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Kapitel 1: Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Naturstoffe im Allgemeinen

Die vielfaltigste und ergiebigste Quelle fir neue Wirkstoffe und Arzneimittel ist und bleibt die
Natur, die durch die strukturelle und chemische Vielfalt emermesslich8ibliothekan Na
turstoffenund daraus abgeleiteten Leitstruktut@ldet In denletzten Jahraeten stiegdie
Anzahl derNaturstoffe, welchen der Pharmakotherapie Anwendung findan. Die Pubdi ka-
tiongeihe vonD. J.NEWMAN undG. M. CRAGG spiegel die Zunahmeler zigdassenen Tlre-
peutika nnehalb des Zeitraumgon 01/1987 bis 09/201@&ider [*' 6]

Der Anstiegan Naturstoffisolierungemaus Pilzen und Bakterien tber die Jahre hinwied in
Abbildung 1 gezeigt/®! Ab 1950ist eine langsame Entwicklung zu beobachtenpidi€020

einen nahezexponentiekn Verlauf annimmt.

Compounds by Original Tsolation Year

[ Bacterium

2500
B Fungus

2000
1500

1000

Compound Count

500

T1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

Year

Abbildung 1: Darstellung der pro Jahr isolierten Natursteftes Bakterien und Pilzéfl

Verschiedene Journale sowie Plattformen versudilédiese Naturstoffe zu poolen, udme

Entwicklung neuer Technologien fiir die Entdeckung ebensolcher zu erméghdleedings

sind diese Datenngleichmaligiber die wissenschaftliche Literatur verteilt, was\dezein-

heitichung erschwertLetztlich konnteim sog.The Natural Products Atlasben genau dies
verwirklicht und eine frei zugangliche Datenbank geschaffen werden, die alle mikrobiell pro
dwzierten Naturstoffe welche in wissenschaftlicher Primarliteratwerdffentlicht wurden,

listet®! Diese Datenbank inkludiert u. a. auchdare Datenbankerwie i GNP SfAi ( Gl ob a

Natural Products Social Moleculbletworkingf’und AMI Bi GA ( Mi ni mum | nf
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a Biosynthetic Gene clustéf] und emdglicht die Suche nach Struktur, Substruktur und
physikalischen Ejerschaften, aber auchotalsynthesemer gesammelten Naturstoffé Die
Funktionen beruhen auf Daten malierung Isolierungsreferenzefverbindungsnamen, Auds
gangsorganismergtrukturund Gesamsyrthesen.Der Grof3teil dedort aufgefuhrtenNatur-
stoffeist im Wesentlicherbakteriellen undungalenUrsprunggA), wobei m Kontextdieser
Arbeit ein genauerer Blick auf die Aeflung der bakteriellen Naturstoffe geworfen werden
soll (B, s. Abbhildung 2). Es ist festzustellen, daéber 50% der zugehérigeubstanzewon
Streptomycegproduziert werden.

B Streptomyces Salinispora

B Bacillus Cyanobacterium

B Microcystis Burkholderia

B Pseudomonas Anabaena
Micromonospora Oscillatoria

B Lyngbya M Pseudoalteromonas

B Nostoc . Myxococcus
Unknown-bacterium i3] Actinomyces
Actinomadura . Moorea
Sorangium B Saccharothrix
Nocardiopsis B Nodularia

B Amycolatopsis B Steptoverticillium
Xenorhabdus Actinoplanes

A) B) Nocardia B Vibrio

Unknown Cystobacter

Abbildung 2: Top 30Auswahl der wichtigsten bakteriellen Gattundfeh.

Der in dieser Arbeit beschriebendaturstoff Collinolactor(1l) wird ebenfalls durh
StreptomycgeStamme produzieRt! Allerdings wurde dessen Struktur erst kiirzlich pub
zierf*? und wa somit lange Zeitfast ausschlieRlichin Dissertationel:*¥16l peschrigen,
welchegenerellnicht im The Natural Product Atlasmkludiert sind.Das anschliel3endénter-
kapitel soll nuneinen detaillierten Uberblickller gesammelten Informationen Gb@ollino-

lacton () wiedegeben.
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1.2 Collinolacton (1)

Im Folgendenwerdenalle zugéanglichen Informationen tber Collinolacti@j zusammen
gefasst, was u.a. allgemeiRaktenwie Stabilitat und Entdeckung, aber antbrschlage zur
Biosynthese Strukturaufklarung, Wirkungsprofil sowieisherigesynthetische Zugangein-
schliel3t.Dies soll als Basis fiweitere, moglicherweise neu durchdachte Synthesestrategien

dienen, um dierste Totalsyntheseon Collinolacton(1) zu verwirklichen.

1.2.1 Entdeckung und Isolierung

Der Naturstoff Collinolactorfl) wurde in getrennten Arbeitenmvei verschiedenen Sténen
der Streptomyces spgefunderf!*'131% Somit entdeckteR. KIND 1991 Collinolacton(1)
erstmalsm StammT 1892 (streptomyces collinussp.collinus Tt 1892) wedcher aus einer
Bodenprobe bei Kamakura (Japasdliert wurde.H.-J. ScHIEwe!"! fand sechs Jahre spéter
Collinolacton (1) im Stamm G@&0/10(Streptomyces coelescgnder aus einer Bodenprobe in
Bolivien stammte und durch sewielfaltiges Metabolitenmusterauffiel. Allerdings wird
Tu 1892hinsichtlich der Produktioles Naturstoffd als potenterim Vergleich zuG6 40/10
eingeschatZt!! Die ersten Emteckungen vorH.-J. ScHIEWE wurden 1999 im Journal of
Antibioticsfestgehalten undprecherdem Extrakt vorG6 40/10 eineantibakterielle §acillus
subtilis) Aktivitat,6 gewedwied e®fin Sdlauwsd?2 waha td@bol it |
Struktuen allerdings nicht gezeigt wurden*”? Die erde strukturelle Erw&hnung von
Collinolacton(1) erfolgte 2002lurchA. Zeeck et al,*8 diein einem Minireview bschreilen
dass Pilze und BakteriemelcheSekundametaaditen praluzieren, meistibermehr als nur
eine aktive Substanzerfligenund sie verweisen dabei u.a. auStreptomycesp. G640/10,
welcher neben Collinolactojl) finf  Ansanycinderivate  (AnsatrienirA (11),
NapthomycinB (12), NaphtomycirK (13), Diastovaricin | (14), Diastovaricinll (15)), sieben
14-gliedrige Macrolide des CineromyeBrTyps4-10 und zwei Butyrolacton2 und 3
aufweist(s. Abbildung 3).
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10: R = a-Glucosyl!
12:R'=H,R2=Cl
13: R' = OH, R? = OH

0
14:R'"=H,R*=H :
15:R'=H,R*=§ OH !

HN\n/

0

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

Abbildung 3: Darstellung der auStreptomycesp. G640/10isolierten Metabolite Ansamycinderivatéorange)

Butyrolactong(rot), Macrolide(blau), Collinolacton(1, blau unterlegt*€!

1.2.2 Biosyntheseweg

Die Aufklarung der Biosynthese von Collinolactd) wurden in den Arbeiten vor.-J.
ScHIEWE unter Verwendung des Stammg 1892 aufgenommenzur Aufklarung der Bige-
nese der Kohlenstatfiome wurden verschiedenesotopenmarkierteAcetatbausteinever-
futtert!*! In spateremrbeiten sollte anschlieRend untersucht werden, ob die Acetateinheit
intakt eirgebaut wurde. Hierfir verfuttertel. HOFFMANN [1,2-13C;]-Acetatin der Femerta-
tion von G640/10und stellte fest, dadsinf Acetatbausteine intakt eingespeist und egeer
spaten wurdeDie vebleiberden Kohlestoffatomewurdendurch Fiitterung mit [£3C]-Pro-
pionat identifizierf wodurchalle GAtome zugeordneiwerden konntenEs wurde somit die
Hypothesepostuliert dass Collinolacto(il) tiber ein Nonaketidoestehend ausechs Acetat
und drei Propiona&inheiten aufgebaut wirdDie Biogenese der Sawsoffatome solltean
schlieRenddurch Fermentation des Stamms T892 unter'®Oz-argereicherter Atmosphare
aufgeklart werderNormalerweise wird dies durch dersotopereffekt NMR-spekroskopisch
bewiesen, wobei die benachbarten Kohlenstoffatome einemfilsagten Hochfeldsift
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erfahren. Es konnte abanhand relevantdriteratur bestatigt werden, dasmezwischen sp
und CarbonyKohlenstoff inkorporierte’®0-Markierung ausschlieRlich arstgenanntemzu
erkennenst.[*®! Somit bestétigte sich, dass der Ringsauerstoff dRisgactonsausatmophé
rischam Sauerstofinkorporiertwurde Dieskdnnte durch einBAEYER-VILLIGER-MONOOXY-
genase erfolgenwodurch wiederum die oxidative Spaltung desben beschridoenen
Acetateinheibestatigiverden wirdeAlle weiterenim Naturstoff enthaltenen Sauerstifime

stammen aus den eingebauten Acetatl Propionateinheitgs. Schema).

o) r

7
(I) \l pericyclische
Propionyl-CoA PKS | COA? l. ﬂ Cyclisierung O/’. /J.E( ﬂ Umlagerung
Malonyl-CoA o/)W )\.—/'\I " >
.l F. ,\/(
Wé'\é'v’\OH =0 on
16 17
! C
(I)’ \I BAEYER-VILLIGER ?/.\I o— 1.2-13C,-Acetat
e ) o Oxidation P )
(o1d \( 2 \(
oW © T \_\ra.,//o #u 1-13%C,-Propionat
N\ 180 N\
° 2
X 7 )
>_ \/'\/'\OH \\/'\,o\ o '80-Sauerstoff
OH

Schemal: PostulierteBiosyntheseron Collinolacton(1), welche mit dem Aufbau dé2KSl-abgeleitetemMNona
ketids16 startet. Nachfolgende Cyclisierung, gefolgt von pericyclischen Umlageruriigéart
Collinoketon18. Die abschlieRenddAEYER-VILLIGER-Oxidation wirdeden NaturstofflL erge
ben(11.12

Baserend auf defltterungsexperimenteasird auf ein@ tber PKS verlaufenderBiosyrnthe-

seweggeschlosserwodurch zunéchst ddimeareNonaketidl16 aufgebaut wird'*'2 Dessen

darauffolgende Cyglisierung wirde das 1§liedrige Macolid 17 bilden, welches durcleine
cyclische [6+4]JUmlagerungdas tricyclische Gerlsh 18 ergabe Dass diese lsehriebene

ZwischenstufeTeil des Biosynthesewegs ist, konnte dudelsserisolierung in sehr geringer

Ausbeute (0.3ng/L Kulturbrihe) bestatigt werderllerdings berichtete auchT. BENDER

innerhalb seine Arbeiten, dass selbst nach ausgiebiger Litet@recheche deartige

pericyclische Reaktionen in Biosynthesecht gefunden werden konntér! Syrthetische Bei
spiele dieser Arseienselten beschriebeand stehenzudemauch in keiner strukrellen

Relation zu Collinolactoiil). Deshalb wurde folgende Sequenz postulidr2]-Cycloaddk

tion gefolgt von einesigmatroperCopeUmlagerungs. Schema).[214
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o) 0

[Cope]
S5 S Nune
“OH

19

"“'OH

Schema&: Mdogliche zweistufige Sequenz der pericyclischen Umlagerumgm Macolid 17 zum Collno-
keton18.MAnmerkung: Zum Zeitpunkt der hier gezeigten Arbeit wurde noch von der enantiomeren
Form des Naturstoffs ausgegangen, weshalie Hydoxyfunktion nach hinten zeigt.
Um auf die Bildung dePKS-| vermitteltenNonaketidsl6 ndher einzugeherst im Fogerden
dasBiosynthesegenclustéeschrieben (s. ScherBaltl 124 Espesteht aus acht Haupodu-
len, wobei das Lad®lodul, bestehendusden Beladungsdomanéwyltranderase (AT) und
Acyl-CarrierProtein (ACP), die Kettenstartereinheit tragbie erste Kettereldngerung in
Modul 1 erfolgt durch MalonylCoA, welchesdurch dieKetosynthas€KS) Ubertragen wird.
Drauffolgende Reduktion zur Hydroxyfunktion durch detoreduktase KR) ergibt den
korregpondierendeidydroxy-ThioesterDie weitere Funktionalisierungfeigt analogzur vor
hemgehenden, wobei einBehydratas€DH) zwischengeschaltet ist, um dig,-ubngeséttigte
Thioestefunktion zu Beginn aufzubauenDie beschriebenen enmgischen Aktvitéten
werden iterativ fortgesetzt, wobeeitweisereduktive Modifikationenwie KR und/oder DH
ausgesetzt werden, um die passende, fur Collinolgtjordtige Sequenz aufzubaueBobald
das Nonketid 16 vollstandigaugebildet ist, 16st dieThioesteraseTE) im Endmodul derb-
Ketothioestewom Protein ab und indiert dieCyclisierung zum Macia 17. Die postPKS
enzymatischen Motikationen (Cyclisierung, [4+2]-Cycloaddition CopeUmlagerung
BAYER-VILLIGER-Oxidation)sollen Collindacton(1) schlief3lich ausilden.
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Laden Modul 1 Modul 2 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Modul 8

DH)(KR DH) KR (OHYkR)
AT -@@@@@@®®@ Ks) AT -@@@@@®@@@®® Ks) AT AEP TE

S

_S>=o jo 0 0 0 ) 0
OH \ )\ 0 OH N
N < 4

\\_, OH 0 OH
\J OH \ N 0
\\_' OH \ )\
\' OH \
\\——Y o
o
BAEYER-VILLIGER . .
L 0 pericyclische
Oxidation (o] \ Umlagerung
- -
1802 [6+4]
OH
H 18

SchemaB: Darstellung de postulierten Biosynthesewegs nach RK8n Collinolacton(1).

Legende AT = Acyltransferase (Malonyl)Modul 4, 6, 7, 8 AT = Acyltransferase (Methylmalonyl)

Modul 1, 5§ ACP = Acyl-CarrierProtein; KS= Ketosynthase; D Dehydratasé:!*?
Um das postulierte Biosynthesegencluster zu verifizieseltie eine Kartierung von Cosden
der Stammesorgenommen werden, usben solches zidentifizieren, zu sequenziean und
biochemsch zu charakterisiegn Demnach ware es dann auch mdogligine BAEYER-
VILLIGER-Monooxygenasapezifische Sonde zu konzipieremelche auf die Cosmizank
angewandt werdekonnte um die BVMO innerhalb des Genclusters vbau agnoszieren
Innerhalb der Arbeit voih.. HOFFMANN wurde basierend auf derorhandene Literatur ver
sucht, die fur die Anfertigngeiner solchen BM O-Sonde nétigefPrimerpaare zu ideffitzie-
ren*l Anschli3end solen diese in ER-Experimenten genutzt werden, umine
Amplifikation vonBVM O-konservierta Regionen vornehmen zu kdnném.weiteren Verlauf
konnten diese als eine detige Sonde fungiere. VOLLMAR flhrte spater die Arbeiten von
L. HorrmANN fort.[*3 Allerdingskonnte auf diesem Wege ddeteiligungeiner BVMO bisher

nicht bewiesen werden.
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1.2.3  Strukturaufklarung

Vorab ist anzumerken, dass in den anfanglichen Arbeite\3rScHIEWE undL. HOFFMANN
die Signalsatzeointerpretiert wurdefitt! dass die heute bekannte Struktur von Coléinton1
als dessen Enantioment1 vorliege(s. Ablldung 4). Die vonL. HOFFMANN gewonnene Kris
tallstruktur, welcheerst spater vadtandig aufgeklart werden konnteewies dann dieon
GROND et al. publizierte Struktudes Naturstoffd.'? Einfachheitshalber wurde somi den
folgenden balen Gliederungsabschnitt€h?2.3 und 1.2.40ler Arbeit die in den Dissitionen

veroffentichten Strukturen hinsichtlich dabsoluten Konfiguratioangepasst.

1 ent-1
Collinolacton von L. HOFFMANN 2006 postu-
lierte Struktur von Collinolacton 1

Abbildung4: Struktur von Collinolactorfl) und die anfanglich postulierteStrukturentl von L.
HOFFMANN. 11112
Der erste Stukturvorschag zu Collinoladon (1) wurde 1997 vonH.-J. SCHIEWE vorgenomnt
menlY Er berichtet von einem tricyclischen Cyctadtriensystemit 6-10-7-Ringarordnung,
weshalbder Naturstoffl die neue Naturstoffklasse der Cyclodecatriene erdfraifgrund
der mit doppelten Signalsatz vorliegendeNMR-Spektren(*H- und 3C-NMR) wurde von
einem E/Z-Isomeregemischan der isolierten Doppelbindung zwischerl@ und G15 in
einem Vehaltnis von 4:1 augiegangen(s. Abbildung5). Er stitzte seine Aussage auéd
Signalverschiebungeter gmannten Positiofiir die jeweiligenlsomerenpaatalie sowohl im
1H-Spektrum  (adhsn =1.63ppm) als auch C-Spektrum ( @-14=15.3ppm;
&lc-15 = 12.3ppm) zu ekemen warenAuch fur die an €14 gebundene Methylgrupper ein

derartiger Shift zu veeichnen( egon = 0.45ppnt  Uoa = 11.1 ppm).

OH

Abbildung 5: Erster Stukturvorschlagvon H.-J. ScHIEWE fiir Collinolacton () alsE/Z-Isomerenpaaf®19l

Kritikpunkt an der Argumentation vod.-J. SCHIEWE ist, dass eirE/Z-Isomerengemisch bei

spielsweise saulenchromatographisch separierbar oder zumiedestise trennbamwére.
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Trotz Verwendung verschiedenstehromatographischer Methodéfieselgel,Kieselgel mit
Silbemitratdatierung, Sephadex, RiMaterial, diverse Eluentenkonnte dis nicht erzielt
werden Zudem legte die Tatsache, dass @ieromatogammeder HPLGMessungen waib-
hangig von Eluent, Stenmaterial und Temperatur lediglich einen Peak zeigthe, dassur
eine eizelne Vebindungvorliege Es wurde @& Vermutungaufgestellt dass es sich um Reta
meremit eingeschrankteDrehbarkeitim Molekilfragnert C-14/CG-15/C-19 handle(s. Sche

mad).

Schemat: Darstellung des vermuteten Rotamerenpaares des Natufistbffs und 1sy, Die Rotation erfolgt um
die Bindung C13a/Cldnd C15a/15 um 18014

Um diese Vermutung zbekraftigen sollte eine temperaturabhéngige NNRssreihe auf
genommen werden, welche den MessbereichifC bis 100°C umfasstét! Allerdings
fuhrte dies zuRestriktionenhinsichtlich der benutzteh6sungsmittelund der Stabilitéat des
Naturstoffsl gegeniiber Warméei tiefenTemperatureni 60 °C, Vehalinis 4.481, CD.Cly)
war ein leichtgesteigerte¥erhéaltnis zu verzeichnen, bei erhéhten TemperatureAG7Yer
héaltnis 1.88:1, DMS&) ein geshmalertes. Allerdings ist der zu verzeichnende Trertg&h
zu begutachten, da bei tiefen Temperaturen die Dynamik und damit die Rotagjestlerankt
ist, aber nicht vollstandig gestoppt wurde. (#udem konnte dieextrapolierte Koaes
zenztemperatr von 398+ 5.6K (125 +5.6°C; Toluokds) nicht erreicht werdeR? da sich
Collinolacton (1) ab einer Temperatur von 160 zersetzté!? Zusatzliche thermdynami-
sche Bé&rachtung der temperaturabhangigen NNERperimente, sowie 1D/2DIOESY-Expe-
rimente und quaanchemische Berechnungen stitzten entweder die Theorie @EoRIs0-

mere oder ekrafteten dieE/Z-IsomererTheorie vorH.-J. SCHIEWE.

Einegenauer®etrachtungler NMR-Spektren, welche in verschiedenen Losungsmifteém-
zol, CHCl,, Pyridin) vermessen wurde, ugtwaigenSignaliberlappungen aus dem Weg zu
gehen, erlaubte eine separiertand genaueAuswertung der Hauptund Mindekompo-
nentel!>1? Darauf basierend konnte. HoFFMANN den Strukturvorschlag/on H.-J. SCHIEWE
letztlich revidierenund postulierte i@ Struktur der Hauptund Minderkomponente von Gie

nolacton(1) in der richtigen relativeionfiguration**! Entscheidender Fakt bei der Ausr-
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tung der NOEKontakte des Hauptisomevgar die Annahme, dass die Methylgruppe des ro
tierenden Fragments (orange eingeféarbt) nach unteg zeiglurch sich die komplette, im Fol
gend@ dargelegte Argumentation invertierBarstellung in Schema am richtgen Enan
tiomer1l). Die Interpretation der Spektresrgal) dassdie Protonen an den Molekulpositionen
3a,5a, 9a,12 und 1asich auf einer Ringebene mit der beschriebenen Methylgrupipe &e.
Das demnach naalntenzeigende Protom Pgasition 3b korelierte mit4-H, was wiederum
bedeutete, dass die Hydroxyfunktiams derBildebene herauszeig. VorhandenemMOE-
Kontakt von15-H zu 13aH und fehlender vod-H zu 5aH vervollstandigta das Bild vonl.
Die Tatsache, dass im NOE der Minklamponentedie Mehylgruppe anl4-H nun mit den
Molekulpositionenl3aH und16-H korreliert sowiel5-H nun mit5aH, 9aH, 12-H und15a

H interagiert, beweistlie Rotation dieses Mekulfragments. Eine im spateren Verlauf der
Arbeiten von L. HOFFMANN erhaltene Krigallstrukur beegte dann ds enantiomere, in
Scheméb dargestelltdsomerenpaat ant/ 1syn*?

) NOE-Kontakte oberhalb der Ringebene
2 NOE-Kontakte unterhalb der Ringebene

Schemab: Darstellung der wichtigsten NOESKontakte zur Identifizierungler Haupt und Minderkomponente
gezeigt an Collinolactori},*? wobei in1anq alle relevanten Kontakte gezeigt sind unddplediglich
die sich vorlani unterscheidende@ie Nomenklatusyn/antibezieht sich auf die Stellung der Wgl-
gruppe an Position 14 zder in Positior8.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wirdei derzukiinftigenDarstellung vorl zur Simplifi zierung

nur das Hauptisomdgni gezeigt

Die Tatsache, dass Collinolact(l) als farblose, amorpkristalline Verbindung berichtet ist,
lies darauf hdkn, dass Derivatisierungeserschiedenster Art zur Gewinnung von Kailen
fuihren konnte.*+1¢l Dies wiirde eine zuverlassige Bestétigung dersktution und Korfi gu-
ration von Collinolactorfl) erméglicherit!!

Um sowohl kristalline Verbindungen, sowevtl. wirksame Derivateles Naturstoffd zu
erhalten, wulen verschiedenste chemisdansformationen durchgefiibtt! Zunachswurde

der Fokus auf die Hydroxyfunktiom Position 4 gelegt, in der Hoffnung dies wirde zu
derartigen Plaritataunterschieden fuhre dassim Anschluss eine Trennunder Isomere
maoglich wirde Zusatzlich kénnte durch Verwendung von sterisch anspruchsvollen

Substituenterine Krigallisierungherbegetuhrt werden
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Zwei Veresterungsversuche sind in Sché&wmgezeigt.In beiden Falleng-Bromberzoyl- und

o-Brombenzoyl)wurdenmoderate bis gutAusbeuten erzielt, allerdings zeigtdie Produkte
nicht die geviinschten strukturellenEffekte. Beide Verbindungenagen weiterhinn einem

4:1-Isomerergemischals Flussigkeivor. Weitere Untersuchungen bzderen Wirkung sind in
Gliederungsabschnitt 1.2.4 aufgefuhrt.

p-Brombenzoesaure, EDCI, DMAP,
CH,Cl,, 24 h, RT

Y

48%

o-Brombenzoeséaure, EDCI, DMAP,
CH,Cl, 24 h, RT

72%

1

anti
Scheméb: Erstesemisynthetischderivatisierunga.*!!

Daraufhin wurden eine Vielzalion Derivatisierungen unterschiedlicher Art genommen
welcheweitereVeresterungn(mit Benzoesaur®4; mit Ac2O: 28), aber aucklydrierung(22),
Oxidatioren(IBX: 23, mCPBA: 26), Fluorierung(25) und Dehydraisierung(27) umfassers.
Schemar).1112

Interessant ist, dass ddisubstituiertenDoppelbindungseinheit ddsonjugierten Systems
reaktiver zu sein scheint, da wider Erwarten innerhalb der Hydrierun@ zo22 eben diese
in Kombination mit der dagbenliegendentrisubstituiertemeagierte stattmit der ewarteten,
isolierten Doppelbindung! Dies kédnte \ermutlich auf sterische Griinde zuriick gefiihrt
werden. Aul3erdem ist zu verzeichnen, dass rahkeine der in Schemd gezeigten Derivate
zur Kristallisation neigté!'? Die Ursache hidir ist auf die Flexbilitat des Decatrienrings
und die damit einhergehende Schwierigkeit der Kristallisatiotickaufihren. Einzig allein
die Oxidation unter Veverdung von mCPBA (10Aquiv.) konnte die Rotationsbarriere
aufheben undlie Flexibilitat des Syems elminieren, indem eine traasnulare Cyclisierung
induziert und dadurch die vorher flexible ¥Mglgruppe fixiertwurde.
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IBX,
Pd/C, H, CHoCl. RT 4 h DMAP, DIC, PhCO,H
MeOH, RT, 17 h Y CH,Cl,, 40 °C, 20 h

14% 74%

DAST
CH,Cl,, =78 °C, 1 h

>

47%
mCPBA [1.0 Aquiv.]}

CH,Cly, 4 h, RT
0,
35% BURGESS- Ac0,
Reagenz, Pyridin,

Toluol, 60 °C, 20 h 0°C—>RT, 15h
70% 91%

Cul, MeLi, Et,0, Z
-78°C —»-10°C, 4 h

STRYKER-Reagenz
Benzol, RT, 12 h

39% 48%

Schemar: Ubersicht tibedie semi-synthetische Modifizierungevon Collinolacton(1).1*112

In SchemaB ist der postulierte Mechanismdsstransinnularen Ringschlussgezeigt!*2:20:21

Die konjugierte,disubstituierte Doppbindung wird mittels mCPBA Uber denAb ut t-er f | y fi
Ubemanggustand(siehel) laufend ins Epoxid uberfiihrt (sielie). AnschlieRend erfolgt der
transannular&ingschluss von der gegeniberliegenden, isolierten Doppelbindodgrchder

Zehnring in eiren Funf und eiren Siebenringgeteilt wird (siehe Il ). Darauffolgende
Deprotonierung gibt dasDiol 26, von welchendie mittig gezeigte Kristallstruktigewonnen

werden konnte.
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mCPBA [1.0 Aquiv.], CH,Cl,, 4 h, RT

Y

35%

5 N / \
N — < i
/\ / , \___\/ i
//)\/l\'/\ \ -H
. —‘/ \
\

SchemaB : Moglicher Reaktionsmechanismus dsidativ induzierta, transanularen Cyclisierungvon 1 zu 26

inklusive der dadurch erhaltenen Kristallstrultér
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1.2.4  Wirkungsprofil

Im Zuge der Versuchealie Struktur von Collinolacto(il) mittels Rontgerkristallstrukturana
lysezu bestatigen, wurden verschiedenste Deridasser{s. Abhldung 6) angefertigt, welche

zudemgemeinsanauf dererbiologischewWirkung untesucht werden sollten.

Abbildung 6: Alle biologisch untersuchtebDerivatedesCollinolactors (1).

Zunachst wurde die Wirkung gegen verschiedene Bakterien und (Biémsllus subtilis,
Escherichia coli, Rhodotorula rubjaller in Abbldung 6 gezeigten Strukturen getest¥er-
bindungenl, 20, 28 und 24 wurdenzusatzlichauf eine BioaktivitatgegenStaphylococcus
aureus, Candida albicans, Mucor hiemalis, Apsergidp3 geprift Jedoch konnte keinei
Aktivitat festgestellt werdeH'1? Bei Untesuchungen hinsichtlich der Zellviabilitaides
Naturstoffsl und dessem Abbildung 7 gezeigterDerivatean L929Maudibroblasterzeigten
lediglich Acetat28 und MICHAEL-Akzeptor27 eine inhibitorische Wirkungwelcheallerdings

moderataugyepragtst.t2
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1 26 18 24 23 29 30 25

250 -— p— g— —
200
150
28
100
50— 27
0- T T D T T T

Abbildung 7: Untersuchung von Collinolaat (1) und dessen Derivate2@30), sowie Collinoketorl8 auf
inhibitorische Wirkungd?*?

ECs [UM]

Um anschlieRend den Wirkmechsmius der beiden aktiven Derival8 und 27 genauer zu
bdeuchten, wurden PtkZelllinien mit eben diesen behandelt und anschlief$karasleszenz
mikroskopischanalysiert wozu FAktin und dieDNA mittels Fluoreszenzfarbstafh gestaint
wurden*? DieseMethodestellt eire Modelluntersuchung fiir Mitose dar. Tatsachlidasen
beidezelllinien die BildungdesmonoastralePhanotypsuf, welcher songtur beiInhibitoren
des mitotischen Kinesirisg5, wie dem Monoastroheschrieben wabie Erkenmnis ist in der
Bilderreihenfolge in Ablddung8 wiedergegebenSo zégt Bild a) die Negativkontrolle
unbehandelter Zkdn. In Bild b) ist die Positivkontrolle zu sehen, in welcher PiK&llen mit
Monoastrol bhardelt wurden da monopolare Spindedrstmaligbei Anwendung eben dieser
synthetischen Substanz beobachtet und beriehteden Bilder ¢) und d) zeigendie Auf-
nahmemach Verabnehung von27, bzw. 28. Letztlich wurde allerdings keindare Aussage
daruber getroffen, ob nun die Bildung deonoatralen Hallspindel durch Hemmundes Mo

torprateins Eg5 auftritt oder ein anderes, bishavaanntes Target adressiert witd.

Abbildung 8: Aufnahmen der PtkZellen wahrend der Mitose. Hierzu wurd®NA (Hoechst 33342) und-F
Aktin (Rhodamine Phalloidin) migls Fluoreszenzmikroskopiantersucht
Legende:Grun=durch Mikrotubuli ausgebildete mitotische Spindel; Blazu Chromosomen
kondensierte DNADie Zellen wurder80 h nach Kultivierungeweils mit einer Konzentration von
25um fiar 12 h inkubiert.a) Negatikontrolle; b) Monoastrol als Positivkontrolle fir moasgralen
Phanotyp,c) MICHAEL-System27, d) Acetat28.

Fur keines der anderen Derivate wurde dieses Phanomen beobachte&sroab et al. damit

begriinde, dass diesé im Gegensatz zum Aceta81 nichtdurch chemische Modifikationen
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innerhalb der Zellen dasMICHAEL-System27 Uberfuht werden weshalb eben dieses Sys

tem(27) eine tragende Rolle bei der Zellbildung besitzen kohfite.

Weiterhin wurden die synthetisch dargestellten Derivatedavén Wirkung gegeéiber der
neuronalenHT22-Zelllinie untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, ddssBenzoyt
ester24 unddasMICHAEL-System27 beider hdchsten getesteten Konzentrationp(@einen
signifikanten Effekthinsichtlich der Zellviabilitat besitzen.Alle anderen Derivate zeign
keinen derartigen Effeks. Ablldung9).

A 1204 T

- e L ILT L7

T 100

B

g8 80

5

£ 60

2

3 4

8

>

T 20

Q
0

1%S8DS - + - - - - L T R
M - - 1 5 10 25 1 5 10 25 1 5 10 25

28 24 27

Abbildung 9: Darstellung des neurotoxischen Effekts Varetat28, Benzoyleste4 und MICHAEL-System27
gegeriiber HT22Zellen*?
Dariiber hinausvidmeten siclie Untersuchungeabenfallsder neuroprotektiven Wkung 2!
Die extrazellular&ugabe von Glutamat fuhrte letztlich zu intrazellularem Stress, welcher nach
mehreren Stunden zum Zelltod durch Oxytose fibig Messreihén Abbildung10zeigt zum
eineneine 100%ige Zellaktivitatschwarz)und danebenwie die mitGlutamat béardelten
Zellen erwartungsgeméa&inen Zelltod erfahrerfrot), wohingegen die Zugabe vo25 pum
Queretin diesefast vollstandig davor bewahfgrin) Im Anschluss ist die Behandlung mit
Collinolacton(1) in verschiedenerKonzentrationen geeigt. Es ist zu venerken, dass
Collinolacton(1) dosisabhangigor intrazellularem, oxidativem Stress schitzt. Allegs ist
das adressierte Target bisher unbek&dnt.
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i
it
#i
ﬁﬁ L) Ll
Glutamate5mM - + + + + + +
Quercetin25pyM - - + - - - .
M - - - 1 510 25

Abbildung 10: Darstellung der neuroprotektiven Wirkung von Collinolactbyy welchekonzentrationsabhéngig
an HT22Zelllinien getestet wurdeQuercetin(25 um) fungierte als Positivkontrolle fidie New

roprotektionft?
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1.2.5 Bisher getestete synthetische Zug@e

Vorab ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der synthetischen Arbeitdth BoJAEIUN T.
BENDER die Auswertung deKristallstruktur, welche in der Arbeit vdn HOFFMANN zugang
lich gemachtwurde™* noch nicht zur Verfiigung stand. Aus dies@rund verfolgte H.
SHOJAEI und T. BENDER in ihren Arbeiten dasnicht nattrlicheEnantiomer von Collino

lacton(1), welches im weiteren Verlauf ant1 gekennzeichnet wird* 16!

1.2.5.1 Arbeiten von H. SHOJAEI

Die ersten synthetischen Arbeiten zur Totalsynthese von Collinolébt@nfolgten unteH.
SHOJAEI 2007 in Gottingeh® Seine retrosynthetische Analysmsierte auf dewon L.
HOFFMANN postulierten Bisyntheseweshalb einer de8chlisselschritteund in diesem Falle
abschlieBender Syntheseschrigine BAEYER-VILLIGER-Oxidation zum Aufbau deSieben
ring-Lactons in ent1 sein sollte(s. Schema®). Die trisubstituierte, konjungierte Dopéh-
dung sollteaugiehend aus dem BL enthaltenen Vinylketon beispielsweise durch Triflierung
und arschlidderde Methylerungaufgebaut werderie durch Lactonisierung erzielbavier-
knupfungder beiden Seitenarme am Cyadedrienring sollte den dritten und letzten Riuigr
komplexen Struktur von Collinoketon18 zugandich machen Der zweite Schllsselschritt
dieser Synthesesequenz umfasst dienatgope OxyCorpeUmlagerung, welcheen Cyclo-
decaienaring in 31 schliddensollte Zum Aufbau dessen missten Keton33 die ndtigen
Seitenketten angebracht werden, wamerhalb einekViTTIG-Reaktion und einer,2-Addition
mit vorgeschalteteEntschutzungind Oxidation efolgen sollte Dasflr die WITTIG-Reaktion
notige Keton sollte hierbei fur die Synthese des Vamfers33 als Vollacetal geschiitzt
vorliegen Keton33 wére demnach via dstereoselektiveDIELS-ALDER-Reaktionausgehend
von Trien 34 zuganglich welches inndralb einer emrtiosdektiven Aldolreaktion zwschen
dem Aldehyd35und Vinylketon36 aufgebaut werden kénnte. Dieseiden Reaktionen stellen

die beiden letzteretrosynthetischeB8chlisselschritte der Sequenz dar.
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1 ent-1
Collinolacton von L. HOFFMANN 2006 postu-
lierte Struktur von Collinolacton 1

sigmatrope

BAEYER-VILLIGER- Lactonisierung Oxy-COPE /l/
Oxidation 1

T

ent-1
Methylierung

enantiosel.
o, .
"OR? , " Aldolreaktion

WITTIG-Reaktion 4~ OR* 4~ OR RO
R‘OJ~ R*O 0

o o) 35
|:> RS0 > s :> RSOL N\ :> o
NS
diastereosel. A “IOH I = “IOH Y\)J\

= 4 4
A DIELS-ALDER A R*O OR* 36
33 34

1. Oxidation
2. 1,2-Addition

SchemaB: Erste von HSHOJAEI aufgestellte retrosynthetische Analysedas Enantiomeent1 von Collinolac-
ton (1) mit einer enantioselektiven Aldolreaktion, einer diastereoselekidMens-ALDER-Reaktion,
einer OxyCorPe-Umlagerung und eindBAEYER-VILLIGER-Oxidationals Schliisselschréh!26!

Um der vorgschlagenen retrosynthetischen Analyse gerecht zu wenderes zunachst Ziel

von H. SHOJAE|, die beiden Startbaustei& und 36 zu synthetisiererym die geplante, enan

tioselektive Atlolreaktion innerhallseinerArbeit genauer zu untersuch@fl. Hierfur sollten

nicht nur36, sondern auch zwei weitere Derivate ded@sund 39) synthetisiert werden (s.

Schema, markiert mit*). Begonnerwurdedie Syntheselerermit einer Bromvermittelten

Furanspaltungnvodurch das korreendierende Endion erhalten wur@geses wurdenemhalb

einer saureatalysierteneinseitigen Schiutzungittels Orthoester in das Vinleton 36 in 56%

Ausbeute Uberfuhrt.Durch Uberfilhrung in den Silylenoleth88 und anschlieRende

Bromierung dessen A9 konntensequenzielhlle drei zu testenden Derivateteilweise sehr

guten Ausbeutedamgestellt werdenDie Synthese des Aldehy88 beganmmit der einsdigen

TBS-Schitzung des Diok0O, wobei nachfolgendlie verbleibende, freieHydroxyfunktion

unter SWERN-Bedingungen zum Aldehyll oxidiert wurde. Die zweite E-konfigurierte

Doppebindung wurde durch HWAReaktion mit dem enpsechenden Phosphongihgefihrt.

AnschlieRendéasischeDekonjugationergab Ested3, dessen Redufon zum Aldehyd35

unterden geeigten optimierten Bedingungansehr guten Ausbeutererlief.
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1) Bry Aceton/H,0, —20 °C, 5 h LDA, TMSCI

2) HC(OMe); pTsOH, MeOH, 0 °C, 1 h O THF/Pentan, -78 °C - RT, 3 h OTMS
/@\ . > NS S
O 56% lber 2 Stufen quant.
37 MeO OMe 3¢+ MeO OMe 5g*
NBS, NaHCO; o
THF, 0°C > RT, 2 h
> N Br
quant. MeO OMe 39*
1) TBSCI, NEt; DMAP, 9 9
) 3, )
CH,Cl, RT, 24 h (Eto)zp\)j\oa
2) (COCl), DMSO, NEt; NaH, THF, o
o on CH,Cl, ~78°C, 1 h BsO ~20 °C - RT, 20 min TBSO __COaEt
_ - _ /= > 850\ _/~
_\_/_ 34% uber 2 Stufen _\_/_ 50%
40 M 42
i) DIBAL-H, CH,Cl, ~78 °C, 1 h
LDA, DMPU ii) Weinséure, EtOH, 78 °C, 10 min ... .......
THF, -78°C, 3 h iii) Na,SOy4:Celite (1:1), -30 °C - RT H H
TBSO A~ A_-COE > I TBSO NN,
94 ' '
93% 43 o : 35 '

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

Schema: Darstellung deBausteine fir digletaillierte Untersuchung des ersten Schlisselschritts: esaeitio
tive Aldolreaktion!!6!

Die bevorstehende enantioselektive Aldolreaksidhe sowohl basenvermittelt ausgehend von

36, als auch.ewis-sauerunter Verwendung vo38 und unter Verwendung von Metailya

nylenausgehend voB9 untersucht werdef®!

Die besten erzielten Ergebnisse aus Varianfeatenvermittelt)sind in SchemaO0 gezeigt.

Unvollstandiger Urmeatz mit moderater Ausbeute vo@%6 wurden auf die Probleme bei der
Aufreinigung (Saulenchromatographie sowie Kugelrohrdestillatides Rohgemisches
zurickgefuhrtDer vewendete Aldehy@5weistzudemeine geringe Stabilité&ufgrund seiner

hohen Reaktivitatauf, welche auf den beiden Doppelbindungen basiert.

1) HN(isoPr), nBuLi, -78 °C, THF, 10 min

0 2)36, THF, 1h
X TBSOUANAA A, ) 35,-78 °C, 5 min
+ \O
MeO OMe 3¢° 35 60% (1.5:1)

SchemdlO: Optimierte, basenvermittelten Aldolreaktion. Verhéltnisse und Ausbddi® (Produkt:Edukt)
beziehen sich auf dé&ohproduki!®!

Es wurden verschiedeneewis-Saurenin Kombination mitTMS-Enolether38 (TiCls: Zer

setzung ZnCh: Zersetzung Yt(OTf)s: Entschitzung des Silylenolethersac. BINOL in

Kombination mit Ti(QPr): kein Umsatz)getestet!®! Das erfolgreichste Ergebnis lieferte
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allerdingsTBAF mit einem Edukt/Produk¥erhéltnis von 1.9:1 und einer moderaten Ausbeute
von 641 84%.

HO

=
OTMS TBAF 0
A . TBSON\AO THF, =78 °C, 3.5 h - OTBS
MeO OMe zg° 35 64-84% (1:1.9) N 4
MeO
MeO

Schemall: Optimierte Aldolreaktion des Enolethes 38. Verhéltnisse und AusbeutgX% (Produkt:Edukt)
beziehen sich auf das Raroduk).®!

Die Durchflihrung der Aldolreaktionnter Verwendung von Metallorganylen wunthé dem

Bromid 39 undin Kombination mit dem Testsystem Hydrozimtaldehyd durchgefDiartdiese

Testreaktionen bereitgcht zufriedenstellenderliefen wurde diese Methodik verworfen und

nicht weiterverfolgt.

Die vonH. SHoJAElIbegonnen Arbeiten zur Totalsynthese von Collinola¢iprmvurden vorir.

BENDER weitergeflihrt und sind im folgend&liederungsabschnitt (122) aufgefihrt.

1.2.5.2 Arbeiten von T. BENDER

Die vorgeschlagene Retrosynthese WOBENDER orientiert sich an den Vorarbeiten véeh
SHoJAEI (S. Schemd 2).1*4 Allerdingssollte die Methylgruppe an der konjugiert&isubsttu-
ierten Butadieneinheidlurch Verwendung eirseGILMAN -Cuprats eingefuhrt werdeZudem
war esgeplant, dageton in51 als Dioxolan in50 zu schiitzenum maogliche Nebewaktionen
wahrend der Synthesesequenz zu vermeiflemit umfasssein Vorschla@5 lineare Stufen

zum Aufbau vorsechsStereozentan und drei Doppelbindungen inklusive des Decatrienrings

NachdemH. SHoJAEI sich in seiner Arbeit mit genaueren Studien zum ersten Schliisselschritt
der enantioselektiven Aldolreaktippeschaftigté'® widmete sichT. BENDER neben der Op-
mierung der bestehenden SynthesesequenzHv@HOJAEI den zwei folgenden Schisist
schritten: der intramolekulardmeLs-ALDER-Reaktion(IMDA) und der spater folgenden Oxy

CopeUmlagerung innerhalb von Modellstudiéfi.



Kapitel 1: Einleitung 22

: 1 ent-1 :
, Collinolacton von L.HOFFMANN 2006 postu- !
lierte Struktur von Collinolacton 1

BAEYER-VILLIGER-
Oxidation

Oxy-COPE

1,2-Addition 48 49

OH
3
enantiosel. R
Aldolreaktion | TBSO N Z —= /
(o] TBSO 53
TBSO C > [ >
aa TBSOL N 0
diastereosel. 2 0o l Y\)l\/ 0,
= OR 5 NS Br
g — \E/)_
54

DIELS-ALDER A
50 51 MeO OMe 39

Schemal2: Von T. BENDER Uberarbeiteteretrosynthetische Analyse fur das Enantiometl von Collindac-
ton (1).124
Wahrend der Reproduktion der Ergebnisse zur SynthesAldelproduktessl bestatigteT.
BENDER nicht nur die Instabilitat des Aldehy88 (52 mit R® = H), sondern stellte zudem fest,
dassinnerhalbseiner Optimierungsarbeitafie Dekorjugationzu 35 die falscheDoppebin-
dungonfiguration (Z,E stattE,E) fir die geplante Folgechemiiedingt!**! Aufgrund dessen
entwickelte er eine neue Sywesesequenz, um einen zul&sgeen Zugang zusl zu
generierenNach zuséatzlichen Studien RUELS-ALDER-Reaktionen optnierte er zudenden
dafir bendtigten Vorlawdr51, indemdassterisch aspruchsvolleDimethylacetaldurch eine
Ethinylfunktion ersetztwurde, um eine héme Selektivitat inndralb der Reaktion zu erzielen
(s. Schemd?d).
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TMS

weo 3 || . I
TBSO. IMDA TBSO\“ TBSO. ||\/|DA TBSO\“
“OR “OR! “OR! “OR!

Schena 13: Optimierung de®IELS-ALDER-Vorlaufers51 zur Erhéhung der Selektivitat innerhalb der genannten
Reaktion4!
Daraus resultierte die in Scherhégezeigte Sequenz zur Darstellung Hetons68. Begonnen
wurde mit der Bromierung deg&thylester$8, dessen ProduksauerstoKataysiert in das
gewiinschte Bromi&9 umlagerté!¥ DarauffolgendeArRBUsOW-Reaktion ergalh-Ketoes
ter60 in moderaten Ausbeutenvelcher innerhalb der HWReaktion mitAldehyd61 zu
Alken 62 reagierte Durch Dekonjugation mit LDA konnte das Die®3 mit der gevinschien
Doppelbindunggeometrieundin guten Ausbeuten erhalten werd&ir den spateren Verlauf
der Synthesesequenz miusste die anstehende RedukticsekandarenHydroxyfunktion
stereadektiv erfolgen. Zum Erproben der Reaktionsbedingungen verveandeNDER aller-
dings voerst NaBH, wobei der entstandene Alkoh¥ nachfolgendTBS-geschiitzt wurde.
Die Pranisse, die drei Reaktionsschrit@2 Y 65) an einem Tag durchzufiihregrlaubte es,
die vonH. SHOJAEI beobachteten Stabilitdtsprobleme zu umgelssr. Ethylester ir65 wurde
ins Weinmrebamid66 tberfihrt undmit dem Bromid67 zur Reaktion gebrachtvodurch der
DIELs-ALDER-Vorlaufer68 in 84% Ausbeuteerhalten wurdeDiese Sequenz wurde mit
verschiedenen Aldehyden und verschiedeBehutzgruppen erprobt, wobei sich TBS und
Crotoraldenyd (61) 7 abweichend vom urspringlichen Plarals am erfolgreichsten heraus

stellten.
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i) Brp, CH,Cl, —10 °C - RT, 2 h P(OEt);,

/ﬁ\/ﬁ\ ii) [0,], RT, 2'h 100 °C, 30 min Q,\/ﬁ\/ﬁ\
OEt > (EO)P OEt

0,
58 65% 40% 60

OE
i) NaH, THF, RT, 15 min
ii) nBuLi, =35 °C, 10 min 1) LDA, -78 °C
2) H*

> BFM
t
59
iii) 61, THF, 35 °C — RT, 50 min /\/\/ﬁ\/& H /\/\/ﬁ\/loL
» S ——
N OEt
62

76%
NaBH,4 Imidazol, TBSCI,

2
EtOH, 0 °C, 10 min /\/\U 0°C > RT, 60 h, DMF/Toluol /\/\j\/ﬁ
T AZA OEt Tz
Me(MeO)NH-HCI,

82% ausgehend von 62
64
iPrMgCl

z OEt

63

TBS
=3 OEt
65
{BuLi, 67
THF, —30 — —15 °C, 45 min TBS o. _THF. -78°C, 75 min 78S _
R TNz N7 > N2 N
87% 66 | 84% 68 T™MS

Schemal4: Optimierte Synthesesequenz zur Darstellungless-ALDER-Vorlaufers68.[t4

Da wahrend der saulenchromatographischen Aufreinigund8drereits IMDA-Produkt de
tektiert werden konnterschiendie Durchfiihrung dieses Schliisselschritteshbat* Durch
Zusatz vonTiCls (0.5Aquiv.) und Durchfinrung beii 78 °C konnte das h@rzuge Pro
dukt69a in 73% Ausbeute erzielt werden (Scherf). Dies bestatigt die von H. SHOJAEI
vorhergesagtdevorzugung degendoeUbergangszustandési zusatzlich beinflusst durch
Verwerdung derchdatisieremdenLEwis-SaureTiCla.

™S ™S

|

i H || : d
N""0R : (0] .
o _ H H  TMs :
TiCls 69b" ; N '
P X CH,Cl, ~78 °C, 30 min : N __, OTBS
> N2

™S” || _ 73% : N 5
OR : N :
1 “LA .

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

69¢c 69d

Schemal5: IMDA -Reaktionmit favorisiertemUbergangszuand Die Ausbeute von 73% bezieht sich hierbei
auf diebevorzugtéHauptkomponenté9a (*: HauptkomponenteDie Mindelkompaerten69c und
69d konnten nie sauber isoliert werden, weshalb sie als Gemisch mehrerer Isomere vorlagen und

somit nicht eindeutig strukturell aufgeklart werden konnten.
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Im weiterenVerlauf derArbeit sollte die OxyCopeReaktionhinsichtlich Stereoselektivitat,
Reaktivitat und Reaktionsbedingungeiheruntersucht werdefh? Hierfir wurdeein Tessys
tem konzipiert, das sich allerdings noch am urspringlichen Syntheseplan uniesnteng
von Aldehyden mit Eplethefunktion innerhalb der HWHReaktion 68 Y 68, Schenal4)
orientierte. Um somit den strukturellen Aufbau des Testsystems nachvollziehen zu k$innen,
in Schemdl6 vorerstnochder urspringlichePlan zur Synthese des O©BppPEVorlaufers73
gezeigtund kurz erklartNach der IMDAwirde die Schitzunder Ketofunkion als Dioxolan
und Entschitzung degthinylfunktion folgen, um anschlieBend die obere Seitenkétber
Carbaluminierung, Alandtildung und Abfang mit Butylenoxiginzufiigen Die MOM-
Schiitzung und Uberfiihrung des sekundaren-EB®rs indasU ,-umgeséttigte Ketowirden
die 1,2-Addition von 72 und somitdie Einfihrung der zweiten Seitenketeamoglichen

wodurch der OxyCorPeVorlaufer73 erhalten welten wiirde.

™S TMS
TMSO OTMS
o |1| e 1) TMSOT, CH,Cl, |l| Oﬁo
TBSO X IMDA TBSOL A 2) AgNO3 /KCN TBSO. A
| 90 - U
/ lI,OR1 El ”’OR1 El :,,OR1
56 57 70
1) TBAF
2) Oxidation
1) AlMe3, szzrclzv 3) 1)
CICH,CH,CI 82/
2) nBuLi, Butylenoxid ~ MOMO Li/vo
3) MOMCI X /M 72
> H O. .0

TBSO
H

4l

Schemal6: Darstellung der weiteren Syntheseplanung bis zum Erhalt de<cOssVorlaufers73.24

Anhand des voiT.BENDERtatsachich benutzten Aldehdy81 (Y 694 s. Schemd4und 15,
musste im weeren Verlauf nach der IMDA eine allylische Oxidataurchgefiihrt werdgrum
den Akohol 73 auf diese Art zu generiereim Anschluss daran kénnte wie in Scheh&a

gezeigtfortgefahrenwerden.

In Anlehnung amdas Dioxolar73wurde nun das Testsystefa tiberzehnStufen in 23% Aus
beute synthetisiert, um im Folgenden daran die-OgyeReaktiontesten zu kbénne(Sche

ma17).!4 Unter den gezeigten Bedingungen verlief diese in 59% Ausbeuteastitigte mit
dem erhaltenen Produké T. BENDERSVermutungdes sesselférmigen Ulgamnggustands wie
er in Schemd 17 gezeigt istDurch das ebenfalls komplexe Gerlst des syssémsscheint

auRerdem die Ubertragbarkeit der Reaktionsbedingungemauf Collindacton (1) nicht
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unwahrscheinlichwobei allerdings anzumerken ist, dass die ndtigen, harschen Relag&tions
dingurgen ggf. zweringenAusbeuten fithren kénnten.

23% tliber 9 Stufen
ausgehend von

Cyclohexenoxid
o) O
1) KHMDS, 18-K-8, o
oH 01/ THF, 64 °C, 30 min 0
X 2) EtOH
“Z 50% Xy
74 OMOM 75 ’)\OMOM
OMOM

KHMDS, 18-K-6,
THF, 64 °C

Schemal7: Optimierte Reaktionsfiihrung der O:GoPE am Testsysterii4 und geplante Ubertragung auds
Zielsystem73.

Um die in Schema6/17 gezeigten Bedingungen anwenden zu kdnnen, sollte zundafist

terminale Alkin in77 zu 78freigesetzt werderMit beiden Systemesollte danrdie Dioxdan-

schitzung des Ketomgeteste werden Allerdings scheiterten diese Versuche in beiden Fallen
(s. Shemals).

MS
i) AQNO; Et,0, EtOH
RT, 60 min |l|
ii) KCN, H,0, RT H
OTBS
77a: 3 wm 78a: 3w 86%
77b: 3 —= 78b: 3== 79%
MS MS
(- | e
iy : 00
®"OTBS 5"0TBS
A A
77a 79a

Schemal8: Versuche zur Dioxolanschiitzung des Ketongzw 78.[14]
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Auf Basis der gezeigten Ergebnisse schIb93ENDER seine Arbeitemmit einemalternativen
Plan zur Synthese eines optimierBrELs-ALDER-Vorlaufers82 ab (s. Schemd9).'* Dieser
sah vor, statt einer Dioxolanschitzung die Ketofunktion zu reduzieren und mit eptesriiy
silylschutgruppe zu versehen. Des Weitetwzinhaltet der neue Plan die Einfuhrung einer
Enolethefunktion am Aldehydder HWEReakton, um eine ansonsten ndagigallylische

Oxidationim weiteren Syntheseverlaafi umgehen.

TBSO o TBSO (0]
. > BnO A~ 2 =
OEt
81 82
TMS
LI H OTPS R
0. AL S
= ‘4
G OTBS
84 ent-1

Schemadl9: Kurze Skizze zunslternativen Han von T.BENDER zur Synthese desnantiomeen Collinolae

tonsent1 ausgehend vom modifiziertdMeLs-ALDER-Vorlaufer82.114

Zum Ergebnisstand dieser Sequenz liegen keine weiteren Informationen vor.

1.2.5.3 Arbeiten von C.H. MULLER

Vorab anzumerken ist, dase im Folgenden aufgefiihrten Synthesestrategignurver-
Offentlichten Ergebnissen basieresodass esilweise zuunvollstdndigenAngaben in den

Realtiionsbedingungen (Temperatur, ReaktionsZ), k o mmePd kann.

Innerhalb der ersten vorgeschlagenen Retrosyntmie Collinolacton(1) ausgehend vom
Olefin 85innerhalb einer RCMwufgebautverden(s. Schem&0). Dies bedingte den esgre
cherden Voraufer85, welcher inU-Position zur Lactoneinheit bereits das-8yinthon tragen
sollte um vorab alle nétigen-Btome deCyclodecatrienginzubringenSomit war ein€l,,4-
Addition an Lacton(R)-86 mit Nukleophil88 und darauffolgendelC-Alkylierung mit dem
Elektrophil 87 geplant
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/  '1,4-Addition

Q TBDP
0 . H $TBPPS

— o [ S
| +B (0} O/ +
"'I/ r\></ A OH

C-Alkylierung

RCM

Schena 20: Ersterretrosynthetischer Vorschlag fiir Collinolactdr) urchC. H. MULLER.???

Allerdings schienen Reproduktionsprobleme wahrend der Synthese von88kunfzutreten,
weshalbdie vorgeschlagene Retrosynthese darauffolgend modifiziede?? Hiemachsollte
die GRuBBs-Metathese an ddrisubstituierten, konjugierten Doppelbindung g@mommen
werden,was bedingt, dassas Elektrophil zut}Funktionalisierung auf eine GRinheit ver
kirzt wurde Somit soll darauffolgendldehyd 90, der als VinydlKation-Synthondient, ein
gesetztverdenDemnach wurde audhlkin 91dementsprechend abgeandert, sodesgoher
autretende Problemttik (Aufbau der Vinyleinhejtumgangen werden konntélkin 91 ist auf
Vorlaufer92 zurickzufuhren, welcher innerhalb eindgremischenDIELS-ALDER-Reaktion

zwischen93 und 94 aufgebaut werden stdi(s. Schema1).

/ 1,4-Addition

OTBDPS
\ H
|:> d JJ\/Ser
", 90 TBSO. T OR
(R)-86 91

OTBDPS

TBDPSO/;\
: 0TMS

RO g3

91
Schema1: Modifizierter retrosynthetischefnsatzfir Collinolacton(1) von C.H. MULLER.?2

Die Synthese des LactofR)-86 erfolgteausgehend vorac-Butylenoxid(95), welches nach
einer Racematspaltung nadtcosseNet al. mittels Cupratchemizum Homoallylakoho(R)-

96 gedffnet wurdd??! Nachdem dieser mit Acrylsiure verestedréen way konnte das Lac
ton 86 final via RCM geschlossen werden. Ulwégr Stufen wurdesomiteine moderate Aus

beue von25% ereicht.
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1) kin. Racematspaltung 1) Acrylsaure, PPh; DIAD,
nach JACOBSEN THF, 0 °C - RT
2) VinylMgBr, Cul, 2) GRUBBS My, 0
-78° OH °
0 THF, =78 °C > RT . /\) CH,Cl,, 40 °C _ o
% ] T NS ] >l
28% Uber 2 Stufen 90% Uber 2 Stufen ‘S
95 (R)-96 (R)-86

Schema2: Synthese des LactolR)-86 ausgehend vorac-Butylenoxid ©5).%%

Weiterhin wurde das modifizierf@eLs-ALDER-Produkt92 auxiliarkontrolliertausgehend von
Dienophil93 und Dien94 mit nachgeschalteter saurer Hydrolyieer zwei Stufen in mamal
60% dargestellts. Schem&3).?2 Nach Reduktiormit NaBH: wurde die S&uré8 erhalten
Durch Inversion der sekundaren Hydroxyfunktion unkérmrsunosu-Bedingungerwurde das
Lacton in99geschlosseunnd unter basischen BedingungkserhalteneéNitrobenzoaverseift.
Die so wieder freigesetzteelesundare Hydroxyfunktiomvurde nachfolgend mit eind?MB-
Schutgruppe unterVerwendungdes NitropyridinDerivats100 und TMSOTTf versehen
wodurchTBDPS-Ether101in bestenfalls 3% tUbersechsStufen ausgehend vom Diephil 94
erhalterwurde Um das Synthon fiir die4-Addition an Lactor(R)-86 vorzibereiten,sollte in
U-Position zum TBSEther eine Drdachbindung installiert werden. Durateduktive Offnung
des Latonrings in101konnte der estandene Aldehyd innerha#tinerChlomethyl-WITTIG-
Reaktion in das Chloridl02 tberfuhrt werden, welches naBfiminierung undMethylierung
Alkin 103ergab.

Menth IO OTBDPS
Y Toluol o y 9TBDPS TFA:H,0:MeCN
;;] j/OTMS 110 °C, 48 h 2:1:2
o
TBDPSO OTMS 60%
MenthylO H iiber 2 Stufen
97
NaBH, O, QTBDPS 1) pPh, DIAD, p-NBO, Toluol QTBDPS 100, TMsOTf Q y 9TBDPS
EtOH HO 2 2) K,CO3 MeOH CH,Cl,
— = —> 0
90% HO 1 “Ion 60-70% (iber 2 Stufen 79% OPMB
98
i) DIBAL-H cl , OTBDPS i) TBSCI QTBDPS A N02 :
ii) PhsP=CHCI \ g ii) LDA, Mel | ) ;
[ 3 '
60% HO, 59% Teso, : N° O :
OPMB OPMB ! 100 :
H 102 - OMe

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

Schema&3: Synthese deAlkins 103 als Vorlaufer fur die anstehendeldAddition zur Verknipfung debeiden
Ringsystemé?

Nach erfolgreicher Hydrozirkonierung de#lkins 103 und darauffolgendem Abfaerg mit

NBS wurdeaus dem korrespondierenden BromidGILMAN -Cuprat gebildet, welches im An

schlussan Lacton(R)-86 1,4-addiert wurdds. Schem&4). Die Sequenz ergab Uber zwei Stu
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fen 29% Ausbeute.Der primare TBSEtherin 104 wurde sauer entschitzt umdit DMP
oxidiert, sodass unte¥erwendung vonWITTIG-Bedingungen der MethallyRest eigefligt
werden konnte. Im Hinblick auf den Schlisselsclirdie GRusBs-Metathesd sollte autbau
end darautler Vorlauferl08 synthetisiert werden. Hierfiwurdein U-Position zum Laionin
107die zweite benétigt®lefineinheitin FormdesU-Phenyseleracealdehya (90) angebracht
welchesnach Eliminierungn der gewlnschteviinyl einheit resultierte. Der Versuch der Ring

schlussmetathesauim Cyclodecatrienringnit GRUBBS M2o2 zu 109 war allerdings nicht er

folgreich.
—~
OTBDPS 1) Cp,Zr(H)CI, NBS, THF z 1) AcCOH/THF/H,0 (1:1:1)
= 2) tBuLi, BusPCul, (R)-86, TMSCI, Et0  Q otepps _2) PMP. CHCl, _
TBSO — > \ HZ o o
OPMB 29% Uber 2 Stufen O 50% Uber 2 Stufen
H 03 TBSO
OPMB
H 104
~
— z
2 106, KOBu 1) LIHMDS, 90, THF
oTepps THF -78°C,2h 2) NEts, MsCl, CH,Cl,
\H » O »>

7% 11% Uber 2 Stufen

GRUBBS My,

CH,Cl, 40 °C
/;,

kein Umsatz

Y

Schema&4: Verkniupfung des Alkind03 mit Lacton 86 zur Vorbereitung auf di€&rRuBBs-Metatheseum cen
Cyclodecatrienrinqaufzubauer??

Parallel hierzu wurde ein weitereleicht modifizierte, retrosynthetische Ansatz vorge-

nommen welchedie Konvergenz der ersten Retrosynthese dievorgenommenen Schnitte

der zweiten retrosynthetischen AnalysEmbiniert(s. Schema25).2?! Hierbei sollten bereits

vor derl,4-Addition alle nétigen GAtome fur den Cycldecatrienringi mit Ausnahme der

Vinylgruppein U-Positioni an Bausteirl 11 angebracht werdewas die Synthesesequetiel-

strebigemestaten wiirde.
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J/ /  /1,4-Addition
: 0 z OTBDPS
Q 0 H :
|:> 0 JJ\/SePh
OH | ) N oo
K OH
(R)-86 111
RCM
o)
OTMS
—> d |
TBDPSO .~
RO 93 94

Schema25: Retosynthetische Uberlegungen zum optimierten, konvergenteren Baiiktdimerhalb der Syn
these zCollinolacton(1) von C.H. MULLER.???

Nachdem Alkin103 wie in Schem&3 gezeigf dargestellt worden wawurde in diesem Fall
nachUbeffiihrung ins Bromidl12 via Hydrazirconierung und darauffolgendem Abfang mit
NBS die Verlangerung der unteren Seitenkettegezogen(s. Schem&6).??l Durch saure
Entschitzung wurde der primakékohol freigesetzt, welcher im Nachgang mit DMP oxidiert
wurde.Somit wurde Aldehyd 13in 58% uberdrei Stufen ehalten Unter Verwendung von
WITTIG-Bedingungen konnte anschlie3eder untere Seitemm des Cyclodecatrienrings in
114in 83% Ausbeute ampracht werden. Die nafdigenden Schritte wiirden somit digdl
Addition mit seprater U-Funktionalisierung mit Aldehy80 und die GRuBBs-Metathese

umfassenJedoch waren diese Schritte nicht mehr d@eivorliegenden Unterlagen.

y 9TBDPS  Cp,zr(H)CI, NBS Br | H OTBDPS 1) ACOH/THF/H,0 (1:1:1)  Br \ H QTBDPS
\\/1:')\ THF . A 2) DMP, CH,Cl, _ 2
TBSO > TBSO, e
o o/ N\
1 OPMB 75% 1 OPMB 77% Uber 2 Stufen OPMB
103 112
OTBDPS tBuLi, BugPCul,
106, KOBu : 86, TMSCI
THF, =78 °C, 2 h Et,0
»> ] e >

83%

1) LIHMDS, 90, THF
2) NEtz, MsCl, CH,Cl,

GRUBBS My,
CH,Cl,, 40 °C

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

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

Schema?6: Alternativer Syntheseplan, um die Sequeffizienterzu gestalter??
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1.2.6 Allgemeine Stabilitatsstudien

Innerhalb der Dissertation vahN. FRICKE wurde die allgemeine Stabilitat von Colllac-
ton (1) untersucht*® Dies ist sowohl fiir die Derivatisierung des Naturstatts auch fur die
Erstellung einer retrosynthetischen Analyse von Nutzen. Die Erkenntnisse sind im Folgenden

gesammelt aufgelistet:
9 Ldslichkeit:in Aceton, Dichlormethan, Acetonitril, Methanol, Toluol, DMSO

1 Stabilitdt von Collinolactoifl) in Saure:
o Komplettzerfall bzw Grof3teil zerfallen in MeOH/Q N HClaq(2:1; 30min, RT);
Acetonitril/IN HClaq (3:1; 30min, RT); THF/konz. Ameisensaurégl:1; 2.5h,
RT); LEwis-Sauren.
o0 Relativ stabil bzwstabil in THF/konz. Essigsaure (1:1; B4RT); MeOH/pH-
4-Puffer (1:1; 30min, RT).

1 Stabilitdt von Collinolactolifl) in Base:

o Komplettzerfallbzw. Teilzerfallin Acetonitril/0.1N NaOHq (3:1; 30min, RT);
MeOH/K.CQOs in H2O (1:1; 120 Aquiv. K.COs bezogen aufl, RT, 19h);
MeOH/NEts (1:1; 30min, RT); THF/NEt; (1:1; 25h, 50°C).

o Stabil in THFENE# (1:1; 23h, RT + 7 h, 45°C); abs THF/abs. NEf(2:1; 20h,
60 °C); abs THF/abs Pyridin (1:1; 24h, 60°C).

7 Stabilitdt von Collinolactoifl) gegeniibeReagenzierzur KupplungoderSchutgrup-

perchemie(alle Bedingungen gelten unter Argon)

o Allgemein: stabil in wéassriger Losung zwischen 4$HpH 9

o Komplettzerfall: CHxCl> + 2 TropfenTMSOT (sofort, RT); CHxCl> + 2 Tro-
pfen BRAtO (sofot, RT); CHxClz+2TropfenTf2O (30min, RT);
Et.O + 3.0 Aquiv. MeOTf+ Molsieb (36h, RT); CHCl>+ 1 Aquiv. NIS;
1.0 Aquiv. TfOH (2 h, RT).

o Teilzerfall: CH.Cl + 1.5 Aquiv. DDQ (4d, RT); Et:O + 3.0 Aquiv. MeOTf +
Molsieb(12 h, RT); TBAF (keine Angabg

o Stabil in: CHCl> + 1.5Aquiv. DDQ (1h, RT), CH:Cl> + 20.0 Aquiv. ZnCh +
Molsieb (2 h, RT), HFE®yridin (keine Angabe)

1 Thermische Stabilitat: Zersetzung ab 20

Einebildliche Zusammenfassung deier gelisteten Daterst in Abbildung 10 zu sehen.
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* saure- und basenlabil
RedOx-/Pericyclische Umlagerungen

* Eliminierungspotential zum Michael-System

Abbildung 10: Zusammenfassung der Stabiliatsstudien an Collinolgdjdi!

1.2.7 Rhizolutin (119

Im August 2020verdffentlichtedie koreanischeArbeitsguppe KwoN et al. den Ndurstoff
Rhizolutin(119), welchemotenziellgegen Alzheimer wirkegsoll.”®! Er wurdeaus einem Bak
terienstamm$treptomycesp. WON17) der Ginsemgirzel isoliert.Zudem besalie er eine bis
dato unbekanntéricyclische Ringstruktyrbestehend aus einem mittigéehrring, welche
einerseits von einesiebemliedrigenLacton und andererseits von einsathgliedrigenLac
ton umrandet istVergleicht man die Struktur vdiil9mit der vonGROND et al. verbffentlichten
fur Collinolacton(1), so scheinen diese konstitutionell ideth zu seinunterscheiden sich

aberdurch Irversionder in Abbildungl1 rot markierterStereozentref?

Abbildung 11: Vergleich der publizierten Strukturen von Rhizolutli9 und Collinolactor(1). Die Unter
schiede sind farblich hervorgehod&r3!

Die NMR-spektroskopische Untersuchudgrch GROND et al. ist in Schemab unter Gligle-
rungsbschnittl.2.3nachzuvollziehef? Innerhalb der Argumentationsstiegie verweisen sie
auf die beobachtetROESY-Korrelation zwischerden Molekilpositioner8-H und 15aH,
welchedie Verknipfung v sielergliedrigenLactonzumzehngliedrigen Ringsystemider
spigyelt. Deren Intepretation zur Folgebefinden sich ebenfalaH und3-H/15aH auf einer
Molekilseite.Die Missinterpretation vorKwoN et al ist auf die Messung in Pyridiths zu-
rickzufthren worin eben dies&ignalpositionen tUberlappeburch Messung der NIVHEXx-
perimente in Benzedls konntenGROND et al diees Problem umgehamd zusatzlich einen
starken NOES¥Kontakt zwschen15aH und 5aH feststellen, welcher zusatzlich deren

Strukturvorschlagtitzt.Hinzu kommt, dassowohl in den aufgenommenen Spek{€Db-Cl>,



Kapitel 1: Einleitung 34

Benzolds, Pyridinds) von Cdlinolacton(1) als auch in den voKwoN et al beigefligten
Spektrenentgegen dereAngabekeine Korrelation zwischen den PositionaH und 4-H
beobachtet werden konntedm final die absoluteKonfiguration zu beweisenyerwandten
KwoN et al die Mdhode des MoshdEsters und kamen somit zufRazit, dass das
Stereozentrum der freien Hroxyfunktion in Positiod (S)-konfiguriert sei und die
Hydroxyfunktion somit aus der Ebehmausragé’® Allerdings sind dieerhaltenen Werte sehr
gering, was eine fundierte Aussage erschwiufgrund dieseAnnahme ergab sidiir Kwon

et al die Konfiguration der fehlenden Stereozenjiann das Proton in Position 4 korrelierte
laut deren Angaben Z&eaH. Diesesviederumwechselwirkte mit der Methylgruppe in-T4,
welche in einer Ebene niiD-H und12-H lage GROND et al. hingegen war es méglich, durch
chamische Modifikationen eine Kristallstruktur vdh zu erhalten(s. Gliederungsabschnitt
1.2.3 Schema), welchederen Strukturvorschlag verifizierind letztlichdazu veranlasste,
eine Revision der vonKwoN et al publizierten Rhizolutinstrukturvorzuschlagen(Abbil -
dung12).l*?

OH

Abbildung 12: Berechnete Werte fiir die MoshEster der Hauptund Minderkomponentg@i Hauptkomponen
te, b Minderkomponenteyon Rhizolutin(119) i links, inklusive der Kristallstruktur des Deri
vats29 von Collinolacton(1) i rechts*223
KwoN et al postulierte fur Rhizolutin(119) eine mogliche Wirkung gegen Alzheiniét.
Diese basiert auf mehreren Beobachtundgsi einer Konzentration von M konnte ein in
hi bitorischer Ef fekt sowo hl a uPfroteinl beebacktgt g r e g a
werden. AuRerdemwurde gezeigt, daskl9 bei einer Konzentration von 201 A binduzierte
Apoptose unterbindet. Versuche an der HT@# BV2Zelllinie zeigten, dass die Zugabe von
Ab zum Medium zu einer gesteigerten Produktion vofilbLfihrte, welche durctCoad
ministration vonl19nur in reduzierter Form zu beobachten war. Weitergehend wurde-Rhizo
lutin (119 bei einer Dosierung voni®g/kg in APP/PS1doppeltransgenen Mausenersucht.
Entsprechende Verhaltensstudien der Méause wundgrt verdffentlicht. Es wurde lediglich
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eine signifikante Verringerung der Anzahl an Proteinplaques im ldgppus bgchrieben In

silico Studienlegen eindBindung voriLl19anADb-Fibrillen undan TauFragnentFibrillen nahe.

Durch diese Studien motiviestete GROND et al Collinolacton(1) unddesserDerivate auf
u.a.neuroprotektve Eigenschafteigegeniber den ebenfalls viwoN et al genutzten HT22
Zellen und konnteri wie in Gliederungshschnitt1.2.4 beschrieben eine neurgrotektive
Wirkung fiir Collinolacton(1) in einemAb-unabhangige&xperimeniauizeigent? Jedoch ist
das Target hierfur weiter unbekanAtichdie Ab-Aggregaiongest zeigten fuden Naturstoffl
eine bestenfalls moderdatehibition.
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2 ZIELSETZUNG

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung einensten Totalsynthesges Naturstoffs Coltidlac-
ton (1), welcher seit 1991 bekannt istd seithenur in Dissertationelh'*3 26 naher bechrie
ben und in einem Mineview!® lediglich strukturell erwahnt wurd&lachdem eine keani-
sche Abeitsgruppeum KwoN et al im August 2020 eineRonstitutionell idetischen Na
turstoff Rhizolutin(119) verdffentlichte,?® welcher sich lediglich in einigen Bitionen
hinsichtlichderKonfigurationvon Collinolacton(1) zu unterscheiden schiés Abbildung12),
konnten GROND et al im August 2021 einen revidierenden Sturorschlaggemeinsam mit
den gesammeten bichemischen undirkungsspezifischen Daten veroffentlichéf.

119

anti

Abbildung12: Gegenulberstellung der beiden Strukturen von Rhizgqluti®) und Collinolactor(1) mit farbicher
Hervorhebung destereochemischddnterschiedé?2!

Darauf grindend ist der Reiz derstsynthese von Collinolact@h) rein wissenschaftlich
erheblich Allerdings kénnte durch Relisierungeiner Synthesesequeaachweitere Deriva
tisierungen vagenommen werden, um die im Gliederungsabschnitt 1.8enhannten
potenziellenWirkmechanismerfz.B. Targetfindung fur die neuroprotektive Wirkung vbn
naher zu untersucheAuRerdem wares attraktiv,basierend auf einer etablierten Synthese
route Vorlauferder postulierten Biosynthesiarzustellen, welche darauffolgeimd-itteungs
experimerten {n vivo) oder in Enzymtestsn( vitro) eingespeist werden kénnten, um deren

Beteiligungzu beweisen.
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3 RETROSYNTHETISCHE ANALYSE

Vorab ist anzumerken, dass diersuche zur Realisiergnder Erstsynthese von Collino
lacton(1) innerhalbkooperative Arbeitenzwischen den beiden ArbeitgisenK OERTUNdVON
ZezscHwiTzunter Ausfuhrung durcN. KLANGWART undJ. GAR getatigtwurden

Die bisherigen synthetischen Arbeit@relche in Gliederungsabschnit2.5 zusammaegefasst
dargestellt wurdenperuhenalle auf der grundlegenden Idee, désbengliedrigd.actonam
Ende @r Sequenzu vewollstandgen indemi angelehnt an die postulierte Biosynthése
Gliederungsabschnitt 1.22) i eineBAEYER-VILLIGER-Oxidation geplant waAllerdings wurde

der zehngliedrige Rin@uf denerprobtenWegen nichtaufgebaut wodurch der genannte
Schlussechrittbisher nichigetestet werdekonntel314.161

Basierend auflen markantensynthetischerinterschieén sind nachfolgend die beiden in
dieser Arbeit enthaltenen We@#/eg1l und Weg2) zur Darstellung von Collinolactori)
gezeigt(s. Schema7). Sie grenzen sichrimzipiell im Verknupfender beden Bausteinah.
Somit siehtWegl vor, zunachstollacetal120 und Ladon (S-121 innerhalb einer Kupp
lungsreaktion(ZwWEeIFEL-Reaktion)zu vereinenAnschlie3endoll der untere Seitenarm dahin
gehend modifiziert werdefAufbau des Vinylketons) die Installéion des Zehnrings zu
ermdglichenSo bedarf esach Ringchluss nociminimale Modifikationen Einfihrung der
Methylgruppe, EntschitzungemRickbildung des sechsgliedrigenLactons), um letztlich
Collinolacon (1) zu realisierer(s. Schem&8 und 30) Weg2 sieht vor,Acetal 122 konver-
genter zu gestalterodass diesalie Seitenarme zum Aufbau déshnringsereitsvollstandig
tragt. Das Zwsammerfihren der beiden Bausteine soll hier fud@nt statfinden indem vor
Aufbau dessiebengliedrigenLactons auf offekettiger Stufe eine Allllerung zwischen
(9-123 und dem als Atlehyd vorliegendewoll acetal 122 durchgeuhrt wird. Somit wirden
nach Ringchluss dekactons undleszehngliedrigen Ringysems adaquatzu Wegl lediglich
Entschitzung unRuckbildungdesLactonsin 124 (s. Schem&8, 30und 3J sowie Eirilihrung
der Methylgruppe am konjugierten Doppelbindungssystastehen.

Weg 1 . Weg 2
\
\
O \
[M]/Hal \ Ho ‘.“ PG
K H
RO + / ) - I‘\I‘I RO . RZB/MCOZEt
120 pgo (S)-121 "\‘ (S)-123
Baustein A-1 Baustein B-1 Baustein A-2 Baustein B-2

Schema&7: Kurziibersicht Giber die Vienlpfungsstrategien der beiden geplanten Synthesetvegd?2.
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Hierbei ist der jeweilige Baustein in Fettdruck markiert, welcher Hauptaufgabe der
vorliegenden Abeit war.Gleichwohlwurden zusétzliche Arbeiten am Baust&it? vollzogen.

Im Folgenden sind beide Mdglichkeiten retrosynthetisch naher erértert.

Weq 1:

Collinolacton(1) kdnntebasierend auPcetal 124 durch Rickbildender Lactonfunktionm
Sechsring Entschitzung zum Halbacetal mit anschliel3ender Oxidasiaw)e Entschitzung
der sekundaren Hlyoxyfunktion im siebengliedrigenlLacton dargestellt werder(s.
Schema8). Die Methylgruppeder konugierten Doppdbindung am unteren Cydiecdrien-
armwareausgehend vom Vinkéton 125 durch Enolattriflierung mit anschlieRendgrmLLE-
Kupplungzugénglich Fir denAufbau des miterenZehnringswiirde sichdanneine GRUBBS-
Metathesedes entsprechenden Vaufers126 arbieten, welcher selbst ausgehend vom
Aldehyd 127 durchGRIGNARD-Addition und daauffolgerder Oxidation realisierbar war®ie
eben erwéhnte Carbonyleinheit wirde aufmdprimaren, zuvor gehitzten Alkoholl28
basieren. Als Schugruppe fir die sekundare Hydroxyfunktiastire PMBdenkbar, da diese
wie in Gliederungsabschnitt 1.2.6 bechridbeni auf letzter Stufe mittels DDQ entschuitzt
werden konnte, ohne Callllacton(l) zu zersetzen oder das kopesdierende
Michaelsysten?7 (s. Schem&) zu ehalten.Fur den Fall des Scheiterns kdnnte ebenso eine
sekundare TBSchutzgruppe genutzt werden, welche final mitRfidin entferntwerden
konnte.Fur den eben aygflhrten primaren Atohol wirde sichebenfallsTBS anbieten, da
dieseGruppesowohlorthogonal zur aromatischeils auch zur $@indaren Silylschtzgruppe
abspaltbawaére.Letztlich wiirde128 ausgehend von den beiden Biinen A1-120 undB-1-
121 via Kupplungsreaktion synthetisiert werden. Demgesane Plan der Kooperation sah
hier einezwelreL-Olefinierungvor,?425 weshalb BR eine Phakoleinheitaufweiserkonnte
Lacton121 kdnnte dann als entspreches®endantin lodid odeeinenTributylstanrylrest an

der zur verkniipfenden Alkeneinheit tragen.

Tendenziell ware es auch denkbar, Bausteilr 320 ebenfalls als Lactoneinheit in die Kupp
lunggeaktion zu integrieren. Demnawliirden vier zusétzliche Syntheseschritte fubAmg-
ung und Entfernung entfallen. Allerdings ware dann fortan die Gefahr der Epimerisieting in

Position zunsechsgliedrigebhacton durch zuklnftige Transformationen prasent.
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Oxidation

) Enolat-Triflierung 124
anti STILLE-Kupplung

Grignard-Addition
Oxidation

/ H OPG
120 PGO 121
Baustein A-1 Baustein B-1

Schema&8: Erste innerhalb der Kooperation aufgestellte Retrosynthese zur Realisierung der Erstsynthese von
Collinolacton(1).

Innerhalb dieser Arbeit sollte zunachst der BausBifi-121 realisiert werdenDer Beginn

dieser Retrsynthese ist abhangign demin der Allylierung eimesetzten Aldehyd31 bzw.

132 (s. Schem&9). Generell allerdings soll das Ltan in 121 durch Latonisierung der durch
Verseifung freigesetzten Saure mit desgkundéren Alkohol in 129 bzw. 130 aufgebaut
werden Diese Verbindungekdnnten aus der Allyierungzwischen(S)-133 und den gezetgn
verschiedenen Aldehyddi31 bzw. 132 enstéhen Gestaltet der Einsatz des Aldehy®2 die
Synthesesequeretfizienter, so bedarf es bei Verwendung vb8l nachder Lactoisierung

zusatzlicheModifi kationen(Funkionalisierung des Alkins)

Der PinakolestefS)-133 konnte ebenfallsauf zwei verschiedenen Wegen zugéangksein
Wegl (blau gekennzeichnet) schlagt hierbei eBrusBs-Metatheseder beidenOlefine134
und (9)-135 vor. Wegll (rot gekennzeichnet) hingegéasiert aukiner Boryierung, welche
des Vorlaufers (S)-136 bedarf. Dieser wiederum konnte ebenfalls durch €resBs-Meta
these ausiner Alylacetateinheit undlem gemeinsameWorlaufer (S-135 hervor gehen

welcher letzich durch Epoxidoffnungon (R)-137 gewonnen werden kdnnte.
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Lactonisierung ! =
131:R'= —
Verse|fung A||y||erung N §
MJHal TR a2 RZ‘*‘J\)\
[M)/Ha OPG ST [M])/Hal
CO,Et +
Hydro:(n(laltage— OPG
rung (falls / H OPHG /\/\/\/COZEt
=R':129 pinB
(S)-133
Baustein B-1 J\/‘tﬁ- R2:130
[M]/Hal
GRuUBBS-Metathese OPG Weg I OPG
CO.Et ANF CO,Et
pinw oEt ) pinB A
(S)-133 134 (S)-135
Borylierung 12 (0)
oo 1 D (% _COst
Epoxidoffnung

(R)-137
ACO COzEt — />/\/cozEt
136 S)-135

GRUBBS-Metathese
Schema&9: Retrosynthetische Aufspaltung des Bausteirls B1.

Weg2:

Wie bereits zu Beginn beschrieben, ist dearakteristische Unterschi@u der Symhesestra
tegie vonWeg?2 die Verknipfung desptimiertenBausteinsA-2-122 mit dem offerkettigen
Vorlaufer(9-133 des korrespondierendsiebengliedrigehactonss. Schem&0). Die beiden
Rerosynthesen gleichen sich bis ZBrRuBBs-Vorstufe126, welchedurch Lactorsie-rung des
sekundaren Akohols in138 und der durclvorgeschalte Verseifung erhaltenen Saumefge
baut werden konnteDie offenkettige Struktur irl38 wirde dann durch die eben erwahnte

Ally lierung zwischem\-2-122 unddem Pinakolestg)S)-133 realisiert werden

Verseifung
Lactonisierung

Allylierung

Baustein A-2

Schema0: Zweite, innerhalb der Kooperation aufgestellte Retrosynthese zur Realisierung der Erstsynthese von
Collinolacton(1). Die Retrosynthese zur Darstellung (@133 ist in Schem&9 gezeig
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Folgerichtigist die Durchfihrung einer Allylierungsreaktion in Anwesenheit zweieb&ar
nyleinheiten kritisch zu betrachten. Allerdings sollte die Aldehydfunktion eine wesentlich
hohere Reaktivitéaufweiserund dasGelingendieserVerkniupfungwirde das Einsparen von

zusatzlichermransformationemm Vergleich zuSchem&8 bedeuten.

Innerhalb dieser Arbewurdezudem an der Etablierung einer Synthesesediieni22 mitge
wirkt (s. Schem@&l). Baustein A2 122 ware demnachdurch Oxidation des esthitzten,
primaren Alkohols inl39realisiebar. Der oxidative Abbau der Allyleinheit ib-Position zum
Vollacdal in 140 mit anschlieendeGRIGNARD-Addition und Oxidation des estthenden
sekundaren Alkoholgdnntedas Vinylketon inl39 aufbauenEine kupfervermittelte 14-Ad-
dition mit darauffolgenderC-Alkylierung ausgehend va U ,-ungesittigem Lacton(R)-86

wirdedann diebeschriebenen Seitenarmebendtigte trans-Stellungzuenardergewéhren

1,4-Addition

OPG

) 140
oxidativer Abbau C-Alkylierung
GRIGNARD-Addition
Oxidation ﬂ

(0]
/\/x é
(0]
/\)\ "
vy
PGO P "
(R)-86

Schemadl: Retrosynthese zur Darstellung des Baustaiis122.
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4 EIGENE ERGEBNISSE
4.1 Wegl1 Verknupfung via ZWEIFEL -Kupplung

4.1.1 Synthese des Bausteins-B-1217 GRuBBsdiel.

Vorabistanzumerken, dass zu Beginn &udienstattmit dem Enantiome(S)-141 zuerstmit
(R)-141 gearbeitet wurdedazu diesem Zeitpunkt eben jenes kostenginstiger Somit sollte
anhandR)-141 die Etablierung der Synthesestrategiitolgen umdieseanschlieRenduf das

fur den Naturstoff bendétigte Enantion{&-141 anzuwenden.

Die Sequenz startetait der Syntheseles Epoxid¢S)-137 und sollte zunachst analog eines
chinesischen Patestf! unter basischen BedingungamsChlorid (S)-141 realisiertwerden Da
sich die Reproduktion dieser Ergebnisse schwierig gestaltatde(S)-141 via FINKELSTEIN-
Reaktion unterleicht variierten literaturbekannten Bedingund&hin das korregordierende
lodid (S)-142 Uberfuihrt, welches anschlieRend sivermittelt?® Epoxid (S)-137 ergab.

OH Nal OH Ag,0
Aceton, 56 °C, 3 d DME, 85 °C, 16 h o
oI A CO.Et > 1A _coEt > A __cot
99% 82%
(S)-141 (S)-142 (S)-137

SchemaB2: Synthesesequenz zur Darstellutegs Epoxid$S)-137 in 74% Ausbeute iiber zwei Stuf€h28!

Es stellte sich allerdings heraus, dasdiberfiihrung ins Epoxi@S)-137 lediglich mit galter-

ten AgO-Chargen zu funktioniereachien dennnach Verwendung einer frisapetffneten
Chargekonnte nahezu kein Umsatz verzeichnet wer@enrabellel, Einragl). Dies lege
nahe, dass eine durch Alterung der Charge entstel&lmrpezies mitunter fur die hohen
Ausbeuten verantwortlickei Durch Lagerung an Luft sind zwei Zerfallswedaysibel?°!
EinerseitstehtAg-O durch Reaktion mit D (Luftfeuchtigkeit)im Gleichgewicht miAgOH.

Dies wurde durch Zugabe von.® zum urspringlichen Reaktionsgemisch zu imitieren
versucht(Eintrag2). Dadurch konnte die Ausbeute auf 63% gesteigert weAlatererseits
kann Ag@O mit aus der Luft stammendem @@u AgCOz reagierenSomit wurde ebenfalls
der Einsatz von reinem AGOs untersucht, wodurch eine leicht geschmaélerte Ausbeute von
53% erzielt wurde (Eintrag). Der Umsatz von lodidS)-142 ins Epoxid(S)-137 unter Zugabe

von AgCOz und HO in DME hingegerwar nicht vollstandigundergab die geringste Ausbeute
(Eintrag4). Unabhangig von der postulierten Theorie zur Alterung der Charge und der damit
einhergehenden Degradierung von@gvurde basierend auf démbeiten vonL ARCHEVYQUE
zudemversucht, dessen Bedingungen unter Verwendung v@»&dn THF zu reproduzieren

(65% Literatuaudeute® Eintrag5), was mit 57% Ausbeute nahezu erreicht wurde.
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Weiterhin wurde eine Kombination von HEag2 und 3 in der Hoffnung auf einen

synergistischen Effekt versucht, da AQOH aus der Luft &i3orbieren und somit AGOs

bilden kann (Eintra®).?®! Mit 73% Ausbeute wurde unter Verwendung dieser Konditionen

das beste Ergebnis erzielt.

In Tabellel sind die verschiemhen getesteten Silbf)-Salzezusammengefasst dargestellt.

Tabellel: Einsatz verschiedener Silb@)-Salze zuOptimierungder Synthese

Ag(D-Quelle(n) Aquiv] | Additiv [Aquiv] LM Ergebnis
1 Ag20 [1.5] i DME kein Umsatz
2 Ag20 [1.5] H.O [15.0] DME 63%
3 Ag2COs[1.5] i DME 53%
4 Ag2C0s3[1.5] H.0 [15.0] DME | 17%,brsm31%
5 AgOAC[1.5] i THF 57%
6 | Ag:0[1.5], AgCO3[1.5]  H.O [15.0] DME 73%

Trotz der erwéhnten, guten Ausbelast Eintrag6 wurdensowohl die neue als auclie alte

ChargeAg20 zusatzlichvia Pulverdiffraktomé&rie vermesserts zeigte sich, dags der frisch

gedffnetenChargelediglich AgO als kristalline Spezies vorlag. Abbildungl3 i links),

wohingegen in derdlteren, dgradierten zusatzlich AgCOz als Verunreinigung enthalten war

(s. Abbildungl37 rechts.

PXRD Ag,0 (Gebinde Acros)

Referenz Ag,0
Referenz Ag,CO,

—

neues Ag,0-Gebinde (Acros)

1.500

1.000
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20 ()

T T T T T
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PXRD Ag,0 (Gebinde von Zezschwitz)

1

Referenz Ag,0
Referenz Ag,CO;
altes Ag,0-Gebinde (von Zezschwitz)

|
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Abbildung13: Gegeniberstellung deyemessenen Pulverdiffraktogramria Transmission aus kisllogra-

phisch, amorphen Klebestreiferljnks: frisch getffnete Ag.O-Charge (neues AgO-Gebinde
(Acros), rechts:alte AgO-Charge(altes AgO-Gebinde (von Zezschwitk)
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Aufgrund dessen wurde im Anschluss dazu Ubergegamngé&iolgeansatzen ein Gemisch aus
Ag20 und Ag2COs ohne HO zu verwendenDie zunachst gute Ausbeute von 75% duvir-
wenden gwohnter Verhaltnisse (A@ [1.5Aquiv.], Ag.COs [1.5 Aquiv.] konnte durch Vaa-
tion zu den in Schem@3 beschriebenen auff® gesteigert werdenyodurch de zuvor

erhaltenen, sehr guten Aeste (s. Sclema32) reproduziert werden konnte.

Agzo, AngO3

OH DME, 85 °C, 16 h o
I AN CO.Et > LA _costt
87%
(S)-142 ’ (S)-137

Schem&d3: Optimierte Reaktionsdurchfihrung fir d&nthese des EpoxidS)-137. Hierbei wird AgO im
Unterschuss [0.38quiv.] im Vergleich zuAg>CO; [0.94 Aquiv] eingesetzt.
Die Darstellung des Homoallylalkoleq|R)-143 verlief tGber Bildung einesNORMANT-
Cuprates, welches das Epox®)-137 in moderaten bis guten Ausbeuten 6fé&it Die konti-
nuierliche Zgabe des Grigardeagenzur Bildungdes erwahnteGuprats unter Zhilfenahme
einerSpritzrnpunpe sowie das Gewahrleistamner guten Durchmischur(g.B. KPGRUuhrer)
ermaglictien eine optimierte Ausbeute von bis ZI9% und unterdridie die Enstehungvon
Nebenproduldn Wie bereits in der retgyrthetischen Analysds. Gliederungabschnitt 3)
erortert, sollte die freie Hydroiynktion mittels einer PMBSchutgruppe versehen werden, da
die Stadilitatstudien(s. Gliederungsbschnitt 1.2.6u Collindacton (1) zeigten, dassler
Naturstoff gegeniiber DD®tabil zu sein scheif?! und somit eine Esthiitzungauf letzter

Stufe zur Freisetzung des Nattoffsmoglich wargs. Schema&4).

Z“MgBr, CuBrMe,S

O THF/Et,0, -40 °C, 18 h o Bedingungen QPMB
LA _cogtt — - Mcoza - M/COZEt
(S)-137 e (R)-143 (R)-144

Schemad4: Synthese des PMBeschutzten Homoallylakoho{R)-143 ausgehend von Epox{&)-137.

Klassischeweise wird zur Schitzunginer sekundaren Hydroxyfunktion dasB-Trichlor-
acetmidat(145)*?! in Kombination mit verschiedendrewis-Saurenverwendet Der Einsatz
von Cu(OTf),% Sc(OTHY oder auch PPTH! lieferte tiberraschendeeise ein komlexes
Praduktgemisch.In Tabelle2 sind weitereVersuche gelistetwelche schliel3lich die er
folgreiche Darstellung des Produkts ermdglichtdrerdings entstand simultasher Etherl46,
welcher nie vollstandig unteriickt odeisaulenchromatographisgédnzlichabgetrennt werden
konntel*¢-371im Falle von BBOE®L (Eintrag1)®® undpTsOH(Eintrag2) hingegerwarauch
eine anteilige Trennungnicht moglich Jedoch konnteunter Verwendungvon CSA

(Eintrag3)*°in Kombination mit Molsiebinklusive der Mischfraktion eine Ausbeute V@b
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erreicht werdenweshalbdiese Bdingurgennachfolgendverwendetwurden Zudem wurden
unabhéngig von Reinoder Mischiraktion in der daraffolgenden Reaktion GRUBBS-

Metathesellieselben Ergebnisse erzielt.

Tabelle2: Versuche zur Realisierung deebenproduktfreien Darstellung v@R)-144 unter Verwendung des
Imidats145. Das erst genannte Ergebsigiegelt die Reinsubstanz wider uthals zweit genanntdie

Ausbeutanklusive des in derMischfraktionenthaltenen Anteils

Y COzEt—»MCOﬁH ~ i o~ '/’,’ /@/\ 3
(R)-143 (R)-144 i HO 145
Reagenzien: o .
Saure 145 [Aquiv.] LM TICl t | Ergebnis
BFs®E® [0.04], | Cyclohexan/
1 SOEL| ] yCH cl RT 18h T/ 4
145[1.5 2v12
pTsOH [0.4], P ) ~
2 145[2.0] Toluol OACYR] 18h T/ Z
CSA[0.4], MS4 P . .
3 145[2.0] CH:ClI OACYR] 18h | 27%/90%

Mit demso erhaltenen PMiEther(R)-144 wurde dieGRuBBS-Metathese mit derBororsaure
esterl34 amgestrebt(s. Schem&5). Die Basis hierfur lieferte eine Verofféichung von
GRruBBs und GOLDBERG, in der die Metathese mehrerer Olefine rdgm Allyl boron-
saureestet34 beschrieben wird® Im Hinblick auf die darauffolgende Allylierungdnnten

namlich anschlieReridwie vonGrRuBBS et al beschridbeni beide Stufen innerhalb einene

potReaktion realisiert werden.

OPMB , OPMB N OPMB
CO,Et Bedingungen CO,Et —» R CO,Et
. —_— .
meM =z 2 pinB z 2 2
134 (R)-144 (R)-147g, OH A (R)-148
one pot .

Schema35: GeplanteGRuBBS-Metathese zwischelRoronsdureestet34 und PMBEther(R)-144.

Hierzu wurdenverschiedenésrusss-Katalysatoren GRuUBBS", HG', HG*Y) in diversen
Stéchiometrienin Kombination mit unterschiedlichen Losungsmitt@GH.Cl,, Toluol, THF)
und Tenperaturen (40 °C, 60 °C) getestet’?! Allerdings ergab sicfeweilsein komplexes Pro
duktgemisch ausden Homokupplungn beider Reaktionspartner, undefiniere Neben
produkten undier Zielverbindung(R)-147 in vorerst ugeklarter Doppddindungskonfigura-
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tion. Somt lag zunachst der Fokus darauf, die Ausbeute lzihen, indem die Nebprodukte
unterdrickt wurden, sowie eine definieriekonfigurierte Doppelbindung in (R)-147e zu
erlangenEine Auswahl der Versuche ist in TabelldargestelltDiese beschrankt sich vorerst
auf die Wahl der verschieden&ruses-Katalysatoren und eingesetzten Stoomeien an
(R)-144 und134. Es zeigte sich, dassiter Verwendung voBrRUBBS"Yim Gegensatzu HG*!
und HG@" das Produk(R)-147g;z anteilig darstellen i
Tabelle3: Auswahl an getesteten Bedingungen zur Durchfihrun@gdesss-Metathese zwischeBoronsaure
esterl34 und (R)-144. Aufgrund der erhaltenen komplexen Produktgemidddien keine definierte
Aussage UbederenverhaltnismaRiggusammensetzungnd somit Ausbeutgetroffen werdenEs

konnte laliglich festgestellt werden, ob anteilig Produkt entstandef istProdukt entstanderd :
kein Produkt entstanden).

Katalysator| (R)-144 [Aquiv] | 134 [Aquiv.] | T[°C] LM | (R)-147g2
1 | Grusss?™ 3.0 1.0 40°C | CHCl>
2 HG'st 3.0 1.0 40°C | CHCl> 6
3 HG? 3.0 1.0 40°C | CHCl> 6
4 | GrRuBs™ 1.0 1.0 40°C | CHCl,
5 | GrusBs?™ 1.0 3.0 40°C | CHCl,

Allerdings stellte sich bereits zu Beginn der ersten Versuche hetasslie C,C-Doppel
bindung innerhall{R)-144 migrierteund sich somitzusatzlichein um ein Kohlenstoffatom
verkurztes ProdukiR)-149 bildete (s. Schem&6). Diese Art vonProblem wirde in der
Literaturbereitsbeschriebe#* 43l Zwar sind dieGrRuBBS-Katalysatoren der ersten und zweiten
Generation als sehr tolerant usehrreaktiv beschrieben. Bendtigen die eingesetzten Substrate
allerdings lange Raktionszeiten oder hohe Verdiinnungen und hohe Temperatsioeist die
Lebenszeit der Kalysaoren beschrankt Die Isomerisierung soll hierbeauf dem neu
gebildete Hydrid-Ruthenium-Komplex 150 basierenwelcherausZersetzungsprodukten sle
eingesetzten Ktalysdors entstent FURSTNER et al berichtetae allerdings auch, dass
Komplex 150 ebenso bereits bei der lBezllung de GRuBBs-Katalysatoen zweiter Genetan
enstenen kanr*¥ Der Einsatz von Bemochinonkanndie Bildung derauslésenden Metély-
dride verhindernBildung von Hyroberzochinon), ohne die Aktivitat der Kialysaoren zu
beeintrachtigenJedoch ist &i Frage des nebanistischen Ablaufdbishernicht final geklart.
Somit exisieren lediglichpodulierte Vorschlagewovon zwei in Schem36 zu sehen sind.
Versionl beruht hierbei auf einef-Hydrid-Eliminierungsnechanismus, wobei die ugesat
tigte Rutheniumspezies das Alkena koordiniert (Y B).*S) Die anschlieRende Hydmeal-
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|l i er ung @€Akyy-Kamplex@, evelchear eind-Hydrid-Eliminierung efahrt, wodurch
sich der kor e s p o n d i-komperDl bildet. Nach Disspation des ismeisierten
Alkensb wird die akive Spezied\ regeneriert. Version Il hingegen besagt, dass diens
zunachst durch die R8pezies koordiniert wird ¥ F) und anschlieRend ein Hydri8hift
vom Substrat zum Mallzentrum erfolgt Y G). D e r>-KaiinplexH wird durch nachfolgende
reduktive Eliminierung gebildet, woraus dumfissoziationdas isomerisierte Produktsowie

die aktive Speiesk wieder fregesetztwird.

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

; —@—N N—@—
OPMB OPMB i Mes | R¢C'
: N Ru—c=Ruy
AN COEt 3 plnB\A/'\/COZEt \ Cl
134 (R)-144 (8)-149 : \des 150

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

1 [Rul= | ] |
R e

R — ——
R/\/ - H | R_(l_ F
D [Ru] B [Fliu]—H [Ru] ) [Ru]
H A\ 4/
[Ru]—HA/
R H k |
/\FG\ R/v
c G

Schema6: Darstellung zweier vorSCHMIDT postulierterMechanisnen zur Erklarung der Dopg®hdungs
migration innerhalb deBRUBBS-Metathesé?>46]

Basierend auf den berichteten Erfahrungen wurde der Einsatz von Benzochimool¥d th

Kombination mitGRusss*"in CH,Cl, bei 40°C) getestet'!! Allerdings zeigte dies nicht den

gewilnschten Effekt.

Parallel dazu wurdeudem die generelle Reaktivitat viiR)-144 und die resultierende-Se
lektivitat derMetathesauntersuchtBei Verwendung des Acrylai$l konnte eine exzellente
Ausbeute von 97% und ein reig-konfiguriertesProdukt erhalten werde{s. Schem&7).
Grundsatzlichkbnnen Olefine je nach Reaktivitat in verschied€lassereingeordnet werden,
welche die generelle Tendenz zur HomodimerisierungAbh&ngigkeitvom verwerdeten
Katalysators GRUBBS'S' oder GRUBBS"Y) widerspiegelnIn Anlehnung daran wéardremog
licher Grund fur das bessere Ergebs@mit der weniger reaktive Metatheseparthbi,
welcher eine geringer&endenz zur Homokupplung aufwef§t. Zwar gehéren beide Ole

fine 134 und (R)-144 zum Olefin-Typ-1, welcher bei Verwendung voBrusss™ schnelldi-
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merisieren soll. JedochbeschrieberGruBBs et al. 2003 ebenfalls, dastben diese gebildeten
Homokuppdungrodukteauchan der Metathesereaktion teilnehmen und somit das @keich

wicht aufdie Produkseiteverschieben satn

OPMB 0 OPMB

0] 2nd °
GRUBBS2, CH,Cl,, 40 °C, 4 h Jl\/\)\/
> CO,Et
VLOE'[ MCOzEt EtO Z 2

quant., E/Z > 20:1
151 (R)-144 (R)-152

Schema37: Testeaktionzur generellen Uberpriifung der Reaktivitat und Selektivitéat(R¥l44 innerhalb der
Metathese
Aufgrund dessemvurden zunéchst weitere Versuchf Basisdes gezeigteRlansversucht.
Allerdings wurde @ Olefineinheit in (R)-144 um eine Giz-Einheitzu (R)-153g/z verlangert
da angenommen wurde, dass diesbeobachtete Doppelbindungsmigration vermeiden kénnte
(s. Schem&8). Analog zur Syrhese von(R)-144 wurde das EpoxidS)-137 mittels eines
Cuprats geoffnet, welches aaehend von der Kupfspezies CuBMe:S und 1-Prope
nylmagnesiumbromidyebildet wurde Die Reaktion erwies sich als wenig selektiv und es
wurden die beiden Nebprodukte1l%4 und (S)-155 erhalten. Jedochkonnte Bromid (S)-155
ebenfallsi wie auch das lodi¢9-142 i silbelkatalysiertzurtick in das goxid (S)-137 Uber
fuhrt werden, welches anschliel3end iterativ @epratvermittelten Epgid6ffnung zugefihrt
werdenkonnte Die Durchfiihrung der PMEschitzung bei ébhten Temperaturen von 4C
konne zwar nicht die Entstehung desk¥egorodukts146 verhindern (s. Tabell@), aber die

Gesamtausbeute auf 88% verbessern.

%MgBr, CuBr-Me,S

0 THF/E,0, -40 °C, 18 h o _ o
A _cogkt > McozEt + HONNcoEt + B A _cOEt
240/0, brsm 27%
(5)137 (R)-153z, 154 (S)-155
PMB-TCAI 145, (+)-CSA, 4 A MS
%/\)Oi/ CH,Cl, 40 °C, 8 h OPMB
CO,Et > CO,Et
Z 88% Z
(R)-153¢7 (R)-156¢,;
OH Agzo, AngO:;
DME, 85 °C, 20 h 0
Br\/'\/COZEt > L\,CozEt

87%
(S)-155 (S)-137
Schema&38: Synthese des PMBeschitztenAlkohols(R)-156gz ausgehend von Epox{®)-137. Nebenpre
dukt (9)-155 trat hierbei in 28%Ausbeuteauf. Der ungesittigte Alkohdb4 wurde ausschliellich
zur Charakerisierung isoliert, wdsalb keinprozentualeAnteil angegeben werden karidie 88%
des PMBEthers(R)-156gz konnten hier lediglichals untrennbares Gemisahit dem Neben
produkt(PMB).0 146 erhalten werden.
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Somit wurde nun di€&RuBBs-Metathese mi(R)-157g;z und dem urspringlich verwendeten
Boronsaureestet34 durchgefihrt. Eine Auswahl an Versuchen ist in TabkflezeigtHierbel
wurden haumachlich Losungsmittel und Temperatur varii€da die Reaktion auchit dem
neuenSubstranicht sauber verliefyird lediglich die Ausbeute des Prodak(R)-147g/z gdlis-
tet. Der Wechsel des Losungsmittels zu THF (EigBafuhrte zu keiner Ausbeutensteigerung.
Eintrag2 der Tabellel stellt somitnoch diesinnvollsteVariante dar, dalasOlefin (R)-156g/z

im Vergleich zu Eintrad. hierbei im Unterschuss eingesetzt werden konnte.

Tabelled4: Auswahl an getesteten Bedingungen zur DurchfihrungCeeBsBs-Metathese zwische34 und

(R)-156.
w (R)-156g/z 134 i
Katalysator[Aquiv.] (Aquiv] [Aquiv] T LM | (R-147ez
1 | GRuBBS™[10mol%] 2.0 1.0 | 60°C Toluol  33%
2 GRUBBS2"[5 mol%)] 1.0 25 | 60°C  Toluol  37%
3 GRUBBS™ ™[5 mol%] 1.0 2.5 60°C | THF 24%

Allerdings trat wahrenddesseéire zuvor bechridoene Isomerisierungbensaam Borosaure
esterl34 auf(s. Schem&9, I), weshalbauch diess Olefinkurzerhandim eine Giz-Einheit zu
Verbindungl58 verlangertwurde Wie auch zuvor beim EstéR)-156=z konnte so die
beobachtete Nebenreaktipn (R)-157 unterdriickt werden ungb Pinakolborosaueester(R)-
147zin 28% Ausbeute erhalten werden Schema&9, II).

) OPMB OPMB
COEt 3 i B\/\)\/ Et
plnB/\k// "'\1,%\)\/ 2 pin = CO,
134 (R)-156,, (R)-157
GRuBBs2M
1) %/\/?i"iB Toluol, 60 °C, 18 h OPMB
(]
158 (R)-156,, (R)-147¢,,

Schema9: Zusatzlich auftretende Doppelbindungsmigration Baronséureester34 in 1) inklusive de ge
wahltenLdsungsansatzes in II).

Letztlich sollte nun noch Kontrolle Uber die Doppelbindkagdiguration des Produkts
(R)-147ez gewonnen werderkin Versuch, dies zu erreichen, war die Synthese(R)-153

in der Hofhung auf Stereoretentiannerhalb der Metathegs. SchemdO0). Diese erfolgte
erneut augehend vom EpoxidS)-137, allerdings unter Vevendung einesigherorder-Cu-
prats“85% Alkohol (R)-153e wurde in moderate Ausbeute zusammen mit dem bereits
bekannten Nebenproduk®4 (37%) erhaltenund durchPMB-Schutzungauf etabliete Art in
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(R)-156e uberfuhrt Die arschlie3end durchgefiihrt8rusBs-Metatheselieferte allerdings
weiterhinein E/Z-Verhaknis von 24:1 bei unverandertekusbeute.

Zusatzlich zu erwéhnen ist, d483-147gzinstabilist. Dies erschwerte zum einen die Art&k
und zum anderen erforderte es, dass die Verbindung zur Verwenduegfinsch sythetisiert
werden musste, da eine Lagerung selbst tber Nacht im Tiefkiihlscfira@RC) unter
Argonatmospharaicht moglich war.

)
o NC(Li)QCUN)z OH
THF/Et,0, —45 °C, 16 h —
L _cott : > N NAUCOE + HOTNE o,
0,
(S)-137 4% (R)-153, 154

PMB-TCAI 145, (+)-CSA, MS 4 A

CH,Cl, 40°C, 8 h OPMB
\MCOZEt v\)\/CozEt

56%

(R)-153; (R)-156
) GRuBBS?™
OPMB Toluol, 60 °C, 24 h OPMB
pinB” NN N\Z COE 12% 28% > ping”™F COEL
o, brsm o
158 (R)-156 £7 241 (R)-1475,

Schema&lO: Selektive Darstellung der VerbindungR)-156e (I) und darauffolgender Einsatz innerhalb der
GRruBss-Metathese(ll). Der PMB-Ether(R)-156 konnten erneut lediglich als untrennbares Ge
mischzusammen mit demdebenproduk{PMB),O 146 erhalten werden.

Trotz der berichteteRProblene war es moglich, den so hergestellten EER154/z in der

Allylierung als Folgestufe einzusetzédenn Ziel war es, zunachst die FolgecheanftZweck

malfigkeit der Syntheseroute zu priufen, bevor der dafur nétige, synthetische Zugang optimiert

werden wirde Die durch die nicht eindeutig definierte Doppelbindurgiftretenden

Diastereomer&odnntenbestenfallspatersdulenchromatographisgetrennt werden

In der darauffolgenden Allylierung sollteire nétigen Kohlestoffatome fir die Fertistellung
des 7Ringlactons eigefuihrt werden Auf eine mechanistische Bachtung der Reaktioreur
Erklarung depotenziellmddichenDiastereomeraufgrund der undefinierten Doppéidung
wird an dieser Stelleverzichtet Im spateren Verlaufvird dies anhand der in Schens
gezeigten AllYierunginklusive der Moglichkeitenzur Beeinflussungles Vehéalnissesnaher
beleuchtet und erkl&a(Erklarungen: 5962).

Die Allylierungsolltezunéchst unter Zuhilfenahme des Modellaldehyds Prajaemyd (159)
untersucht werden(s. Schena4l). Hinsichtlich der Optimierung wurden \smhielene

Aldehyd-Aquivalente (2.0, 3.00, 500) sowohl beRaumtemperatuals auch bei leicht Bbhter
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Temperatur von 35C gdestef(s. Tabelles). Bei Verwendung von 2.8quiv. an Aldehyd159
musste nach 24 dieselbeStoffmengeerneutnachgegeben werden, um wdindigen Umsatz
nachzwei TagerReaktionszeit zu erhalté€s. Tabelles, Eintragl). Eine stdienweiseErh6hung
aufzunachsB.00 Aquiv. (Eintrag2) und anschlieRend DA quiv. (Eintrag4) zeigen bei RT
einedhnlichgesteigerte Ausbeuteie die Durchfiihrung bei 3% mit 3.0 Aquiv. an159. Die
Kombination auseicht erhéhte Temperatur von 35C und Einsatz vors.0 Aquiv. ergabdie
besten Ergebnisse (s. TabdlleEinragb).

Tabelle5: Versuche zur Optimierung der Allylierung von &s{R)-147gz mit Propionaldehyd1(59). Aufgrund
der Komplexitat der Spektren kann kélrastereomerenverhaltnisgegeben werden.

0
\)J\H
159
OPMB CH,Cly T, t N opPmB
pinB” P COEL ' > CO,Et
(R)-147¢,, OH (R)-160
159[Aquiv] T t Ergebnis
1 2.0+ 2.0 RT 2d 34%
2 3.0 RT 2d 57%
3 3.0 35°C 2d 48%
4 5.0 RT 2d 49%
5 5.0 35°C 1d 2%

Die anschlieBende Verseifu?fy und LactonisierungunterY AMAGUCHI-BedingungeR!! ver-
liefen zufriedestelend. Allerdings konnteinerseitsauf keiner der geeigen Stufen eine Se
paierung der Diatereomere erfolgen, weshalb defgefiihrten Audeuten alle vier Isoere
einschlieBenDaraus resultierenkbnnteandererseitaufgrund deiKomplexitatder ehaltenen
Spekren kein verifiziertes Diastereomerenverhaltnissasr vier potereiellen Diastaeamere

ermitteltwerden.
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0
A
159 X LiOH-H,0
OPMB CH,Cl, 35 °C, 18 h OPMB THF/MeOH/H,0, 40 °C, 6 h
, CO,Et > CO,Et >
pinB z 72% 87%
(R)-147,, OH (R)-160
0
TCBC, DMAP, NEt,

N OPMB THF/Toluol, 110 °C, 3 h 0

CO,H >

74% PMBO

OH (R)-161 (R-62 )

Schemall: Synthesesequenz zum Aufbau deRifg-Lactons(R)-162.

Auch die anfanglica Idee, GRuBBs-Metathese und Allylierung in Anlehnung &OLDBERG
und GrRueag“*? one-pot durchzufiihren, wurdad actagelegt, da die Optimierungsarbeiten er
gaben, dass die Metaese in Toluolbesser lief als in C#l», die Allylierung aber in Toluol
schlechtere Ausbeuten erg@b Tabelleb).

Nach erfolgreicher Etablierung derSchemall gezeigterBedingungen sollten diese nun auf
den fir den Naturstoff nétigen Aldehy81 tibertragen werde((R)-162 Y (R)-163, s. Sche
ma42). Der Aldehyd 131 wurde hierzu aus Alkinol64 durch Oxidation mit Braunstegrhal
ten.Um zu Uberprufen, ob der schlank@ldehyd 131 sichder Literaturgemaldverhalt, wurde
dieser testweise in einer Allylierung mit Bos#ureestet58 eingesetztTatséachich wurde der
racemischesynkonfigurierteAlkohol rac-165 erhalten Durch Veresteung des Alkoholsrac-
165mit 3.5-Dinitroberzoesauechlorid zu rac-166 wurdezudem eine Kristaditrulktur erhalten,

welchedie postulierte Konfiguratiozusatzlichbestigte.

' o O E MnOZ o
' PMBO = PMBO =_ ! 164 78% Z 131
L (RM162, (R)-163
o ol -
0 [ ~ W NN N
e N AT
Z H H N P
Z 131 60 _ I
CH2C|21 35°C,1.5h N § rac-166 E - \g.
pinBM\ > N Wl L o
- S
7% S T
158 rac-165 O,N NO, @

Schemat2: Testallylierung mit Borogsdureestet58 zur Uberpriifung des Verhaltens von Aldetai inner

halb der genannten Reaktion.
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Grolteneils konnten die Bedingungemalogzum Propionaldehy@59) Gbertragen werden.
Eine leicht erhéht&toffmengevon 600 Aquiv. anAldehyd 131 ermdglichte die Sythese des
Ally lierunggroduks (R)-160 in moderaten Ausbeute(b5-65%; s. Tabelles, Eintragl).
Allerdings wurde auch hier einnbestimmtesGemischder vierDiasteremere erhaltenUm
sowohl die Aubeute als auch das Biareonererverhaltnis zu adressieranurdedie Reakion
hinsichtlich Tenperaur undverschielener Additive untersuchbdie Ergebnisse der Reaktionen
mit Alkinal 131sind in Tabelles gezeigtEsstellte sich heraus, dassToluol bei 30 °C ohne
Additiv kein Umsatz zum gewiinschten Buit (R)-167 zu verzeichnen wafEintrag?2).5%
Wurde die Allyt i e r u n ¢C lédeglichin KorBbination mit AIC durclgefihrt, so konnte
auch nach kamuierlichem Erwarmen (RT, 3%C) kein vollstandiger Uisatz und eine Aus
beute vonnur 20% erzielt werder(Eintrag3). Ahnlich verhielten sichdie Versucheder
Kombination aus Ligan@S)-BINOL und denLewis-Sauren AIC4 bzw. MeAICI (Eintrag4
und 5).52 Der Losungmittelwechsel zu CbCl, (Eintrag6 und 7), sowie die erhohte
Stoffmengean Aldehydl131 bewirkte bei leicht erh6hten Temperaturen von 3D einen
vollstandigen Umeatz (Eitrag?7).
Tabelle6: Versuche zur Optimierung der Ausbeute udes Diastereomerenverhéltnisses der Allylierung von
(R)-147e;z mit Aldehyd13L. Die ersten vier Eintrdge wurden in Toluol durchgefihrt. In Einfragd

6 wurde das Losungsmittel auf @&, gewechseltAufgrund der Komplexitat der Spektren kann kein
Diastereomerenverhaltnis angegeben werden.

(0]
, CO,Et : CO,Et
pinB z Bedingungen
(R)-147¢;, gung OH (R)-160
131 [Aquiv] Additive [mol%] T t Ergebnis

1 6.0 i 35°C @ 2d 65%
2 4.0 i 30°C 5d kein Umsatz
3 3.0 AlCI3[10] i78°C  6d 20%
4 1.2 (9-BINOL [10], AICI3[10] i78°C | 1d 7%
5 1.2 (9-BINOL [10], MeAICI [10] | i78°C | 1d 21%
6 5.0 AICI3[10] RT 3d | 18%,brsm27%
7 6.0 AICI3[10] 30°C | 3d 24%

Letztlich aberfiihrte diesm Vergleich zur unkatalysierten Reakti(s1 Schem&3)in keinem

der Eintragezu einereindeutigenVerbesserungler Diastereoselektivitaiderder Audbeute.
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Auf eine genawere Erklarungzum Steuerrdes Dastaeameernverhalinisses wirdan diesem
Punkt verzichteund anhand der in Scherb@ gezeigten Allylierungeingehender beleuchtet
(Erklarungen: Schen9-62). Die Verseifung des EthgHersverliefi wie auch die dauffol-
gende Latonisierungi in zufriedenstellenden Ausbeuten. Erneut war einea@ung der

Diastaeamere auf keiner der gezeigten Stufen maglich (s. Scd&na

0
=~ H
7131 MS4 A N LiOH-H,0
OPMB CH,Cl,, 35 °C, 2d S OPMB THF/MeOH/H,0, 40 °C, 5 h
NN CO,Et - CO,Et >
pin 55 - 65% 76%
(R)-1475,, OH (R)-167
0
TCBC, DMAP, NEt,
S Ny OoPwmB THF/Toluol, 110 °C, 3 h 0
AN CO,H > =
2 PMBO =
67%
OH (R)-168 (R)-163 /

Schemad3: Durchfiihrung demReaktionssequenz zur Darstellung des Lac(Bhd 63 unter Verwendung des
Alkinals 131.
Zur Fertigstellung des BausteiBsl-(R)-121 bedarf es der Funktionalisierung der Daeh
bindung. Dies wurde zunachst mittélgdrozirkonierungundanschlieBendem Abfang mit lod
versucht. Allerdingsergabdies lediglich ZersetzungZwar fiihrte die Hydrostannylierung
mittels Pd(PP%$)2Cl> und darauffolgender lodierung ebenfalls zur Zersetzdng;h Hydro-
stannylierung mittels Pd(OAginit nachfolgewder lodierungedoch wurdeProdukt(R)-170 in
Spuren erhalten. Innerhalb einer separaten Hydnmyierung konnte das Diasteree
mer (R)-169%yn isoliert undmittels NOESY¥Spektrendie beiden Seitenkettesls vermutlich
synstandigzur PMB-geschuitzten Hydroxyfunktiobpestimmiwerden

0
Pd(OAc), PCys, BusSnH
Q Hexan/THF, RT, 1 h Q
PMBO = > PMBO /" SnBu;
— 14%
(R)-163 (R)-169, /

1) Pd(OAc),, PCy; BusSnH 0

0
Hexan/THF, RT, 1 h
0 2) I, CH,Cl, 0°C, 1.5h 0 P
— -
PMBO = Spuren PMBO
(R)-163 (R-170

Schemal4: Funktionalisierung des Alkins ifR)-163 via Hydrostannylierung und anschlieRendem Abfang mit
lod.
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Somit ist festzuhalten, dass auffétdes funktionalisierten LactoiiR)-169%yneine Seaierung

der Diastereomere erfolgen kann und die Synthesesequenz aus chemischer Sicht her plausibel
ist. Allerdings sollte das Probleder Diastereoselektivitdauf friheer Stufe geldst werden.

Deshab werden im Folgenden verschiedene Zugange (®)-133g diskutiert, wodurch
innerhalb der Allylierundediglich zwei Diastereomere entstehen soll@erenDiasteremne-
renverhaltnisoll anschlieRend innerhalb dBeaktiondurchEinsatz vorinterne oder exerner

Staeanformation eingestellt werden (s. Gtlerungsabschnit4.1.3.

4.1.2 Alternative Zugange

Um denBororsdureestefR)-133k E-selektivzuganglich zu machen, wumleier verischielene
Mdoglichkeiten in Betracht gaexgen welche nahezu parallel verfolgt wurdén Schemdb5).
Einerseits sollteb-Ketoesterl 71 innerhalb einer decarboxylierendendalreaktion aufebaut
und anschlielRendteseoselektivhydriert werden(WegA). Weiterhin wurde dariber nach
gedacht, digransDoppelbindung viaBromid 172 zunachstiber eineEpoxiddffnung ein
zufiihrenund arschlieRend die Esterfunktion aubauen(WegB). Ebenso mdglich wardie
Offnung des Epoxideac-175 mit Alkin 174. Darauffolgend konntalie Reduktion der Drei
fachbindung die notige Doppelbindungmsometriehervorbringen\(VegC). Als letzte Altena
tive wurde eingGRuBBS-Metathese zwischen Ata 176 und dem bereits bekannten Alk@R)-
135 ins Auge gefasqWegD). Die einzelnerMdglichkeiten werden im Folgenden naher be
trachtet und aufhr Potential geprft.

Weg A o Weg B o)
A~ A coet %\OPMB
/\%\
Ha 171 TBSO Br  rac-173
172
OPG
CO,Et
pinB/\M 2
(R)-133,¢
Weg C o) Weg D OPG
LA _co,tBu ANF A~ Aot
8BS0 AcO = 2
174 rac-175 176 (R)-135

Schemal5: PotenzielleWege zur Darstellungon (R)-133k.
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4.1.2.1 WegA: Hydrierung

Die E-konfigurierteDoppelbindung if{R)-133k sollteausgehend von der SAW# eingefiihrt
werden, welche in Folge von literaturbekannBadingungeli® ausPropionaldenyd 159 und
Malonsaure(177) dargestellt werden konn{e. Schemat6). Um den Ethylesteeinzufuhren
wurde aschlieRenddie S&aurel78 in verschiedene Sé&urederivate (S&hterid 179154
S&urémidazolid 1815 WeINrReB-Amid 180! (iberfiihrt Die daraufolgerde Umsezung zu
b-Ketoesterl 71 ergab augehend von Saureami®1®45 I mit einer moderaten Ausbeute von

24% Uber zwei Stufen das beste Ergebnis

Bedingungen:

(o] O O Ref 53 (0] ab c (0]
S S e NG
\)LH HO)J\/U\OH OH \/\)Lx
159 177 178 179, 180, 181
HMDS, nBulLi, EtOAc,
THF, -78 °C - RT, 18 h Q
> Wl\,cozEt
via: 179: 4%
180: 2% 171
181: 24%

f Bedingungen:179: X = C/ a: (COCl),, DMF, Hexan, 0 °C - RT, 18 h :
E 180: X = N(OMe)(Me)  b: N,O-Dimethylhydroxylamin, CDI, CH, Cl, RT, 24 h |

: 181: X = Imidazol c¢: CDI, CH,Cl, RT, 5.5h

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

Schemal6: Darstellung der Synthesestrategie VegA. Aufbau ded-Ketoesterd 71.

Nachdem somit di®oppelbindunggeometriesingestellwar, bedurfte es der stersdektiven
Hydrierung. Hierzu wurdei€BS-Reduktion(s. Tabelle7, Eintragl),%® Transfehydrierung
(Eintrag2),°¢% Einsatz von Backerund TrockenheféEintrag3 und 4)%Y Benutzung von
BrRoOwNGs Catecholborar{(+)-DIPCI, Eintrag5)?! und Reduktion naciNoyoril®® versuchit.
Unter Verwendung der zuletzt genannten Methodik konnte im Gegensatz zu den anderen
keinerlei Produkt erzielt werden, auchenn die beiden Katysatoren ((R)-RuCl[(p-
cymene)(BINAP)CIlund[Rh(COD)R-BINAP)CI]2) unter Arwerdung verschiedendfataly-
satobeladungen (2 6 mol%), Temperaturen (23C 7T 80 °C), Dricke (2i 6 bar), Losungs
mittel (Toluol, CHCl>, MeOH) und Reaktiorzeiten (L h'i 24 h) eingesetzt wurdeff.rotz &hn
licher Literaturbeispiel@*%%lie3 das Fehlen ofenischer Sigale im*H-NMR vermuten, dass
statt der Carboyleinheit dieC,C-Doppebindung hydriertwurde Tabelle7 zeigt die Ergeb
nisse der Gbrigen Metlen.Mit Ausnahme de€BS-Reduktion(Eintragl), welche nur Spuren
des Produktes ergakonnte unter Anwendungder tibrigen,genannten Bdingungen (Ein-
trdge2 bis 5)arteilig Produkt erhalte werden sodass eine Bestimmung desaBiomeren
Ubeschusses mdigh war. Dabei stellte sich heraus, dassFalle der Hefen (Trockemund

Backerhefe)9-156e i und somit das fur den Naturstoff bendtigte Enantiomaufgebaut
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wurde.Innerhalb der anderen Versuche wurde das bisher fokusSigatgiomel(R)-156¢ er-
halten, weshalb bei Weitihrung dieser Konditionen die enantiomeren Bedingungen hétten
gewahlt werden missedaloch wurde aufgrund der mafigen bis moderaten tiersaiek-

tivitaten dieser Weg verorfen.

Tabelle7: Versuche zur Reduktion dbKetoesterd 71 zu (R)-153:/(S)-153k.

(e} OH OH
~ AL CoEt — 3 (A COEt baw. ~ A~ _A_COE
171 (R)-153¢ (S)-153¢
Bedingungen LM T t Ergebnis
CBS-Oxazaborolidin, oo
1 Catecholboran Toluol | 178°C | 90h Spuren ari53e
(R,RTsdpen)p-cymene)RuCl, i 0 0
2 HCOHINES (5:2) MeCN RT 18h | (R)-153g, 16%eg 65%
3 Backerhefe, Zucker H20 30°C | 6d | (9-153€, 28%ee 18%
4 Trockenhefe, Zucker H20 30°C | 24 h| (9-153€, 38%ee 66%
5 (+)-DIPCI THF | i20°C @ 3d | (R)-153g, 46%ee 71%

4.1.2.2 WegB: nachtraglicher Aufbau des Ethylesters

WegB stelltzwardie deutlichlangste aber auclsichersteMdglichkeit dar,die Doppéebindung
E-selektive aufzubaten. Diese Argumentationsberuht auf Erfahrungen der vergangenen
Versuche, welche zeigten, dass die Aciditat der Methyleneinheit zwischen Ester und Epoxid zu
AusbeuteneinbuRemnd Bildungvon Nebenprodukten fihrte (s. Gliederungsdimitt4.1.1).
Aufgrund dessen sollte die Esterfunktion erst nachbriugen der E-konfigurierten
Doppelbindung eingefuihrt werden.

Hierfir wurde zunéchstlie C,C-Doppelbindungdes Alkoholsrac-182 mit mCBPA epoxi
diert®” und die prninare Hydroxyfunktion, welche spatéen Esteergebersoll, mittels einer
PMB-Schutgruppe maskiert(s. Schemd7). Um nun die E-konfigurierte Doppelbindung
anzwbringen, solltedas n Etherrac-173 enthaltene Epoxid endstandidurch dasaus
Bromid 172 und CuCNerhaltenehigherorder-Cupratgeoffnet werdeff® >0 \Wwie erwartet, war
so der skundare Akohol rac-183 ohne Nebenprodukt@ moderaten Ausbeuterugandjch.
Das vewendete Brmid 172 ist literaurbekannt und wurde entsprechend dieser synthe

siert[6872]
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TBSOTY\Br

1) mCPBA, CH,Cl, RT, 24 h tBuLi, CUCN, THF/Et,0, o
2) PMBCI, NaH, THF, RT, 18h O -78°C > 0°C, 18 h
W\OH > Q\/\ > TBSO/M
20% Uber 2 Stufen OPMB 51%; brsm 55% OPMB
182 rac-173 rac-183
TBSCI, Imidazol, DMAP, 1) DDQ, CH,Cly/H,0, 0 °C, 1.5 h
CH,Cly, 0 °C - RT, 18 h _ oTBS 2) DMP, CH,Cl, RT, 25h P QTBS
> 1850 > 1BSO N
93% OPMB 71% tiber 2 Stufen ©
rac-184 rac-185

2-Methyl-2-buten,
NaH,PO,4 NaClO,, OTBS 1) TMSCHN,, THF/MeOH, RT, 1 h OTBS
tBuOH/H,0, 0 °C, 3.5 h 2) AcOH/H,O/THF, 0 °C, 4 h

> TBSO”N\F CO,H > o NP CO,Me
0, o/
96% rac-186 50% Uber 2 Stufen rac-187
CBry, PPh3, B,ping, Pdy(dba)s,
CH,Cl, 0°C - RT, 3 h OTBS THF, 60 °C, 18 h QTBS
3> Br/\MCOZMe > inB T4 CO,Me
80% Spuren P
rac-188 rac-189

Schemal7: Synthesesequenz zur Verwirklichung der Idee WegB.

Die moderaten Auseuen wurden vorerst akzeptiert, da die Byaesequenzzunachstediglich
auf Tauglichkeit getestet werden sollte. Es folgte eine Variation der $chppen, indem die
sekundare Hyroxyfunktion unter klassischen Bedingungals tert-Butylsilylether(TBS) ge-
schiitzt wurdg Yac-184), was wielerum die othogonde Entschiitzung der primaren ks
holfunktion unter Vawendung von DDQ endglichte. Die dadurclireigesetzte Hgiroxy-
funktion konnte anschlieRend via zatefiger Oxidation in die korrespondierende Sawae
186 Uberfuhrt werden, welche unter Wesndung von Diazomethan den Methlgter ergab. Um
letztlich die Zieverbindungrac-189 aufzubaua, bedurfte es der Esthitzung der priméaren
Silyloxyfunktion ( Yac-187), gdolgt von einerAprpeL-Reaktion,[”®! welche die Darstellung
des Bromidsac-188 emddichte. Die daraublgende Borjierund’ lieferte im ersten
VersuchSpuren arProdukt, welches alldmgs verunreinigt und somit nicht vetids quanti-
zietbar war. Da aber parallel zum &eeiten dieser Route weitere der in Setael5 gezeigten
Wege getestet wurden, konnte die Ubkrung in Borosaureesterac-189 zu Gunsten der

unter Gliderunggpunkt4.1.2.4bzw. 4.1.3dagestellten Moglichkeitad actagelegt werden.
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4.1.2.3 WegC: Alkin -Weg

Wie bereits zu Beginn beschriehevar die Grundidee hintaegC die Offnung eines Epo
xidsrac-175 mittels des literaturbekanntenAlkins 174, welches im Nachgang durch
Hydrierungund weitere Modifikation in die gewilnschte-konfigurierte C,CDoppelbindung
Uberfuht werden sollte. Naliegend way diee Ideean Epoxid(S)-137 zu testen.Jedoch
konnte keine zufriedenstellende Aesite erzielt werdenvas u.a. aucaufdie bereits erwahnte
Aciditat derMethyleneinheit inJ-Pasition zum Ethylestezuriickzufiihren wags. Schema8).

TBSO” N\
1745
Et,AlCI, nBuLi
0 ’ OH
Toluol, 0°C,3h  TBSO” N\
A _cogt > /\/k,cozEt
(S)-137 38% (R)-190

Schema8: Versuch, das Epoxi5)-137 mittels Alkin 174 zu (R)-190 zu 6ffnen

Nachdem dieselben Bedingungen an Epoa@l175 getestet wurden, welches via Epdigt
rung augehend von Alkerd91 zugéanglich wak® und auf diesem Wege bessere Ausbeuten
erzielt werden konnten, wurde die in Sche#8agezeigte Variante zugunsten der in Sehe
ma49 dargestellternicht weiter verfolgt. Der somit erhaltene sekundéare Alkohat-192
wurdemit einer TBSSchutzgruppe versehammanschlieBendie Dreifachbindung ieineZ-
konfigurierte Doppddindung unter Verwendung vdoNDLAR-Bedingungen zu Uberfihren
(ZIEO 2 (Hindichtlich dessen wurddie Reaktion irMeOH mit Chinolin als Additiv undh
EtOAc ohne Additivdurchgefuhrt’”:"8 Es zeigte sich, dasa beiden Fallen eine sehr gute
Ausbeute von 95% erhalten wurdiedocherleichtert die Durchfiihrung in EtOAgedAufar-
beitungdahingehend, dass keiBéulenchromatographietig ist weshalb diese Bedinggen
fur den weiteren Verlauf praferiert wurden (s. Schd®)a Der Versuch, didINDLAR-Re-
duktionohne vorherige TBSchutzunglurcreufihren scheiteré. NachErhalt vonAlken rac-
193 wurde de Desilylierung zu Allylal kohol rac-194 mit Essigsdure versucht, wobei eine
moderate Ausbeute von 57% erhalten wur@®e Umsetzung mit(x)-CSA hingegen
ermdoglichte eine gesteigerte Ausbeuta 80%. Um dieZ-konfigurierte Doppddindung in die
gewlnschte E-konfigurierte zu Ubeflihren, wurde daratdlgend eine APPEL-Reaktion
angestrebtEben jenaviirdenachfolgendeine Boryierung ermdglichen, welche tiber eingh
“-Allyl -Komplex verlauft’€% Dieser wiederunsollte die themodynamischbevorzugte E-
Doppelbindungliefern. Es wurde hierzu ®wohl die Ubefiihrung ins korrgsordierende
Bromidrac-195 (91% Ausbeutdy®8! als auchins Chlorid® getestetEs stellte sich dabei
heraus, dasketzteres zwar in gute Ausbeuten von 77% (PRHNCS zuganglich war, die

darauffolgende Borylierun@(dbaj, Bopiny) allerdingdediglich 15%Ausbeute ergab. Unter
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Verwendung vomac-195 liel3 sichBoronsaureestaiac-196 unabhangig von der gewahiteag
Quelle(P(dbak: 68%; Pd(dppf)CGt 64%)in guten Ausbeutek-selektiv dastellen, weshalb
eben jener Weg in Scherd gezeigt ist’*83 Als finalen Schritt wurde ebenso die Algrung
nach derbereitsetablieten Belingungendurchgefiihrtumdie Sejuenz zu komplettiereiine
Beurteilung der Selektivitdt deReakion wird aufgrund dessen, dass die Sequenz mit
racemischen Startmaterigétestetvurde, ausgelassen.

TBSO
N
Et,AICI, nBulLi,
Ref. 74 o) Toluol, 0 °C, 3 h TBSO X OH
A C0aBY —— LA_co,Bu » > N CO,tBu
59%
191 rac-175 rac-192
1) TBSCI, Imidazol, DMAP (£)-CSA
CH,Cl,, 0 °C - RT, 16 h CH,Cl,/MeOH (1:1),
2) LINDLAR, Hy, EtOAc, RT, 4 h OTBS 0 °C, 30 min OTBS
> TBSO_=~_A_co,mu > HO_— CO,tBu
0, o/ . 0,
91% 120193 80%; brsm 89% 1194
Z/E > 20:1
PPh3, NBS, 1) Pdy(dba)s Bypin, THF,
CH,Cl,, 0°C, 1h OTBS 60 °C, 16 h, 68% QTBS
> Br\/=\)\/C02tBu > . /\/\)\/COgtBu
91% 1) Pd(dppf)Cl, B,pin, KOAc pinS z
195 2, BaPINg, ; -196
rac Dioxan, 80 °C, 20 h, 64% rac
0
= H
7131 wsa A
OTBS CH,Cl, 35°C, 2 d S Xy oTBS
. CO,tBu >
pinB z 2 2% CO,tBu
rac-196 OH rac-197

Schemal9: Einfihrung der E-konfigurierten Doppelbindung Uberdas Alkin174, das im Folgenden via

LINDLAR-Bedingungen hydriert unddurch anschlieBende Borylierung in die gewlnschte
Alkeneinheit Gberfuhrt wurde
Es wurden durahieg gute bis sehr gute Ausbeutanielt, wobei es im Hinblick auf den a-
stoff einer zusatzlichen Racematspaltung raml175 bedarf, um die Route enangibektiv zu
gestalten. Trotz der erzielten, positivergy@misse wurde auch dieSequenzzu Gunsten der
in Gliederungsabschnitt 4.1.2.4 bzw. 4.1.3 dargesteHieht weiterverfolgt.
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4.1.2.4 WegD: Grusssdie Il.

Die letztevorgeschlagen®loglichkeit zur Darstellung vo(R)-133e spiegeltWegD wider und
beirhaltet eineGRuBBS-Metathesereaktigrwobei im Anschlusgrneut GibeeineBorylierung

die gavinschte Zielverbindung-selektivzuganglich sein solltés. Schem&0).

N OAC
/\/'Oii 176 OPG OPG
CO,Et > N AN_COEt —> CO,Et
z GRUBBS-Metathese ~ AcO Borylierung ~ PinB =
(R)-136 (R)-198 (R)1335

Schem&0: Reaktionsskizze der geplanten SequenDaustellung vor(R)-133k.

Basierend auf den bisher gesammelten Erfatenrzgi Verwendung der PM8chutzgruppe
fur die sekundare Hydroxyfunktion iiR)-143 (s. Tabellel) sollte nuneine TBSEinheit
getestet werdenie bereits in der retrosynthetischen Analy&#ederungsabschnitt3) be-
schriebenkonnte diese final mittels HRyridin abgespalten werden, ohne die Stabilitat des
Naturstoffsl zu gefahrderfsieheGliederungabschnitt1.2.6) Erwartunggiemal lié} sich die
Silylschutzgruppe ohne Probleme und in sehr guten Ausbemtebereits bekannten Allyl
alkohol(R)-143(s. Schem&4) anbringen(s. Schem&1).

ANOAC
TBSOTY, 2,6-Lutidin, 176
OH CHxCl, 0°C,4h TBSO Bedingungen TBSO
> /"'\1../\)\/
AN COE - Ao >z CO,E
(R)-143 (R)-199 (R)-200

Schemab1: Uberblickiiber diegeplante Darstellung voiiR)-200.

Fur die anschlieRende Metathese zwisdbkiin (R)-199und Acetatl76 wurdenverschielene
GRruBBss-Katalysatoren, sowie Lésungsmitfeemperaturund Stochiometriergetestef(s. Ta
belle8). Trotz der zuvor beschriebenen Isomerisierungsprobleme, welche aGRdeBs
Katalysatoren der ersten und zweiten Generation zurtckgefuhrt wusdede zinachst
GruBBs™tin Anlehnung arHAMADA et al®¥l geteste{Eintrag1l), da inrerhalb diesr Literatur
ein ahnliches synthetisches Problem bearbeitet wdndlar konnten keinalerartigen Nben
produkte beobachtetverden jedoch lieR3der geringe Umsatz aulfessereAusbeuten durch
Variation des Katalysators hoffen. Weiterhin wurdsuch diefir die zuvor durclgefihrte
Metatheseangewandten Bedingungésn Gliederungsbschnit1.1)in diesem Kontext eme
setzt (Eintra@). Allerdings war auch hier das Ergebnis nichirizaenstellendAhnlich ver
hielt es sich, alsler HovEYDA-GRuBBS-Katalysator der ersten @eration (HG', Eintrag3)
oder GRUBBS M2o2 (Eintrag6) verwendetwurde. Obwohl in beidenReaktionennach 24h
Acetat176 und im Falle desHG'' nach 24h ebensoerneut 2.5mol% an Katalgaor
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nachgegeben wurdbliebin beiden Vesuchersowohl Umsatz als auch Ausbeute sehr gering.
Erst detWechsel m HG*"Y emddichte zufriedenstellendéEintrag4) bzw.guteAusbeuten §.
Eintrag5). Ebenso ist mhand der Tiaelle8 zu ekennen, dassich zum einen Toluol als
geeigneteres Lsungsmittel herassellte, und zum andererinzig unter Vewendung von
HG2" ein vollstandiger Umsatz sowie das beBt&-Verhaltnis erzielt werden konnigot
markiert)
Tabelle8: Variation derGRuBBs-Katalysatoren Beladung sowie Ldsungsmittel (Toluol, GEl;), Temperatur
(40 °C, 60°C) undAquivalentean eingesetztem Acet&f6. Bei allen Reaktionen betrug die Reak
tionszeit 48n. Sofern zwei Beladungeimol%] hinter den Katalysatoremnd/oder zwei Aquivant

angaberin der Spalte des Aceta?6 aufgefiihrt sind, wurdgeweils nach 24 aufgrundder unvolt
standigen Reaktion die als zweites aufgeflultémgehinzugegeben.

Katalysator (R)-199 176 1 LM Ausbeute
[mol%g [Aquiv] | [Aquiv] /I E/Z-Verhaltnis
o .
1 | Grusss™'[11.0] & 1.0 100 | 40°C | CH.Cl 18/0’/%,82(14%“
0, 0,
2 GRruUBBS[5.0] 1.00 500 40°C | Toluol 19ﬁJ,bI’SfT.]68/o
/13.3:1
0, 0,
3| HG®[25,2§ = 100 | 500,25 40°C Toluol | 0DSMI9%
(VA 0,
4 | HG™[25,25] | 1.0 300 | 40°C | CHCl, 44%:brsm8s%
/13.3:1
5 | HG™[25,25 = 1.0 | 500,25 60°C Toluol  66%/5.6:1
6 | GRUBBSM202[25] | 1.00 | 5.00,2.50 60°C | Toluol 17°/°/’/b?:%m156°/°

Ebenso positiv zu vermerken ist, dagben der Kreuzmetathdseliglich Homokupplung des
Acetats176 bedbachtet wurde, wobei sich ohnehin die Frage sfalli das so erhaltene Dimer
nicht ebenfalls an der Metathesereaktion teilnehmen kénnte. Allerdings wurde auf weitere Opti
mierungsubdten vorerst verzichtet, um im weiteren Verlauf zunachst diageée Sequenz auf

Eignung zu prufen.

Um Pinakoleste(R)-201 E-selektiv zu erhaltenwurden optimierte Bedingungeli*e®!
basierend auf den positivenféirungengemalder in Schemd9 beschriebeneBorylierung,
angewandtwodurchrelativ ziigigmoderate Ausbeuten erzielt werden konnWfe auchvon
MORKEN et al berichtet, sollte das zuvor eingestelE&Z-Verhaltnisim Startmaterialden
Erfolg der Reaktiomicht beeinflussen dader auftretende Nickel-Allyl komplex vermutlich

die Isomerisierung der Dpplbindung hervorruft und siclann bevozug trans-Produkte
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bilden¥ Ein detaillierter Vorschlag zum Mechanismilisser Reaktion ist an spéaterer Stelle
der Arbeit gezeigt (s. Schenta’). An dieser Stelle ist auRerdem zu vermerken, (Rs201
eine latent hohere Siditat als das PMBjeschitzte AnalogofiR)-147e aufweist und somit
unter Argonatmosphéarend tiefen Temperaturen T 2 0 bisAz@5Wochenlagerbar istZur
Vervollstardigung der Sythesesequenzwurde auch hier die Allylierung mit Aldehyd31
durchgefiihrt und es konnteberalls direkt einegute Ausbeute des Diastereomerenpaares
(R)-202anti und (R)-202syn im Verhaltnis 1:1lerhalten werdefs. Schem&?2).

%\/OAC

176

Hszj, Toluol, PCY3, Ni(COd)z’ szinz’
TBSO 60 °C, 48 h TBSO THF, 60 °C, 18 h TBSO

COEt — > A~ AN _CO,Et > A~ COsE
z 66% AcO 48% pinB

(R)-199 E/7 561 (R)-200 (R)-201

O

Z 131"
X\ TBSO X[TBSO
CH,CI, RT, 5d
2 > \/\/k/COZEt + \?\)\/COZB

67% H
OH (R)-202,,, 1:1 OH (R)-202,

Schemab2: Synthesesequenz der vierten MdoglichkeiVegD) zum E-selektiven Aufbau des Pinakoles
ters(R)-201 inklusive der darauffolgenden AllylierungDer dr wurde aufgrund von Signallber
lagerungererstnach sdulenchromatographischer Aufreinigung bestimmt.

In Schem&3 sind dieWegeBi D kurz zusammengefasst gegenibergestgiihand dessen ist

festzustellen, das@/egD die kiirzeste undielversprechendstRoute darstellt, weshalder

Fokusim weiteren Verlauf der Arbeiten auf eben jamiag.

s N
Weg B oTBS oTBS
pinB/\N\/COZMe : Br/\N\/COZMe
rac-189 rac-188
|:> /\/\)(iB/S\ |:> OR/\ ( Weg D OTBS )
TBSO” \F OPMB OPMB /\/\/k/ :>
rac-184 rac-173 pinB Z CO,Et
- % 12 Stufen } J (R)-201
— N P OTBS o
Weg C OTBS OTBS ACO/\//\/k/COzEtQ LA _COEt
pinB Z CO,tBu :> Br\/=\/|\,002tBu 176 (R)-199 (S)-137
rac-196 rac-195 o .
OTBS N~ Y 6Stufen —~
O e mmE - ’
|:> TBSO” X\
/\/K,COZtBu —p LA _co,Bu
rac-203 rac-175
~ { < 8 Stufen | J

Schem&b3: Vergleich der zu Beginn vorgestellten Mdglichkeiten ZtnselektivenSynthese eines Pinales
tersrac-189 (WegB)/ rac-196 (WegC)/ (R)-201 (WegD).
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4.1.3 Ausarbeitung von Weg4: GRusBs die Il.

Da sich im vorangegangen Gliederungsabsclhilt 2.4)herausstelltedas WegD die renta-
belste Syntheserout® sein schien, sollteaufgrund dessen diersten Optimisungsarbeiten
auf der Stufe deGrRuUBBS-Metathesestattfinden. Da innerhalb dieser Reaktiieben dem ge
winschten ProduKR)-200 ebenso in20% Ausbeutedas Dimer204z des Acetatd76 in
einemE/Z-Verhaltnis von8:1 entstands. Schem&4), erschien es nahegend desserTeil-

nahme in der Metathesereaktion zu untersuchen.

HGan
TBSO . TBSO
Toluol, 60 °C, 48 h _—__OA
Aco/\/MCOzEt > AcO Z CO,Et + AcO” W\~ ¢
176 (R)-199 (R)-200 204;,

66%, £/Z 5.6:1 20%, E/Z 8:1
Schemab4: Metathesereaktion zwischen Acetdb und Olefin(R)-199.

So wurden aus vorherigen Versuclggwonnenes Dime&0gz (E/Z-Verhdltnis 8:1)vereint
und in der Olefimegatheseanstelle vonl176 eingesetzt.Durch zusatzliche2.5mol% an
Katalysatornach 24h konnte einvollstardiger Unsatzsowie eine gute Ausbeute vaia%
(E/Z-Verhdltnis 5.6:1 s. Tabelle, Eintragl) realisiert werden. Da innerhalb der in der
Literatur beschriebene@rueBs-Reakionen haufig die Z-Dimere der eigesetzten Olefine
verwendetwerden??l sollte dies ebdalls getestet werden. Aceta®; wurde nach literatur
bekannten Bedingungen aus demtsprechendeRiol hergestelli®! Allerdings lieferte dessen
Einsatz lediglich eine nu&rate Ausbeute von 53%k/Z-Verhaltnis 3.2:1und die Reatkon war
selbst nach eeuter Zugabe voKatalysator (2.5m01%) und Acetai2.5Aquiv.) nach 24nh
nicht vollstardig (Eintrag2). Basierend auf diesen Ergebnissamnde die Annahme postuliert
dass jehdherdaskE/Z-Verhaltnis des eingesetzten Dime} ist, desto héher ist die Absue
und kirzer die Reaktionszeit. Aufgrund dessen wudde transIsomer204e nach bereits
bekannterBedingungeli”! hemgestelltund dieses in den Folgesitzen eigesetzt Innerhalb
von B h konnte ohne zusatzliches Hinzufigen von Ka@or oder Acetef204: ein
vollstdndiger Umsatz sowie eine sehr gute Ausbeut8¥mn(E/Z-Verhalinis 6.3:1; Eintrag3)
verzeichnet werdenWeitere Versuchezeigten aul3elem, dass das Acetad4z, dasals
Homokupplungaus Metathesen miAcetat204 reisoliert wurde,durch die hoheE/Z-
Verhaltnisvon 13:1 ebenfallsine Ausbeute von 83% &R)-200ermdglichte(Eintrag4), was
die oben postulierte Aussage bekraftigt.
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Tabelle9: VariationdesE/Z-Verhéltnissesles eingesetztes Acet@04 zur Optimierung deGRuUBBS-Reaktion

mit (R)-199. Sofern zwei Beladungen [mol%] hinter den Katalysatoren und/oder zwei Aquivalent
angaben in der Spalte des Ac&t@tl aufgefihrt sind, wurde jeweils nach Béufgrund der unvoll
stéandigen Reaktion die als zweites aufgefiihrte Menge hinzugegeben

HG2", Toluol,
TBSO ° TBSO
Ao MINOAC + 2 CopEt —— 20 e COEt+ AcO” N AOAC
204, R-199 R-200 204,
Katalysator Aquivalentean Ausbeute aiR)-200//
beladungn mol% Acetat204// t E/Z- Selektivitat
9 E/Z-Selektivitat
1 25,25 5.00,2.90// 8:1 48h 75% // 5.6:1
2 25,25 5.00, 2.90// 204, = 48h 53%, brsm72% // 3.2:1
3 2.5 5.00// 204 24 h 84%1// 6.3.1
4 2.5 5.00//13.1:1 25h 83%//6.1:1

Trotz der guten Ergebnisdeei der Nickelkatalysierten Borylierung ausgehend von Allyl
acetat(R)-200sollte die Moglichkeit der palladiwkatalysierten Borylierung nichinversucht
bleiben zumaldadurcheine groRere Auswahl an Katalysatoren moglithde zudemmeist

keine Notwendigkeit des Arbeitens in der Glovebuok sich bringen.Vergleichbar gute
Ausbeuten sind aulerdeoft bei geringerer Beladung (0rbol%) und hdheren Konzen
trationen moglich’*! In Anlehnung atWegC (s. Schema&9) wiirde hierzu statt des Acetats ein
Halogenid bendtigt werden. Dies kdnnte ebensodigeAcetaginheit via GRUBBS-Metathese

an das Olefir{R)-199angebracht werdeAhnlich wie fur das Actat 176 wurden verschiedene
Katalysatoren in Kombination mit deAllyloromid (205) und E-1-Chlorbut2-en @08)
variiert®88% |nnethalb der gezeigten Reaktionen entstand im Gegensatz zur vorherigen Meta
theseeakion mit Acetatl761 mit Ausnahme von Eintrag (s. TabellelO) T anteilig auch
Homdkupplungprodukt207ez der Kette (R)-199 Im Falle des Bromid206 ergab die
Verwendung von GRUBBSM2oz GruBBs?"

(Eintrage 2 und 3). Die Verwendung von H&3 hingegerergabzwareinevollkommen zufrie

oder lediglich moderate Ausbeute
derstellerde Ausbeute von 72%Eintragl), ist aber in Anbetrachdes Aspekts der
Homokupplung und der Tsdche, dass die Reaktion selbst nach 40d zusatzlicher Adition
von Katalysator (2 mol%) und Bromid205 (2.5 Aquiv.) nicht vollstandig verlief, unzéng
lich.



Kapitel 4: Eigene Ergebnisse 66

Tabellel0: Versuche zurGRuBBS-Metathesedes EsteréR)-199 und der Olefine205 bzw. 208 Sofern eine
zweite Beladungdes verwendeterRuBBS Katalysators aufgefiihiist, wurde diese jeweils nach
16 h nachgegebenAufgrund vonSignaliberlagerung war es nicht méglich, EiZ-Verhaltnisim
'H-NMR zu bestimmen.

2 TBSO Bedi TBSO 1859
edingungen
“"'2'/0'51 ' MCOzEt W’ X/-MCOQEt * EtO,C Z COEL
NS R-199 ' X = Br: (R)-206 7880 207,
208 X = Cl: (R)-209
Olefin205208 | GRuBBsKatalysator ¢ Ausbeute alR)-206/(R)-209//
[Aquiv.] [mol%)] ggf. Anteil an207/z (HK)
1 | 205[5.0,2.5] HG2"[3.0,3.0] 40h | (R)-206 72%, brsm82%// 2%
2 205(5.0] GRUBBS M202[3.0] 16h (R)-206 25%
- : 0, 0,
3 205[5.0] GrUBBS™ [3.0] 16h | (R)-206 19%,brsm23% //
35%
4 208 [5.0] HG2[3.0] 16h (R)-209 17% // 12%
5 | 208[5.0,5.0] GRUBBSM721[3.0,3.0] 40h (R)-209 46% // 5%
6 | 208[5.0,50] @ Gruees"[5.0,25 | 40h (R)-209 17% // 4%

Ahnlich verhielt sich die Reaktion unter Verwendung des Chl@@ds Zwar konnte in allen
Ansatzen (Eintige47 6) vollstardiger Umsatz erreicht werden, allerdings war dies mit
Ausnahme von Eintrag nicht ohne zuséatzliche Addition an Katalysator und Olefin méglich.

Zusatzlichwurdeneben maximal moderaten Ausbeuten anteilig Hamgung 207z isoliert.

Die besten Ergebniedir das jeweilige Halogenid (Cl, Br) siddmitin Schema5 gezeigt.

1 TBSO Foa TBSO St
AN COEt Plo 0B N AN CO,EL + EIO,C & COt
B N\FZ 2 ~ Br 2 2
TBSO
205 (R)-199 (R)-206 207,
72%, brsm: 82% 2%, E/Z 3.5:1
i 850 GRUBBS My, SO TBSO
Toluol, 60 °C, 40 h _ COLEt
- 2
NN AN COsE > NN COEL ¥ ELO:C
TBSO
208 (R)-199 (R)-209 207,
46% 5%, £/Z 2.0:1

Schemab5: Versuche alternative Metathesereaktiaan, um die logenierten Verbindungdi®)-206 und
(R)-209 zu erhaltenin beiden Fallen(R)-206, (R)-209 konnte aufgrund der Signaliberlagerung
kein E/Z-Verhéltnis angegeben werden.

Die Borylierung verlief im Falle des Chlori@R)-209 in beidengetestetensatzenPc(dbak

und PdC)) erfolglos und es konntkeinerlei Umsatz erzielt werdeBei Verwendung des
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Bromids(R)-206 hingegen wurde anteilig Produkt erhalten, jedochit unbefriedigenden
Ausbeutenvon 31% bei Einsatz von Pgpf)Cl bzw. 25% unteMerwendungvon Pd(dbak
(s. Schem&®6).

1) Pd(dppf)Cly, KOAc, Byping,
Dioxan, 60 °C, 16 h

TBSO 31% TBSO
z CO,E > AU COE
Br Il) Pdy(dba)s, Bypin, pinB
(R)-206 THF, 60 °C, 40 h (R)-201

25%, brsm: 72%
Schemdb6: Palladiumvermitteltée Borylierungvon Bromid (R)-206.

Aufgrund dessen erwies sich die zuvor etablierte Qiedtathese zwischen Ace4 und
Ester(R)-199 alsaussichtsreichewedalb de in Schena55 geeigten Metathesen und deren

Folgechemie (Borylierung, Scheré) nicht weiter foigefuhrt wurden.

Der in Schem&2 gezeigte, anfangliche Versuch der Boryliersolife im Folgendenptimiert
werden Bevor hierzu genauer auf dingesetzten Bedingungen eingegangen wird, soll vorerst
ein mechanistischer Vorschlader Nicketkatalysierten Borylierung diskutiert werden.
MIYAURA et al.berichteta in ihrer Beschreibung ddPalladiumkatalysierten Borlyerung von
Allylacetaten den irSchema7 links abgebildeten Katalysekreislaiit.Letztlich werderzur
Erklarung die Prinzipien der klassischévliyAURA -Borylierund®®°% mit denen de Tsuix
TrosTAllylierung® kombiniert NachZugabe des Acetals6 erfolgt die oxdaive Addition
dessen an den Palladibikatalysator, weloer simultan zu Ploxidiert wird. Es entsteht das
d3-" -Allyl -Palladiunf-Acetatl, welches eine Transmdiarung mit Bpin, eingeht Reduktive
Eliminierung des so gebildetérAllyl -Boryl-Palladiumi-Intemediats Il setzt das Produldt3s

frei und regeneriert den Palladibidatalysator

Es wird somit nachfolgend postuliert, dass der beschriebene Katatiiseebenfallszur
mechanistischekirklarung der durchgefuhrtadickel-katalysiertenReaktion (s. Scheméa?z,
rechts) genutztwerdenkann Das beigefugte PGysoll hierbeii genau wie das potentiell
ebenfalls mogliche PRI die NickeP-Spezies wahrend des Durchlaufs des Kreislaufs stabili

sieren(?2 %4
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Bopiny, Ni(cod),,

B,pin,, Pd(dba), :OCXé T;‘éﬁ;
DMSO, 50 °C, 16 h Z i > 4
N > g NP AcO” R > ping” R
AcO pin 200 48% 201
176 68% 134 (R)- ° (R)-
= Z
pinB” 7 Pd° A0 \F pinB” NP R Ni° A0 NP R
135 176 135 (R)-200
reduktive oxidative reduktive oxidative
Eliminierung Addition Eliminierung R Addition R
pinB—Pd”—:.> AcO-Pd”—:.> pinB-Ni”—'§ AcO-Ni”—§
I} v n
Transme- Transme-
tallierung tallierung
pinB—0Ac B,pin, i Abkiirzungen: pinB—0Ac B,pin,
F O = N
: OTBS :
F R= AN _COkEL:

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

Schemdb7: PalladiumkatalysiertelCyclusnachMiYAURA et all”™ (links) sowiedes davon abgeleiteten Nickel
katalysierterCyclusfiur die durchgefuihrte Borylierung.

Bevor die bisheeingesetten Bedingungen (Ni(cod) PCy, THF, 60°C) hinsichtlich Stahi-
ometrien und Konzentrationen variiert wurden, sollte zunachshdi@mbination mit Ally}
acdaten ebenso als effektivbeschriebene Palladiumkatalysierten Konionen getestet
werden.In Anlehnung arMIYAurA et al. wurde somit Pd(dbajn DMSO geteste(s. Tadel

le 11, Eintragl),l”® wodurch jedoch kein ProdukiR)-201 erhaltenwurde Gleichemafen
verhielt es sich béVerwendungder ebenfallnachMORKEN et al. berichteten Bedigungen,
welche Pd(dbaj in Kombination mit C8COs, dasunterstitzendbei Kupgungseakionen mit
Bornukleaphilen wirken soll,in THF nutzten(Eintrag2).[’4! Die Durchfiihrung der Nickel
katalysierten Bedigungen in EtOAcwelches als das besseresuiigsmittel fir diese Reaktion
beschrieben isgrgabeberalls kein Produkt(s. Talelle 11, Eintrag3). Auch der Austausch
von PCy gegen PP§) welches in THF zu besseren Aesten fuhren soll, lieferte mit 31%
(brsm 32%) keineverbesserteicrgemisse(Eintrag4). Abschliel3end wurde ein alternativer
Ni®%-Katalysat®e nachCORNELLA et al eingesetztGemaREintrag5 wurde hierfir Ni(cod)
durcheben jenersubstituiert wohingegen die Stochiometrien der einzelnen Kamepien in
Eintrag6 an die Literatur angelehnt wuml& In beiden Féllen war allerdings kaum Satz

zu veeeicmenundaufgrund der geringen Ausbeute von je 8% wurde dies nicht weiter verfolgt.
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Tabellell: Optimierung der Borylierungsreaktion. In jedem der gelisteten Versuche wurde (Ret@d als
limitierende Komponente [1.8quiv.] eingesetztDie Reaktionstemperatur war abhangig vom-ver
wendeten Losungsmittel stetesserSiedetemperatyAusnahmeEintragl: 50°C).

TBSO Bedingungen TBSO
—— COEt —————— pinB/MCOZEt
(R)-200 (R)-201
Bzpinz Reaktionsbedingungen LM Ausbeute
1 1.10 Pd(dba): 50mol% // DMSO i
2 1.00 | Pd(dbak: 0.5mol% // C3COs: 3.0Aquiv. THF i
3 1.00 Ni(cod): 5mol% // PCy: 5mol% EtOAC |
4 1.00 Ni(cod): 10mol% // PPB: 10 mol% THF | 31%,brsm32%
5 1.35 Ni(**®Ustb): 1 mol% // PCy: 10 mol% THF | 8%,brsm25%
6 1.35 Ni(+*BUstb): 5mol% // PCy: 5 mol% THF | 8%,brsm25%

Aufgrund der durchwachsenen Ergebnisse déminellell aufgeflihrten Versuche wurde im
Folgenden auf die urspringlich eingesetzten Konditionen fokussiert. TaBedlpiegelt
demnach die schrittweise Agherung an die battigten Aquivalente deReaktandemider. Es
stellte sich heraus, daste geringer&eladung von 4.501% an Ni(cod) und eine hdhere
Konzentrationin Kombinationmit einem Uberschuss an extra aufgereinigtem (umkristallis
ierten) Bpinz (Eintrag6) zielfuhrend warenFestzuhalten ist dennoch, dass aufgrund der
Empfindlichkeit der Reakbn eine Schwankung der Awsute zu verzeichnen ist, welche
wahrscheinlich in der Qualitat und Anfalligkeit des Ni(cod)egrindet liegt. Die
Reproduzierbarkeit der Reaktion liegt somit unter den in Eiirggnannten Bedingungen bei

einer Ausbeute vonl679%.
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Tabellel2: Variation der Stéchometrien der Nickel-katdysierten Borylierung In jedem der dlés-
teten Versuche wurde Acef@®)-200 als limitierende Komponente [1&quiv.] eingesetztDie
Reaktionen wurden in THF b8D °C tber Nacht durchgefihrt.

Bopinz Reaktanten c Ergebnis
1 1.00 Ni(cod): 10mol% // PCy: 10mol% | 0.10 m 48%
2 1.00 Ni(cod): 5mol% // PCy: 5mol% 0.50M™m 52%,brsm54%
3 1.00 Ni(cod): 5mol%// PCy:: 10mol% | 0.50m | 17%,brsm37%;
4 1.50 Ni(cod): 5mol% // PCy: 5mol% 0.50m 62%
5 1.50 Ni(cod): 7 mol% // PCy: 7 mol% 0.45m 54%
6 1.35 | Ni(cod): 4.5mol% // PCy: 4.5mol% @ 0.75m 79%

Schemab8 zeigt zusammengefasst die beiden optimierten Syntheses(BRtiBBS-Metahe-
se, Borylierunggefolgt von der Allylierung zu Alkohd|R)-202, deren Ausbeutdurch Hin
zufigen vorMS 4 ebenfallsvon 67% auf 8% verbessert werden konnte (Vgl. Scheb2y
Die Konditionenfir die Verseifung und Ldonisierung wurden in Anlehnung adie zuvor
eingesetzten BBngungen (s. Schen#l/43 gewahltund ergaben in beiden Féllen moderate
Ausbeuten. Nach Rimghluss war eallerdingsweiterhin nicht mégth, die beiden Dstere-

omere sauleshromdographisch voneinander zu trennen.

ACO/\A/OAC
204, PCys3, Ni(cod),, Boping,
TBSO HG2"9, Toluol, 60 °C, 24 h TBSO THF, 60 °C, 20 h
CO,Et > NN COE >
=z 2 83% AcO 2 79%
(R)-199 E/Z 6:1 (R)-200 E/Z >20:1
0
= "H
Z 133 850 LiOH-H,0,
TBSO MS 4 A, CH,Cl, RT, 18 h N = H,O/THF/MeOH, RT, 18 h
g~ CO,Et ” > CO,Et >
82 9
(R)-201 dr 141 OH (R)-202 56%

TCBC, NEt; DMAP
X )TBSO THF/Toluol, 110 °C 1.5 h
X CO,H » TBSO mE=__ TBSO
66% a_
OH (R)-210 (R-21,," =— R)-21

syn

Schemd8: Synthesesequenz zur Darstellung der Lac{@®1laniysyn ausgehend vomGRUBBS-Vorlau-
fer (R)-199. Das fur derNaturstoffl nétige DiastereomdR)-211ani ist gekennzeichnet j.

Da die beiderausder AllylierungerhaltenerDiastereomeréR)-202 in einem Verhaltnizvon

1.1 vorlagen sollte tberprift werden, ob unter Anwendung verschiedener Strateigien

Diastereoselektivitit erzielt werd&ann.
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Der Beginn der Anwendung von Borallylierungen in der organischen Syottease wird auf
HorFrFMANNS und Zeiss Entdeckung® der Regie und Diastereospezifitat der Adidin von
Crotylboraren und -bororséureester an Aldehyde datieft’'°% Sie sagten voraus, dask d
jeweilige Geomtie (E- oderZ-Konfiguratior) des Olefinshierbeinahezu vollstandig aufie
Konfiguration des Produktes ubertrageind. Zur genaueren Differenzierung werdéhylie-
rungenin Abhangigkeitvom eingesetzten Metalh drei grundlegende Typegingeteilt.(s.
Schemé9).[001103]

........

"""" " ORI ML (o] diastereoselektiv
n
\C/\/ + JL > R 2N
R R™ "H %,
M = B, Li, SiCls Al R? R
gl o OH LA
1 syn-selektiv Y
R~ ML, *RJLH - > R)\(\ )o'\ RLL ML
M = SiR; SnR; R’ RTTH T
Typ Il oH
________ . . / sessel-
R’ 9] anti-selektiv offener /
R! _ ML = z = R! ML. + /k/\ artiger
w~N MLy~ ML, —~ e Mhbn RJLH > R -1 N Ubergangs-

zustand

M =Ti, Cr, Zr R

Schemab9: Unterscheidung zwischen den drei verschiedenen Typen der AllyliéfiAg!

Typ | ist diasstaecspezifisch underuhthierbeiauf einem rigiden, sesehlrtigenZIMMERMAN -
TrRAXLER-Ubemanggustand, wodurcllasE/Z-Verhalnis des eigesetzten Olefins direkdem
syn/antiVerhéltnis im rsultierenden Produktentspricht Voraussetzung hierfiir ist die
synklinale Amrdrung der r eSysiemeDiesenvdiante zeichnet sich somit durch
ihre Serecspeziftat, Diasterecsdektivitat und Prognodiziemarkeit aus.Ob eine Aktivierung
durch LEwis-Saure nétig ist, ist d@ingig von den el@éfonischen Eigenschaften des
Substrats'%! Beispielsweisesind AllylboraneauseichendLEwis-acide, um den Aldehydu
aktivieren weshalb eine zuséatzliche Aktivierung unngtig 1Stp Il hingegenist unathangig
vom eingesetzten Olefin stetgnselektivund bevorzugt eine aperiplanare Aordnung der
Reaktionspartndt®®102lum den Aldehyd in der Allylierungsakion zu aktivieren, wird eine
zusatzlicheLEwis-Saure benotigtTyp Il kam alsoals weniger diastereoselektiv durch den
offenen,minderorganisierten Ubeganggustandopen chaif beschrieben werdeBeispiels
weise fallt dieKeck-Allylierung in diesen BereichTyp Il tritt seltenerauf, ist dadurch
wenigerbeschriebenind stellt das?endankzu Typll dar, indem dieReaktionunabhangig vom
eingesetzten Edukt stetsti-sdektiv verlauft. Die Pradukibildung beruht auf der schnellen
Aquilibrierung des Allylmetallszwischen dernin Schemd&9 gezeigten Itermediaten vor der

Reaktion mit dem Aldehyd und kann entweder viaopen chain oder sesehrtigem
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Ubergangszustand beschrieben wefféhDiesist abhangipu o m R e ant AldAhRdiund
der Substitution am AllylsubstraEin Beispiel hierfir wé&F die NOzAKI-HIYAMA -KISHI-
Reaktion (NHK).

Basierend darauf soll nun eine Zuordnung der in ScH&1(ER)-201 zu (R)-202) gezeigten
Reaktion erfolgen. Hinsichtlich des verwendeten Metalls liegt der Allylierung(Rp201
Typ | zu GrundeDieskann ebenfalls mit derstereochemischevierlauf der Reaktioelegt
werden, was nachfolgend erértert wikdierzu soll zusatzlich Seéma60 zur Eklérung der

zugehdrigenZIMMERMAN -TRAXLER-Ubergangszustandenzugezogen werden.

TBSO XTBSO \ TBSO
pinB 2

(R)-201 o H—’ 131 R)-202,,/ 1 R)-202,,
R

Kurziibersicht T T LT .

ST o eI =) ([
"""" le) E \/1 ~ 1 ~
R Ben + J| —> R)\A : R1\//:J§O" v R1\[/:J§o"
R” “H : ; R H
R’ :
....... favoured  disfavoured
{201 oH Ho =) ([
Bpin (6] ~—P~ ~—P~
(\/ P —> R SN _/——JQO"I S/ N
R R™ H R’ R R R! H
L favoured disfavoured
ausformuliert '|'
r1 H OH OH
R'l
R~ Bpin + JL — \‘//;J\ C;»R)&A = R
1
! R Z

Schemab0: Darstellung der potentielleAIMMERMAN -TRAXLER-Ubergangszustand®® In der Kurziibersicht
sind fiir E- und Z-Allylboronat die jeweiligen Ubergangszustande gezeigt. Fiir die in dearbe
delten Reaktion vorliegend&-Doppelbindung wurde der Mechanismus im unteren Teil des
Schemas noch aimal ausfuhrlicher dgestellt.

Stellschraten derzu diskutierendeReaktion sind zum einen dhasreitsvorhardene Stereo

zentrum(blau markiert, s. Schent®). Allerdings ist diezu weit von den neu aafibauenden

Stereaenten enternt, um dereninstallation beeinflussen zu kénnen. D&¥eiterenist es

maf3gebend, ob sich der Resteingesetzten Aldehyd axial oder aquatorial anordnet. Dies

wurde bereitsvédhrendden anfanglich durchgefuhrten Allylierungantersuchtund bestatigt

(s. Schera42). Die Expermente, welche fortfihrend mittels Kris&tHuktur verifiziert
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wurden, ergaben eirmi ewartende aquatoriale Ausrichtung des Alkgstsam Aldehydl131
(favoured) um de andernfalls (axiale Ausrichtunglisfavouregl auttretenden terisch un-

gunstigen Weckelwirkungen zu vermeiddgs. Schem#&0).

Somit verbleibt die bereits oben aufgefihrte Geometri€deDoppebindung als Parameter.
Durch dererE-Konfiguration ist die Anordnung im sedi@drigen, rigiden Ubeganggustand
vorgegeben, weshalb eine komplette Ubertragbarkeit der Daipgehggeometrie auf die
Diastereoselektivitat hgichtlich der neu aufgebauten &taentren gesicheist. Da allerdings
keine andewreitige Restriktion hinsichtlich des Angriffs deslboronsaureesteauf die Car
bonyleinheit vorhanden ist, resultieren die beidendbageomere(R)-202nt und (R)-20Zyn in
einem Verhaltnis von 1:1 (s. Scheg@).

Die eberaufgezeigtérgumentation erklart zudem das Auftreten der vier Diasteremmelen
bisherig durchgefuhrten AllylierungeS¢hemadl und 4361). Durch die nicht eindeutig ein
gestellte Doppelbindungskonfiguration (unbestimmt&&-Gemisch)und die nicht durch
externen Einfluss dirigierte Bindungsbilduegyebersichdie vier beschriebenetsomere

aus 147E stammend
o]

N S X oPmB OPMB
Z 131 s 4 A \/'\/'\/COZEt CO,Et
OPMB . :
CHZCIZ' 35 C' 2d — OH ( 167013 1 R) 167015 2
g CO,Et >
55 - 67%
(R)-1475,, ’ “ X oPwmB OPMB
\‘/'\/'\/ooza CO,Et
OH (R)'167trans-1 R 167lran32
\ﬂ_J

aus der 147, stammend

Schema&l: Darstellung dewier potenziellmdglichen Diastereomere, dienerhalbder Allylierung (R)-147gz
entstehen

Ebenfalls von Relevanz ist die Reaktivitat der jeweiligen Allylbordnoedrsaureestelt00-101
Den erst genanntenird eine hohe Reaktivitat zugesprochen, sodass digkefung bereits
bei tiefen Temperaturen vor’8 °C ohne zusatzlighAktivierung durchLeEwis-Sauren ablauft.
Im Allgemeinen hangt die Reaktionsgeschwindigkeitalrlierungvon derStarke dedativen
Bindung zwischen dem Bakxtom und dem Carbwlsauerstoff des Aldehyds ab. Je
elektrophiler de Borspeziesdesto schnellgst die ReaktionDemnachsollten Bororséaurester
bei tiefen Temperaturdraumbis keinerleiReaktivitatzeigen Wird der ReaktioreineLEwis-
Saure hinzgefugt so soll die Re&tionggeschwirdigkeit im Vergleich zur ukatalysierten
Allylierung erhéhtsein Zur Positionder koodiniererdenLEwis-Saureexidieren veschiedene
Theorien Beispielsweisevareeine Wechse&lirkung mit einem der bden Sauetoffatomedes
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Bororsaureesterdenkbar (s. Schema?2, Versionll). Dies wirde eine Ubédappung des
vakantenp-Orbital des Bors mit dem freien Elektronenpas Sauerstoffsermeidenbzw.

verringern waszu eing ertoéhen Aciditat am Boronsaureestefiihrt und somiteine stékere
Wechselirkung mit dem eigesetzten Aldehydbedingt.Versionl zeigt die Wechselirkung
der LEwis-Sauremit dem Carbonylsauerstoff des Aldehydsvaseine doppelte Koalination

desserbedeuenwdirde.

Version | Version Il
/K< fooTTTT ‘: LA
° i : : 5
: O/K< : H \?/&
: . ’
] e}

Kontrollexerpimente zur Differenzierung zwischen Version | und Il

c(OTf)3
> 64% Umsatz

CH20|2 -78 C 35 min
ohne LA
> 74% Umsatz
CH,CI, 78 °C, 35 min
c(OTf)3
> 100% Umsatz

J% CH,Cl, -78 °C, 19 h
B‘ ohne LA
> kein Umsatz

CH20|2 -78°C

Schemas2: Moglichkeiten der Koordination der in der Allylierung eingesetkiewis-Saure (LA)MO% 102

Als Kontrollexperiment zur Klarung dieser Fragestellunger§ionl oder Il) wurde von
RAUNIYAR undHALL [%! ein einfache Bororsaureeste214 sowieein einfache®oran212in
einer Allylierung beii 78 °C mit Benzaldehyd Z13) je unter Ausschluss und Addition von
Sc(OTfk analysiert. Es stellte sich heraus, diasd-alle des Borans die Reaktion ungeachtet
der An oder Abwesenheit dérewis-Saure gleich schnelerlief und der Umsatz vergleibar
war. Im Falle des Boroséureestebeschleunigte Sc(OT) wie bereitsvorab beschrieben
die Reaktion. Aufgrund dessé&ann postuliert werden, dadeeser Effekt Bhangig von der
Elektrophlie des Bors istSomit warees nunnochzu klaren, ob der pseudoaxid®) oderi
aquatoriale Sauerstoff\) adressiert wird°! Bei der in B) gezeigten Varianteiirde es zu
abstoRenden Wechsgetkungen kommeH®1071%1ym diese moglichsgering zu halten,
wiirde eineRotation de Allyl einheit um die BC“Bindung resutieren, waswiederum e
Verzerrung des Systerbsdingt, da sich debioxaborolanringaus der Planaritat hinaus drehen
wurde.Eine zisatdiche Wechselwirkung durch die gabe des Aldehydisatteeine weitere
Deformation zur Folgewodurch der beschriebene Ubanggustand energetisch wesentlich
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ungunstige(7.8 Kcal/mol) im Vergleich zu A) ware. Aufgrund desseind argenommen, dass
die Koordinationam pseuloaquatorialerSauerstoff deBororsaureesterstatfindet 191102

Die vorab durchgefiihrte Allylierung am System V#)-147g/z (s. Schemd3 bzw. 61) kann
aufgrund des beschriebenen Isomerengemisatig zur adiquaten Bewertung des wéahrend
der Reaktion eingestellten Bi@reomerernvermalinissesheramezogen werden. Jedoch kdnnen
bezuglich der Reaktivitdt hilfreiche Schlisse fur die im weitexéarlauf der Arbeit
durchgefihrten Allylierungegetatigt weden.Besonders aufgrund dessenssidie erhalenen
Ergebnisse nichganzlichder eben daestelten Theorie (Schen@R) folgen. Die Reakion
wurde hinsichtlich Temperatur und Zugabelawis-S&ure (AIC3) in Toluol untersucht und
es stellte sich heraus, ddss 30 °C ohne Additiv(AICI3) kein Umsatz zum gewinschten Pro
dukt (R)-167 zu verzeichnen war. Wurde die Aigrung beit 78 °C in Kombination mit AIC}
durclgefiihrt, so konnte ah nachkontinuierichem Erwarmen (RT, 3%) ebenfallskein
vollstandiger Ursatz und eine Audeute von lediglich 20% erzielt werden (s.
4.1.171 Tabelle6). Auch wennToluol als nicht koordinierendes Losungsniitt&ufig in
Allylierungen eingesetawird, wurdebasierendufden erhaltenen Ergebnisssam Systen{R)-
201 nur Bedingungen in C¥l. getestet!® Abgesehen vomlenin Schemd&8 gezeigen
Bedingungen (M@ , RT: 82%)wurdesowohlAICI 3" als auctELAICI in Kombination mit
(9-BINOL eingesetzt. (s. Scheng8). Zwar wurde innerhalb eines Tages ein vollstandiger
Umsatz mit einer guten Ausbeute von 71% erf@dtdingungerin b), jedoch konnte so keines
der beiden Diatereanere bevorzugt dargestellt werdéiurden die unter) genannten Be
dingungen genutzt, konnerst durch kontinuierliches Erwarmen der Reéak auf RT ein
vollstandiger Umsatz erreicht werden Zudem wurde ebenfalls ein Verhéltnis vonl 1:

festgestellt

X\TBSO \ TBSO
TBSO ) bzw. b) \/\/‘\,co Et CO,Et
= COZEt + =+ 2
pinB
)-201

R)-202,, R)-202;,,

Reaktlonsbedmgungen :
a)MS 4 A, (S)-BINOL, ELAICI, CH,Cl, 78 °C — RT, 24 h: 50%, dr 1: 1
b) MS 4 A, AICI;, CH,Cl, RT, 24 h: 71%, dr 1:1 :

Schem&3: Ausgewdhlte Bedingungen zWarstellung des bevorzugten DiastereoniBjs202:i. Die hier
gezeigten, sowie auch im Folgenden aufgefihrten, Diastereomerenverhéitnidsa aufgrund von
Signaliiberlagerungen erst nach sdulenchromatographischer Aufreinigung bestimmit.

HaLL et all*'% perichtet@ von Schwierigkeiten, Allylboronséureestemnzig mittels LEwis-

Saure zu koordinieremnd fuhrt dies auf sterische Hinderung des Pinakolrestes zurtick.
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Aufgrund dessen girn siedazu UberverschiedenehiraleLiganden zu verwenden, welche
in Kombination mitLEwis-Sauren (z.B. Sbls) eine BRONSTEDFAcIditat aufzuweisenEin
Beispiel ist deoptimierte VivolKatalysator215 (s. Schem#&4). Durch die Koordination von
SnChk an die Sauerstadfomedes Diolsentsteht ein rigler Komplex wodurch de Wasser
stoffatomeder Hydroxygruppehinsichtlichihrer Orientierungoeschranksind. Dadurctsollte
denAlkoholprotoneraucheine erhOht8RONSTEDFACIdIitat verschafftverden Y AMAMOTOO s
acidity complex)*'111?l Uber eben jenes sehr acide Prot¢rot markiert) erfolgt die
Koordination im gezeigten UbergangszustaNdeCOs; wird in Kombinaion mit MS4
hinzugeflgt, um & gegebenenfallbereits im SnClenthaltene oder wahrend der Reaktion
durch Zugabe von Sngéntstehende HCI zu neutralisieren und gleichzeitiglimbgrweise
vorhandene Wasserspuren der Reaktion zu entziehen, um so einellRierakeit der
Reaktion sowie sehr gute Enantioselaidten zu garantieren.

215, SnCl,,

Na;COj, MS 4 A NTBSO NTBSO
CH,Cly, ~78 °C, 2 d : COEt . NN COEt

74

OH (R)}202,,, 1:1 OH (R)-202,,

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

.

Schema4: Einsatz des Liganden Viv@1l5in Kombination mit SnGl zur versuchterDarstellung des bever
zugtenDiastereomergR)-202nii.

Aufgrund der beschriebenen Hintergriinde wupele Vivol 215 nach de literatubekanrten

Protokollen dargesteftt®11¢lund arschlieBend in Anlehnung an die veaLL et al. etablierte

Methodé'*"lin der Allylierung von(R)-201eingesetzt (s. Schenéd). Allerdings wurdd&onnte

keine Verbesserung der Diastereoselektivitat und lediglich eine moderate Ausbeute Festgeste

werden, weshalmach einer weiteren Mjlichkeit zur Einstellung des Diastereomeven

haltnissegesuchtvurde.

Alternativ kann die Stereoinformation aBoronsaureesteangebracht werden, indem der

achirale Pinakolrest gegen einen chirdRastsubstituiert wirdHierfr wurdesichzum einen

auf denCampherabgeleiteten DioR17und den Tartratre@20fokussiert.
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Schema&5: Synthese des Campherbm@aurester (R)-218 sowie versuchte Synthese desusHabgeleiteten
Boronsiureeste(R)-219zur bevorzugten Darstellung des Diastereor(iRys20 211811
Demnach wurde ausgehend vom Pinakolboronsaurge3t201 die korrespondierende
Boronsaure unter leicht sauren dd®ungen freigesetzt und im Ansclssl mit dem ent
sprecheden Diol @17 oder220) umgesetzt (s. Scher6a)*?%l Im Falle des als effektiv, aber
auch sehr reaktiv und damit instabil geltem&B®usH-algdeiteteri1®0101.12l5bstratgR)-219
verlief die Darstellung nicht erfolgreich. Vielmehr kam es zur Zersetzung wahrend der
Synthese, weshalltlesserStereoinduktion nicht getestet werden konnte. Die Synthese des von
HorFmANN et all'??l entwickelten Campherderivat®)-218'%% unter Verwendng des nach
literaturbekannten Bedingungen hergestellten alg'?**24lhingegen verlief positiin guter
Ausbeute vor69% uber zwei Stufen. Die pagierte Diasterecselektivitat resultiert auch hier
ausgehend vom rigiden, sesadigen UbeganggustandJedoch konnte auch hier erneut keine

Bevorzugung des gewiinschten Diastarers(R)-202:ni erreicht werden.











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































