen

Alle Loésungsmittel, auch fur IWftund wasserempfindliche Reaktionen, wurden je nach
Bedarf gekauft und direkt eingesetzt. Alle Reaktionen bei tiefen Temparabaw. mit
wasser oder luftempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter Argon
oder Stickstoff als Schutzgas durchgefiihrt. Es wurde eine Wechselhahnanlage mit einer

Drehschiebervakuumpump¥dcuubrand RZ 1,&Enddruck ca. &0? mbar)verwendet.

Reagenzien und Losungsmittel

Acetonwurde inp.a. Qualitat der Firm&igmaAldrich gekauft.
Acetonitril wurde inHPLC gradeQualitat der Firm&igmaAldrich gekauft.
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Dichlormethan wurde inp.a. Qualitat der Firm&igmaAldrich gekauft.

N,N-Dimethylformamid wurde inHPLC gradeQualitat der Firmacrosgekauft

Ethylacetatwurdemi t ei ner Rei nhei SigmaaldrichQekau® . 5% der F
n-Heptanwur de mit einer Rei GdrleErbdagekaafn O 99 % der |
Methanol wurde inHPLC gradeQualitat der Firmdrisher Scientifiggekauft.

Pyridin wurdep.a.Qualitatder FirmaSigmaAldrich gekauft.

Tetrahydrofuran wur de mit ei ner Rei nSignaAldricngekauftd 99 . 9 %
Toluolwur de mit einer Rei a%ignaAldricngekautd 99. 3% der
Triethylamin wurdemit einer Reinheit von 99.0% der FirrBegmaAldrich gekauft

Losungsmittel fir wasseoder luftempfindliche Reaktionen:

Diethyletherwurdeinei ner Rei nhei t vSmmaAldriclOgekawdt% der Fi rr
Tetrahydrofuran wurdein p.a. Qualitét (iber Molsieben ¢@ O 0. 005 %gigmder Fi r
Aldrich gekauft.

Chromatographie

Diinnschichtchromatographie: Es wurden D@FertigplattenALUGRAM® Xtra Kieselgel

60 auf Aluminiumfolie mit Fluoreszenzindikatogskder FirmaMachereyNagelverwendet.

Flashchromatographie: Als stationare Phase wurde Kieselgel 60 (Korngr62631Qm) der

FirmaFluka Analyticalverwendet.

Automatisierte S&ulenchromatographie: Automatisierte Trennungen wurden mit dem
IntelliFlash 280von Analogixdurchgefiihrt. DaKieselgel wurde in wiederbefillbare S&aulen
(49, 10g, 259, 509, 2509) der FirmaBiotage gefullt und mit dem Laufmittel gespilt.
Anschlie3end wurde das Rohprodukt in wenig Laufmittel oder an Kieselgel gebunden auf die
Séaule aufgetragen. Individuelle Parametge Laufmittelzusammensetzung ungradient
wurden Uber die Software des Gerates egedpen. Anhand der Digitalanzeige konnten das
Detektorsignal und die aktuelle Laufmittelaosnensetzung in Echtzeit mitverfolgt werden.
Wurde eine bestimmte Signalintensitat Gberschritten, begann das dieréraktionen zu

sammelnDie verwendeten Losungsttel wurden ohne vorherige Reinigung eingesetzt.
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Physikalische Daten

Kernresonanzspektroskopie:Die NMR-Spektren wurden arinem DPX-400 oder einem
DRX-500 Spektrometer der FirmBruker bei Raumtempatur gemessen. Die Messungen
wurden in der NMRADbtellung der FirmaAnalytiCon Discoveryvon F. Weigt und S
Jakupoviadurchgefihrt.

LC-MS: Die Analyse von Reaktionsgemischen wurde mit den Gerd#dh65 API1150und
API365der FirmaAB SciexUV, ELSD oder DADDetektor) in der analytischen Abteilung
der Frma AnalytiCon Discoverglurchgefihrt.
Kurzgradient sauer: A: 5 mv Ammoniumformiat + 0.1% Ameisensaure

B: Methanol/Acetonitril (1:1) + Ammoniumhydrogencarbonat
Kurzgradient basisch: A: 5 mMm Ammoniumformiat + Ammoniak pH 10.4

B: Methanol/Acetonitril (1:1) + Ammoniumhydrogencarbonat

Carbonylierungen: Reaktionen mit C&5as wurden in einem beheizbaremt@dklaven (max.
Temp. 300°C) der FirmaRothdurchgefuhrt.

Sprache

Um eine spatere Publikation bislang unveroffentlichiengebnisse in den géangigen
englischsprachigen Fachzeitschriften zu erleichtern, wurden die Versuchsbeschreibungen

nach Absprache mit dem Promotionsausschuss in englischer Sprache verfasst.
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17 Experimenteller Teil

17.1 Synthese der AB-Ring-Substruktur von Granaticin A

Ethyl-4,4-diethoxybut-2-ynoate (47a) ©°®

EtO.__OEt
EtO._OEt o o BuLi Il
\Iﬁ ¥ CI)LOEt -
O0” ~OEt
47 47a
Alkyne 47[128.23 5.009g 39.0mmol 1.00eq
n-BuLi 1.6 M in n-hexane 24.4mL 39.0mmol 1.00 eq
Ethyl chloroformatd108.5] 4.45¢g 41.0mmol 1.05eq
THF 30mL

Alkyne 47 (5.00g, 39.0mmol) was dissolved in dry THF (3@L) and cooled to70°C.
Subsequentlyn-BuLi (1.6 M in n-hexare, 24.4mL, 39.0mmol) was added within &in. The
reaction mixture was stirred at0°C for 20min which resulted in a pale yellow solution.
After cooling t0-80°C, ethyl chlordormate (4.4%y, 41.0mmol) was added within &in.
The reaction mixture was stirred &0°C for 1 h quenched by additioof sat. NH4CI
(30mL) and extracted with EtOAc (3x 2BL). The combined organic layers were dried over
NaSO, and he solvents were removed under reduced pres$uee.cude ethyl ested7a
(7.489, 37.3mmol, 96%) was obtaineth a good purityas a pale yellow o&nd was used in
the next step without purification

TLC: Rt = 0.60(n-hexane/EtOAC 9:1).

'H-NMR: (400MHz, CDCh): U = 5.36 (s, 1H, H4), 4.24 (q,J= 7.1Hz, 2H,
CO,CHy), 3.793.71 (m, 2H CHOH,), 3.683.57 (m, 2H CHOCH,),
1.31 (t, J=7.1Hz, 3H, CO,.CH,CHs), 1.271.21 (m, 6H
CHOCH;CHb).
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3C-NMR: (126 MHz, CDCk): ti= 153.1 C-1), 91.0 (G4), 81.2 (G3), 76.3 (G2),
62.4 (CQCH,), 61.7 (CHCCH,), 61.3 (CHGCH,;), 15.2
(CHOCH,CHg), 15.1 (CHOCHCHS3), 14.1 (CQCH,CHy3).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH160sNa [M + NaJ': 223.0941 found: 23.0939

The product of this reaction and the following compou#8isand 38 are described in the

literature with CCJ as an NMR solvent. The otheatdmatchthe indicated literature dats!

Ethyl-4-oxobut-2-ynoate (48)!®

EtO.__OEt CHO
TFA
I — I
O~ ~OEt O” ~OEt
47a 48
Acetal47a[200.2] 3.27¢g 16.3mmol 1.00 eq
TFA 18.9mL

Acetal47a(3.27g, 16.3mmol) was dissolvedn TFA (18.9mL) and stirred at 40C for 2 h.

The solvent was removed under reduced pressure (80 mbag€).4Uhe residue was
dissolved inCH.ClI,, poured intacecoldwater and neutralized with NaHG®arefully. The
mixture was extracted with EtOABx 50mL) and the solvents were removed under reduced
pressure (80 mbar, 4C). Aldehyde48 (2.19g, 15.6mmol, 1076, 90% purity i.e. 96%

was obtained as a dark brown oil.
TLC: Rt = 0.24 a-hexané&EtOAC 9:1)

'H-NMR;: (400MHz, CDCh): & = 9.32 (s, 1HH-4), 4.32 (q,J = 7.1Hz, 2H,
CH,CHs), 1.35 (tJ = 7.1Hz, 3H, CH,CHs).

13C-NMR: (126MHz, CDCk): U = 175.0 (C-4), 151.9(C-1), 81.8 (C-3), 79.9
(C-2), 63.4(CH,CHs), 14.0(CH,CH3).
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IR: (film): * = 3427 (bw), 2986 (W), 1714 (s), 1674 (s), 1367 (w), 1236
(vs), 1096 (w), 1002 (s), 861(m), 747 (m), 669 (M), 563 (W).

Ethyl-3-formyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-carboxylate (38)1°®

CHO
Il oHc J
N — }b
O” ~OEt 0 EtO,C

48 38
Aldehyde48[126.1] 0.94¢g 745 mmol 1.00 eq
Furan [68.1] d = 0.94 0.75mL 10.3mmol 1.38 eq
CHCl; 15mL

Aldehyde48 (0.94g, 7.45mmol) and furan (0.75nL, 10.3mmol) were dissolved in CHEI
(15mL) and stirred at 40C for 12h. The reaction was stopped at a conversion of ca. 85%
because the desirdzicyclus 38 partially underwent a second cycloaddition with furhe
solvents were removed under reduced pressuBilica gel chromatography (5
n-hexane/EtOAc, 25:1 15:1) gavebicyclus 38 (905mg, 4.66mmol, 63% 74% brsm as a
yellow oil and starting materidi8 (140 mg, 1.11mmol, 15%).

TLC: Rt = 0.49 a-hexanéEtOAC 4:1)

'H-NMR: (400MHz, CDCk): U = 10.40 (s, 1HCHO), 7.19 (dd,J = 5.3, 1.9Hz,
1H, H-6), 7.15 (dd,J = 5.3, 1.9Hz, 1H, H-5), 5.82 (s, 1HH-4), 5.75
(t, J= 1.6Hz, 1H, H-7), 4.34 (dg,J = 7.1, 1.7Hz, 2H, CH,CHs), 1.37
(t, J= 7.1Hz, 3H, CH,CHa).

13C-NMR: (126 MHz, CDCL): ii = 186.7(CHO), 162.3(C-1), 160.9(C-2), 158.6
(C-3), 143.3143.2(C-5/C-6), 84.4(C-7), 82.6(C-4), 62.1(CH,CHy),
14.3(CH,CHs).
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IR: (film): * =3402 (bw), 2984 (w), 2875 (w), 1709 (s), 1662 (s), 1621
(m), 1371 (m), 1306 (m), 1268 (m), 1236 (s), 1108 (s), 1012 (m), 874
(s), 680 (m), 609 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH10OsNa [M + NaJ: 217.0471found:217.0481

1-(2°,5"-Dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (46a)

OMe OMe
%MgBr
/O —e A

OMe OMe OH

46 46a
Aldehyde46[126.1] 50.0¢ 301mmol 1.00 eq
Vinylmagnesium bromide 1. in THF 331mL 331mmol 1.10 eq
THF 150mL

Aldehyde46 (50.0g, 301 mmol) was dissolved in dry THF (158L) and cooled te60 °C.
Vinylmagnesium bromide (1.2 in THF, 331mL, 331mmol) was added within 3tin. The
reaction mixture was stirred for further 80n at-60 °C and slowly warmed te20 °C within
1 h. The reaction was quenchéxy addition of satNH,Cl (100mL) and 10m HCI was
added until pH = . The mixture was extracted with EtOAc (3x 180), the combined
organic layers were dried over )}, and the solvent was removed under cetlipressure.

The dlylic alcohol46a(57.9g, 298 mmol, 99%) was obtained as a colourless oil.

TLC: Rr = 0.43 @-heptane/EtOAC 2:1).

'H-NMR;: (400MHz, CDCE): U = 6.89 (d,J=2.9Hz, 1H, H6"), 6.83 (d,
J=8.8Hz, 1H, H3"), 6.78 (ddJ = 8.9, 2.9Hz, 1H, H4"), 6.11 (ddd,
J=17.1, 10.4, 5.5z, 1H, H2), 5.37 (ddJ = 5.8, 5.8Hz, 1H, H-3),
5.32 (dt,J=17.2, 1.4, 1.4z, 1H, H3), 5.17 (ddd,J = 10.2, 1.3,
1.3Hz, 1H, H3), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.77 (s, 3H, OMe), 2.81 (d,
J=6.1Hz, 1H, OH).



106 Experimenteller Teil

13C-NMR: (126 MHz, CDCh): ti = 154.0 (G5'), 151.1 (G2), 139.4 (G2), 132.0
(C-17), 114.8 (G3), 113.7 (&4), 113.2 (G6"), 112.0 (G3), 71.8
(C-1), 56.1 (OMe), 55.9 (OMe).

IR: (film): * =3418 (bw), 2941 (w), 2834 (w}610 (w),1494 (s),1464
(m), 1212 (s), 1042 (s), 921 (m), 806 (m), 710 (m), 479 (w).

HR-MS (ESD): m/zcalcd for GiH1403Na [M + NaJ: 217.0835found:217.0838

The obtained datmatchthe known literature dat&

1-(2°,5-Dimethoxyphenyl)allyl acetate (45)

OMe OMe
ACZO
—
S N
OMe OH OMe OAc
46a 45
Allyl ic alcohol46a[194.2] 579¢ 298 mmol 1.00 eq
Acetic anhydride [102.1] d = 1.08 56.3mL 597 mmol 2.00 eq
Pyridine [79.1] d = 0.98 48.2mL 597 mmol 2.00 eq

Acetic anhydride (56.81L, 597mmol) and pyridine (48.2nL, 597mmol) were added tthe
allylic alcohol 46a (57.9g, 298mmol) at 0°C. The reaction mxture was warmed to.t.
within 2 h and stirred at.t. for 18h. Sat. NHCI (100mL) and EtOAc (300nL) were added

and the mixture was extracted with water (3x &lQ. The organic layer was dried over
N&SO, and the solvent was removed undeduced pressure. Allgl acetate45 (65.2g,

276 mmol, 92%) wasobtained as a pale yellow oil and used in the next step without further

purification.

TLC: Rt = 0.28 (-heptane/EtOAC 6:1)
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H-NMR: (400MHz, CDCL): U = 6.92 (d,J = 2.5Hz, 1H, H-4"), 6.826.78 (m,
2H, H3", H6"), 6.62 (d,J=5.5Hz, 1H, H-1), 5.99 (ddd,J= 17.1,
10.5, 5.5Hz, 1H, H-2), 5.24 (dddJ = 17.2, 1.2, 1.Hz, 1H, H-3), 5.18
(ddd,J=10.4, 1.1, 1.Hz, 1H, H-3), 3.80 (s, 3HOMe), 3.77 (s, 3H
OMe), 2.12 (s, 3HOACQ).

13C-NMR: (126 MHz, CDCh): Ui = 169.9(0Ac), 153.8(C-5"), 150.9(C-2"), 135.9

(C-2), 128.8(C-1), 116.2(C-3), 113.7(C-4), 113.4(C-3"), 112.1(C-
6'), 70.7(C-1), 56.4(0OMe), 55.9(OMe), 21.3(OAc).

(E)-Methyl 4-(2",5"-dimethoxyphenyl)but-3-enoate (44)

OMe OMe
sz(dba)3
CO, MeOH
X —_— ~_CO,Me
OMe OAc OMe
45 44
Allyl ic acetatet5[236.3] 3.69¢ 15.6mmol 1.00 eq
PPk [262.3] 327mg 1.25mmol 0.08 eq
NaBr [102.9] 401 mg 3.91mmol 0.25eq
Pd(dba) [915.7] 285mg 0.31mmol 0.02 eq
DIEA [129.2] d =0.74 2.74mL 15.8mmol 1.02 eq
MeOH 50mL

Allyl ic acetated5 (3.69¢g, 15.6mmol) was dissolved in MeOH (5@1L) and filled into the
autoclavevessel SubsequentlyPPh (327mg, 1.25mmol), NaBr @01mg, 3.91mmol),
Pd(dba} (285mg, 0.32mmol) andDIEA (2.74mL, 15.76mmol) were addedThe reaction
mixture was stirred at 50C in a CO atmosphere (30 bar) foh2Water (100mL) and brine
(30mL) were addedThe mixture was extracted with EtOAc (3x &), the combined
organiclayerswere dried over N&O, and the solvent wagmoved under reduced pressure.
Silica gel chromatography (5f) n-pentane/EtOAc 5:1)gave methyl ester 44 (1.14q,

4.82mmol, 76%)as a pale yellow oil.
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TLC: R = 0.25 @-heptane/EtOAc 6:1).

'H-NMR: (400MHz, CDCk): i = 7.00 (d,J=2.4Hz, 1H, H6"), 6.80 (d,
J=9.1Hz, 2H, H3", H-4"), 6.76 (ddJ= 9.0, 2.7Hz, 1H, H4), 6.29
(dt, J= 16.0, 7.1Hz, 1H, H-3), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe),
3.71 (s, 3H, Ce@Me), 3.28 (dtJ = 7.2, 1.4Hz, 2H, H-2).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCh): Ui = 172.3 (G1), 153.8 (G5"), 151.1 (G2"), 128.2
(C-4), 126.8 (G1°), 122.7 (G3), 113.9 (G4"), 112.3 (G6"), 112.2 (C

3'), 56.3 (OMe), 55.9 (OMe), 52(CO,Me), 38.7(C-2).

IR: (film): ’ =2999 (w), 2951 (W), 2834 (w), 1734 (s),AWA(s), 1463 (m),
1433 (m), 1217 (s), 1159 (s), 1044 (s), 971 (m), 754 (m), 714 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GsHisOsNa [M + NaJ': 259.0941 found:259.0941

The obtained datmatchthe known literature dafa

(4S,55)-5-(2",5"-Dimethoxyphenyl)-4-hydroxy-dihydrofuran-2(3H)-one (42)

OMe OMe

SAD OH
~_-CO,Me >
OMe OMe O
@)
44 42
Methyl esterd4[236.3] 1.80g 7.62mmol 1.00 eq
(DHQ),PHAL [779.0] 593mg 0.76mmol 0.10 eq
KsFe(CN) [329.2] 7.53 ¢ 22.9mmol 3.00 eq
NaHCG; [84.0] 1.92¢ 22.9mmol 3.00 eq
K,CO; [138.2] 3.17¢ 22.9mmol 3.00 eq

MeSONH; [95.1] 725mg 7.62mmol 1.00 eq
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K>0sQ, A2 H,0 [368.5] 56 mg 0.15mmol 0.02 eq
t-BuOH/water 1:1 70mL

KoCOs(3.17g, 22.9mmol), (DHQ)LPHAL (593mg, 0.76mmol), KsFe(CN)} (7.53g,
22.9mmol), NaHCQ (1.92g, 22.9mmol), MeSQNH, (725mg, 7.62mmol) and
K,0sQ2& H,0 (56mg, 0.15mmol) were dissolved it-BuOH/water 1:1 (7@nL) and cooled

to 0°C. Subsequentlymethyl esterd4 was added and the mixture was stirred aCGor

18 h. After complete conversion of the starting materiaé reation mixture was stirred at
40°C for further 3h. The reaction mixture was extracted with EtOAc (3x r80), the
combined organic layers were dried oiX&S0O, and the solvent was removed under reduced
pressure.Silica gel chromatography (5§ n-heptane/EtOAc, 1:} 1:4) gave lactone 42
(1.699, 7.11mmol, 93%) as a pale yellow solid.

TLC: R: = 0.25 @-heptanéEtOAC 1:1)
m.p.: 60 °C (EtOAC).
'H-NMR: (400MHz, CDCk): U = 7.07 (d,J = 2.3Hz, 1H, H-6), 6.916.78 (m,

2H, H-3, H-4"), 5.74 (d,J = 3.4Hz, 1H, H5), 4.844.75 (m, 1H H-4),
3.82 (s, 3H 2"-OMe), 3.79 (s, 3H5-OMe), 2.89 (dddJ= 17.6, 5.3,
1.0Hz, 1H, H-3), 2.70 (dJ = 17.7Hz, 1H, H-3), 1.45 (s, 1HOH).

13C-NMR: (126 MHz, CDCh): Ui = 175.6(C-2), 154.1(C-5"), 149.8(C-2"), 122.4
(C-1"), 115.0(C-4"), 113.1(C-6"), 111.5(C-3"), 82.0 (G5), 68.9 (G4),
56.0(OMe), 56.0(0OMe), 38.3(C-3).

IR: (film): * =3535 (bm), 2969 (w), 2942 (w), 2839 (w), 1763 (s), 1743
(s), 1497 (s), 1215 (s), 1160 (s), 1036 (s), 1¢D5885 (m), 815 (s),
699 (s).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH140sNa [M + NaJ': 261.0733 found:261.0735

Spec. rotation: (c=1.05 CHCk, J = 18°C):

[Upb = +45.0 [Us7s= +47.1, [Us46= +54.2 [U436= +98.1.
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The obtained datmatchthe known literature dat&)

(2°S,3'S)-2-(2"7,5-Dimethoxyphenyl)-5"-oxotetrahydrofuran-3"-yl (2S)-2-
(acetyloxy)(phenyl)acetate (49)

OMe OMe Jol\)@
OH ©\‘)OL DCC o)

+ — H
OH OAc
OMe O OAc OMe O
@) O
42 49

Hydroxy lactone42[238.2] 78 mg 0.33mmol 1.00 eq
L-(+)-mandelic acid acetate [194.2] 95mg 0.49 mmol 1.50eq
DCC [206.3] 101mg 0.49mmol 1.50 eq
DMAP [122.2] cat.

TolueneCH,Cl, 5:1 6 mL

Hydroxy lactone42 (78 mg, 0.33mmol) was dissolved irtolueneCH,CI, 5:1 (6mL) and
L-(+)-mandelic acidacetate(95mg, 0.49mmol), DCC (101mg, 0.49mmol) and DMAP
(cat.) were added. Theaction mixture was stirred at. for 1 h. The solvent was removed
under reduced pressur@ilica gel chromatographfd 2 g, n-heptane/EtOAc, 5:1 2:3) gave
mandelatel9 (132mg, 0.32mmol, 97% d.r.> 95:5) as a colourlessrystallinesolid.

TLC: Rt = 0.67 -heptanéEtOAC 1:2)
m.p.: 158°C (EtOAC).
'H-NMR: (500MHz, CDCk): t = 7.28 (dd,J= 7.7, 7.4Hz, 1H, Ph, 7.20 (dd,

J=76, 7.3Hz, 2H, Ph, 7.00 (d,J=7.3Hz, 2H, PhH, 6.92 (d,
J=2.8Hz, 1H, H-6"), 6.72 (dd,J = 8.9, 3.0Hz, 1H, H-4"), 6.53 (d,
J=8.9Hz, 1H, H-3"), 5.85 (dd,J = 4.7, 5.4Hz, 1H, H-3), 5.73 (d,
J=4.2Hz, 1H, H-2), 5.55 (s, 1H H-2), 3.73 (s, 3H5-OMe), 3.52
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(s, 3H 2-OMe), 3.02 (dd,J=18.4, 6.0Hz, 1H, H-4), 2.72 (d,
J= 18.4Hz, 1H, H-4"), 2.03 (s3H, OAQ).

13C-NMR: (126 MHz, CDCh): i = 173.9(C-5"), 170.2(C-1), 167.9(0Ac), 153.5
(C-5), 149.5(C-2""), 132.8(Ph), 129.0(Ph), 128.8(Ph), 127.1(Ph)
122.2(C-1"), 114.6(C-4""), 112.0(C-6""), 111.0(C-3""), 80.1(C-2),
74.4(C-2), 71.6(C-3"), 55.8(5-OMe), 55.5(2""-OMe), 36.8(C-4"),
20.5(0AC).

IR: (film): * =2931 (w), 2848 (w), 1783 (m), 1748 (s), 1498 (m), 1429
(m), 1276 (m), 1220 (s), 1176 (s), 1150 (s), 1027 (s), 813 (m), 730 (m),
694 (s), 594 (m), 510 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH2:,0sNa [M + NaJ': 437.1207 found:437.1216

Spec. rotation: (c=1.1Q CHCk, J = 18°C):

[Up = +87.4 [Us7s= +91.8 [Us46= +105.8,[J436= +196.6.

(3aS,5R,9bS)-6,9-Dimethoxy-5-methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-c]isochromen-
2(9bH)-one (43)

OMe OMe
BF5OFEt
oH _(OMe #» o
OMe O OMe OMe O
o) 0
42 43
Hydroxylactone42[238.2] 4259 17.8mmol 1.00 eq
Acetaldehyde dimethycetal [90.1d = 0.85 7.57mL 71.4mmol 4.00 eq
BF:@EtL [141.9] d = 1.15 13.5mL 107 mmol 6.00 eq

ELO/THF 4:1 200mL
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Hydroxylactone 42 (4.25g, 17.8mmol) and acetaldehyde dimethyl acetal (7l
71.4mmol) were dissolved in ED/THF 4:1 (200mL) and cooled to 0C. BR@E®L

(13.5mL, 107mmol) wasadded slowlyThe mixture was stirred at 3C for 6 hand became

black after 1h. After complete consumption of the starting matetia@ mixture was poured

onto ice. SubsequentlyNaHCQ; was added carefully under proper stirring until the gas

evolution stopped. The mixture was extracted with EtOAc (3mBf) the combined organic

layers were dried over N&O, and the solvent was removed under reduced pressure. Silica

gel chromatography BDg, n-heptane/EtOAc, 2:1- 1:2) gave isochroman43 (3.99¢,

15.1mmol, 85%) asapale yellow solid.

TLC:

m.p.:

'H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

Spec. rotation:

R: = 0.20 @-heptanéEtOAC 2:1)

131°C (EtOAC).

(400MHz, CDChk): U = 6.87 (d,J=9.0Hz, 1H, H-7), 6.77 (d,
J=89Hz, 1H, H-8), 5.32 (d, J= 1.9Hz, 1H, H-9b), 4.84 (q,
J= 6.2Hz, 1H, H-5), 4.28 (ddJ = 4.2, 2.4Hz, 1H, H-34), 3.83 (s, 3H
9-OMe), 3.77 (s, 3H 6-OMe), 2.83 (dd,J = 17.2, 4.4Hz, 1H, H-3),
2.69 (d,J= 17.2Hz, 1H, H-3), 1.57 (d,J = 6.3Hz, 3H, 5-Me).

(126 MHz, CDCk): &I = 175.9(C-2), 152.9(C-9), 149.9(C-6), 130.5
(C-5a), 118.0(C-9a), 112.5(C-7), 109.1(C-8), 72.7(C-9b), 71.1(C-

3a), 69.8(C-5), 56.2(9-OMe), 55.7(6-OMe), 38.3(C-2), 21.3(5-Me).

(film):* = 2942 (w), 2842 (w), 1768s), 1597 (W), 1486 (s), 1257 (s),

1155 (s), 1081 (s), 1064 (s), 981 (s), 967 (m), 898 (s), 826 (s), 716 (M),

501 (m), 546 (m), 569 (m).

m/zcalcd for G4H160sNa [M + NaJ': 287.0890 found:287.0894

(c= 1.0, CHC, J = 18°C):
[Up =-17.2 [Us7s=-17.4 [Us46= -17.5 [U436=-3.3

The obtained datmatchthe known literature dafa”
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(3aS,5R,9bS)-5-Methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-clisochromen-2,6,9(9bH)-trione

(51)
OMe
o) CAN
—»
OMe O
0]
43

Isochroma3[264.3] 500mg 1.89mmol 1.00 eq
CAN [548.2] 2074 3.78mmol 2.00 eq
MeCN/HO 1:1 30mL

Isochromart3 (500mg, 1.89mmol) was dissolved in 0/MeCN 1:1 (30mL) and cooled to
-10°C. CAN (2.07g, 3.78mmol) was added which resulted in darkening of the mixture.
After ca. 3min, the reaction mixture became bright yellow again and it was stirred for further
10min at-10°C. Brine (10mL) was added and the mixture was extracted with EtC34c (
30mL). The combined organic layers were dried oves3@ and he solvent was removed
under reduced pressur8ilica gel chromatography (25 n-heptane/EtOAc2:1 - 1:3) gave
guinone 51 (364mg, 1.55mmol, 82%) as a yellow solid.

TLC: R = 0.41 @-heptane/EtOAC 1:1).
m.p.: 136- 140°C (EtOAc, decomposition).
'H-NMR: (500MHz, CDCk): U = 6.86 (d,J=10.2Hz, 1H, H-8), 6.81 (d,

J=10.2Hz, 1H, H-7), 5.135.07 (m, 1H H-9b), 4.63 (dg,J = 6.6,
1.5Hz, 1H, H-5), 4.32 (dd,J= 4.6, 2.6Hz, 1H, H-33, 2.87 (dd,
J=17.5, 4Mz, 1H, H-2), 2.71 (d,J = 17.5Hz, 1H, H-3), 1.52 (d,
J= 6.7Hz, 3H, 5-Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCk): U = 185.9(C-6), 184.3(C-9), 174.4(C-2), 148.1
(C-5a), 137.3(C-7), 136.2(C-8), 132.9(C-9a), 71.3(C-3a), 69.4(C-
9b), 68.5(C-5), 37.3(C-3), 20.1(5-Me).
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IR: (film): * =2940(w), 1775 (s), 1654 (s), 1319 (m), 1298 (m), 1145 (s),
1110 (m), 1036 (m), 1006 (m), 989 (m), 904 (m), 841 (s), 484 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoHigOsNa [M + NaJ': 257.0420, found: 57.0422
Spec. rotation: (c=1.02, CHCJ,J = 18°C):

[Up = +28.9 [Us7s= +18.0, [Us46= -52.3.

(3aS,5R,9bS)-6,9-Dihydroxy-5-methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-clisochromen-
2(9bH)-one (52)

OH
Pd/C, H, 0
—_—
OH O
o)
52

Quinone51[234.2] 1.20g 5.12mmol 1.00 eq
Pd/C 10% w/w [106.4] 76 mg 0.072mmol 0.014eq
EtOAc 150mL

Quinore 51 (1.20g, 5.12mmol) was dissolved in EtOAc (158L) and Pd/C (10% w/w,

76 mg, 0.071mmol) was added. The reaction flask was evacuated and filled with argon three
times. The reaction mixture was properly stirred unéieratmosphere (1.thar) at r.t. for
10min. The catalyst was removed by filtration over kieselgur and the solvent was removed
under reduced pressutdydrogunone 52 (1.19g, 5.05mmol, 99%)was obtained as a pale

brown solid.

TLC: R = 0.21 @-heptane/EDAC 1:2)

m.p.: 192- 195°C (EtOAc, decomposition)
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H-NMR: (400MHz, MeOH-d,): U = 6.69 (d,J=8.7Hz, 1H, H-7), 6.62 (d,
J=8.6Hz, 1H, H-8), 540 (d,J=1.7Hz, 1H, H-9b), 4.82 (q,
J=6.2Hz, 1H, H-33), 4.32 (dd,J= 4.1, 2.2Hz, 1H, H-33), 3.02 (dd,
J=17.2, 4.4Hz, 1H, H-3), 2.55 (d,J= 17.2Hz, 1H, H-3), 1.60 (d,
J=6.3Hz, 3H, 5-Me).

13C-NMR: (126 MHz, MeOH-d,): Ui = 179.1 (G2), 151.1 (C9), 147.4 (C6), 129.0
(C-5a), 118.4(C-7), 117.2(C-9a), 114.6(C-8), 75.3(C-9b), 72.8(C-
3a), 71.2(C-5), 39.1(C-3), 21.3(5-Me).

IR: (film): * =3333 (bm), 2945 (w), 2850 (w), 1778 (s), 1491 (m), 1448
(m), 1329 (m), 1286 (m), 1205 (s), 1156 (s), 1032 (s), 916 (s), 827 (s),
696 (M), 461 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH1,OsNa [M + NaJ': 259.0577, found: 29.0580,

Spec. rotation: (c=1.01, MeOH J = 16°C):

[Up =-46.2 [Us7s=-47.0 [Uss6=-51.1,[ Uk§=-5823.

(3aS,5R,7aS)-5-Methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-2H-furo[3,2-b]pyran-6,7-
dicarboxylic acid (53)

OH
o o, HO,C o
— 5 I
HO,C
OH O o)
0] o)
52 53

Hydroquinones2[236.2] 3.67¢ 15.6mmol 1.00 eq
CH.CI,/DMF 4:1 250mL

Hydroquinone52 (3.67g, 15.6mmol) was dissolved inCH,Cl,/DMF 4:1 (250mL) and
cooled to-110°C. Subsequentlyfreshly generatedzore (200 L/h, 0.75 A)was bubbled

through the solutionAfter ca. 15min, the pale yellow solution turned into green and the
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ozonisator was turned ofExcess ozone was removed by an oxygen strédliven the
solution was yellow again, 4, (30% 3 mL) andglacial acetic acig3 mL) were addedThe
solvents were removed under reduced press@ibica gel chromatography (1&f)
EtOAc/H,O/ MeOH/MeCN 3:1:1:1)gavedicarboxylic acid53 (4.33g, 14.7mmol, 115%,
82% purity i.e. 949% as a pale brown solid whickilscontainedminor amounts of DMF.

TLC: Rr = 0.23 (EtOAc/HO/MeOH/MeCN 4.5:1:1:1)
m.p.: 142°C (EtOAC).
'H-NMR: (400MHz, MeOH-d4): U= 5.10 (s, 1HH-73), 4.50 (g,J = 6.7Hz, 1H,

H-5), 4.41 (dd,J= 4.6, 2.8Hz, 1H, H-33), 3.06 (dd,J = 17.7,4.9Hz,
1H, H-3), 2.54 (d,J= 17.7Hz, 1H, H-3), 1.37 (d,J= 6.8Hz, 3H, 5
Me).

13C-NMR: (126MHz, DMSO-dg): U = 175.2 (G2), 167.8 (6COH), 165.7 (7-
CO,H), 151.3(C-6), 122.8(C-7), 72.9(C-7a), 71.6(C-3a), 70.0(C-5),
37.0(C-3), 18.8(5-Me).

IR: (film): * =2920 (bm), 1774 (m), 1702 (s), 1633 (m), 1397 (m), 1250
(s), 1205 (m), 1157 (s), 1076 (m), 1044 (m), 993 (m), 908 (m), 869

(m), 690 (m), 636 (mM).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH100;Na [M + NaJ: 2650319, found: 55.0328

(3aS,5R,8bS)-5-Methyl-3a,8b-dihydro-5H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-2,6,8(3H)-

trione (54)
H
©C 0 TFAA
I —_—
HO,C
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Dicarboxylic acid53[242.2] 71mg 0.29mmol 1.00 eq
TFAA 1mL
CH2C|2 5mL

Dicarboxylic acid53 (71 mg, 0.29mmol) was suspended i@H,Cl, (5mL). TFAA (1 mL)
was added which resulted in a clear soluttinin 10 min. After stirring for further 15min,
the solvent and excess TFAA were removed under reduced presSiica gel
chromatography(15 g dried silica gel,n-heptane/EtOAc/TFAA50:25:1.5- 25:25:1)gave
anhydride54 (64 mg, 0.29mmol, 97%) asa colourless solid.

TLC: Rt = 0.37 o-heptane/EtOAC/TFAA 25:25:1).
'H-NMR: (400MHz, CDCh): Ui = 5.03 (s, 1HH-8b), 4.64 (dg,J = 6.7, 1.5Hz,

1H, H-5), 4.48 (dd,J = 5.0, 3.0Hz, 1H, H-3g), 2.97 (dd,J= 18.0,
5.3Hz, 1H, H-3), 2.81 (d,J = 18.0Hz, 1H, H-3), 1.62 (d,J = 6.9Hz,

3H, 5-Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCk): U = 173.1(C-2), 161.22161.15(C-6/C-8), 151.8
(C-5a), 136.9(C-8a), 72.6(C-3a), 68.2(C-5), 67.7(C-8b), 36.3(C-3),
17.5(5-Me).

HR-MS (APCI): m/zcalcd for GoHoOs [M + H]™: 225.0394 found:225.0392

(3aS,5R,7aS)-Dimethyl-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-2H-furo[3,2-
b]pyran-6,7-dicarboxylate (55)

HO,C o Mel MeO,C o
| —_— |
HOZC MeOZC
O O
@) ¢}
53 55
Dicarboxylic acid53[242.2] 289mg 1.19mmol 1.00 eq

Mel [141.9] d = 2.28 0.45mL 8.26mmol 6.94 eq
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CsC0;[325.8] 857mg 2.63mmol 2.21 eq
DMF 10mL

Dicarboxylic acid 53 (289mg, 1.19mmol) was dissolved in dry DMF (1@L). Mel
(0.45mL, 8.26mmol) and CgCO; (857 mg, 2.63mmol) were added and the reaction mixture
was stirred at.t. for 18 h. The reaction was quenched by addition of sat;@®GIH50 mL) and

1.0m HCI (10mL). The mixture was extracted with EtOAc (5x 1BQ), the combined
organic layers were dried over }, and the solvent was removed under reduced pressure.
Silica gel chromatography25g, n-heptane/EtOAc, 2:1- 1:2) gave dimethyl ester55
(222mg, 0.82mmol, 69%) as a colourless solid.

TLC: Rt = 0.22 o-heptane/EtOAc 1:1).
m.p.: 160°C (EtOAC).
'H-NMR: (400MHz, CDCk): U = 4.96 (s, 1HH H-7a), 4.46 (q,J=6.8Hz, 1H,

H-5), 4.33 (dd,J = 4.8, 2.9Hz, 1H, H-34), 3.87 (s, 3H CO:Me), 3.82
(s, 3H COMe), 2.86 (dd,J=17.7, 5.0Hz, 1H, H-3), 2.69 (d,
J=17.7Hz, 1H, H-3), 1.35 (d,J = 6.8 Hz, 3H, 5-Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCh): U = 174.2(C-2), 167.2(CO.Me), 163.9(CO,Me),
151.5 (C-6), 121.8(C-7), 72.1(C-3a) 71.4(C-7a) 70.5(C-5), 53.0
(CO:Me), 52.9(CO:Me), 37.3(C-3), 18.5(5-Me).

IR: (film): * =2993 (w), 2962 (w), 1781 (m), 1765 (m), 1762 (s), 1655
(m), 1436 (m), 1257 (s), 1214 (m), 1172 (s), 1082 (m), 991 (m), 896
(m), 699 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH140/Na [M + NaJ': 293.0632, found: 23.0629

Spec. rotation: (c=1.0a1, CHCE, J = 18°C):
[Upb =-45.0, [Us7e=-46.5 [Uss6=-513,[ Uhj=-68.9
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(3aS,5R,7aS)-6-(Methoxycarbonyl)-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-2H-
furo[3,2-b]pyran-7-carboxylic acid (56)
(3aS,5R,7aS)-7-(Methoxycarbonyl)-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-2H-
furo[3,2-b]pyran-6-carboxylic acid (57)

Me02C HOzC

MeOH | o I o
e +
HO,C MeO,C
O O
O O
56 57
Anhydride54[224.2 448 mg 2.00mmol 1.00 eq
MeOH 20mL

Anhydride 54 (448 mg, 2.00mmol) was dissolved ilMeOH (20mL) and stirred at.t. for

15min. The solvent was removed under reduced pressure and silica gel chromatography
(509, EtOAc/H,O/MeOH/MeCN, 6:1:1:1- 4.5:1:1:1) gave carboxylic acid56 (204mg,
0.80mmol, 40%) and its regioisomer57 (223mg, 0.87mmol, 44%) as pale brown

hygroscopic solids

Carboxylic acidb6:

TLC: Rs = 0.30(EtOAc/H,O0/MeOH/MeCN 6:1:1:1)
m.p.: 133°C (EtOAC).
'H-NMR: (500MHz, MeOH-d,): U= 5.10 (s, 1HH-73), 4.43 (q,J = 6.7Hz, 1H,

H-5), 4.39 (ddJ = 4.7, 2.8Hz, 1H, H-33), 3.80 (s, 3H COMe), 3.05
(dd, J= 17.7, 5.0Hz, 1H, H-3), 2.53 (d,J = 17.7Hz, 1H, H-3), 1.29
(d,J= 6.7Hz, 3H, 5Me).

13C-NMR: (126 MHz, MeOH-d,): Ui = 177.7 (G2), 170.0 (CGMe), 169.7(CO.H),
147.7 (C-6), 128.3(C-7), 74.7 (C-7a), 73.7 (C-3a), 71.2(C-5), 52.9
(CO.Me), 38.1(C-3), 19.1(5-Me).
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IR: (film): * =3364 (bm), 2992 (w), 2954 (w), 1776 (m), 1723 (s), 1572
(s), 1406 (m), 1261 (m), 1207 (m), 1158 (s), 1078 (m), 1035 (m), 988
(m), 912 (w).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GiH1,0;Na [M + NaJ: 279.0475, found: 29.0482

Spec. rotation: (c=1.01, MeOH,J =17 °C):

[qD = -266 [Q573: -275 [Q546: -30.3

Carboxylic acidb7:

TLC: Rf = 0.27 (EtOAc/HO/MeOH/MeCN 4.5:1:1:1)
m.p.: 173°C (EtOAC).
'H-NMR: (400MHz, MeOH-d,): U = 5.08 (dd,J= 2.6, 1.4Hz, 1H), 4.49 (dd,

J=6.8, 1.1Hz, 1H), 4.37 (dd,J = 4.8, 2.8Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.03
(dd, J=17.6, 5.0Hz, 1H), 2.51 (d,J=17.6Hz, 1H), 1.39 (d,
J= 6.8Hz, 3H).

¥3C-NMR: (126 MHz, MeOH-d,): ti = 177.8 (G2), 174.2 (CGH), 166.9(CO:Me),
160.3 (C-6), 116.0(C-7), 74.5(C-7a), 73.6(C-3a), 72.1(C-5), 52.5
(CO:Me), 38.3(C-3), 19.2(5-Me).

IR: (film): * =3378 (bm), 2958 (w), 1750 (m), 1735 (s), 1591 (s), 1409
(m), 1250 (m), 1199 (m), 1131 (m), 1084 (m), 979 (m), 927 (m), 696
(m), 625 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for G{H1,0/Na [M + NaJ: 279.0475, found: 279479,

Spec. rotation: (c=1.88, MeOH,J = 17°C):

[Up =-13.7, [Us7s=-13.5 [Us46= -14.8
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(3aS,5S,9bS)-6,9-Dimethoxy-5-methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-clisochromen-
2(9bH)-one (41)

OMe OMe z
OH OMe TFA, BF;OEt, .
+ = —_—
OMe
OMe O
o)
42

Hydroxylactone42[238.2] 100mg 0.42mmol 1.00 eq
Acetaldehyde dimethycetal [90.1d = 0.85 0.18mL 1.68mmol 4.00 eq
BF;@®Et [141.9]d = 1.15 0.63mL 5.04mmol 12.0 eq
THF 0.90mL
TFA 5mL

BF:@Et (0.63mL, 5.04mmol) was dissolved in TFA (BL) and stirred at 76C. A
solution of lactone42 (100mg, 0.42mmol) and acetaldehyde dimethyl acetal (0nil8,
1.68mmol) in THF (0.9mL) was added quicklyThe reaction mixture turned black
immediately and was poured onto ice after 4B8l&1CQ; was added carefully until the gas
evolution stoppedlhe mixture was dxacted withEtOAc (3x 20mL), the combined organic
layers were dried over NaO, and the solvent was removed under reduced pressure. Silica
gel chromatography (2§, n-heptane/EtOAc, 4:1- 1:2) gave isochroman4l (44mpg,

0.17mmol, 40%, dr. = 9:1) asapale brown solid.

TLC: Rr = 0.20 -heptane/EtOAC 2:1).
m.p.: 127°C (EtOAc).
'H-NMR: 400MHz, CDCh): U = 6.84 (d,J= 8.9Hz, 1H), 6.77 (d,J= 8.9Hz,

1H), 5.33 (d,J= 2.8Hz, 1H), 5.15 (q,J= 6.7Hz, 1H), 4.69 (dd,
J=4.9, 2.9Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.92 (dbs 17.5,
5.0Hz, 1H), 2.65 (d,) = 17.5Hz, 1H), 1.46 (d,) = 6.7Hz, 3H).
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3C-NMR: (126 MHz, CDCk): Ui = 175.6(C-2), 152.8(C-9), 148.8(C-6), 130.3
(C-5a), 117.1(C-9a) 111.6 (C-7), 109.2 (C-8), 71.6 (C-9b), 67.5
(C-3a), 66.1(C-5), 56.3(OMe), 55.8(0OMe), 37.8(C-3), 18.6(5-Me).

IR: (film): * =2988 (w), 2937 (w), 2835 (w), 1772 (s), 1605 (w), 1488 (s),
1258 (s), 1197 (m), 1152 (s), 1072 (s), 983 (m), 968 (m), 905 (m), 799
(s), 713 (m).

HR-MS (ESD): m/zcalcd for G4H160sNa [M + NaJ': 287.0890 found: B7.0889

Spec. rotation: (c=1.06, CHCI3, J = 18°C):

[Up =-129.4 [Us76= -135.6 [Us46=-55.4.

The obtained datmatchthe known literature dafa’

(3aS,5S,9bS)-5-Methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-c]isochromen-2,6,9(9bH)-trione

(60)
CAN
q
Isochromart1[264.3 285mg 1.08mmol 1.00 eq
CAN [548.2] 1.18¢g 2.16mmol 2.00 eq
MeCN/water 1:1 10mL

Isochromam1 (285mg, 1.08mmol) was dissolved in MeCN/water 1:1 (L) and cooled

to -20°C. CAN (1.18g, 2.16mmol) was added in one portioffhe reaction mixture was
stirred at-20 °C for further 10 min. After complete conversion of the starting matetaine
(20mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (3xl25 The combined
organic layes were dried over N8O, and the solvent was removed under reduced pressure.
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Enrichment of the desired ZiBanscompound (d.=9:1) was possible byilga gel
chromatography(25g, n-heptane/EtOAc, 4:1- 1:2) and gave quinone60 (149mpg,
0.64mmol, 59% d.r. = 16:1) as a yellow solid.

TLC: R; = 0.49 @-heptane/EtOAc 1:2).
m.p.: 125-130°C (EtOAc, decomposition).
'H-NMR: (400MHz, CDCk): u = 6.87 (d,J= 10.2Hz, 1H, H-8), 6.82 (d,

J=10.2Hz, 1H, H-7), 5.09 (d, J=2.9Hz, 1H, H-9b), 4.90 (q,
J=6.9Hz, 1H, H-5), 4.64 (dd,J= 4.9, 3.0Hz, 1H, H-33), 2.94 (dd,
J=17.8, 5.2Hz, 1H, H-3), 2.66 (d,J= 17.8Hz, 1H, H-3), 1.47 (d,
J= 6.9Hz, 3H, 5-Me).

13C-NMR: (126 MHz, CDCk): &I = 185.3(C-6), 184.5(C-9), 174.1(C-2), 147.5
(C-5a), 136.72136.68(C-7/C-8), 132.3(C-9a), 68.5(C-9b), 66.566.3

(C-3a/G5), 37.0(C-3), 18.5(5-Me).

IR: (film):* =2937 (w), 1773 (s), 1655 (s), 1604 (w), 1306 (m), 1199 (m),
1147 (s), 1004 (m), 990 (m), 904 (m), 841 (s), 462 (m).

HR-MS (ES)): m/zcalcd for GoH1gOsNa [M + NaJ': 257.0420, found: 57.0419
Spec. rotation: (c=1.8, CHCL, J = 18°C):

[qD =+54, [Q57g: +13.9 [QS46= +63.6

(3aS,5S,9bS)-6,9-Dihydroxy-5-methyl-3,3a-dihydro-5H-furo[3,2-c]isochromen-
2(9bH)-one (40)
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Quinone60[234.2] 136mg 0.58mmol 1.00 eq
Pd/C 10% w/w [106.4] 10mg 9.34pumol 0.016 eq
EtOAc 25mL

Quinone 60 (136mg, 0.58mmol) was dissolved in EtOAc (28L) and Pd/C (10ng,
10%w/w) was addedThe reactiorflask was evacuated and filled with argon three times.
The reaction mixture was properly stirred undeatinosphere (1.tar) atr.t. for 5min. The
catalyst was remad by filtration over kieselguand the solvent was removed under reduced
pressure. Hyarquinone40 (136 mg, 0.58mmol, 99%) was obtained as a pale brown solid.

TLC: Rt = 0.21 o-heptane/EtOAc 1:2).
m.p.: 181- 183°C (EtOAc, decomposition).
'H-NMR: (400MHz, MeOH-dy): U = 6.66 (d,J=8.6Hz, 1H, H-7), 6.61 (d,

J=8.6Hz, 1H, H8), 541 (d, J=2.7Hz, 1H, H-9b), 5.07 (g,
J=6.7Hz, 1H, H-5), 4.75 (dd,J = 4.9, 2.8Hz, 1H, H-33), 3.09 (dd,
J=17.5, 5.0Hz, 1H, H-3), 2.49 (d,J = 17.5Hz, 1H, H-3), 1.48 (d,
J= 6.7Hz, 3H, 5Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, MeOH-d,): ti = 178.8 (G2), 150.8 (G9), 146.3 (G6), 128.9
(C-5a), 117.4C-8), 116.2(C-9a), 114.6(C-7), 74.2(C-9b), 69.0(C-5),
67.6(C-3a), 38.6(C-3), 18.6(5-Me).

IR: (film):* =3349 (bm), 2978 (w), 2931 (w), 1744 (s), 1492 (s), 1278 (s),
1256 (s), 1206 (s), 1154 (s), 1088 (s), 1029 (s), 976 (m), 913 (s), 816
(m), 715 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for Go>H1.0sNa [M + NaJ': 250.0577, found: 29.0587.

Spec. rotation: (c=1.03 MeOH, J = 18°C):

[Up =-156.1, [Us76=-163.1, [Us46=-185.7.
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(3aS,5R,8bS)-5-Methyl-3a,8b-dihydro-5H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-2,6(3H,8H)-
dione (61) and
(3aS,5R,8bS)-5-Methyl-3,3a,6,8b-tetrahydro-5H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-2,8-
dione (62)

LTBA
Anhydride54[224.2 65mg 0.29 mmol 1.00 eq
LTBA 1.0Mm in THF 0.61mL 0.61mmol 2.10eq
THF 5mL

Anhydride 54 (65mg, 0.29mmol) was dissolved in dry THF (L) and cooled to OC.

LTBA (1.0m in THF, 0.61mL, 0.61mmol) was added slowly and the reaction mixture was
stirred at O°C for 2 h. The reaction was queneti by addition of DM HCI (3 mL) and brine
(3mL) and the mixture was extracted with EtOAc (3xmD). The combined organic layers
were dried over N&O, and the solvent was removed under reduced pressure. Silica gel
chromatography (10, n-heptane/EtOAc, 2:3EtOAC) gavethe regioisomeric bislactonéd
(15mg, 0.072mmol, 25%) and2 (15 mg, 0.071mmol, 25%) agale brown solids.

Bislactone61:

TLC: R = 0.54 (EtOAC)

m.p.: 110°C (EtOAcC).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): ti=5.01 (ddJ= 17.6, 2.6Hz, 1H, H-8), 4.88 (dd,

J=17.9, 2.8Hz, 1H, H-8), 4.84 (s, 1H H-8b), 4.44 (dd J=5.5,
3.3Hz, 2H, H-5, H-33), 2.93 (dd,J = 18.1, 5.6Hz, 1H, H-3), 2.76 (d,
J= 18.0Hz, 1H, H-3), 1.54 (d,J = 6.8Hz, 3H, 5Me).
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3C-NMR: (126 MHz, CDCh): U = 174.0(C-2), 169.7(C-6), 151.6(C-8a), 134.8
(C-5a), 72.1(C-3a), 70.9(C-8b), 70.3(C-8), 68.3(C-5), 36.5(C-3),
17.3(5-Me).

IR: (film): * =2936 (w),2854 (w), 1754 (s), 1678 (m), 1162 (m), 1144

(m), 1101 (m), 1040 (m), 1013 (s), 993 (s), 903 (M), 692 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH100sNa [M + NaJ': 233.0420, found: 233.022

Spec. rotation: (c=0.65 CHCk, J = 19°C):
[Up =-5.4, [Us7s=-5.7, [Us46=-6.2,[U 436= -9.5.

Bislactone62:

TLC: Rr = 0.38 (EtOAC)

m.p.: 95 °C (EtOAC).

'H-NMR: (500MHz, CDCk): G = 4.91 (d,J=3.6Hz, 2H, H-6), 4.87 (d,
J= 1.7Hz, 1H, H-8b), 4.57 (gJ = 6.8Hz, 1H, H-5), 4.41 (ddJ= 5.2,
2.9Hz, 1H, H-33), 2.92 (dd,J=17.8, 5.3Hz, 1H, H-3), 2.71 (d,
J=17.8Hz, 1H, H-3), 1.42 (dJ= 6.9Hz, 3H, 5-Me).

¥C-NMR: (126 MHz, CDCh): U = 174.4(C-2), 170.7(C-8), 169.4(C-5a), 121.6
(C-8a), 72.8(C-3a), 69.5(C-6), 68.83 (C-5), 6876 (G8b), 36.8(C-3),
18.3(5-Me).

IR: (film): " =2924 (w), 2853 (w), 1779 (s), 1742 (s), 1204 (m), 1151 (s),
1112 (m), 1071 (m), 1040 (m), 1021 (s), 996 (m), 973 (m), 896 (M).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH100sNa [M + NaJ': 233.0420, found: 233.0424

Spec.rotation: (c=035, CHCk, J = 19°C):

[Up =-81.7, [Us78=-85.4 [Us46=-96.3 [U4z6=-154
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(2R,3aS,5R,8bS)-2-Methoxy-5-methyl-3,3a,5,8b-tetrahydro-2H-
difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran (63)

1. DIBAL-H

+ 2. HCI o i
3. BFOEt,, MeOH o~
OMe
63

Bislactone$1 and62[210.2] 340mg 1.62mmol 1.00 eq
DIBAL -H 1.0™ in cyclohexane 6.48mL 6.48mmol 4.00eq
CH,Cl; 20mL

BF;®Et [141.9] d=1.15 0.1mL 0.81mmol 0.50 eq
MeOH 25mL

Bislactones61 and 62 (1:1 mixture, 340ng, 1.62mmol) were dissolved in drfCH,CI,
(20mL) and cooled t678°C. DIBAL-H (1.0m in cyclohexane, 6.481L, 6.48mmol) was
added and the reaction mixture was stirred #®0 - -78°C for 1h. After complete
consumption of the starting materigtOAc (1mL) was added. Afte5 min the mixure was
poured nto ice water Then 1.0v HCI (15mL) was added and the mixture was stirred for
3 min. Brine (20mL) was adde@nd themixture was extracted with CH&(3x 20mL). The
combined organic layers were dried ovep8l@, and the solvent was removed under reduced
pressureThe hemiacetals (1581g, 0.73mmol, 48%, d.r= 3:2) were obtained as colourless
solids in good purity. Without further purification they were dissolved in MeOHM(Rb
BF:@Et (0.1 mL, 0.81mmol) wasadded and the mixture was stirred at’@for 1 h. After
complete consumption of the starting materiaé mixture was @ured nto 0.5M NaHCG;
(50mL) and extracted with CHgIThe combined organic layers were dried overS@ and
the solvent was removed under reduced presddethyl acetal63 (164mg, 0.73mmol,
100%, 48% over two steps, d#.15:1) was obtained as colourless solid in good purity.
Analytically pure sample®f both epimerswere obtained by silica gel chromgtaphy
(n-pentane/BO 9:1- 2:1).

Major epimer63:
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TLC:

m.p.:

'H-NMR:

3C-NMR:

HR-MS (ESI):

Spec. rotation:

Minor epimer:
TLC:

'H-NMR:

R; = 0.52(n-pentane/ED 4:7).

59°C (CHCL).

(500MHz, CDCk): Ui = 7.58 (s 1H, H8), 7.20 (t,J= 1.2Hz, 1H, H
6), 5.24 (ddJ = 5.9, 3.2Hz, 1H, H2), 4.81 (d,J = 2.8Hz, 1H, H-8D),
4.49 (qdJ = 6.3, 1.5Hz, 1H, H5), 4.21(ddd,J = 6.2, 3.3, 0.Hz, 1H,
H-33), 3.42 (s 3H, OM8@, 2.40 (dddJ = 14.8, 5.9, 1.0Hz, 1H, H3),
2.27 (ddd,) = 14.8, 6.2, 3.Mz, 1H, H3), 1.49 (d,J = 6.4, 3H, 5Me).

(126 MHz, CDCE): Ui = 141.4(C-8), 1353 (C-6), 1249 (C-5a), 1178
(C-8a), 105.4(C-2), 776 (C-3a), 68.8 (G8b), 68.2 (G5), 55.6 (OMe),
41.0 (G3), 20.6 (5Me).

(film): * =3109 (w), 2908 (w), 2835 (W), 1557 (W), 1442 (w), 1341
(m), 1307 (w), 1252 (w), 1216 (wl184 (W, 1091 (s), 1028 (s), 945
(m), 897 (m), 863 (M), 835 (M), 797 (s), 645 (W), 597 (M), 537 (W).

m/zcalcd for GiH1404Na [M + NaJ: 233.0784, found: 233.0783

(c=0.5Q CHChk, J = 21°C):
[Up =-234.4 [Us7e= -244.4 [Us46=-277.8
[Wase=-471.0,[Uz65= -725.2.

Rt = 0.30 @-pentane/BD 2:1).

(500MHz, CDCk): U = 7.56 ft, J= 1.1Hz, 1H, H-8), 7.18 ft,
J=1.2Hz, 1H, H-6), 5.13 (dd,J= 6.2, 1.6Hz, 1H, H-2), 4.73 (d,
J=3.6Hz, 1H, H-8b), 4.45 (qd,J = 6.3, 1.5Hz, 1H, H-5), 4.15 (dd,
J=5.7, 3.7Hz, 1H, H-3d), 3.32 (s, 3H OMe), 2.40 pdt, J = 14.6,
6.2Hz, 1H, H-3), 2.23 (dd,J= 14.6, 1.0Hz, 1H, H-3), 1.52 (d,
J= 6.4Hz, 3H, 5-Me).
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3C-NMR: (126 MHz, CDCh): Ui = 1411 (C-8), 135.0(C-6), 125.0(C-5a), 1192
(C-8a), 105.7(C-2), 765 (C-3a), 70.8(C-8b), 68.2(C-5), 55.5(0OMe),
39.9(C-3), 206 (5Me).

(3aS,5S,8bS)-5-Methyl-3,3a,8,8b-tetrahydro-2H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-
2,6(5H)-dione (64) and
(3aS,5S,8bS)-5-Methyl-3,3a,6,8b-tetrahydro-2H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-
2,8(5H)-dione (65)

1.0,

2. TFAA
— +

3.LTBA
Hydroquinone40[236.2 1.73¢g 7.31mmol 1.00 eq
H,0, 30% 3mL
Glacial acetic acid 3mL
CH,CIl,/DMF 4:1 125mL
TFAA 1.55mL 11.0mmol 1.50 eq
CHCl; 50 mL
LTBA 1.0Mm in THF 18.3mL 18.3mmol 2.50 eq
THF 40mL

Hydroquinone40 (1.73g, 7.31mmol) was dissolved inCH,Cl,/DMF 4:1 (125mL) and
cooled to-110°C. A mixture of ozone and oxygen was passed througbdhgion (200 L/h,

0.75 A). After 25min, the colour of the mixture turned from pale yellow to green.nTihe
o0zone generation was stoppatt oxygen was passed through the solution in order to remove
excess ozone. After the mixture had turned yellow ragehO, (30%, 3mL) and glacial
acetic acid (3nL) were added. The mixture was warmed up to r.t. thedsolventswere
removedunder reduced pressure. Afteh4nder high vacuunthe crude dicarboxylic acid
(2.329g) was obtained as a pale brown gum whstil contained minor amounts of DMF.

This material was used in the next step without purification.



130 Experimenteller Teill

The crude dicarboxylic acid (2.3f was suspended in CHCAt r.t. and TFAA (1.5%nL,
11.0mmol) was added. The mixture was stirred at r.t. for. When he mixture became a
clear solutionthe solventswere removed under reduced pressure. Aftér uhder high
vacuum the crude anhydride (3.2f) was obtained. This material was used in the next step
without purification.

The crude anhydride (3.2f) was disslved in dry THF (40nL) and cooled te50 °C. LTBA
(2.0m in THF, 18.3mL, 18.3mmol) was added at50°C and the mixture was stirred for
10min at that temperature. Subsequenthe mixture was stirred at ‘@ for 1.5h. The
reaction wagjuencled byaddition of HCI (3.0v, 5mL). Water (25mL) and brine (10nL)
were added and the mixture was extracted with GH&{ 20mL). The combined organic
layers were dried over anhydrous 88, and the solvent was removed under reduced
pressure. Silica gel chratography (8@, n-pentane/EtOAc, 1:1 EtOAc) gavebislactone

64 (243mg, 1.16mmol, 16% over three steps, 80% purity) as a pale yellow solid and its
regioisomei65 (403mg, 1.92mmol, 26% over three steps) as a colourless foam.

Bislactone64:

TLC: Rr = 0.53(EtOAQ).

m.p.: 90 °C (EtOAC).

'H-NMR: (500 MHz, CDCh): ti = 5.02 (dd,J = 17.5, 3.0Hz, 1H, H8), 4.90 (d,
J=17.3Hz, 1H, H8), 4.87 (d,J=3.6Hz, 1H, H8b), 4.71 ddq,
J=6.8, 2.8, 1.Hz, 1H, H5), 4.65 (dd,J = 5.3, 3.6Hz, 1H, H3a),
2.93 (dd,J = 18.0, 5.8Hz, 1H, H3), 2.67 (d,J = 17.5Hz, 1H, H3),
1.41 (d,J = 6.9Hz, 3H, 5Me).

BC-NMR: (126 MHz, CDCh): ti = 174.3 (G2), 170.3 (G6), 150.5 (G8a), 135.3
(C-5a), 71.0 (G8), 70.1 (G8b), 66.51/66.49 (&/C-8b), 35.8 (C3),
17.2(5-Me).

IR: (film): * = 2940(w), 2360 (W),1774 (s), 1738 (s)1349 (w), 1256 (m),

1207 (m), 1151 (s), 1061 (m), 1023 (s), 1002 (s), 972 (m), 899 (m), 860
(m), 760 (M), 672 (w), 597 (M), 547 (w), 446 (m).
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HR-MS (ESI):

Spec. rotation:

Bislactoneg5:
TLC:

m.p.:

'H-NMR:

B3C-NMR:

HR-MS (ESI):

Spec. rotation:

m/zcalcd for GoH100sNa [M + Na]™: 233.0420, found: 233.0420

(c=1.25 CHCl, J = 21°C);
[Up =-0.96 [Us7s=-0.80 [Us46= 0.0Q [U4z6= +8.9.

R = 0.45(EtOAQ).

69 °C (EtOAC).

(500MHz, CDCk): G = 4.95 (d,J=18.1Hz, 1H, H6), 4.86 (dd,
J=18.0, 2.0Hz, 1H, H6), 4.86 (m, 1H, H8b), 4.81 (q,J = 7.1Hz,
1H, H-5), 4.56 (dd,J=5.3, 3.0Hz, 1H, H3a), 2.92 (dd,J= 17.8,
5.3Hz, 1H, H3), 2.65 (d,J=17.8Hz, 1H, H3), 1.46 (d,J= 7.1Hz,
3H, 5Me).

(75MHz, CDCk): i = 1745 (C-2), 1706 (C-8), 1696 (C-5a), 120.4
(C-8a), 70.0 (C-6), 683 (C-8b), 678 (C-5), 66.9(C-3a) 365 (C-3),
18.2(5-Me).

(film): * =2938(w), 2360 (w), 1751 (bs), 1682 (m), 1440 (w), 1350
(w), 1198 (m), 1152 (s), 1123 (s), 1100 (s), 1036 (m), 991 (s), 919 (M),
900 (m), 806 (w), 766 (w), 706 (w), 677 (w), 564 (w), 526 (w), 443
(m).

m/zcalcd for GoH100sNa [M + NaJ': 233.0420, found: 233.0419

(c=1.05 CHCE, J = 23°C):
[Up =-39.0 [Us7s=-40.5 [Uss6= -45.0 [J4z6=-65.3
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(2R,3aS,5S,8bS)-2-Methoxy-5-methyl-3,3a,5,8b-tetrahydro-
2H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran (35)

. 1. DIBAL-H o> o
2. BFyOEt,, MeOH b/
OMe
35

Bislactone64[210.2 219mg 1.04mmol 0.34eq
Bislactone65[210.2] 424 mg 2.02mmol 0.66 eq
DIBAL -H 1.0™ in cyclohexane 12.3mL 12.3mmol 4.00 eq
CH.Cl, 30mL
BF:@®Et [141.9]d = 1.15 22puL 0.18mmol 0.10 eq
MeOH 10mL

Bislactoness4 (219mg, 1.04mmol) and65 (424 mg, 2.02mmol) were dissolved ilCH,CI,
(30mL) and cooled te80°C. DIBAL-H (1.0m in cyclohexane, 12.681L, 12.3mmol) was
added. The mixture was stirred-80 °C for 1 h. The reaction was quenched by addition of
EtOAc (5mL) and stirred for further Bnin at-65°C. Then the mixture was pouredto ice,

HCI (3.0m, 10mL) was added and it was vigorously stirred fomi#. The mixture was
extracted with CHGI(3x 25mL) andthe combined organic layers were dried over anhydrous
NaSO,. The solvent was removed under reduced pressure. The crude hemiacetad), (366
1.87mmol, 61%, d.r=3:2) was obtained in good purity in form of a pale yellow solid. It was
used in the next stepithout purification.

The hemiacetal (3501g, 1.79mmol) was dissolved in MeOH (1@L) and BR@E® (22 L,
0.18mmol) was added. The mixture was stirred at°@5for 15min. After complete
conversion of the starting materidie mixture was poureicito NaHCG; (1.0m, 20 mL) and
extracted with CHGI(3x 30mL). The combined organic layers were dried over anhydrous
NaSO, and the solvent was removed under reduced pressure. Crude methyl3acetal
339mg, 1.61mmol, 90%, 55% over 2 steps, d=8:1) was oldined as a colourless solid in

very good purity.

Epimeric mixture:
m.p.: 95°C (CHCly).
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IR: (film): * =3114 (w), 2973 (w), 2928 (w), 2360 (w), 1738 (w), 1551
(w), 1434 (w), 1372 (w), 1340 (w), 1212 (w), 1133 (m), 1093 (s), 1072
(s), 1017 (s), 95%s), 892 (m), 86%m), 797 (s), 760 (m), 601 (m), 583
(m), 557 (w), 503 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GiH1404Na [M + NaJ: 233.0784, found: 233.0784

Spec. rotation: (c=1.1Q CHCk, J = 20°C):
[Up =-123.5 [Us7s=-128.9 [Uss6= -146.2 [U436= -245.8

Major epimer35:
TLC: R = 0.61 @-pentane/ED 2:1).

'H-NMR: (500 MHz, CDCh): &i = 7.56 (d,J = 1.1Hz, 1H, H8), 7.22 (s 1H, H
6), 5.20 (dd,J= 5.7, 2.8Hz, 1H, H2), 4.99 (q,J = 6.6Hz, 1H, H5),
4.89 (d,J = 3.8Hz, 1H, H8b), 4.52 (dddJ = 6.3, 3.5, 2.Hz, 1H, H
33, 3.41 (s 3H, OM8, 2.35 (ddd,) = 14.5, 5.7, 2.5z, 1H, H3), 2.26
(ddd,J = 14.5, 6.4, 2.81z, 1H, H3), 1.44 (d,J = 6.7Hz, 3H, 5Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCh): Ui = 1412 (C-8), 135.6(C-6), 1242 (C-5a), 116.9
(C-8a), 105.0(C-2), 71.0 (G3a), 679 (C-8b), 64.8(C-5), 556 (OMe),
40.0 (G3), 214 (5Me).

Minor epimer
TLC: Rt = 0.46(n-pentane/BO 2:1).
'H-NMR: (500MHz, CDCk): U = 7.53 (s 1H, H8), 7.18 (s 1H, H6), 5.07 (q,

J=6.3Hz, 1H, H5), 5.04 (dd,J=5.9, 1.3Hz, 1H, H2), 4.97 (d,
J=5.5Hz, 1H, H8b), 4.61 (ddd,]) = 7.8, 5.6, 2.(Hz, 1H, H34g), 3.21
(s, 3H, OMe), 2.442.38 (m 1H, H3), 2.232.19 (m 1H, H-3), 1.44 (d,
J=6.7Hz, 3H, 5Me).
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3C-NMR: (126 MHz, CDCh): ti = 140.9 (G8), 135.2 (G6), 124.7 (G5a), 119.0
(C-8a), 1049 (C-2), 71.6 (G3a), 69.2(C-8b), 63.6(C-5), 55.1(OMe),
39.0(C-3), 209 (5Me).

(3aS,5R,7aS)-6-(2",5"-Dimethoxybenzoyl)-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-
2H-furo[3,2-b]pyran-7-carboxylic acid (67) and
(3aS,5R,7aS)-7-(2°,5"-Dimethoxybenzoyl)-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-
2H-furo[3,2-b]pyran-6-carboxylic acid (68)

OMe
Br
+ —
OMe
77
+

Aryl bromide77[224.2] 565mg 2.60 mmol 4.20eq
Mg turnings [24.3] 70mg 3.25mmol 5.24¢eq
1,2-Dibromaethane [187.9] 1 drop
Anhydride54[224.2] 139mg 0.62mmol 1.00eq
THF 15mL

Mg turnings (70mg, 3.25mmol) were stirred in THF (51L) at 70°C for 10min. After
addition of 1,2dibromcethane (1 drop) refluxing was continued for further réin.
Subsequentlythe aryl bromide77 (565mg, 2.60mmol) was added and the mixture was
stirred at 70C for 1 h.

Anhydride54 (139mg, 0.62mmol) was dissolved in THF (1@L) and cooled te80 °C. The
Grignard solution was cooled ta.t. and partially (1.3InL, 0.68mmol) added to the
anhydride solution at80 °C within 5min. The reaction miture was allowed to warm up to
-50°C within 1 h. The reaction was quenched by addition of $#4,Cl (10mL). After
addtion of 1.0m HCI (1 mL) and brine (5nL), the mixture was extracted with EtOAc (3x
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20mL). The combined organic layers were dried oMegSO, and the solvent was removed

under reduced pressure. Silica gel chromatographyg,( n-hexane/EtOAc 1:1-
EtOAc/H,O/MeOH/MeCN 6:1:1:1)gave the ketocarboxylic acid$7 and 68 (120mg,

0.33mmol, 53%) as a unseparablenixture of regioismersin the form of a pale brown

solid.

Mixture of regioisomes 67 and68:;

TLC:

IR:

HR-MS (ESI):

Rf = 0.41 CH,Cl/MeOH 9:1).
(film):* = 2917 (w), 2837 (W), 1766 (S), 1645 (m), 1496 (s), 1464 (m),
1415 (m), 128 (m), 1223 (s), 1153 (s), 1036 (s), 988 (m), 895 (m), 816

(m), 728 (m), 552 (m).

m/zcalcd for GgH1g0sNa [M + NaJ : 385.0894, found: 385.0899

Major regioisomeb7:

H-NMR:

13C-NMR:

(400MHz, MeOH-dy): U = 7.44 (d,J = 2.7Hz, 1H, H6), 7.156.89
(M, 2H, H3", H4"), 5.11 (s, 1H, HY), 4.54 (q,J = 6.6Hz, 1H, H5),
4.45 (bs, 1H, FBa), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.09 (dd,
J=17.6, 5.0Hz, 1H, H3), 2.57 (d,J= 17.6Hz, 1H, H3), 1.15 (bs,
3H, 5Me).

Due to the equilibrium between the keto acid and the diastereomeric
hemi acetals it was not possible to characterize the comp&iraisd

68 by NMR spectroscopy properly. Howevar full characterization
could be achieved upon methylation of the carboxylic acid (compounds
69 and70).
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(3aS,5R,7aS)-Methyl 6-(2,5-dimethoxybenzoyl)-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-
tetrahydro-2H-furo[3,2-b]pyran-7-carboxylate (69) and
(3aS,5R,7aS)-Methyl 7-(2,5-dimethoxybenzoyl)-5-methyl-2-o0x0-3,3a,5,7a-
tetrahydro-2H-furo[3,2-b]pyran-6-carboxylate (70)

Keto acid67 and68[362.3] 35mg 0.10mmol 1.00eq
Mel [141.9d =2.27 6.64puL 0.11mmol 1.10eq
CsC0;[325.9 35mg 0.11mmol 1.10 eq
DMF 2mL

The mixture of keto acié 67 and68 (35mg, 0.10mmol) wasdissolved in dry DMF (2nL).
SubsequentlyMel (6.64pL, 0.11mmol) and CsCOs; (35mg, 0.11mmol) were addedThe
reaction mixture was stirred at. for 4 h. The reaction was quenett by addition of sat
NH4CI (5mL) and 10 m HCI (1 mL). The mixture was extracted with EtOAc (3x i), the
combined organic layers were dried ovep8@, and the solvent was removed under reduced
pressureSilica gel chromatogghy (n-heptane/EtOAc, 2:1 1:2) gavemethyl ester$9 and

70 (18 mg, 0.05mmol, 50%, rr. = 10:1) as an unseparable mixtunethe form of a colourless

solid.

Regioisomeric mixtur@€9/70:
TLC: Rt = 0.23(n-heptane/EtOAc 1:1).

IR: (film):* =2925 (w), 2840 (w), 1781 (s), 1717 (s), 1644 (m), 1495 (s),
1414 (m), 1255 (s), 1220 (s), 1151 (s), 1033 (s), 989 (s), 958 (m), 876
(m), 728 (m), 549 (m).
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HR-MS (ESI):

m/zcalcd for GoH200sNa [M + NaJ': 399.1050, found: 399.1055

Major regioisomef9;

'H-NMR:

13C-NMR:

(500MHz, CDCh): U = 7.56 (d,J=3.2Hz, 1H, H-6), 7.12 (dd,
J=9.0, 3.2Hz, 1H, H-4), 6.90 (d,J= 9.0Hz, 1H, H-3), 5.04 (d,
J=1.3Hz, 1H, H-79), 4.55 (q,J = 6.8Hz, 1H, H-5), 4.42 (dd,J = 4.7,
3.0Hz, 1H, H-33), 3.83 (s, 3H5-OMe), 3.74 (s, 3H2-OMe), 3.62 (s,
3H, COMe), 2.90 (dd, J=17.6, 4.9z, 1H, H-3), 2.72 (d,
J=17.5Hz, 1H, H-3), 1.23 (d,J = 6.8Hz, 3H, 5-Me).

(126 MHz, CDCL): Ui = 193.4(6-CO-1"), 174.7(C-2), 164.7(CO,Me),
162.3 (C-6), 154.6(C-2"), 154.0(C-5"), 125.6(C-1"), 123.3(C-4"),
117.4(C-7), 114.2(C-3"), 112.3(C-6"), 72.5(C-3a), 72.3(C-7a), 71.9
(C-5), 55.9955.89(2-OMe/5-OMe), 52.4(COMe), 37.7(C-3), 17.4
(5-Me).

Minor regioisomer70:

TLC:

'H-NMR:

3C-NMR:

Rt = 0.23(n-heptanéEtOAC 1:1)

(500MHz, CDCh): U = 7.31 (d,J=3.2Hz, 1H, H-6), 7.07 (dd,
J=9.0, 3.1Hz, 1H, H-4), 6.90 (d,J = 9.0Hz, 1H, H-3"), 4.92 (dd,
J=2.3, 2.2Hz, 1H, H-79), 4.49 (d), J = 6.6, 1.6Hz, 1H, H-5), 4.32
(dd,J = 5.0, 3.0Hz, 1H, H-34), 3.80 (s, 3HOMe), 3.78 (s, 3H OMe),
3.50 (s, 3H COMe), 2.83 (dd,J = 17.7, 5.2Hz, 1H, H-3), 2.70 (d
J= 17.7Hz, 1H, H-3), 1.44 (d,J = 6.6Hz, 3H, 5-Me).

(126 MHz, CDCl): Ui = 1935 (6-CO-1"), 1743 (C-2), 165.6(CO.Me),
1389 (C-7), 1379 (C-6), 73.7 (C-7a), 71.8(C-3a), 70.0 (G5), 56.4
(OMe), 56.0 (OMe), 52.1 (CO,Me), 37.1(C-3), 19.6 (5-Me). Aryl

carbonsvereexcluded due to weak and overlapping signals.
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(3aS,5R,6R,8bS)-6-(2",5-Dimethoxyphenyl)-6-methoxy-5-methyl-3,3a,6,8b-
tetrahydro-5H-difuro[3,2-b:3",4"-d]pyran-2,8-dione (71)

1. (COCI),
2. MeOH
EEEE——
Keto aci 67 and68[362.3] 125mg 0.35mmol 1.00 eq
Oxalyl chloride[1269] d =1.48 3mL 35.0mmol 100eq
MeOH 35mg 0.11mmol 1.10 eq

Keto acid 67 and 68 (125mg, 0.35mmol, r.r. =10:1) was dissolved in oxalyl chloride
(3mL) and stirred for 18h at r.t.. Excess oxalyl chloride was removed under reduced
pressure and the residue was dissolved in MeOH*@t The mixture was stirred at. for
15min. The solvent was removed undeduced pressuré&ilica gel chromatography @
n-heptane/EtOAc 1:1gave pseudoeste7l (102mg, 0.27mmol, dr.=3:1, 78%) as an
unseparable mixture in the form of a pale brown sdilte regioisomeric pseudoesters were
not characterized due to sthabncentratns. The diastereomeric ratieas determined by

'H-NMR, but the structures could not be assigned by 2D NMR spectroscopy.

Data fordiastereomerienixture of71:
TLC: Rt = 0.31(n-heptane/EtOAc 1:2major diastereomgr
Rt = 0.36 (-heptane/EtOAc 1.2minor diastereomér

IR: (film):’ =2939 (w), 2838 (w), 1771 (s), 1498 (s), 1463 (m), 1413 (m),
1284 (m), 1196 (m), 1148 (s), 1101 (m), 1073 (m), 1034 (m),(992

937 (m), 893 (m), 736 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH200sNa[M + Na]™: 399.1050, found: 399.1059
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Major diastereomer:
'H-NMR:

13C-NMR:

Minor diastereomer:
H-NMR:

13C-NMR:

(500MHz, CDCh): U = 7.32 (d,J=3.1Hz, 1H, H-6"), 6.90 (dd,
J=8.9, 3.1Hz, 1H, H-4), 6.80 (d,J = 8.9Hz, 1H, H-3"), 4.99 (dd,
J=2.6, 1.5Hz, 1H, H-8h), 4.42 (dg,J = 7.0, 1.2Hz, 1H, H-5), 4.39
(dd,J= 4.9, 3.0Hz, 1H, H-3a), 3.79 (s, 3HOMS), 3.67 (s, 3HOMe),
3.41 (s, 3H 6:OMe), 2.89 (dd,J= 17.7, 5.1Hz, 1H, H-3), 2.71 (d,
J=17.7Hz, 1H, H-3), 0.86 (d,J = 6.9Hz, 3H, 5-Me).

(126 MHz, CDCE): Ui = 174.4(C-2), 168.2 (C-8), 165.4(C-5a), 153.5
(C-5"), 151.4(C-2"), 125.9(C-8a), 123.4(C-1"), 116.1(C-4"), 114.2
(C-67), 113.1(C-3"), 106.5(C-6), 72.6(C-3a), 69.5(C-5), 69.1(C-8b),
56.0(OMe), 55.9(OMe), 51.0(6-OMe), 37.1(C-3), 17.6(5-Me).

(500MHz, CDCh): U = 7.37 (d,J=3.1Hz, 1H, H-6), 6.92 (dd,
J=8.9, 3.2Hz, 1H, H-4), 6.83 (d,J= 9.0Hz, 1H, H-3"), 4.94 (dd,
J=2.7, 1.6Hz, 1H, H-8b), 4.26 (dd,J = 5.1, 3.0Hz, 1H, H-38), 4.07
(dg,J = 7.0, 1.4Hz, 1H, H-5), 3.80 (s, 3HOMe), 3.67 (s, 3HOMe),
3.42 (s, 3H 6-OMe), 2.88 (dd,J = 17.8, 5.5Hz, 1H, H-3), 2.73 (d,
J=17.8Hz, 1H, H-3), 1.34 (d,J = 7.0Hz, 3H, 5-Me).

(126MHz, CDCh): Ui = 174.4(C-2), 167.9(C-8), 166.1(C-5a) 154.0
(C-57), 150.9(C-2"), 125.8(C-8a), 123.4(C-1"), 116.3(C-4"), 114.2
(C-67), 113.9(C-3"), 105.5(C-6), 72.7(C-3a), 69.4(C-5), 69.1(C-8b)
56.9(0OMe), 56.0(0Me), 51.0(6-OMe), 36.8(C-3), 16.5(5-Me).
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(3aS,5R,8S,8bS)-8-Methoxy-5-methyl-8-phenyl-3a,8b-dihydro-5H-difuro[3,2-
b:3",4"-d]pyran-2,6(3H,8H)-dione (73) and
(3aS,5R,7aS)-Methyl-7-benzoyl-5-methyl-2-0x0-3,3a,5,7a-tetrahydro-2H-furo
[3,2-b]pyran-6-carboxylate (74)

MeO,C o
MeOZC
o]
0]
55

Dimethyl este65[270.2] 50 mg 0.19 mmol 1.00 eq
PhLi 1.8™ in dibutyl ether 0.26mL 0.46 mmol 2.42eq
THF 5mL

Dimethyl ester55 (50mg, 0.19mmol) was dissolved in dry THF (®L) and cooled to
-85°C. PhLi (1.8m in dibutyl ether, 0.26nL, 0.46mmol) was added within Imin. The
reaction mixture was stirred for 20in and allowed to warm up Y0 °C during this time.
The reaction was quenett by addition of sat. NMCI (5mL) and 10m HCI (1 mL). The
mixture was extracted with EtOAc (3x bL) and thecombined organic layers were dried
over NaSOu. The solvent was removed under reduced presSiliea gel chromatography
(104, n-heptane/EtOAc, 3:11:2) gave pseudo estéB (18 mg, 0.056mmol, 30%) and keto
ester74 (4.4mg, 0.014mmol, 8%) as coloudss solidsThe stereo konfiguration of pseudo

ester73 was confirmed by Xay analysis.

Pseudo ester3:

TLC: Rt = 0.46 @-heptanéEtOAC 1:1)
m.p.: 142°C (EtOAc, decomposition
'H-NMR: (400MHz, CDCk): G = 7.557.49 (m, 2H, Ph), 7.43.42 (m,3H, Ph,

4.44 (dg,J = 6.8, 1.7Hz, 1H, H5), 4.444.40 (ps 1H, H-8b), 4.19 (dd,
J= 4.4, 3.5Hz, 1H, H-34), 3.43 (s, 3H OMe), 2.79 (dd,J = 18.0,
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5.1Hz, 1H, H-3), 2.71 (d,J= 17.9Hz, 1H, H-3), 1.62 (d,J = 6.8Hz,
3H, 5-Me).

3C-NMR: (126MHz, CDCE): Ui = 174.1(C-2), 167.1(C-6), 152.0(C-8a), 137.2
(C-5a), 134.8(Ph), 130.1(Ph), 129.3(Ph) 126.0(Ph), 108.6(C-8),
72.4(C-3a), 69.6(C-8b), 68.3(C-5), 52.4(0OMe), 36.2(C-3), 18.1(5

Me).

IR: (film): * =2984 (w), 2935 (w), 1773 (s), 1450 (m)264 (m), 1221
(m), 1196 (m), 1144 (s), 1122 (s), 1059 (s), 1030 (s), 880 (s), 695 (S).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for G7H1¢0sNa [M + NaJ': 339.0839 found:339.0845

Spec. rotation: (c=0.84 CHCk, J = 18°C):
[Up = +139.3 [Us7s= +146.7 [Usa6= +171.3 [U436= +340.0.

Keto estei74:

TLC: Rt = 0.41 a-heptanéEtOAC 1:1)
m.p.: 48 °C (EtOAC).
'H-NMR: (500MHz, CDCk): ti=7.91 (d,J= 7.2Hz, 2H, Ph, 7.60 (ddJ = 7.4,

7.4Hz, 1H, P, 7.48 (dd,J = 7.8, 7.6Hz, 2H, Ph), 4.94 (dd,J = 2.5,
2.2Hz, 1H, H-7d), 4.52 (dg,J= 6.5, 1.7Hz, 1H, H-5), 4.36 (dd,
J=5.0, 2.9Hz, 1H, H-34d), 3.47 (s, 3H CO:Me), 2.86 (dd,J = 17.8,
5.1Hz, 1H, H-3), 2.74 (d,J = 17.8Hz, 1H, H-3), 1.53 (d,J = 6.5Hz,
3H, 5-Me).

¥3C-NMR: (126 MHz, CDCk): Ui = 196.0(7-COPh) 174.1(C-2), 164.8(CO:Me),
139.3138.6(C-6/C-7), 136.4(Ph), 134.1(Ph), 129.5(Ph), 128.9(Ph),
74.3(C-7a), 71.7(C-3a), 70.1(C-5), 52.3(CO,Me), 37.1(C-3), 20.1
(5-Me).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for G/H160sNa [M + NaJ': 339.0839 found:339.0841
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(3aS,5R,11bS)-5-Methyl-3,3a-dihydro-2H-benzo[g]furo[3,2-c]isochromene-
2,6,11(5H,11bH)-trione (76)

OAc Q
¢ QU
I
O O
O 0]
51 75 76
Quinone51[234.2] 532mg 2.27mmol 1.00 eq
Diene75[112.1]d = 0.95 0.60mL 5.12mmol 2.25eq
MeOH 10mL

Quinone51 (2.27mmol, 532mg) was dissolved in MeOH (L) and diener5 (0.40mL,
3.41mmol) was added. After the reaction mixture was stirred foraér.t., a further portion
of the diene (0.2énL, 1.71mmol) was addedThe mixture wastirred atr.t. for 2h and after
complete consumption of the starting matersica gel (2g) was added. The solvent was
removed under reduced pressugdica gel chromatography (4f) n-heptane/EtOAc, 3:1
1:5) gavenaphthoquinon&6 (324mg, 1.14mmol, 50%) as a yellow solid.

TLC: Rt = 0.45(n-heptanéEtOAC 1:1)
m.p.: 185°C (EtOAc, decomposition
'H-NMR: (500MHz, CDCL): ti=8.188.12 (m,1H, H10), 8.168.04 (m, 1H, H

7), 7.837.74 (m, 2H H-8, H-9), 5.30 (dd,J = 2.1, 2.0Hz, 1H, H-11b),
4.79 (dg,d = 6.6, 1.6Hz, 1H, H-5), 4.36 (dd,J = 4.6, 2.5Hz, 1H, H-
3a), 2.90 (dd,J = 17.5, 4.THz, 1H, H-3), 2.75 (d,J = 17.5Hz, 1H, H-
3), 1.60 (d,J = 6.7Hz, 3H, 5-Me).

13C-NMR: (126 MHz, CDCE): Ui = 184.2(C-6), 182.4(C-11), 174.4(C-2), 150.6
(C-5a), 134.7 (C-11a) 134.5134.3 (G8/C-9), 132.5131.7 (C-6a/C
10a) 126.8(C-10), 126.6(C-7), 71.3(C-3a), 70.0(C-11b), 68.9(C-5),
37.4(C-3), 20.4(5-Me).
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IR: (film):” =2979 (w), 2939 (w), 1782 (s), 1671 (s), 1660 (s), 1592 (m),
1287 6), 1147 (s), 1108 (m), 1037 (m), 992 (m), 880 (s), 729 (s), 682
(m), 479 (m).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GgH120sNa [M + NaJ: 307.0577 found:307.0576

Spec. rotation: (c=1.07, CHCk, J = 18°C):

[qD =+72.1 [Q578: +72.8 [Q546: +68.5

(2R,3aS,5R,11bS)-2,7,10-Trimethoxy-5-methyl-6,11-epoxy-3,3a,5,11b-
tetrahydro-2H-benzo[g]furo[3,2-clisochromene (78)

OMe OMe
@xBr I © LDA 0
. A= oA Oﬁ’

OMe © "'OMe OMe O "bMe

77 63 78
Aryl bromide77[217.]] 205mg 1.90mmol 5.00 eq
Di-iso-propylamine [101.2] d = 0.72 0.27mL 1.90mmol 5.00 eq
n-BuLi 2.5M in hexane 0.76mL 1.90mmol 5.00eq
Furan63[210.2] 93 mg 0.38mmol 1.00eq
THF 12mL

Di-iso-propylamine (0.53mL, 3.80mmol) was dissolved in THF and cooled t&0°C.
n-BuLi (2.5m in hexane, 1.5L, 3.80mmol) wasadded and the midte was stirred for
10min at rt.. Then the mixture was cooled #38 °C and a solution of fura®3 (93 mg,
0.38mmol, dr.>99:1) in THF (5mL) was addedAryl bromide 77 was dissolved in THF
(2mL) and was added dropwise to thBA/furan mixture at-78°C. The colour changed
from pale yellow to dark orange. The mixture was stirred fomzDat -78 °C. The reaction
was quencld by addition of KO (2mL). Brine (10mL) and HO (20mL) were added and
the mixture was extracted witbHCl; (3x 25mL). The combined organic layers were dried

over NaSQ, and the solvent was removed under reduced presilioa gel chromatography
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(104, n-pentane/ED, 4:1- 1:1) gavehe adduc?8 (153mg, 0.38mmol, 100%,d.r.=8:1) as
a pale browrfoam. The relative konfiguration of the newly formed stereocenters could not be
assigned by NOE spectroscopy.

Diastereomeric mixture:
TLC: R; = 0.27(n-pentane/ED 2:1).

IR: (film): > = 2935(w), 2834 (W), 2361 (W), 2342 (W)1494 (s), 1463 (M),
1439 (M), 1254 (s), 1224 (m), 1178)(rh071 (m), 1026 (s), 956n),
843 (m), 790 (m), 754 (s), 712 (m), 575 ().

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GoH2,0sNa [M + NaJ': 369.1309, found: 369.1303

Spec. rotation: (c=1.4Q CHCk, J = 23°C):
[Up =-99.9 [Us7s=-104.1, [Usa6=-118.1, [U436=-198.5.

Major diastereomer:

'H-NMR: (500MHz, CDCL): Ui = 6.586.53 (m 2H, H8, H-9), 6.01(s, 1H, H
11), 5.81 (s, 1H, ¥6), 5.26 (dd,J= 5.8, 3.0Hz, 1H, H2), 4.094.07
(m, 1H, H11b), 4.01 (qd,J= 6.7, 2.2Hz, 1H, H5), 3.80 (s 3H, 10
OMe), 3.77 (s 3H, ZOMe), 3.42 (s 3H, 20Me), 2.29 (ddd, = 14.8,
5.8, 1.2Hz, 1H, H3), 2.14 (dddJ= 14.8, 6.5, 3.(Hz, 1H, H-3), 1.48
(d,J = 6.7Hz, 3H, 5Me).

B¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): U = 1582 (C-5a), 1483 (C-10), 148.0(C-7), 143.9
(C-11a) 137.3137.1(C-6a/G10a) 112.5(C-9), 112.1(C-8), 1056 (C-
2), 815 (C-11), 80.0 (G6), 76.2(C-3a), 71.1(C-11b), 69.6(C-5), 56.6
(10-OMe), 56.5(7-OMe), 55.6(2-OMe), 40.4(C-3), 19.5(5-Me).
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(3aS,5R,11bS)-7,10-Dimethoxy-5-methyl-3,3a-dihydro-2H-benzo[g]furo[3,2-
clisochromene-2,6,11(5H,11bH)-trione (72)

oM
¢ 1. BF;OEt, oMe 0
OG’ 0 2. H,S04, H,0 O‘ 0
—»
3. Jones
OMe o OMeO O
OMe 0
78 72

Diels-Alder adduct78[346.4 150mg 0.42mmol 1.00eq
BF:®Et [141.9]d = 1.15 2mL
MeOH 20mL
H,SO, 1.0m 2mL
Acetone 15mL
Jones reageht 101g 1.80mmol 4.30 eq

Diels-Alder adduct78 (150mg, 0.42mmol) was dissolved in MeOH (201L) and BROEL

(2 mL) was added. The mixture was stirred af63or 1 h. After complete conversion of the
starting naterial the mixture was pourechto icecold1.0m NaHCG; (50mL) and extracted
with CHCL (3x 30mL). The combined organic layers were dried overS@a and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude regioisomeric phenols were obtained
as a pale brown foam (14vg, 0.42mmol, 98%, tr. = 1:1, R = 0.36 inn-pentane/B0 2:1).
This material was dissolved in acetone b)) and HSO, (1.0Mm, 2 mL) was added. The
mixture was stirred at 6GC for 1 h. Then the mixture was cooled t6Q and Jones reagént
(1.01g, 1.80mmol) was added. The mixture was stirred fomiif at r.t.. Water (10mL) and
brine (10mL) were added and the mixture was extracted @thCl; (3x 15mL). The
combined organic layers were dried over anhydrousS8aand the solvent was removed
under reduced pressure. Silica gel chromatographyg,(@pentane/EtOAc, 1:+ 1:3) gave
naphthoquione72 (39 mg, 0.11mmol, 26%) as a dark yellow solid.

LJones reagent was prepamctording to thditeraturd'®*: CrO; (1.03g, 10.3mmol) and
conc. BSO, (0.87mL, 16.3mmol) were dissolved in $O (3.00mL).

TLC: R; = 0.27(n-pentane/ED 2:1).
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'H-NMR:

BC-NMR:

HR-MS (ESI):

(300MHz, CDCh): U = 7.31 fs, 2H, H8, H9), 5.37 (dd,J = 2.6,
1.7Hz, 1H, H11b), 4.74 (qd,J= 6.7, 1.5Hz, 1H, H5), 4.32 (dd,
J=4.7, 2.7THz, 1H, H33), 3.95 (s 6H, 2x OM8§, 2.91 (dd,J = 17.6,
4.8Hz, 1H, H3), 2.72 (d,J = 17.5Hz, 1H, H3), 1.52 (d,J= 6.7Hz,
3H, 5Me).

(126MHz, CDCL): U = 184.0 (C-6), 181.6 (C-11), 174.6 (C-2),
1537/153.2 (7-OMe/10OMe), 1507 (C5a) 1336 (C-1la)
1217/120.8 (C-6a/G10a) 1205/1204 (C-8/C-9), 71.6 (C-3a), 694
(C-11b), 68.8(C-5), 57.02/56.97 (OMe/160Me), 37.4 (C3), 19.6
(5-Me).

(film): * =2939(w), 2841 (W), 2360 (s), 2342 (s), 1776 (s), 1654 (s),
1585 (m),1479 (m), 1407 (w), 1261 (s), 1236 (s), 115)) {954 (m),
1036 (m), 990m), 960 (m), 920 (m), 815 (my48 (w), 678 (m), 554
(w), 503 (w), 470 (w).

m/zcalcd for GgH1¢0;Na [M + NaJ: 367.0788, found: 367.0789
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17.2 Totalsynthese von Fulicinerosid

1,3-Dimethoxy-5-(3"-methoxyphenoxy)benzene (151)

OMe OMe OMe OMe
o 0 0

+

MeO OH Br MeO O
150 151

149

3,5-Dimethoxyphenol(149) [154.2 462mg 3.00mmol 1.50eq
3-Bromoanisat (150) [187.0] 374mg 2.00mmol 1.00eq
CsC03[325.8] 1.304g 4.00mmol 2.00eq
N,N-Dimethylglycine [139.6] 62mg 0.60mmol 0.20eq
Cul [190.5] 38mg 0.20mmol 0.10eq
Dioxane 2mL

3,5-Dimethoxyphenol 149, 462mg, 3.00mmol), 3-bromoanisat (150, 374mg, 2.00mmol),
CsCOs; (1.304g, 4.00mmol), N,N-dimethylglycine (62ng, 0.60mmol) and Cul (38ng,
0.20mmol) were suspended in dioxaneni®). The reaction mixture wastirred at 105C

for 20h. After complete consumption of theryl bromide it was cooled ta.t. and diluted
with dichloromethane (161L). Silica gel (2g9) was added and the solvents were removed
under reduced pressurgilica gel flash chromatographgg, n-pentané&t,0, 19:1 - 9:1)
gavediphenylethed51as a colarless oil @49mg, 1.72mmol, 86%).

TLC: Rt = 0.38(n-pentane/ED 9:1).

'H-NMR: (300MHz, CDChL): Ui = 7.22 ft, J= 8.1Hz, 1H, H5), 6.66 (ddd,
J=8.3, 2.3, 1.Hz, 1H, H4"), 6.646.58 (m 2H, H2", H6), 6.24
6.21 (m 1H, H2), 6.19 (d,J = 2.2Hz, 2H, H4, H-6), 3.78 (s 3H, 3-
OMe), 3.75 (s 6H, -OMe, 30Me).
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3C-NMR: (75MHz, CDCl): U = 1618 (C-1, G3), 161.1(C-3"), 159.1(C-5),
158.1(C-1"), 130.2(C-5"), 1115 (C-6"), 1094 (C-4), 105.3(C-2"),
97.6(C-6, G-4), 95.8(C-2), 55.6 (tOMe, 30Me), 55.5(3"-OMe).

IR: (film): * = 3002 (w), 2940 (w), 2837 (w), 1580 (s), 1488 (m), 1470
(m), 1438 (m), 1262 (m), 1193 (s), 1143 (s), 1043 (s), 982 (m), 930
(w), 915 (w),823 (m), 768 (m), 681 (m), 533 (w), 456 (w).

HR-MS (ESD): m/zcalcd for GsH1704 [M + H]* : 261.1121, found: 261.1120.

1,3,9-Trimethoxydibenzo[b,d]furan (152) and
1,3,7-Trimethoxydibenzo[b,d]furan (153)

Me Pd(OAc), OMe OMe OMe
AgOAc

/©\ /© PivOH MeO ' MeOOMe

@) @)

152 153
Diphenylether151[260.3] 75mg 0.29 mmol 1.00 eq
Pd(OAc) [224.5] 3.2mg 0.014mmol 0.05 eq
AgOAC [166.9] 144mg 0.86mmol 3.00 eq

PivOH 29

Diphenylether 151 (75mg, 0.29mmol), Pd(OAc)} (3.2mg, 0.014mmol) and AgOAc
(144 mg, 0.86mmol) were suspended in warm PivOHdR The reaction mixture was stirred
at 135°C for 45min. After complete consumption of tllephenyletherit was cooled ta.t.

and diluted with methanol (19L). NaOH (1.0m, 25mL) was added and the mixture was
extracted with CHG (3x 15mL). The combined organic layers were dried over anhydrous
NaSO, and he solvent was removed under reduced press@ibca gel flash
chromatography 159, n-pentané&t,O, 19:1 - 9:1) gave dibenzofuran 152 (9.0mg,
0.035mmol, 12%) as a pale yellowil and its regioisomet53(52mg, 0.20mmol, 70%) as a

colourless solid
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Dibenzofuranl52
TLC:

'H-NMR:

13C-NMR:

HR-MS (ESI):

Dibenzofuranl53
TLC:

m.p.:

IH-NMR:

3C-NMR:

R; = 0.15(n-pentane/B0O 191).

(300MHz, CDCk): U = 7.28 (t, J=8.1Hz, 1H, H7), 7.14 (d,
J=82Hz, 1H, H6), 6.80 (d, J=8.1Hz, 1H, H8), 6.71 (d,
J=2.0Hz, 1H, H4), 6.42 (d,J= 2.0Hz, 1H, H2), 4.02 (s 3H, &
OMe), 4.00 (s 3H, -OMe), 3.89 (s 3H, 30Me).

(75MHz, CDCLy): Ui = 160.6(C-3), 1581 (C-4a), 157.1(C-5a), 1552
(C-1), 1543 (C-9), 126.1(C-7), 1067 (C-8), 105.4(C-8), 104.4(C-6),
94.8(C-2), 88.6(C-4), 56.6(9-OMe), 56.4(1-OMe), 55.8(3-OMe).

(film): * =2936 (w), 2835 (w), 1628 (m), 1596 (s), 1509 (s), 1462 (m),
1415 (m), 1323 (m), 1275 (m), 1239 (m), 1215 (s), 1197 {15 (s),
1099 (s), 1084 (s), 1050 (m), 936 (w), 812 (m), 778 (s), 748 (m), 716
(s), 677 (w), 632 (m), 554 (m), 537 (w).

m/zcalcd for GsH140sNa [M + NaJ: 281.0784, found: 281.0781.

R = 0.26(n-pentar/ELO 191).

102°C (CHCl).

(300MHz, CDCk): U = 7.86 (d, J= 8.5Hz, 1H, H9), 7.05 (d,
J=2.2Hz, 1H, H6), 6.90 (dd,J= 8.5, 2.3Hz, 1H, H8), 6.69 (d,
J=1.9Hz, 1H, H4), 6.40 (d,J= 1.9Hz, 1H, H2), 3.99 (s 3H,
1-OMe), 3.88 (s, 3H, 7-OMe), 3.876 (s, 3H, DMe).

(75MHz, CDCk): U = 160.2 (C-3), 1584/158.3 (C-4a/G7), 156.8
(C-5a) 1554 (C-1), 12.0 (G9), 1172 (C-9a), 1106 (C-8), 107.4
(C-9b), 96.5 (C-6), 94.0 (C-2), 88.8 (C-4), 55.%/55.87 (30Me/7-
OMe), 55.7(1-OMe)
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IR: (film): * = 2940 (w), 2835 (w), 1604 (s), 1510 (m), 1480 (m), 1421
(m), 1281 (m), 1268 (m), 1211 (s), 1138 (s), 1111 (s), 1087 (s), 1051
(m), 1034 (s), 927 (m), 832 (m), 815 (s), 806 (s), 754 (m), 718 (m), 628
(m), 541 (s), 483 (w), 444 (w).
HR-MS (ESI): m/zcalcd for GsH1s04 [M + H]™: 259.0965, found: 259.0964.
1-Bromo-3-(methoxymethoxy)benzene (155)
OH OMOM
@\ MOMCI @\
—_—
Br Br
154 155
3-Bromophenol154) [173.0 25009 14.5mmol 1.00eq
Dimethoxymethane [76.1] d = 0.86 2.32mL 26.0mmol 1.79¢eq
Acetyl chloride [78.5]d = 1.10 1.87mL 26.0mmol 1.79 eq
ZnBr, [225.2] 5mg
K,CO3[138.2] 299¢ 21.7mmol 1.50 eq
MeCN 100mL

ZnBr, (5mg) was added to acetyl chloride (1L, 26.0mmol). Dimethoxymethane

(2.32mL, 26.0mmol) was addediropwise at 0C under vigorous stirring. The mixture was

stirred atr.t. for 15min and a part of it (3.661L, corresponding to 21 Mmol MOMCI) was
added to a suspension of-BBomophenol (2.5@, 14.5mmol) and KCO; (2.99q,
21.7mmol) in MeCN (100mL) at rt.. The mixture was stirred for I8atr.t. and quenched
by addition of sat. NECI (25mL). Water (150nL) was added and the mixture was extracted

with Et,O (3x 100mL). The combined organiayers were dried over anhydrous 486, and

the solvent wasremoved under reduced pressure. Silica gel chromatographyg,(100
n-pentane/BEO 19:1- 9:1) gave MOMether155 as acolourless liquid (2.538, 11.6mmol|,

80%).

TLC:

R = 0.73 (n-pentane/EO 91).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCL): ti=7.247.20 (m 1H,H-2), 7.177.11 (m 2H, H5,
H-6), 7.0£6.92 (m 1H, H4), 5.16 (s 2H, MOM), 3.47 (s 3H, MOM).

13C-NMR: (63MHz, CDCh): ii = 1582 (C-3), 1307 (C-5), 125.1(C-6), 1229 (C-
1), 119.8(C-2), 115.2(C-4), 94.6 (MOM) 56.3 (MOM),

IR: (film): * = 2956 (w), 2901 (w), 1588 (m), 1573 (m), 14719), 1441
(W), 1402 (w),1308 (W), 1274 (w), 1225 () 1197 (m), 1151 (s), 1079

(m), 986 (s), 921 (m), 860 (M), 832 (m), 77), @80 (m), 527 (w), 439
(w).

HR-MS (El): m/zcalcd for GHe *BrO, [M]*: 215.9786 found 215.9789
m/zcalcd for GHg :BrO, [M]*: 217.9765found:217.9762

The obtained datmatchthe known literature dat&®

1,3-Dimethoxy-5-(3"-(methoxymethoxy)phenoxy)benzene (156)

OMe OMOM OMe OMOM
Cul
o, .0 = 090
MeO OH Br MeO (@)

149 155 156
3,5-Dimethoxypheno(149) [154.7 462mg 3.00mmol 1.50eq
MOM-etherl55[217.1] 434mg 2.00mmol 1.00 eq
CsC03[325.8] 1.30g 4.00mmol 2.00 eq
Cul [190.5] 38mg 0.20mmol 0.10 eq
N,N-Dimethylglycine[103.1] 62mg 0.60mmol 0.30 eq
Dioxane 2mL

3,5-Dimethoxyphenol 149, 462mg, 3.00mmol), MOM-ether 155 (434mg, 2.00mmol),
CsCO; (1.30g, 4.00mmol), Cul (38mg, 0.20mmol) and N,N-dimethylglycine were
suspended in dioxane (2L). The mixture wastirred at 105C for 22h. Silica gel (1g) was

added and the solvent was removed under reduced pressure. Silica gel chromatogrgphy (25
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n-pentane/EO 19:1 - 9:1) gave diphenylether 156 as a colourless liquid (509ng,

1.75mmol, 88%)which solidified dter a couple of days.

TLC: Rt = 032 (n-pentane/BED 91).

m.p.: 35-38°C (Et,0).

H-NMR: (300MHz, CDCL): U = 7.22 (t,J=8.2Hz, 1H, H5"), 6.79 (dd,
J=8.2, 2.3Hz, 1H, H4), 6.74 6t, J= 2.3Hz, 1H, H2"), 6.67 (dd,
J=8.1, 2.3Hz, 1H, H6"), 6.22 (t,J=2.1Hz, 1H, H2), 6.19 (d,
J=2.1Hz, 2H, H4, H6), 5.15 (s 2H, MOM), 3.75 (s 6H, OMg,
3.47 (s 3H, MOM).

¥3C-NMR: (63MHz, CDCk): u = 161.7(C-1, G3), 159.0A158.6158.0 (G5/C-1"
/C-3), 130.2(C-5"), 112.5(C-6"), 1113 (C-4"), 107.7(C-2"), 97.6(C-
4), 95.8(C-2), 94.6(MOM), 562 (MOM), 55.5(2x OMe).

IR: (film): * =2960(w), 1587 (s), 1478§m), 1257 (m), 1203 (s), 1142)(s
1069 (s), 1049 (1008 (3, 974 (m), 919 (f 956 (m), 833 (m), 813
(m), 785 (m), 703 (M 679 (m), 639 (M), 538 (M), 417 (w).

HR-MS (EI): m/zcalcd for GH150s [M]*: 290.1154 found:290.1160
3-(3",5-Dimethoxyphenoxy)phenol (157)

OMe OMOM OMe OH
HCI
0.0 == 00
MeO (@) MeO (@)
156 157

MOM-ether156[290.3 582mg 2.00mmol 1.00eq

HCI 37% 0.05mL

MeOH 25mL
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MOM-ether 156 (582mg, 2.00mmol) was dissolved in MeOH (25mL) an87% HCI
(0.05mL) was added. The mixture was stirred af65or 1.5h. The solventsvereremoved
under reducegbressure and diphenyleth#b7 was obtainedas apale yellowoil (493mg,
1.99mmol, 99%).

TLC: Rt = 0.27(n-pentane/ED 4:1).

'H-NMR;: (300MHz, CDCl): ti = 7.17 (t,J = 8.1Hz, 1H, H3), 6.58 (m, 2H H-
2, H4), 6.51 (t,J= 2.3Hz, 1H, H-9b), 6.24 (t,J= 2.2Hz, 1H, H-7),
6.19 (d,J = 2.2Hz, 2H, H-5), 5.11 ps, 1H OH), 3.75 &, &4, OMe).

3C-NMR: (63MHz, CDCl): U = 161.5(C-6), 158.8 (G5a), 158.1 (€l), 156.9
(C-4a), 130.5 (€3), 111.3 (G4), 110.6(C-2), 106.4 (G9b),97.8 (G5),
96.0 (G7),55.5 (OMe).

IR: (film): * = 3400 (br, w), 2942 (W)2839 (W), 1586 (s), 1470 (m), 1457
(m), 1441 (m), 1427 (m), 1275 (m), 1141 (s), 1050 (m), 984 (m), 823
(m), 770 (m), 680 (m), 528 (w).

HR-MS (ESD): m/zcalcd for G4H1304 [M - H] : 245.0819, found: 245.0829.

OMe OH OMe OH

Cul
o, .0 — 0
MeO Br HO MeO O

147 148 157
Aryl bromide147[217.1] 10.0g 46.1 mmol 1.0 eq
Resorcin {48) [110.1] 30449 277 mmol 6.00 eq
CsC03[325.8] 225¢g 69.2 mmol 1.50eq
N.NDi met hyl gl yci ne A 191g 13.8 mmol 0.30eq
Cul [190.5] 870 mg 4.57 mmol 0.10eq

DMF 50 mL
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Aryl bromide 147 (10.0g, 46.1mmol), resorcin(148 30.4g, 277mmol), CsCO; (22.5g,
69.2mmol), N,N-dimethylglycine hydrochloride (1.99, 13.8mmol) and Cul (870ng,
4.57mmol) were added to DMF (5&L) which resulted in a blue suspensidie reaction
mixture was stirred at 13% for 2 h. After complete consumption of treyl bromide the
deeply red colouredeaction was cooled tot. and diluted with dichloromethane (15€.).
Silica gel (50g) was added and the solvents were removed urederced pressur&ilica gel
flash chromatography5Q0 g, n-pentané&t,0O, 9:1 - 4:1 - 2:1) gavediphenyletherl57 as a
colourless oil (810g, 32.9mmol, 71%).

The analytical datara identical to thosebtainedrom 156Y 157.

3-(3",5"-Dimethoxyphenoxy)phenyl pivalate (158)

OMe OH OMe OPiv
PivCl, NEts
—»
MeO @) MeO (@)
157 158

Diphenyletherl57[246.3] 396 mg 1.61mmol 1.00 eq
PivCI [120.4 d = 0.98 0.24mL 1.93mmol 1.20 eq
EtN [101.3d =0.73 0.34mL 2.24mmol 1.50 eq
DMAP [122.2] 10mg 0.08mmol 0.05 eq
CH.CI, 20mL

Diphenylether157 (396 mg, 1.61mmol) was dissolved irCH,Cl, (20mL) and cooled to
0°C. EtN (0.34mL, 2.24mmol), PivCl (0.24mL, 1.93mmol) and DMAP (10mg,
0.08mmol, 0.05 eq)were added sequentially and tinéxture was stirred att. for 18 h. After
complete conversion of the starting matesiica gel (2g) was added anthe solventsvere
removed under reduced pressi8#ica gel flash chromatograph25 g, n-pentanéet,O, 19:1
- 9:1- 4:1) gavepivalate158(528 mg, 1.60mmol, 99%) as a colourlessil.

TLC: Rt = 0.59(n-pentane/ED 4:1).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCh): ti = 7.31 (t,J = 8.2Hz, 1H, H5), 6.88 (dd,] = 8.3,
2.3Hz, 1H, H4), 6.81 (dd,J=8.1, 2.2Hz, 1H, H6), 6.75 (i,
J=2.2Hz, 1H, H2), 6.24 (i, J=2.0Hz, 1H, H4), 6.20 (d,
J=2.2Hz, 2H, H2", H6), 3.75 (s 6H, 2x OM8, 1.34 (s 9H, Pi).

¥C-NMR: (75MHz, CDCl): u = 176.9(Piv), 1618 (C-3", G5'), 1588 (C1"),
1578 (C-3), 152.2(C-1), 1301 (C5), 116.6(C-6), 1162 (C4), 112.8
(C-2), 977 (G2, CG6"), 962 (C4"), 556 (2x OMe) 39.2 (Piv-Cy),
27.2(Piv-tBu).

IR: (film): * = 2969 (w), 1751 (m), 1587 (s), 1473 (m), 1441 (m), 1428
(m), 1252 (m), 1204 (m), 1139 (s), 1121 (s), 1103 (s), 1051 (m), 1003
(m), 984(m), 941 (m), 903 (w), 825 (m), 773 (w), 702 (w), 680 (m),
564 (w), 534 (w), 449 (w).

HR-MS (ESI): m/zcalcd for GgH2:0sNa [M + NaJ': 353.1359, found: 353.1357.

3-(3",5"-Dimethoxyphenoxy)phenyl tetramethy!l
diaminophosphorodiamidate (159)

/ \ NM62

CI’\ ~NMe, NMe,
Li © Q Ji)

159

Phenol157[246.3] 300mg 1.22mmol 1.00eq
K,CO;[138.2] 1.35¢ 9.76mmol 8.00eq
(MezN),PCOCI [170.64 312mg 1.83mmol 1.90eq

MeCN 10mL






































































































































































































































































































































































































