
  

 

 

Totalsynthese von Collinolacton: 

Darstellung des vollständigen, 

tricyclischen Kohlenstoffgerüsts  

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades 

der Naturwissenschaften 

(Dr. rer. nat.) 

 

 

 

dem 

Fachbereich Chemie  

der Philipps-Universität Marburg 

vorgelegt von 

 

M. Sc. 

Juliane Gaß 

aus Schweinfurt 

 

 

 

Marburg/Lahn 2022 

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Mai 2018 bis April  2022 unter der Anleitung von 

Prof. Dr. Paul Theo von Zezschwitz und Prof. Dr. Ulrich Koert am Fachbereich Chemie der 

Philipps-Universität Marburg angefertigt. 

 

Vom Fachbereich Chemie der Philipps-Universität Marburg 

(Hochschulkennziffer 1180) 

als Dissertation angenommen am: 06.06.2022 

 

Erstgutachter: Prof. Dr. von Zezschwitz  

Zweitgutachter: Prof. Dr. Koert 

 

Eingereicht am: 16.05.2022 

Tag der Disputation: 09.06.2022 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 



I. Inhaltsverzeichnis 

 

 

 

 

I 

I  INHALTSVERZEICHNIS

 

I  Inhaltsverzeichnis ......................................................................... I  

II  Abkürzungsverzeichnis ............................................................. III  

1 Einleitung ..................................................................................................... 1 
1.1 Naturstoffe im Allgemeinen ...................................................................... 1 

1.2 Collinolacton (1) ......................................................................................... 3 

1.2.1 Entdeckung und Isolierung .......................................................................... 3 

1.2.2 Biosyntheseweg ........................................................................................... 4 

1.2.3 Strukturaufklärung ....................................................................................... 8 

1.2.4 Wirkungsprofil........................................................................................... 14 

1.2.5 Bisher getestete synthetische Zugänge ...................................................... 18 

1.2.5.1 Arbeiten von H. SHOJAEI ........................................................................... 18 

1.2.5.2 Arbeiten von T. BENDER ............................................................................ 21 

1.2.5.3 Arbeiten von C. H. MÜLLER ...................................................................... 27 

1.2.6 Allgemeine Stabilitätsstudien .................................................................... 32 

1.2.7 Rhizolutin (119) ......................................................................................... 33 

2 Zielsetzung ................................................................................................. 36 

3 Retrosynthetische Analyse ........................................................................ 37 

4 Eigene Ergebnisse ...................................................................................... 42 
4.1 Weg 1 ï Verknüpfung via ZWEIFEL -Kupplung ..................................... 42 

4.1.1 Synthese des Bausteins B-1-121 ï GRUBBS die I. ..................................... 42 

4.1.2 Alternative Zugänge .................................................................................. 55 

4.1.2.1 Weg A: Hydrierung .................................................................................... 56 

4.1.2.2 Weg B: nachträglicher Aufbau des Ethylesters .......................................... 57 

4.1.2.3 Weg C: Alkin-Weg .................................................................................... 59 

4.1.2.4 Weg D: GRUBBS die II. .............................................................................. 61 

4.1.3 Ausarbeitung von Weg 4: GRUBBS die II. .................................................. 64 

4.1.4 Synthese des (S)-konfigurierten Bausteins ................................................ 82 

4.1.5 Kupplungsreaktionen zur Verknüpfung beider Bausteine A und B ï  

  Kooperative Arbeiten ................................................................................ 90 

4.2 Weg 2 ï Verknüpfung via Allylierungsreaktion  ................................... 93 

4.2.1 Synthese des Bausteins A-2-(R)-250 ......................................................... 93 

4.2.2 Allylierung des Bausteins A-2* mit B-2 und Fertigstellung des  

  siebengliedrigen Lactons ......................................................................... 114 

5 Zusammenfassung ................................................................................... 120 

6 Summary .................................................................................................. 127 

7 Experimenteller Teil ............................................................................... 133 



I. Inhaltsverzeichnis 

 

 

 

 

II  

7.1 Allgemeine Informationen .................................................................... 133 

7.1.1 Enthaltene Abschlussarbeiten .................................................................. 133 

7.1.2 Materialien und Methoden ....................................................................... 133 

7.1.3 Chromatographie ..................................................................................... 134 

7.1.4 Physikalische Daten ................................................................................. 135 

7.1.5 Sprache .................................................................................................... 137 

7.1.6 Nummerierung der Moleküle im Experimentellen Teil .......................... 137 

7.2 Literature known substances ................................................................ 138 

7.3 Experiments ........................................................................................... 140 

7.3.1 Synthesis of building block B-1 .............................................................. 140 

7.3.2 Connecting the two building Blocks A-1 and B-1 .................................. 263 

7.3.3 Preparing GRUBBS-Metathesis ................................................................. 326 

7.3.4 GRUBBS-Metathesis: ................................................................................ 331 

7.3.5 Butadiene synthesis ................................................................................. 333 

8 Anhang ..................................................................................................... 338 
8.1 HPLC-Chromatogramme ..................................................................... 338 

8.1.1.1 Reduktion von Substrat 171 .................................................................... 338 

8.1.2 Vivol -Synthese ........................................................................................ 344 

8.2 Kristallographische Daten .................................................................... 346 

9 Literaturverzeichnis ................................................................................ 357 
j 
 



II. Abkürzungsverzeichnis 

 

 

 

 

II I 

II  ABKÜRZUNG SVERZEICHNIS   

18-K-6  1,4,7,10,13,16- 

   Hexaoxycyclooctadecan 

° C  Grad Celsius 

  Angström 

Ac  Acetyl 

ACP  Acyl-Carrier Protein 

Aq.  aqueous 

Äquiv.  Äquivalente 

Ar  Aryl  

AT  Acyltransferase 

BINOL  1,1ǋ-Bi-2-naphthol 

brsm  based on recovered starting  

   material 

Bu  Butyl 

BVMO  BAEYER-VILLIGER-Mono- 

  oxygenase 

Cat.  Catalytic 

cod  cycloocta-1,5-dien 

Cp  Cyclopentadien 

CBS  COREY-BAKSHI-SHIBATA  

CDI  Carbonyldiimidazol 

CoA  Coenzym A 

CSA  Camphersulfonsäure 

CuTC  Kupfer(I)-thiophen-2- 

  carboxylat 

Cy  Cyclohexyl 

DAST  Diethylaminoschwefeltri- 

   fluorid 

dba  Dibenzylideneaceton 

DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un- 

   decen 

DC  Dünnschichtchromatogra- 

   phie 

DCC  Dicyclohexylcarbodiimid 

DCE  Dichlorethan 

DDQ  2,3-Dichlor-5,6-dicyano- 

   1,4-benzochinon 

DH  Dehydratase 

DIBAL -H  Diisobutylaluminiumhydrid 

DIAD  Azodicarbonsäurediisopro- 

   pylester 

DIPA  Diisopropylamin 

DIPEA  Diisopropylethylamin 

DMAP  4-(Dimethylamino)-pyridin 

DME  Dimethoxyethan 

DMF  Dimethylformamid 

DMP  DESS-MARTIN Periodinan 

DMPU  Dimethylpropylenharnstoff 

DMSO  Dimethylsulfoxid 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 



II. Abkürzungsverzeichnis 

 

 

 

 

IV 

dppf  diphenylphosphino)ferro- 

   cen 

EDCI  1-Ethyl-3-(3-dimethylami- 

   nopropyl)carbodiimid 

ee  enantiomeric excess 

ESI  Elektrospray Ionisation 

et al.  et alii, et aliae (lat. für und  

   andere) 

eq.  equivalents 

ER  Enoylreduktase 

Et  Ethyl 

EtOAc  Ethylacetat 

g  Gramm 

h   Stunde 

HBTU  2-(1H-Benzotriazol-1-yl)- 

  1,1,3,3-tetramethyluronium- 

  hexafluorophosphat 

HG  HOVEYDA-GRUBBS 

HMDS  Hexamethyldisilazan 

HPLC  high performance liquid  

   chromatography 

HRMS  high resolution mass  

   spectrometry 

HWE  HORNER-WADSWORTH- 

   EMMONS 

FT-IR  FOURIER-transform infrared  

   spectroscopy 

i  iso 

IBX  2-Iodoxybenzoesäure 

IMDA   intramolekulare DIELS- 

   ALDER-Reaktion  

IR  Infrarotspektroskopie 

J  Kopplungskonstante 

KHMDS  Kaliumhexamethyldisilazid 

kin.   kinetisch 

KOtBu  Kalium-tert-butanolat 

KR  Ketoreduktase 

KS  Ketosynthase 

L  Liter 

LA  lewis acid 

lat.  lateinisch 

LDA  Lithiumdiisopropylamid 

LM  Lösungsmittel 

M  Metall 

M  molar 

Ma  major 

Mi   minor 

m.p.  melting point 

m/z  Masse/Ladung 

mCPBA  meta-Chlorperbenzoesäure 

Me  Methyl 

MeCN  Acetonitril 

min  Minute 

MOM  Methoxymethyl 



II. Abkürzungsverzeichnis 

 

 

 

 

V 

Ms  Methansulfonyl, Mesyl 

MS  Molsieb 

nBuLi  nButyllithium 

NBS  N-Bromsuccinimid 

NCS  N-Chlorsuccinimid 

NHK  NOZAKI-HIYAMA -KISHI 

NOESY  nuclear OVERHAUSER  

   enhancement and exchange  

   spectroscopy 

PCR  polymerase chain reaction 

PG  protecting group 

Ph  Phenyl 

PhNTf2  Bis(trifluormethansulfonyl)- 

   anilin 

pin  Pinakol 

PKS  Polyketidsynthase 

PMB  para-Methoxybenzyl 

ppm  parts per million 

PPTS  Pyridinium-(p-toluolsulfo- 

   nat) 

PtK2  Protein-Tyrosinkinase 2 

Py  Pyridin 

Pr  Propyl 

quant.  quantitativ 

ŭ  Dichte 

R  Rest/Substituent 

rac.   racemisch 

RCM  ring closing metathesis 

Rf  Retentionsfaktor 

ROESY  Rotating frame  

   OVERHAUSER Enhancement  

   Spectroscopy 

RT  Raumtemperatur 

sat.  saturated 

TADDOL  Ŭ,Ŭ,ŬË,ŬË-Tetraaryl-1,3-di- 

   oxolan-4,5-dimethanol 

TBAF  Tetrabutylammoniumfluorid 

TBDPS  tert-Butyldiphenylsilyl 

TBS  tert-Butyldimethylsilyl 

TCAI  Trichloracetimidat 

TCBC  2,4,6-Trichlorbenzoyl- 

   chlorid 

TE  Thioesterase 

TES  Triethylsilyl 

Tf  Trifluormethansulfonyl,  

   Triflat 

TFA  Trifluoressigsäure 

THF  Tetrahydrofuran 

TMS  Trimethylsilyl 

TRIP  3,3ǋ-Bis-(2,4,6-triisopropyl- 

   phenyl)-1,1ǋ-binaphthyl- 

  2,2ǋ-diyl-hydrogenphosphat 

Ts  Tosyl 

t  Zeit 



II. Abkürzungsverzeichnis 

 

 

 

 

VI 

t  tert 

T  Temperatur 

 

 

v%  Volumenprozent 

w%  Gewichtsprozent 

 

  



Kapitel 1: Einleitung 

 

 

 

 

1 

1 EINLEITUNG  

1.1 Naturstoffe im Allgemeinen 

Die vielfältigste und ergiebigste Quelle für neue Wirkstoffe und Arzneimittel ist und bleibt die 

Natur, die durch die strukturelle und chemische Vielfalt eine unermessliche Bibliothek an Na-

turstoffen und daraus abgeleiteten Leitstrukturen bildet. In den letzten Jahrzehnten stieg die 

Anzahl der Naturstoffe, welche in der Pharmakotherapie Anwendung finden, an. Die Publika-

tionsreihe von D. J. NEWMAN und G. M. CRAGG spiegelt die Zunahme der zugelassenen Thera-

peutika innerhalb des Zeitraums von 01/1987 bis 09/2019 wider.[1ï6] 

Der Anstieg an Naturstoffisolierungen aus Pilzen und Bakterien über die Jahre hinweg wird in 

Abbildung 1 gezeigt.[7,8] Ab 1950 ist eine langsame Entwicklung zu beobachten, die bis 2020 

einen nahezu exponentiellen Verlauf annimmt. 

  

Abbildung 1: Darstellung der pro Jahr isolierten Naturstoffe aus Bakterien und Pilzen.[7,8] 

Verschiedene Journale sowie Plattformen versuchen, all diese Naturstoffe zu poolen, um die 

Entwicklung neuer Technologien für die Entdeckung ebensolcher zu ermöglichen. Allerdings 

sind diese Daten ungleichmäßig über die wissenschaftliche Literatur verteilt, was die Verein-

heitlichung erschwert. Letztlich konnte im sog. The Natural Products Atlas eben genau dies 

verwirklicht und eine frei zugängliche Datenbank geschaffen werden, die alle mikrobiell pro-

duzierten Naturstoffe, welche in wissenschaftlicher Primärliteratur veröffentlicht wurden, 

listet.[8] Diese Datenbank inkludiert u. a. auch andere Datenbanken wie ñGNPSñ (Global 

Natural Products Social Molecular Networking)[9] und ĂMIBiGñ (Minimum Information about 
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a Biosynthetic Gene cluster)[10] und ermöglicht die Suche nach Struktur, Substruktur und 

physikalischen Eigenschaften, aber auch Totalsynthesen der gesammelten Naturstoffe.[8] Die 

Funktionen beruhen auf Daten zu Isolierung, Isolierungsreferenzen, Verbindungsnamen, Aus-

gangsorganismen, Struktur und Gesamtsynthesen. Der Großteil der dort aufgeführten Natur-

stoffe ist im Wesentlichen bakteriellen und fungalen Ursprungs (A), wobei im Kontext dieser 

Arbeit ein genauerer Blick auf die Aufteilung der bakteriellen Naturstoffe geworfen werden 

soll (B, s. Abbildung 2). Es ist festzustellen, dass über 50% der zugehörigen Substanzen von 

Streptomyces produziert werden.   

 

Abbildung 2: Top 30 Auswahl der wichtigsten bakteriellen Gattungen.[7,8] 

Der in dieser Arbeit beschriebene Naturstoff Collinolacton (1) wird ebenfalls durch 

Streptomyces-Stämme produziert.[11] Allerdings wurde dessen Struktur erst kürzlich publi -

ziert[12] und war somit lange Zeit fast ausschließlich in Dissertationen[11,13ï16] beschrieben, 

welche generell nicht im The Natural Product Atlas inkludiert sind. Das anschließende Unter-

kapitel soll nun einen detaillierten Überblick aller gesammelten Informationen über Collino-

lacton (1) wiedergeben. 
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1.2 Collinolacton (1) 

Im Folgenden werden alle zugänglichen Informationen über Collinolacton (1) zusammen-

gefasst, was u.a. allgemeine Fakten wie Stabilität und Entdeckung, aber auch Vorschläge zur 

Biosynthese, Strukturaufklärung, Wirkungsprofil sowie bisherige synthetische Zugänge ein-

schließt. Dies soll als Basis für weitere, möglicherweise neu durchdachte Synthesestrategien 

dienen, um die erste Totalsynthese von Collinolacton (1) zu verwirklichen.  

 

1.2.1 Entdeckung und Isolierung 

Der Naturstoff Collinolacton (1) wurde in getrennten Arbeiten in zwei verschiedenen Stämmen 

der Streptomyces sp. gefunden.[11ï13,15] Somit entdeckte R. KIND 1991 Collinolacton (1) 

erstmals im Stamm Tü 1892 (streptomyces collinus ssp. collinus Tü 1892), welcher aus einer 

Bodenprobe bei Kamakura (Japan) isoliert wurde. H.-J. SCHIEWE
[17] fand sechs Jahre später 

Collinolacton (1) im Stamm Gö 40/10 (Streptomyces coelescens), der aus einer Bodenprobe in 

Bolivien stammte und durch sein vielfältiges Metabolitenmuster auffiel. Allerdings wird 

Tü 1892 hinsichtlich der Produktion des Naturstoffs 1 als potenter im Vergleich zu Gö 40/10 

eingeschätzt.[11] Die ersten Entdeckungen von H.-J. SCHIEWE wurden 1999 im Journal of 

Antibiotics festgehalten und sprechen dem Extrakt von Gö 40/10 eine antibakterielle (bacillus 

subtilis) Aktivitªt, sowie ein Ăausgeweitetesñ Sekundªrmetabolitpattern zu, wobei die 

Strukturen allerdings nicht gezeigt wurden.[17] Die erste strukturelle Erwähnung von 

Collinolacton (1) erfolgte 2002 durch A. ZEECK et al.,[18] die in einem Minireview beschreiben, 

dass Pilze und Bakterien, welche Sekundärmetaboli ten produzieren, meist über mehr als nur 

eine aktive Substanz verfügen und sie verweisen dabei u.a. auf Streptomyces sp. Gö40/10, 

welcher neben Collinolacton (1) fünf Ansamycinderivate (Ansatrienin A (11), 

Napthomycin B (12), Naphtomycin K (13), Diastovaricin I (14), Diastovaricin II  (15)), sieben 

14-gliedrige Macrolide des Cineromycin-B-Typs 4-10 und zwei Butyrolactone 2 und 3 

aufweist (s. Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Darstellung der aus Streptomyces sp. Gö 40/10 isolierten Metabolite: Ansamycinderivate (orange),  

  Butyrolactone (rot), Macrolide (blau), Collinolacton (1, blau unterlegt).[18] 

 

1.2.2 Biosyntheseweg 

Die Aufklärung der Biosynthese von Collinolacton (1) wurden in den Arbeiten von H.-J. 

SCHIEWE unter Verwendung des Stamms Tü 1892 aufgenommen. Zur Aufklärung der Bioge-

nese der Kohlenstoffatome wurden verschiedene isotopenmarkierte Acetatbausteine ver-

füttert.[11] In späteren Arbeiten sollte anschließend untersucht werden, ob die Acetateinheiten 

intakt eingebaut wurden. Hierfür verfütterte L. HOFFMANN [1,2-13C2]-Acetat in der Fermenta-

tion von Gö 40/10 und stellte fest, dass fünf Acetatbausteine intakt eingespeist und einer ge-

spalten wurde. Die verbleibenden Kohlenstoffatome wurden durch Fütterung mit [1-13C]-Pro-

pionat identifiziert, wodurch alle C-Atome zugeordnet werden konnten. Es wurde somit die 

Hypothese postuliert, dass Collinolacton (1) über ein Nonaketid, bestehend aus sechs Acetat- 

und drei Propionateinheiten, aufgebaut wird. Die Biogenese der Sauerstoffatome sollte an-

schließend durch Fermentation des Stamms Tü 1892 unter 18O2-angereicherter Atmosphäre 

aufgeklärt werden. Normalerweise wird dies durch den Ŭ-Isotopeneffekt NMR-spektroskopisch 

bewiesen, wobei die benachbarten Kohlenstoffatome einen signifikanten Hochfeldshift 
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erfahren. Es konnte aber anhand relevanter Literatur bestätigt werden, dass eine zwischen sp3- 

und Carbonyl-Kohlenstoff inkorporierte 18O-Markierung ausschließlich an Erstgenanntem zu 

erkennen ist.[19] Somit bestätigte sich, dass der Ringsauerstoff des 7-Ringlactons aus atmosphä-

rischem Sauerstoff inkorporiert wurde. Dies könnte durch eine BAEYER-VILLIGER-Monooxy-

genase erfolgen, wodurch wiederum die oxidative Spaltung der oben beschriebenen 

Acetateinheit bestätigt werden würde. Alle weiteren im Naturstoff enthaltenen Sauerstoffatome 

stammen aus den eingebauten Acetat- und Propionateinheiten (s. Schema 1).  

 

Schema 1: Postulierte Biosynthese von Collinolacton (1), welche mit dem Aufbau des PKS I-abgeleiteten Nona- 

 ketids 16 startet. Nachfolgende Cyclisierung, gefolgt von pericyclischen Umlagerungen, liefert  

 Collinoketon 18. Die abschließende BAEYER-VILLIGER-Oxidation würde den Naturstoff 1 erge- 

 ben.[11,12] 

Basierend auf den Fütterungsexperimenten wird auf einen über PKS I verlaufenden Biosynthe-

seweg geschlossen, wodurch zunächst das lineare Nonaketid 16 aufgebaut wird.[11,12] Dessen 

darauffolgende Cyclisierung würde das 18-gliedrige Macrolid 17 bilden, welches durch eine 

cyclische [6+4]-Umlagerung das tricyclische Gerüst in 18 ergäbe. Dass diese beschriebene 

Zwischenstufe Teil des Biosynthesewegs ist, konnte durch dessen Isolierung in sehr geringer 

Ausbeute (0.3 mg/L Kulturbrühe) bestätigt werden. Allerdings berichtete auch T. BENDER 

innerhalb seiner Arbeiten, dass selbst nach ausgiebiger Literaturrecherche derartige 

pericyclische Reaktionen in Biosynthesen nicht gefunden werden konnten.[14] Synthetische Bei-

spiele dieser Art seien selten beschrieben und stehen zudem auch in keiner strukturellen 

Relation zu Collinolacton (1). Deshalb wurde folgende Sequenz postuliert: [4+2]-Cycloaddi-

tion gefolgt von einer sigmatropen COPE-Umlagerung (s. Schema 2).[12,14]  
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Schema 2: Mögliche zweistufige Sequenz der pericyclischen Umlagerung vom Macrolid 17 zum Collino- 

  keton 18.[14]Anmerkung: Zum Zeitpunkt der hier gezeigten Arbeit wurde noch von der enantiomeren  

  Form des Naturstoffs 1 ausgegangen, weshalb die Hydroxyfunktion nach hinten zeigt.  

Um auf die Bildung des PKS-I vermittelten Nonaketids 16 näher einzugehen, ist im Folgenden 

das Biosynthesegencluster beschrieben (s. Schema 3).[11,12,14] Es besteht aus acht Hauptmodu-

len, wobei das Lade-Modul, bestehend aus den Beladungsdomänen Acyltransferase (AT) und 

Acyl-Carrier-Protein (ACP), die Kettenstartereinheit trägt. Die erste Kettenverlängerung in 

Modul 1 erfolgt durch Malonyl-CoA, welches durch die Ketosynthase (KS) übertragen wird. 

Drauffolgende Reduktion zur Hydroxyfunktion durch die Ketoreduktase (KR) ergibt den 

korrespondierenden Hydroxy-Thioester. Die weitere Funktionalisierung erfolgt analog zur vor-

hergehenden, wobei eine Dehydratase (DH) zwischengeschaltet ist, um die Ŭ,ɓ-ungesättigte 

Thioesterfunktion zu Beginn aufzubauen. Die beschriebenen enzymatischen Aktivitäten 

werden iterativ fortgesetzt, wobei zeitweise reduktive Modifikationen, wie KR und/oder DH 

ausgesetzt werden, um die passende, für Collinolacton (1) nötige, Sequenz aufzubauen. Sobald 

das Nonaketid 16 vollständig ausgebildet ist, löst die Thioesterase (TE) im Endmodul den ɓ-

Ketothioester vom Protein ab und induziert die Cyclisierung zum Macrolid 17. Die post-PKS-

enzymatischen Modifikationen (Cyclisierung, [4+2]-Cycloaddition, COPE-Umlagerung, 

BAYER-VILLIGER-Oxidation) sollen Collinolacton (1) schließlich ausbilden.  
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Schema 3: Darstellung des postulierten Biosynthesewegs nach PKS I von Collinolacton (1). 

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

   Modul 1, 5; ACP = Acyl-Carrier-Protein; KS = Ketosynthase; DH = Dehydratase.[11,12] 

Um das postulierte Biosynthesegencluster zu verifizieren, sollte eine Kartierung von Cosmiden 

der Stämme vorgenommen werden, um eben solches zu identifizieren, zu sequenzieren und 

biochemisch zu charakterisieren. Demnach wäre es dann auch möglich, eine BAEYER-

VILLIGER-Monooxygenase-spezifische Sonde zu konzipieren, welche auf die Cosmidbank 

angewandt werden könnte, um die BVMO innerhalb des Genclusters von 1 zu agnoszieren. 

Innerhalb der Arbeit von L. HOFFMANN wurde basierend auf der vorhandenen Literatur ver-

sucht, die für die Anfertigung einer solchen BVMO-Sonde nötigen Primerpaare zu identifizie-

ren.[11] Anschließend sollten diese in PCR-Experimenten genutzt werden, um eine 

Amplifikation von BVMO-konservierten Regionen vornehmen zu können. Im weiteren Verlauf 

könnten diese als eine derartige Sonde fungieren. D. VOLLMAR  führte später die Arbeiten von 

L. HOFFMANN fort.[13] Allerdings konnte auf diesem Wege die Beteiligung einer BVMO bisher 

nicht bewiesen werden. 
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1.2.3 Strukturaufklärung  

Vorab ist anzumerken, dass in den anfänglichen Arbeiten von H.-J. SCHIEWE und L. HOFFMANN 

die Signalsätze so interpretiert wurden,[11] dass die heute bekannte Struktur von Collinolacton 1 

als dessen Enantiomer ent-1 vorliege (s. Abbildung 4). Die von L. HOFFMANN gewonnene Kris-

tallstruktur, welche erst später vollständig aufgeklärt werden konnte, bewies dann die von 

GROND et al. publizierte Struktur des Naturstoffs 1.[12] Einfachheitshalber wurde somit in den 

folgenden beiden Gliederungsabschnitten (1.2.3 und 1.2.4) der Arbeit die in den Dissertationen 

veröffentlichten Strukturen hinsichtlich der absoluten Konfiguration angepasst.  

 

Abbildung 4: Struktur von Collinolacton (1) und die anfänglich postulierte Struktur ent-1 von L.  

      HOFFMANN.[11,12]  

Der erste Strukturvorschlag zu Collinolacton (1) wurde 1997 von H.-J. SCHIEWE vorgenom-

men.[11] Er berichtet von einem tricyclischen Cyclodecatriensystem mit 6-10-7-Ringanordnung, 

weshalb der Naturstoff 1 die neue Naturstoffklasse der Cyclodecatriene eröffnete. Aufgrund 

der mit doppeltem Signalsatz vorliegenden NMR-Spektren (1H- und 13C-NMR) wurde von 

einem E/Z-Isomerengemisch an der isolierten Doppelbindung zwischen C-14 und C-15 in 

einem Verhältnis von 4:1 ausgegangen (s. Abbildung 5). Er stützte seine Aussage auf die 

Signalverschiebungen der genannten Position für die jeweiligen Isomerenpaare, die sowohl im 

1H-Spektrum (æŭ15-H = 1.63 ppm) als auch 13C-Spektrum (æŭC-14 = 15.3 ppm;  

æŭC-15 = 12.3 ppm) zu erkennen waren. Auch für die an C-14 gebundene Methylgruppe war ein 

derartiger Shift zu verzeichnen (æŭ19-H = 0.45 ppm; æŭC-19 = 11.1 ppm). 

 

Abbildung 5: Erster Strukturvorschlag von H.-J. SCHIEWE für Collinolacton (1) als E/Z-Isomerenpaar.[11,16] 

Kritikpunkt an der Argumentation von H.-J. SCHIEWE ist, dass ein E/Z-Isomerengemisch bei-

spielsweise säulenchromatographisch separierbar oder zumindest teilweise trennbar wäre. 
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Trotz Verwendung verschiedenster chromatographischer Methoden (Kieselgel, Kieselgel mit 

Silbernitratdotierung, Sephadex, RP-Material, diverse Eluenten) konnte dies nicht erzielt 

werden. Zudem legte die Tatsache, dass die Chromatogramme der HPLC-Messungen unab-

hängig von Eluent, Säulenmaterial und Temperatur lediglich einen Peak zeigten nahe, dass nur 

eine einzelne Verbindung vorliege. Es wurde die Vermutung aufgestellt, dass es sich um Rota-

mere mit eingeschränkter Drehbarkeit im Molekülfragment C-14/C-15/C-19 handle (s. Sche-

ma 4).  

 

Schema 4: Darstellung des vermuteten Rotamerenpaares des Naturstoffs 1: 1anti und 1syn. Die Rotation erfolgt um  

    die Bindung C13a/C14 und C15a/15 um 180 °.[11] 

Um diese Vermutung zu bekräftigen, sollte eine temperaturabhängige NMR-Messreihe auf-

genommen werden, welche den Messbereich von ï50 °C bis 100 °C umfasste.[11] Allerdings 

führte dies zu Restriktionen hinsichtlich der benutzten Lösungsmittel und der Stabilität des 

Naturstoffs 1 gegenüber Wärme. Bei tiefen Temperaturen (ï50 °C, Verhältnis 4.48:1, CD2Cl2) 

war ein leicht gesteigertes Verhältnis zu verzeichnen, bei erhöhten Temperaturen (75 °C, Ver-

hältnis 1.88:1, DMSO-d6) ein geschmälertes. Allerdings ist der zu verzeichnende Trend kritisch 

zu begutachten, da bei tiefen Temperaturen die Dynamik und damit die Rotation eingeschränkt 

ist, aber nicht vollständig gestoppt wurde. Außerdem konnte die extrapolierte Koales-

zenztemperatur von 398 ± 5.6 K (125 ± 5.6 °C; Toluol-d8) nicht erreicht werden,[12] da sich 

Collinolacton (1) ab einer Temperatur von 100 °C zersetzte.[11,12] Zusätzliche thermodynami-

sche Betrachtung der temperaturabhängigen NMR-Experimente, sowie 1D/2D-NOESY-Expe-

rimente und quantenchemische Berechnungen stützten entweder die Theorie der Rotationsiso-

mere oder entkräfteten die E/Z-Isomeren-Theorie von H.-J. SCHIEWE.  

Eine genauere Betrachtung der NMR-Spektren, welche in verschiedenen Lösungsmitteln (Ben-

zol, CH2Cl2, Pyridin) vermessen wurde, um etwaigen Signalüberlappungen aus dem Weg zu 

gehen, erlaubte eine separierte und genaue Auswertung der Haupt- und Minderkompo-

nente.[11,12] Darauf basierend konnte L. HOFFMANN den Strukturvorschlag von H.-J. SCHIEWE 

letztlich revidieren und postulierte die Struktur der Haupt- und Minderkomponente von Colli -

nolacton (1) in der richtigen relativen Konfiguration.[11] Entscheidender Fakt bei der Auswer-
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tung der NOE-Kontakte des Hauptisomers war die Annahme, dass die Methylgruppe des ro-

tierenden Fragments (orange eingefärbt) nach unten zeige, wodurch sich die komplette, im Fol-

genden dargelegte Argumentation invertierte (Darstellung in Schema 5 am richtigen Enan-

tiomer 1). Die Interpretation der Spektren ergab, dass die Protonen an den Molekülpositionen 

3a, 5a, 9a, 12 und 15a sich auf einer Ringebene mit der beschriebenen Methylgruppe befinden. 

Das demnach nach unten zeigende Proton in Position 3b korrelierte mit 4-H, was wiederum 

bedeutete, dass die Hydroxyfunktion aus der Bildebene heraus zeigt. Vorhandener NOE-

Kontakt von 15-H zu 13a-H und fehlender von 4-H zu 5a-H vervollständigten das Bild von 1. 

Die Tatsache, dass im NOE der Minderkomponente die Methylgruppe an 14-H nun mit den 

Molekülpositionen 13a-H und 16-H korreliert, sowie 15-H nun mit 5a-H, 9a-H, 12-H und 15a-

H interagiert, beweist die Rotation dieses Molekülfragments. Eine im späteren Verlauf der 

Arbeiten von L. HOFFMANN erhaltene Kristallstruktur belegte dann das enantiomere, in 

Schema 5 dargestellte Isomerenpaar 1anti/1syn.
[12] 

 

Schema 5: Darstellung der wichtigsten NOESY-Kontakte zur Identifizierung der Haupt- und Minderkomponente 

gezeigt an Collinolacton (1),[12] wobei in 1anti alle relevanten Kontakte gezeigt sind und in 1syn lediglich 

die sich von 1anti unterscheidenden. Die Nomenklatur syn/anti bezieht sich auf die Stellung der Methyl-

gruppe an Position 14 zu der in Position 8. 

Im weiteren Verlauf der Arbeit wird bei der zukünftigen Darstellung von 1 zur Simplifizierung 

nur das Hauptisomer 1anti gezeigt. 

Die Tatsache, dass Collinolacton (1) als farblose, amorph-kristalline Verbindung berichtet ist, 

lies darauf hoffen, dass Derivatisierungen verschiedenster Art zur Gewinnung von Kristallen 

führen könnten.[11,16] Dies würde eine zuverlässige Bestätigung der Konstitution und Konfigu-

ration von Collinolacton (1) ermöglichen.[11] 

Um sowohl kristalline Verbindungen, sowie evtl. wirksame Derivate des Naturstoffs 1 zu 

erhalten, wurden verschiedenste chemische Transformationen durchgeführt.[11] Zunächst wurde 

der Fokus auf die Hydroxyfunktion in Position 4 gelegt, in der Hoffnung dies würde zu 

derartigen Polaritätsunterschieden führen, dass im Anschluss eine Trennung der Isomere 

möglich würde. Zusätzlich könnte durch Verwendung von sterisch anspruchsvollen 

Substituenten eine Kristallisierung herbeigeführt werden.  
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Zwei Veresterungsversuche sind in Schema 6 gezeigt. In beiden Fällen (p-Brombenzoyl- und 

o-Brombenzoyl) wurden moderate bis gute Ausbeuten erzielt, allerdings zeigten die Produkte 

nicht die gewünschten, strukturellen Effekte. Beide Verbindungen lagen weiterhin in einem 

4:1-Isomerengemisch als Flüssigkeit vor. Weitere Untersuchungen bzgl. deren Wirkung sind in 

Gliederungsabschnitt 1.2.4 aufgeführt.  

 

Schema 6: Erste semi-synthetische Derivatisierungen.[11] 

Daraufhin wurden eine Vielzahl von Derivatisierungen unterschiedlicher Art vorgenommen, 

welche weitere Veresterungen (mit Benzoesäure: 24; mit Ac2O: 28), aber auch Hydrierung (22), 

Oxidationen (IBX: 23; mCPBA: 26), Fluorierung (25) und Dehydratisierung (27) umfassen (s. 

Schema 7).[11,12]  

Interessant ist, dass die disubstituierten Doppelbindungseinheit des konjugierten Systems, 

reaktiver zu sein scheint, da wider Erwarten innerhalb der Hydrierung von 1 zu 22 eben diese 

in Kombination mit der daneben liegenden, trisubstituierten reagierte, statt mit der erwarteten, 

isolierten Doppelbindung.[11] Dies könnte vermutlich auf sterische Gründe zurück geführt 

werden. Außerdem ist zu verzeichnen, dass nahezu keines der in Schema 7 gezeigten Derivate 

zur Kristallisation neigte.[11,12] Die Ursache hierfür ist auf die Flexibilität des Decatrienrings 

und die damit einhergehende Schwierigkeit der Kristallisation zurückzuführen. Einzig allein 

die Oxidation unter Verwendung von mCPBA (1.0 Äquiv.) konnte die Rotationsbarriere 

aufheben und die Flexibilität des Systems eliminieren, indem eine transannulare Cyclisierung 

induziert und dadurch die vorher flexible Methylgruppe fixiert wurde. 
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Schema 7: Übersicht über die semi-synthetische Modifizierungen von Collinolacton (1).[11,12] 

In Schema 8 ist der postulierte Mechanismus des transannularen Ringschlusses gezeigt.[12,20,21] 

Die konjugierte, disubstituierte Doppelbindung wird mittels mCPBA über den Ăbutterflyñ-

Übergangszustand (siehe I ) laufend ins Epoxid überführt (siehe II ). Anschließend erfolgt der 

transannulare Ringschluss von der gegenüberliegenden, isolierten Doppelbindung, wodurch der 

Zehnring in einen Fünf- und einen Siebenring geteilt wird (siehe III ). Darauffolgende 

Deprotonierung ergibt das Diol 26, von welchem die mittig gezeigte Kristallstruktur gewonnen 

werden konnte.  
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Schema 8 : Möglicher Reaktionsmechanismus der oxidativ induzierten, transannularen Cyclisierung von 1 zu 26 

inklusive der dadurch erhaltenen Kristallstruktur.[12]  
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1.2.4 Wirkungsprofil  

Im Zuge der Versuche, die Struktur von Collinolacton (1) mittels Röntgenkristallstrukturana-

lyse zu bestätigen, wurden verschiedenste Derivate dessen (s. Abbildung 6) angefertigt, welche 

zudem gemeinsam auf deren biologische Wirkung untersucht werden sollten.  

 

Abbildung 6: Alle biologisch untersuchten Derivate des Collinolactons (1). 

Zunächst wurde die Wirkung gegen verschiedene Bakterien und Pilze (Bacillus subtilis, 

Escherichia coli, Rhodotorula rubra) aller in Abbildung 6 gezeigten Strukturen getestet. Ver-

bindungen 1, 20, 28 und 24 wurden zusätzlich auf eine Bioaktivität gegen Staphylococcus 

aureus, Candida albicans, Mucor hiemalis, Apsergillus sp.) geprüft. Jedoch konnte keinerlei 

Aktivität festgestellt werden.[11,12] Bei Untersuchungen hinsichtlich der Zellviabilität des 

Naturstoffs 1 und dessen in Abbildung 7 gezeigten Derivate an L929-Mausfibroblasten zeigten 

lediglich Acetat 28 und MICHAEL-Akzeptor 27 eine inhibitorische Wirkung, welche allerdings 

moderat ausgeprägt ist.[12]  
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Abbildung 7: Untersuchung von Collinolacton (1) und dessen Derivate (20-30), sowie Collinoketon 18 auf  

    inhibitorische Wirkung.[12] 

Um anschließend den Wirkmechanismus der beiden aktiven Derivate 28 und 27 genauer zu 

beleuchten, wurden PtK2-Zelllinien mit eben diesen behandelt und anschließend fluoreszenz-

mikroskopisch analysiert, wozu F-Aktin und die DNA mittels Fluoreszenzfarbstoffen gestaint 

wurden.[12] Diese Methode stellt eine Modelluntersuchung für Mitose dar. Tatsächlich wiesen 

beide Zelllinien die Bildung des monoastralen Phänotyps auf, welcher sonst nur bei Inhibitoren 

des mitotischen Kinesins Eg5, wie dem Monoastrol, beschrieben war. Die Erkenntnis ist in der 

Bilderreihenfolge in Abbildung 8 wiedergegeben. So zeigt Bild a) die Negativkontrolle 

unbehandelter Zellen. In Bild b) ist die Positivkontrolle zu sehen, in welcher PtK2-Zellen mit 

Monoastrol behandelt wurden, da monopolare Spindel erstmalig bei Anwendung eben dieser 

synthetischen Substanz beobachtet und berichtet wurden. Bilder c) und d) zeigen die Auf-

nahmen nach Verabreichung von 27, bzw. 28. Letztlich wurde allerdings keine klare Aussage 

darüber getroffen, ob nun die Bildung der monoastralen Halbspindel durch Hemmung des Mo-

torproteins Eg5 auftritt oder ein anderes, bisher unbekanntes Target adressiert wird.[13]  

 

Abbildung 8: Aufnahmen der PtK2-Zellen während der Mitose. Hierzu wurden DNA (Hoechst 33342) und F-

Aktin (Rhodamine Phalloidin) mittels Fluoreszenzmikroskopie untersucht.  

  Legende: Grün = durch Mikrotubuli ausgebildete mitotische Spindel; Blau = zu Chromosomen 

kondensierte DNA. Die Zellen wurden 30 h nach Kultivierung jeweils mit einer Konzentration von 

25 µM für 12 h inkubiert. a) Negativkontrolle; b) Monoastrol als Positivkontrolle für monoastralen 

Phänotyp, c) MICHAEL-System 27, d) Acetat 28. 

Für keines der anderen Derivate wurde dieses Phänomen beobachtet, was GROND et al. damit 

begründen, dass diese ï im Gegensatz zum Acetat 28 ï nicht durch chemische Modifikationen 
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innerhalb der Zelle in das MICHAEL-System 27 überführt werden, weshalb eben dieses Sys-

tem (27) eine tragende Rolle bei der Zellbildung besitzen könnte.[12]  

Weiterhin wurden die synthetisch dargestellten Derivate auf deren Wirkung gegenüber der 

neuronalen HT22-Zelllinie untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der Benzoyl-

ester 24 und das MICHAEL-System 27 bei der höchsten getesteten Konzentration (25 µM) einen 

signifikanten Effekt hinsichtlich der Zellviabilität besitzen. Alle anderen Derivate zeigten 

keinen derartigen Effekt (s. Abbildung 9).  

 

Abbildung 9: Darstellung des neurotoxischen Effekts von Acetat 28, Benzoylester 24 und MICHAEL-System 27  

 gegenüber HT22-Zellen.[12] 

Darüber hinaus widmeten sich die Untersuchungen ebenfalls der neuroprotektiven Wirkung.[12] 

Die extrazelluläre Zugabe von Glutamat führte letztlich zu intrazellulärem Stress, welcher nach 

mehreren Stunden zum Zelltod durch Oxytose führt. Die Messreihe in Abbildung 10 zeigt zum 

einen eine 100%ige Zellaktivität (schwarz) und daneben, wie die mit Glutamat behandelten 

Zellen erwartungsgemäß einen Zelltod erfahren (rot), wohingegen die Zugabe von 25 µM 

Quercetin diese fast vollständig davor bewahrt (grün). Im Anschluss ist die Behandlung mit 

Collinolacton (1) in verschiedenen Konzentrationen gezeigt. Es ist zu vermerken, dass 

Collinolacton (1) dosisabhängig vor intrazellulärem, oxidativem Stress schützt. Allerdings ist 

das adressierte Target bisher unbekannt.[12]   
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Abbildung 10: Darstellung der neuroprotektiven Wirkung von Collinolacton (1), welche konzentrationsabhängig  

    an HT22-Zelllinien getestet wurde. Quercetin (25 µM) fungierte als Positivkontrolle für die Neu- 

    roprotektion.[12]  
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1.2.5 Bisher getestete synthetische Zugänge 

Vorab ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der synthetischen Arbeiten von H. SHOJAEI und T. 

BENDER die Auswertung der Kristallstruktur, welche in der Arbeit von L. HOFFMANN zugäng-

lich gemacht wurde,[11] noch nicht zur Verfügung stand. Aus diesem Grund verfolgten H. 

SHOJAEI und T. BENDER in ihren Arbeiten das nicht natürliche Enantiomer von Collino-

lacton (1), welches im weiteren Verlauf als ent-1 gekennzeichnet wird.[14,16] 

 

1.2.5.1 Arbeiten von H. SHOJAEI   

Die ersten synthetischen Arbeiten zur Totalsynthese von Collinolacton (1) erfolgten unter H. 

SHOJAEI 2007 in Göttingen.[16] Seine retrosynthetische Analyse basierte auf der von L. 

HOFFMANN postulierten Biosynthese, weshalb einer der Schlüsselschritte, und in diesem Falle 

abschließender Syntheseschritt, eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation zum Aufbau des Sieben-

ring-Lactons in ent-1 sein sollte (s. Schema 8). Die trisubstituierte, konjungierte Doppelbin-

dung sollte ausgehend aus dem in 31 enthaltenen Vinylketon beispielsweise durch Triflierung 

und anschließende Methylierung aufgebaut werden. Die durch Lactonisierung erzielbare Ver-

knüpfung der beiden Seitenarme am Cyclodecatrienring sollte den dritten und letzten Ring der 

komplexen Struktur von Collinoketon 18 zugänglich machen. Der zweite Schlüsselschritt 

dieser Synthesesequenz umfasst die sigmatrope Oxy-COPE-Umlagerung, welche den Cyclo-

decadienonring in 31 schließen sollte. Zum Aufbau dessen müssten in Keton 33 die nötigen 

Seitenketten angebracht werden, was innerhalb einer WITTIG-Reaktion und einer 1,2-Addition 

mit vorgeschalteter Entschützung und Oxidation erfolgen sollte. Das für die WITTIG-Reaktion 

nötige Keton sollte hierbei für die Synthese des Vorläufers 33 als Vollacetal geschützt 

vorliegen. Keton 33 wäre demnach via diastereoselektiver DIELS-ALDER-Reaktion ausgehend 

von Trien 34 zugänglich, welches innerhalb einer enantioselektiven Aldolreaktion zwischen 

dem Aldehyd 35 und Vinylketon 36 aufgebaut werden könnte. Diese beiden Reaktionen stellen 

die beiden letzten retrosynthetischen Schlüsselschritte der Sequenz dar.  
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Schema 8: Erste von H. SHOJAEI aufgestellte retrosynthetische Analyse für das Enantiomer ent-1 von Collinolac- 

 ton (1) mit einer enantioselektiven Aldolreaktion, einer diastereoselektiven DIELS-ALDER-Reaktion,  

 einer Oxy-COPE-Umlagerung und einer BAEYER-VILLIGER-Oxidation als Schlüsselschritten.[16] 

Um der vorgeschlagenen retrosynthetischen Analyse gerecht zu werden, war es zunächst Ziel 

von H. SHOJAEI, die beiden Startbausteine 35 und 36 zu synthetisieren, um die geplante, enan-

tioselektive Aldolreaktion innerhalb seiner Arbeit genauer zu untersuchen.[16] Hierfür sollten 

nicht nur 36, sondern auch zwei weitere Derivate dessen (38 und 39) synthetisiert werden (s. 

Schema 9, markiert mit * ). Begonnen wurde die Synthese derer mit einer Brom-vermittelten 

Furanspaltung, wodurch das korrespondierende Endion erhalten wurde. Dieses wurde innerhalb 

einer säurekatalysierten, einseitigen Schützung mittels Orthoester in das Vinylketon 36 in 56% 

Ausbeute überführt. Durch Überführung in den Silylenolether 38 und anschließender 

Bromierung dessen zu 39 konnten sequenziell alle drei zu testenden Derivate in teilweise sehr 

guten Ausbeuten dargestellt werden. Die Synthese des Aldehyds 35 begann mit der einseitigen 

TBS-Schützung des Diols 40, wobei nachfolgend die verbleibende, freie Hydroxyfunktion 

unter SWERN-Bedingungen zum Aldehyd 41 oxidiert wurde. Die zweite, E-konfigurierte 

Doppelbindung wurde durch HWE-Reaktion mit dem entsprechenden Phosphonat eingeführt. 

Anschließende basische Dekonjugation ergab Ester 43, dessen Reduktion zum Aldehyd 35 

unter den gezeigten optimierten Bedingungen in sehr guten Ausbeuten verlief.  
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Schema 9: Darstellung der Bausteine für die detaillierte Untersuchung des ersten Schlüsselschritts: enantioselek- 

 tive Aldolreaktion.[16] 

Die bevorstehende enantioselektive Aldolreaktion sollte sowohl basenvermittelt ausgehend von 

36, als auch LEWIS-sauer unter Verwendung von 38 und unter Verwendung von Metallorga-

nylen ausgehend von 39 untersucht werden.[16] 

Die besten erzielten Ergebnisse aus Variante 1 (basenvermittelt) sind in Schema 10 gezeigt. 

Unvollständiger Umsatz mit moderater Ausbeute von 60% wurden auf die Probleme bei der 

Aufreinigung (Säulenchromatographie sowie Kugelrohrdestillation) des Rohgemisches 

zurückgeführt. Der verwendete Aldehyd 35 weist zudem eine geringe Stabilität aufgrund seiner 

hohen Reaktivität auf, welche auf den beiden Doppelbindungen basiert. 

 

Schema 10: Optimierte, basenvermittelten Aldolreaktion. Verhältnisse und Ausbeute (X% (Produkt:Edukt) 

 beziehen sich auf das Rohprodukt.[16]  

Es wurden verschiedene LEWIS-Säuren in Kombination mit TMS-Enolether 38 (TiCl4: Zer-

setzung; ZnCl2: Zersetzung; Yt(OTf)3: Entschützung des Silylenolethers; rac. BINOL in 

Kombination mit Ti(OiPr)4: kein Umsatz) getestet.[16] Das erfolgreichste Ergebnis lieferte 
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allerdings TBAF mit einem Edukt/Produkt-Verhältnis von 1.9:1 und einer moderaten Ausbeute 

von 64ï84%. 

 

Schema 11: Optimierte Aldolreaktion des Enolethers 38. Verhältnisse und Ausbeute (X% (Produkt:Edukt)  

 beziehen sich auf das Rohprodukt).[16] 

Die Durchführung der Aldolreaktion unter Verwendung von Metallorganylen wurde mit dem 

Bromid 39 und in Kombination mit dem Testsystem Hydrozimtaldehyd durchgeführt. Da diese 

Testreaktionen bereits nicht zufriedenstellend verliefen, wurde diese Methodik verworfen und 

nicht weiterverfolgt.  

Die von H. SHOJAEI begonnen Arbeiten zur Totalsynthese von Collinolacton (1) wurden von T. 

BENDER weitergeführt und sind im folgenden Gliederungsabschnitt (1.2.5.2) aufgeführt.  

 

1.2.5.2 Arbeiten von T. BENDER  

Die vorgeschlagene Retrosynthese von T. BENDER orientiert sich an den Vorarbeiten von H. 

SHOJAEI (s. Schema 12).[14] Allerdings sollte die Methylgruppe an der konjugierten, trisubstitu-

ierten Butadieneinheit durch Verwendung eines GILMAN -Cuprats eingeführt werden. Zudem 

war es geplant, das Keton in 51 als Dioxolan in 50 zu schützen, um mögliche Nebenreaktionen 

während der Synthesesequenz zu vermeiden. Somit umfasst sein Vorschlag 25 lineare Stufen 

zum Aufbau von sechs Stereozentren und drei Doppelbindungen inklusive des Decatrienrings.  

Nachdem H. SHOJAEI sich in seiner Arbeit mit genaueren Studien zum ersten Schlüsselschritt, 

der enantioselektiven Aldolreaktion, beschäftigte,[16] widmete sich T. BENDER neben der Opti-

mierung der bestehenden Synthesesequenz von H. SHOJAEI den zwei folgenden Schlüssel-

schritten: der intramolekularen DIELS-ALDER-Reaktion (IMDA)  und der später folgenden Oxy-

COPE-Umlagerung innerhalb von Modellstudien.[14] 
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Schema 12: Von T. BENDER überarbeitete, retrosynthetische Analyse für das Enantiomer ent-1 von Collinolac- 

ton (1).[14] 

Während der Reproduktion der Ergebnisse zur Synthese des Aldolproduktes 51 bestätigte T. 

BENDER nicht nur die Instabilität des Aldehyds 35 (52 mit R3 = H), sondern stellte zudem fest, 

dass innerhalb seiner Optimierungsarbeiten die Dekonjugation zu 35 die falsche Doppelbin-

dungskonfiguration (Z,E statt E,E) für die geplante Folgechemie bedingt.[14] Aufgrund dessen 

entwickelte er eine neue Synthesesequenz, um einen zuverlässigeren Zugang zu 51 zu 

generieren. Nach zusätzlichen Studien zu DIELS-ALDER-Reaktionen optimierte er zudem den 

dafür benötigten Vorläufer 51, indem das sterisch anspruchsvolle Dimethylacetal durch eine 

Ethinylfunktion ersetzt wurde, um eine höhere Selektivität innerhalb der Reaktion zu erzielen 

(s. Schema 13).  
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Schema 13: Optimierung des DIELS-ALDER-Vorläufers 51 zur Erhöhung der Selektivität innerhalb der genannten  

   Reaktion.[14] 

Daraus resultierte die in Schema 14 gezeigte Sequenz zur Darstellung des Ketons 68. Begonnen 

wurde mit der Bromierung des Ethylesters 58, dessen Produkt sauerstoffkatalysiert in das 

gewünschte Bromid 59 umlagerte.[14] Darauffolgende ARBUSOW-Reaktion ergab ɓ-Ketoes-

ter 60 in moderaten Ausbeuten, welcher innerhalb der HWE-Reaktion mit Aldehyd 61 zu 

Alken 62 reagierte. Durch Dekonjugation mit LDA konnte das Dien 63 mit der gewünschten 

Doppelbindungsgeometrie und in guten Ausbeuten erhalten werden. Für den späteren Verlauf 

der Synthesesequenz müsste die anstehende Reduktion zur sekundären Hydroxyfunktion 

stereoselektiv erfolgen. Zum Erproben der Reaktionsbedingungen verwandte T. BENDER aller-

dings vorerst NaBH4, wobei der entstandene Alkohol 64 nachfolgend TBS-geschützt wurde. 

Die Prämisse, die drei Reaktionsschritte (62 Ÿ 65) an einem Tag durchzuführen, erlaubte es, 

die von H. SHOJAEI beobachteten Stabilitätsprobleme zu umgehen. Der Ethylester in 65 wurde 

ins Weinrebamid 66 überführt und mit dem Bromid 67 zur Reaktion gebracht, wodurch der 

DIELS-ALDER-Vorläufer 68 in 84% Ausbeute erhalten wurde. Diese Sequenz wurde mit 

verschiedenen Aldehyden und verschiedenen Schutzgruppen erprobt, wobei sich TBS und 

Crotonaldehyd (61) ï abweichend vom ursprünglichen Plan ï als am erfolgreichsten heraus-

stellten. 
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Schema 14: Optimierte Synthesesequenz zur Darstellung des DIELS-ALDER-Vorläufers 68.[14] 

Da während der säulenchromatographischen Aufreinigung von 68 bereits IMDA-Produkt de-

tektiert werden konnte, erschien die Durchführung dieses Schlüsselschrittes machbar.[14] Durch 

Zusatz von TiCl4 (0.5 Äquiv.) und Durchführung bei ï78 °C konnte das bevorzugte Pro-

dukt 69a in 73% Ausbeute erzielt werden (Schema 15). Dies bestätigte die von H. SHOJAEI 

vorhergesagte Bevorzugung des endo-Übergangszustandes I  ï zusätzlich beeinflusst durch 

Verwendung der chelatisierenden LEWIS-Säure TiCl4.   

 

Schema 15: IMDA -Reaktion mit favorisiertem Übergangszustand. Die Ausbeute von 73% bezieht sich hierbei 

auf die bevorzugte Hauptkomponente 69a (*: Hauptkomponente). Die Minderkomponenten 69c und 

69d konnten nie sauber isoliert werden, weshalb sie als Gemisch mehrerer Isomere vorlagen und 

somit nicht eindeutig strukturell aufgeklärt werden konnten.  
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Im weiteren Verlauf der Arbeit sollte die Oxy-COPE-Reaktion hinsichtlich Stereoselektivität, 

Reaktivität und Reaktionsbedingungen näher untersucht werden.[14] Hierfür wurde ein Testsys-

tem konzipiert, das sich allerdings noch am ursprünglichen Syntheseplan unter Verwendung 

von Aldehyden mit Enoletherfunktion innerhalb der HWE-Reaktion (58 Ÿ 68, Schema 14) 

orientierte. Um somit den strukturellen Aufbau des Testsystems nachvollziehen zu können, ist 

in Schema 16 vorerst noch der ursprüngliche Plan zur Synthese des Oxy-COPE-Vorläufers 73 

gezeigt und kurz erklärt: Nach der IMDA würde die Schützung der Ketofunktion als Dioxolan 

und Entschützung der Ethinylfunktion folgen, um anschließend die obere Seitenkette über 

Carboaluminierung, Alanatbildung und Abfang mit Butylenoxid einzufügen. Die MOM-

Schützung und Überführung des sekundären TBS-Ethers in das Ŭ,ɓ-ungesättigte Keton würden 

die 1,2-Addition von 72 und somit die Einführung der zweiten Seitenkette ermöglichen, 

wodurch der Oxy-COPE-Vorläufer 73 erhalten werden würde.  

 

Schema 16: Darstellung der weiteren Syntheseplanung bis zum Erhalt des Oxy-COPE-Vorläufers 73.[14] 

Anhand des von T.BENDER tatsächlich benutzten Aldehdys 61 (Ÿ 69a*; s. Schema 14 und 15), 

müsste im weiteren Verlauf nach der IMDA eine allylische Oxidation durchgeführt werden, um 

den Alkohol 73 auf diese Art zu generieren. Im Anschluss daran könnte wie in Schema 16 

gezeigt fortgefahren werden.  

In Anlehnung an das Dioxolan 73 wurde nun das Testsystem 74 über zehn Stufen in 23% Aus-

beute synthetisiert, um im Folgenden daran die Oxy-COPE-Reaktion testen zu können (Sche-

ma 17).[14] Unter den gezeigten Bedingungen verlief diese in 59% Ausbeute und bestätigte mit 

dem erhaltenen Produkt 75 T. BENDERS Vermutung des sesselförmigen Übergangszustands wie 

er in Schema 15/17 gezeigt ist. Durch das ebenfalls komplexe Gerüst des Testsystems scheint 

außerdem die Übertragbarkeit der Reaktionsbedingungen auf Collinolacton (1) nicht 
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unwahrscheinlich, wobei allerdings anzumerken ist, dass die nötigen, harschen Reaktionsbe-

dingungen ggf. zu geringen Ausbeuten führen könnten.  

 

Schema 17: Optimierte Reaktionsführung der Oxy-COPE am Testsystem 74 und geplante Übertragung auf das 

Zielsystem 73.  

Um die in Schema 16/17 gezeigten Bedingungen anwenden zu können, sollte zunächst das 

terminale Alkin in 77 zu 78 freigesetzt werden. Mit beiden Systemen sollte dann die Dioxolan-

schützung des Ketons getestet werden. Allerdings scheiterten diese Versuche in beiden Fällen 

(s. Schema 18). 

 

Schema 18: Versuche zur Dioxolanschützung des Ketons in 77 bzw 78.[14] 
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Auf Basis der gezeigten Ergebnisse schloss T. BENDER seine Arbeiten mit einem alternativen 

Plan zur Synthese eines optimierten DIELS-ALDER-Vorläufers 82 ab (s. Schema 19).[14] Dieser 

sah vor, statt einer Dioxolanschützung die Ketofunktion zu reduzieren und mit einer Triphenyl-

silylschutzgruppe zu versehen. Des Weiteren beinhaltet der neue Plan die Einführung einer 

Enoletherfunktion am Aldehyd der HWE-Reaktion, um eine ansonsten nötige, allylische 

Oxidation im weiteren Syntheseverlauf zu umgehen.  

 

Schema 19: Kurze Skizze zum alternativen Plan von T.BENDER zur Synthese des enantiomeren Collinolac- 

 tons ent-1 ausgehend vom modifizierten DIELS-ALDER-Vorläufer 82.[14] 

Zum Ergebnisstand dieser Sequenz liegen keine weiteren Informationen vor. 

 

1.2.5.3 Arbeiten von C. H. MÜLLER  

Vorab anzumerken ist, dass die im Folgenden aufgeführten Synthesestrategien auf unver-

öffentlichten Ergebnissen basieren, sodass es teilweise zu unvollständigen Angaben in den 

Reaktionsbedingungen (Temperatur, Reaktionszeit, é) kommen kann.[22]  

Innerhalb der ersten vorgeschlagenen Retrosynthese sollte Collinolacton (1) ausgehend vom 

Olefin 85 innerhalb einer RCM aufgebaut werden (s. Schema 20). Dies bedingte den entspre-

chenden Vorläufer 85, welcher in Ŭ-Position zur Lactoneinheit bereits das C4-Synthon tragen 

sollte, um vorab alle nötigen C-Atome des Cyclodecatriens einzubringen. Somit war eine 1,4-

Addition an Lacton (R)-86 mit Nukleophil 88 und darauffolgender C-Alkylierung mit dem 

Elektrophil 87 geplant.  
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Schema 20: Erster retrosynthetischer Vorschlag für Collinolacton (1) durch C. H. MÜLLER.[22] 

Allerdings schienen Reproduktionsprobleme während der Synthese von Alkin 88 aufzutreten, 

weshalb die vorgeschlagene Retrosynthese darauffolgend modifiziert wurde.[22] Hiernach sollte 

die GRUBBS-Metathese an der trisubstituierten, konjugierten Doppelbindung vorgenommen 

werden, was bedingt, dass das Elektrophil zur Ŭ-Funktionalisierung auf eine C2-Einheit ver-

kürzt wurde. Somit soll darauffolgend Aldehyd 90, der als Vinyl-Kation-Synthon dient, ein-

gesetzt werden. Demnach wurde auch Alkin  91 dementsprechend abgeändert, sodass die vorher 

auftretende Problematik (Aufbau der Vinyleinheit) umgangen werden konnte. Alkin 91 ist auf 

Vorläufer 92 zurückzuführen, welcher innerhalb einer thermischen DIELS-ALDER-Reaktion 

zwischen 93 und 94 aufgebaut werden sollte (s. Schema 21). 

 

Schema 21: Modifizierter retrosynthetischer Ansatz für Collinolacton (1) von C. H. MÜLLER.[22] 

Die Synthese des Lactons (R)-86 erfolgte ausgehend von rac-Butylenoxid (95), welches nach 

einer Racematspaltung nach JACOBSEN et al. mittels Cupratchemie zum Homoallylakohol (R)-

96 geöffnet wurde.[22] Nachdem dieser mit Acrylsäure verestert worden war, konnte das Lac-

ton 86 final via RCM geschlossen werden. Über vier Stufen wurde somit eine moderate Aus-

beute von 25% erreicht. 
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Schema 22: Synthese des Lactons (R)-86 ausgehend von rac-Butylenoxid (95).[22] 

Weiterhin wurde das modifizierte DIELS-ALDER-Produkt 92 auxiliarkontrolliert ausgehend von 

Dienophil 93 und Dien 94 mit nachgeschalteter saurer Hydrolyse über zwei Stufen in maximal 

60% dargestellt (s. Schema 23).[22] Nach Reduktion mit NaBH4 wurde die Säure 98 erhalten. 

Durch Inversion der sekundären Hydroxyfunktion unter MITSUNOBU-Bedingungen wurde das 

Lacton in 99 geschlossen und unter basischen Bedingungen das erhaltene Nitrobenzoat verseift. 

Die so wieder freigesetzte sekundäre Hydroxyfunktion wurde nachfolgend mit einer PMB-

Schutzgruppe unter Verwendung des Nitropyridin-Derivats 100 und TMSOTf versehen, 

wodurch TBDPS-Ether 101 in bestenfalls 30% über sechs Stufen ausgehend vom Dienophil 94 

erhalten wurde. Um das Synthon für die 1,4-Addition an Lacton (R)-86 vorzubereiten, sollte in 

Ŭ-Position zum TBS-Ether eine Dreifachbindung installiert werden. Durch reduktive Öffnung 

des Lactonrings in 101 konnte der entstandene Aldehyd innerhalb einer Chlormethyl-WITTIG-

Reaktion in das Chlorid 102 überführt werden, welches nach Eliminierung und Methylierung 

Alkin 103 ergab. 

 

Schema 23: Synthese des Alkins 103 als Vorläufer für die anstehende 1,4-Addition zur Verknüpfung der beiden 

Ringsysteme.[22] 

Nach erfolgreicher Hydrozirkonierung des Alkins 103 und darauffolgendem Abfangen mit 

NBS wurde aus dem korrespondierenden Bromid ein GILMAN -Cuprat gebildet, welches im An-

schluss an Lacton (R)-86 1,4-addiert wurde (s. Schema 24). Die Sequenz ergab über zwei Stu-
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fen 29% Ausbeute. Der primäre TBS-Ether in 104 wurde sauer entschützt und mit DMP 

oxidiert, sodass unter Verwendung von WITTIG-Bedingungen der Methallyl-Rest eingefügt 

werden konnte. Im Hinblick auf den Schlüsselschritt ï die GRUBBS-Metathese ï sollte aufbau-

end darauf der Vorläufer 108 synthetisiert werden. Hierfür wurde in Ŭ-Position zum Lacton in 

107 die zweite benötigte Olefineinheit in Form des Ŭ-Phenylselenacetaldehyds (90) angebracht, 

welches nach Eliminierung in der gewünschten Vinyleinheit resultierte. Der Versuch der Ring-

schlussmetathese zum Cyclodecatrienring mit GRUBBS M202 zu 109 war allerdings nicht er-

folgreich.  

 

Schema 24: Verknüpfung des Alkins 103 mit Lacton 86 zur Vorbereitung auf die GRUBBS-Metathese, um den 

Cyclodecatrienring aufzubauen.[22]  

Parallel hierzu wurde ein weiterer, leicht modifizierter, retrosynthetischer Ansatz vorge-

nommen, welche die Konvergenz der ersten Retrosynthese und die vorgenommenen Schnitte 

der zweiten retrosynthetischen Analyse kombiniert (s. Schema 25).[22] Hierbei sollten bereits 

vor der 1,4-Addition alle nötigen C-Atome für den Cyclodecatrienring ï mit Ausnahme der 

Vinylgruppe in Ŭ-Position ï an Baustein 111 angebracht werden, was die Synthesesequenz ziel-

strebiger gestalten würde.  
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Schema 25: Retrosynthetische Überlegungen zum optimierten, konvergenteren Baustein 111 innerhalb der Syn-

these zu Collinolacton (1) von C. H. MÜLLER.[22] 

Nachdem Alkin 103, wie in Schema 23 gezeigt, dargestellt worden war, wurde in diesem Fall 

nach Überführung ins Bromid 112 via Hydrozirconierung und darauffolgendem Abfang mit 

NBS die Verlängerung der unteren Seitenkette vorgezogen (s. Schema 26).[22] Durch saure 

Entschützung wurde der primäre Alkohol freigesetzt, welcher im Nachgang mit DMP oxidiert 

wurde. Somit wurde Aldehyd 113 in 58% über drei Stufen erhalten. Unter Verwendung von 

WITTIG-Bedingungen konnte anschließend der untere Seitenarm des Cyclodecatrienrings in 

114 in 83% Ausbeute angebracht werden. Die nachfolgenden Schritte würden somit die 1,4-

Addition mit separater Ŭ-Funktionalisierung mit Aldehyd 90 und die GRUBBS-Metathese 

umfassen. Jedoch waren diese Schritte nicht mehr Teil der vorliegenden Unterlagen. 

 

Schema 26: Alternativer Syntheseplan, um die Sequenz effizienter zu gestalten.[22]  
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1.2.6 Allgemeine Stabilitätsstudien 

Innerhalb der Dissertation von J.N. FRICKE wurde die allgemeine Stabilität von Collinolac-

ton (1) untersucht.[15] Dies ist sowohl für die Derivatisierung des Naturstoffs als auch für die 

Erstellung einer retrosynthetischen Analyse von Nutzen. Die Erkenntnisse sind im Folgenden 

gesammelt aufgelistet: 

¶ Löslichkeit: in Aceton, Dichlormethan, Acetonitril, Methanol, Toluol, DMSO 

¶ Stabilität von Collinolacton (1) in Säure:  

o Komplettzerfall bzw. Großteil zerfallen in MeOH/0.1 N HClaq (1:1; 30 min, RT); 

Acetonitril/1 N HClaq (3:1; 30 min, RT); THF/konz. Ameisensäure (1:1; 2.5 h, 

RT); LEWIS-Säuren.  

o Relativ stabil bzw. stabil in THF/konz. Essigsäure (1:1; 24 h, RT); MeOH/pH-

4-Puffer (1:1; 30 min, RT). 

¶ Stabilität von Collinolacton (1) in Base:  

o Komplettzerfall bzw. Teilzerfall in Acetonitril/0.1 N NaOHaq (3:1; 30 min, RT); 

MeOH/K2CO3 in H2O (1:1; 12.0 Äquiv. K2CO3 bezogen auf 1, RT, 19 h); 

MeOH/NEt3 (1:1; 30 min, RT); THF/NEt3 (1:1; 25 h, 50 °C).  

o Stabil in THF/NEt3 (1:1; 23 h, RT + 7 h, 45 °C); abs. THF/abs. NEt3 (2:1; 20 h, 

60 °C); abs. THF/abs. Pyridin (1:1; 24 h, 60 °C). 

¶ Stabilität von Collinolacton (1) gegenüber Reagenzien zur Kupplung oder Schutzgrup-

penchemie (alle Bedingungen gelten unter Argon):  

o Allgemein: stabil in wässriger Lösung zwischen pH 4 ï pH 9 

o Komplettzerfall: CH2Cl2 + 2 Tropfen TMSOTf (sofort, RT); CH2Cl2 + 2 Tro- 

pfen BF3ĀEt2O (sofort, RT); CH2Cl2 + 2 Tropfen Tf2O (30 min, RT); 

Et2O + 3.0 Äquiv. MeOTf + Molsieb (36 h, RT); CH2Cl2 + 1 Äquiv. NIS; 

1.0 Äquiv. TfOH (2 h, RT). 

o Teilzerfall: CH2Cl2 + 1.5 Äquiv. DDQ (4 d, RT); Et2O + 3.0 Äquiv. MeOTf + 

Molsieb (12 h, RT); TBAF (keine Angabe) 

o Stabil in: CH2Cl2 + 1.5 Äquiv. DDQ (1 h, RT), CH2Cl2 + 20.0 Äquiv. ZnCl2 + 

Molsieb (2 h, RT), HFĀPyridin (keine Angabe) 

¶ Thermische Stabilität: Zersetzung ab 100 °C 

Eine bildliche Zusammenfassung der hier gelisteten Daten ist in Abbildung 10 zu sehen.  
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Abbildung 10: Zusammenfassung der Stabiliätsstudien an Collinolacton (1).[15] 

 

1.2.7 Rhizolutin  (119) 

Im August 2020 veröffentlichte die koreanische Arbeitsgruppe KWON et al. den Naturstoff 

Rhizolutin (119), welcher potenziell gegen Alzheimer wirken soll.[23] Er wurde aus einem Bak-

terienstamm (Streptomyces sp. WON17) der Ginsengwurzel isoliert. Zudem besäße er eine bis 

dato unbekannte, tricyclische Ringstruktur, bestehend aus einem mittigen Zehnring, welcher 

einerseits von einem siebengliedrigen Lacton und andererseits von einem sechsgliedrigen Lac-

ton umrandet ist. Vergleicht man die Struktur von 119 mit der von GROND et al. veröffentlichten 

für Collinolacton (1), so scheinen diese konstitutionell identisch zu sein, unterscheiden sich 

aber durch Inversion der in Abbildung 11 rot markierten Stereozentren.[12] 

 

Abbildung 11: Vergleich der publizierten Strukturen von Rhizolutin (119) und Collinolacton (1). Die Unter- 

 schiede sind farblich hervorgehoben.[12,23] 

Die NMR-spektroskopische Untersuchung durch GROND et al. ist in Schema 5 unter Gliede-

rungsabschnitt 1.2.3 nachzuvollziehen.[12] Innerhalb der Argumentationsstrategie verweisen sie 

auf die beobachtete ROESY-Korrelation zwischen den Molekülpositionen 3-H und 15a-H, 

welche die Verknüpfung vom siebengliedrigen Lacton zum zehngliedrigen Ringsystem wider-

spiegelt. Deren Interpretation zur Folge befinden sich ebenfalls 5a-H und 3-H/15a-H auf einer 

Molekülseite. Die Missinterpretation von KWON et al. ist auf die Messung in Pyridin-d5 zu-

rückzuführen, worin eben diese Signalpositionen überlappen. Durch Messung der NMR-Ex-

perimente in Benzol-d6 konnten GROND et al. dieses Problem umgehen und zusätzlich einen 

starken NOESY-Kontakt zwischen 15a-H und 5a-H feststellen, welcher zusätzlich deren 

Strukturvorschlag stützt. Hinzu kommt, dass sowohl in den aufgenommenen Spektren (CD2Cl2, 
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Benzol-d6, Pyridin-d5) von Collinolacton (1) als auch in den von KWON et al. beigefügten 

Spektren entgegen deren Angabe keine Korrelation zwischen den Positionen 5a-H und 4-H 

beobachtet werden konnte. Um final die absolute Konfiguration zu beweisen, verwandten 

KWON et al. die Methode des Mosher-Esters und kamen somit zum Fazit, dass das 

Stereozentrum der freien Hydroxyfunktion in Position 4 (S)-konfiguriert sei und die 

Hydroxyfunktion somit aus der Ebene hinausrage.[23] Allerdings sind die erhaltenen Werte sehr 

gering, was eine fundierte Aussage erschwert. Aufgrund dieser Annahme ergab sich für KWON 

et al. die Konfiguration der fehlenden Stereozentren, denn das Proton in Position 4 korrelierte 

laut deren Angaben zu 5a-H. Dieses wiederum wechselwirkte mit der Methylgruppe in C-14, 

welche in einer Ebene mit 10-H und 12-H läge. GROND et al. hingegen war es möglich, durch 

chemische Modifikationen eine Kristallstruktur von 1 zu erhalten (s. Gliederungsabschnitt 

1.2.3, Schema 8), welche deren Strukturvorschlag verifizierte und letztlich dazu veranlasste, 

eine Revision der von KWON et al. publizierten Rhizolutinstruktur vorzuschlagen (Abbil -

dung 12).[12] 

 

Abbildung 12: Berechnete Werte für die Mosher-Ester der Haupt- und Minderkomponente (a ï Hauptkomponen- 

  te, b ï Minderkomponente) von Rhizolutin (119) ï links, inklusive der Kristallstruktur des Deri- 

  vats 29 von Collinolacton (1) ï rechts.[12,23] 

KWON et al. postulierten für Rhizolutin (119) eine mögliche Wirkung gegen Alzheimer.[23] 

Diese basiert auf mehreren Beobachtungen: Bei einer Konzentration von 1 mM konnte ein in-

hibitorischer Effekt sowohl auf die Aggregation von Aɓ und dem tau-Protein beobachtet 

werden. Außerdem wurde gezeigt, dass 119 bei einer Konzentration von 20 ɛM Aɓ-induzierte 

Apoptose unterbindet. Versuche an der HT22- und BV2-Zelllinie zeigten, dass die Zugabe von 

Aɓ zum Medium zu einer gesteigerten Produktion von IL-1ɓ führte, welche durch Coad-

ministration von 119 nur in reduzierter Form zu beobachten war. Weitergehend wurde Rhizo-

lutin (119) bei einer Dosierung von 8 mg/kg in APP/PS1-doppeltransgenen Mäusen untersucht. 

Entsprechende Verhaltensstudien der Mäuse wurden nicht veröffentlicht. Es wurde lediglich 
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eine signifikante Verringerung der Anzahl an Proteinplaques im Hippocampus beschrieben. In 

silico Studien legen eine Bindung von 119 an Aɓ-Fibrillen und an Tau-Fragment-Fibrillen nahe.  

Durch diese Studien motiviert testeten GROND et al. Collinolacton (1) und dessen Derivate auf 

u.a. neuroprotektive Eigenschaften gegenüber den ebenfalls von KWON et al. genutzten HT22-

Zellen und konnten ï wie in Gliederungsabschnitt 1.2.4 beschrieben ï eine neuroprotektive 

Wirkung für Collinolacton (1) in einem Aɓ-unabhängigen Experiment aufzeigen.[12] Jedoch ist 

das Target hierfür weiter unbekannt. Auch die Aɓ-Aggregationstest zeigten für den Naturstoff 1 

eine bestenfalls moderate Inhibition. 
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2 ZIELSETZUNG  

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung einer ersten Totalsynthese des Naturstoffs Collinolac-

ton (1), welcher seit 1991 bekannt ist und seither nur in Dissertationen[11,13ï16] näher beschrie-

ben und in einem Minireview[18] lediglich strukturell erwähnt wurde. Nachdem eine koreani-

sche Arbeitsgruppe um KWON et al. im August 2020 einen konstitutionell identischen Na-

turstoff Rhizolutin (119) veröffentlichten,[23] welcher sich lediglich in einigen Positionen 

hinsichtlich der Konfiguration von Collinolacton (1) zu unterscheiden schien (s. Abbildung 12), 

konnten GROND et al. im August 2021 einen revidierenden Strukturvorschlag gemeinsam mit 

den gesammelten biochemischen und wirkungsspezifischen Daten veröffentlichen.[12]  

 

Abbildung 12: Gegenüberstellung der beiden Strukturen von Rhizolutin (119) und Collinolacton (1) mit farblicher 

Hervorhebung der stereochemischen Unterschiede.[12,23] 

Darauf gründend ist der Reiz der Erstsynthese von Collinolacton (1) rein wissenschaftlich 

erheblich. Allerdings könnten durch Realisierung einer Synthesesequenz auch weitere Deriva-

tisierungen vorgenommen werden, um die im Gliederungsabschnitt 1.2.4 genannten 

potenziellen Wirkmechanismen (z.B. Targetfindung für die neuroprotektive Wirkung von 1) 

näher zu untersuchen. Außerdem wäre es attraktiv, basierend auf einer etablierten Synthese-

route, Vorläufer der postulierten Biosynthese darzustellen, welche darauffolgend in Fütterungs-

experimenten (in vivo) oder in Enzymtests (in vitro) eingespeist werden könnten, um deren 

Beteiligung zu beweisen.  
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3 RETROSYNTHETISCHE ANALYSE  

Vorab ist anzumerken, dass die Versuche zur Realisierung der Erstsynthese von Collino-

lacton (1) innerhalb kooperativer Arbeiten zwischen den beiden Arbeitskreisen KOERT und VON 

ZEZSCHWITZ unter Ausführung durch N. KLANGWART und J. GAß getätigt wurden.  

Die bisherigen synthetischen Arbeiten, welche in Gliederungsabschnitt 1.2.5 zusammengefasst 

dargestellt wurden, beruhen alle auf der grundlegenden Idee, das siebengliedrige Lacton am 

Ende der Sequenz zu vervollständigen, indem ï angelehnt an die postulierte Biosynthese (s. 

Gliederungsabschnitt 1.2.2) ï eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation geplant war. Allerdings wurde 

der zehngliedrige Ring auf den erprobten Wegen nicht aufgebaut, wodurch der genannte 

Schlüsselschritt bisher nicht getestet werden konnte.[13,14,16]  

Basierend auf den markanten synthetischen Unterschieden sind nachfolgend die beiden in 

dieser Arbeit enthaltenen Wege (Weg 1 und Weg 2) zur Darstellung von Collinolacton (1) 

gezeigt (s. Schema 27). Sie grenzen sich prinzipiell im Verknüpfen der beiden Bausteine ab. 

Somit sieht Weg 1 vor, zunächst Vollacetal 120 und Lacton (S)-121 innerhalb einer Kupp-

lungsreaktion (ZWEIFEL-Reaktion) zu vereinen. Anschließend soll der untere Seitenarm dahin-

gehend modifiziert werden (Aufbau des Vinylketons), die Installation des Zehnrings zu 

ermöglichen. So bedarf es nach Ringschluss noch minimaler Modifikationen (Einführung der 

Methylgruppe, Entschützungen, Rückbildung des sechsgliedrigen Lactons), um letztlich 

Collinolacton (1) zu realisieren (s. Schema 28 und 30). Weg 2 sieht vor, Acetal 122 konver-

genter zu gestalten, sodass dieses die Seitenarme zum Aufbau des Zehnrings bereits vollständig 

trägt. Das Zusammenführen der beiden Bausteine soll hier verfrüht stattfinden, indem vor 

Aufbau des siebengliedrigen Lactons auf offenkettiger Stufe eine Allylierung zwischen  

(S)-123 und dem als Aldehyd vorliegenden Vollacetal 122 durchgeführt wird. Somit würden 

nach Ringschluss des Lactons und des zehngliedrigen Ringsystems adäquat zu Weg 1 lediglich 

Entschützung und Rückbildung des Lactons in 124 (s. Schema 28, 30 und 31) sowie Einführung 

der Methylgruppe am konjugierten Doppelbindungssystem ausstehen.  

 

Schema 27: Kurzübersicht über die Verknüpfungsstrategien der beiden geplanten Synthesewege 1 und 2. 
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Hierbei ist der jeweilige Baustein in Fettdruck markiert, welcher Hauptaufgabe der 

vorliegenden Arbeit war. Gleichwohl wurden zusätzliche Arbeiten am Baustein 122 vollzogen.  

Im Folgenden sind beide Möglichkeiten retrosynthetisch näher erörtert. 

Weg 1: 

Collinolacton (1) könnte basierend auf Acetal 124 durch Rückbilden der Lactonfunktion im 

Sechsring (Entschützung zum Halbacetal mit anschließender Oxidation) sowie Entschützung 

der sekundären Hydroxyfunktion im siebengliedrigen Lacton dargestellt werden (s. 

Schema 28). Die Methylgruppe der konjugierten Doppelbindung am unteren Cyclodecatrien-

arm wäre ausgehend vom Vinylketon 125 durch Enolattriflierung mit anschließender STILLE-

Kupplung zugänglich. Für den Aufbau des mittleren Zehnrings würde sich dann eine GRUBBS-

Metathese des entsprechenden Vorläufers 126 anbieten, welcher selbst ausgehend vom 

Aldehyd 127 durch GRIGNARD-Addition und darauffolgender Oxidation realisierbar wäre. Die 

eben erwähnte Carbonyleinheit würde auf dem primären, zuvor geschützten Alkohol 128 

basieren. Als Schutzgruppe für die sekundäre Hydroxyfunktion wäre PMB denkbar, da diese ï 

wie in Gliederungsabschnitt 1.2.6 beschrieben ï auf letzter Stufe mittels DDQ entschützt 

werden könnte, ohne Collinolacton (1) zu zersetzen oder das korrespondierende 

Michaelsystem 27 (s. Schema 7) zu erhalten. Für den Fall des Scheiterns könnte ebenso eine 

sekundäre TBS-Schutzgruppe genutzt werden, welche final mit HFĀPyridin entfernt werden 

könnte. Für den eben angeführten primären Alkohol würde sich ebenfalls TBS anbieten, da 

diese Gruppe sowohl orthogonal zur aromatischen als auch zur sekundären Silylschutzgruppe 

abspaltbar wäre. Letztlich würde 128 ausgehend von den beiden Bausteinen A-1-120 und B-1-

121 via Kupplungsreaktion synthetisiert werden. Der gemeinsame Plan der Kooperation sah 

hier eine ZWEIFEL-Olefinierung vor,[24,25] weshalb BR2 eine Pinakoleinheit aufweisen könnte. 

Lacton 121 könnte dann als entsprechendes Pendant ein Iodid oder einen Tributylstannylrest an 

der zur verknüpfenden Alkeneinheit tragen. 

Tendenziell wäre es auch denkbar, Baustein A-1-120 ebenfalls als Lactoneinheit in die Kupp-

lungsreaktion zu integrieren. Demnach würden vier zusätzliche Syntheseschritte für Anbring-

ung und Entfernung entfallen. Allerdings wäre dann fortan die Gefahr der Epimerisierung in Ŭ-

Position zum sechsgliedrigen Lacton durch zukünftige Transformationen präsent.   
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Schema 28: Erste innerhalb der Kooperation aufgestellte Retrosynthese zur Realisierung der Erstsynthese von 

Collinolacton (1). 

Innerhalb dieser Arbeit sollte zunächst der Baustein Bï1-121 realisiert werden. Der Beginn 

dieser Retrosynthese ist abhängig von dem in der Allylierung eingesetzten Aldehyd 131 bzw. 

132 (s. Schema 29). Generell allerdings soll das Lacton in 121 durch Lactonisierung der durch 

Verseifung freigesetzten Säure mit dem sekundären Alkohol in 129 bzw. 130 aufgebaut 

werden. Diese Verbindungen könnten aus der Allylierung zwischen (S)-133 und den gezeigten 

verschiedenen Aldehyden 131 bzw. 132 entstehen. Gestaltet der Einsatz des Aldehyds 132 die 

Synthesesequenz effizienter, so bedarf es bei Verwendung von 131 nach der Lactonisierung 

zusätzlicher Modifikationen (Funktionalisierung des Alkins).  

Der Pinakolester (S)-133 könnte ebenfalls auf zwei verschiedenen Wegen zugänglich sein. 

Weg I (blau gekennzeichnet) schlägt hierbei eine GRUBBS-Metathese der beiden Olefine 134 

und (S)-135 vor. Weg II  (rot gekennzeichnet) hingegen basiert auf einer Borylierung, welche 

des Vorläufers (S)-136 bedarf. Dieser wiederum könnte ebenfalls durch eine GRUBBS-Meta-

these aus einer Allylacetateinheit und dem gemeinsamen Vorläufer (S)-135 hervor gehen, 

welcher letztlich durch Epoxidöffnung von (R)-137 gewonnen werden könnte.  
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Schema 29: Retrosynthetische Aufspaltung des Bausteins B-1-121. 

Weg 2: 

Wie bereits zu Beginn beschrieben, ist der charakteristische Unterschied in der Synthesestra-

tegie von Weg 2 die Verknüpfung des optimierten Bausteins A-2-122 mit dem offenkettigen 

Vorläufer (S)-133 des korrespondierenden siebengliedrigen Lactons (s. Schema 30). Die beiden 

Retrosynthesen gleichen sich bis zur GRUBBS-Vorstufe 126, welche durch Lactonisie-rung des 

sekundären Alkohols in 138 und der durch vorgeschaltete Verseifung erhaltenen Säure aufge-

baut werden könnte. Die offenkettige Struktur in 138 würde dann durch die eben erwähnte 

Ally lierung zwischen A-2-122 und dem Pinakolester (S)-133 realisiert werden.  

  

Schema 30: Zweite, innerhalb der Kooperation aufgestellte Retrosynthese zur Realisierung der Erstsynthese von 

Collinolacton (1). Die Retrosynthese zur Darstellung von (S)-133 ist in Schema 29 gezeigt. 
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Folgerichtig ist die Durchführung einer Allylierungsreaktion in Anwesenheit zweier Carbo-

nyleinheiten kritisch zu betrachten. Allerdings sollte die Aldehydfunktion eine wesentlich 

höhere Reaktivität aufweisen und das Gelingen dieser Verknüpfung würde das Einsparen von 

zusätzlichen Transformationen im Vergleich zu Schema 28 bedeuten.  

Innerhalb dieser Arbeit wurde zudem an der Etablierung einer Synthesesequenz für 122 mitge-

wirkt (s. Schema 31). Baustein A-2 122 wäre demnach durch Oxidation des entschützten, 

primären Alkohols in 139 realisierbar. Der oxidative Abbau der Allyleinheit in Ŭ-Position zum 

Vollacetal in 140 mit anschließender GRIGNARD-Addition und Oxidation des entstehenden 

sekundären Alkohols könnte das Vinylketon in 139 aufbauen. Eine kupfer-vermittelte 1,4-Ad-

dition mit darauffolgender C-Alkylierung ausgehend vom Ŭ,ɓ-ungesättigtem Lacton (R)-86 

würde dann die beschriebenen Seitenarme in benötigter trans-Stellung zueinander gewähren. 

 

Schema 31: Retrosynthese zur Darstellung des Bausteins A-2-122.  
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4 EIGENE ERGEBNISSE 

4.1 Weg 1 ï Verknüpfung via ZWEIFEL -Kupplung 

4.1.1 Synthese des Bausteins B-1-121 ï GRUBBS die I . 

Vorab ist anzumerken, dass zu Beginn der Studien statt mit dem Enantiomer (S)-141 zuerst mit 

(R)-141 gearbeitet wurde, da zu diesem Zeitpunkt eben jenes kostengünstiger war. Somit sollte 

anhand (R)-141 die Etablierung der Synthesestrategie erfolgen, um diese anschließend auf das 

für den Naturstoff benötigte Enantiomer (S)-141 anzuwenden.  

Die Sequenz startete mit der Synthese des Epoxids (S)-137 und sollte zunächst analog eines 

chinesischen Patents[26] unter basischen Bedingungen aus Chlorid (S)-141 realisiert werden. Da 

sich die Reproduktion dieser Ergebnisse schwierig gestaltete, wurde (S)-141 via FINKELSTEIN-

Reaktion unter leicht variierten, literaturbekannten Bedingungen[27] in das korrespondierende 

Iodid (S)-142 überführt, welches anschließend silber-vermittelt[28] Epoxid (S)-137 ergab. 

 

Schema 32: Synthesesequenz zur Darstellung des Epoxids (S)-137 in 74% Ausbeute über zwei Stufen.[27,28] 

Es stellte sich allerdings heraus, dass die Überführung ins Epoxid (S)-137 lediglich mit gealter-

ten Ag2O-Chargen zu funktionieren schien, denn nach Verwendung einer frisch geöffneten 

Charge konnte nahezu kein Umsatz verzeichnet werden (s. Tabelle 1, Eintrag 1). Dies legte 

nahe, dass eine durch Alterung der Charge entstehende Silberspezies mitunter für die hohen 

Ausbeuten verantwortlich sei. Durch Lagerung an Luft sind zwei Zerfallswege plausibel.[29] 

Einerseits steht Ag2O durch Reaktion mit H2O (Luftfeuchtigkeit) im Gleichgewicht mit AgOH. 

Dies wurde durch Zugabe von H2O zum ursprünglichen Reaktionsgemisch zu imitieren 

versucht (Eintrag 2). Dadurch konnte die Ausbeute auf 63% gesteigert werden. Andererseits 

kann Ag2O mit aus der Luft stammendem CO2 zu Ag2CO3 reagieren. Somit wurde ebenfalls 

der Einsatz von reinem Ag2CO3 untersucht, wodurch eine leicht geschmälerte Ausbeute von 

53% erzielt wurde (Eintrag 3). Der Umsatz von Iodid (S)-142 ins Epoxid (S)-137 unter Zugabe 

von Ag2CO3 und H2O in DME hingegen war nicht vollständig und ergab die geringste Ausbeute 

(Eintrag 4). Unabhängig von der postulierten Theorie zur Alterung der Charge und der damit 

einhergehenden Degradierung von Ag2O wurde basierend auf den Arbeiten von LARCHEV%QUE 

zudem versucht, dessen Bedingungen unter Verwendung von AgOAc in THF zu reproduzieren 

(65% Literaturausbeute,[30] Eintrag 5), was mit 57% Ausbeute nahezu erreicht wurde. 
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Weiterhin wurde eine Kombination von Eintrag 2 und 3 in der Hoffnung auf einen 

synergistischen Effekt versucht, da AgOH aus der Luft CO2 adsorbieren und somit Ag2CO3 

bilden kann (Eintrag 6).[29] Mit 73% Ausbeute wurde unter Verwendung dieser Konditionen 

das beste Ergebnis erzielt.  

In Tabelle 1 sind die verschiedenen getesteten Silber-(I)-Salze zusammengefasst dargestellt.  

Tabelle 1: Einsatz verschiedener Silber-(I)-Salze zur Optimierung der Synthese. 

 Ag(I)-Quelle(n) [Äquiv.]  Additiv [Äquiv.]  LM Ergebnis  

1 Ag2O [1.5] ï DME kein Umsatz 

2 Ag2O [1.5] H2O [15.0] DME 63% 

3 Ag2CO3 [1.5] ï DME 53% 

4 Ag2CO3 [1.5] H2O [15.0] DME 17%, brsm 31% 

5 AgOAc [1.5] ï THF 57% 

6 Ag2O [1.5], Ag2CO3 [1.5] H2O [15.0] DME 73% 

 

Trotz der erwähnten, guten Ausbeute laut Eintrag 6 wurden sowohl die neue als auch die alte 

Charge Ag2O zusätzlich via Pulverdiffraktometrie vermessen. Es zeigte sich, dass in der frisch 

geöffneten Charge lediglich Ag2O als kristalline Spezies vorlag (s. Abbildung 13 ï links), 

wohingegen in der älteren, degradierten zusätzlich Ag2CO3 als Verunreinigung enthalten war 

(s. Abbildung 13 ï rechts). 

 

Abbildung 13: Gegenüberstellung der gemessenen Pulverdiffraktogramme (in Transmission aus kristallogra-

phisch, amorphen Klebestreifen): links: frisch geöffnete Ag2O-Charge (neues Ag2O-Gebinde 

(Acros); rechts: alte Ag2O-Charge (altes Ag2O-Gebinde (von Zezschwitz)). 
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Aufgrund dessen wurde im Anschluss dazu übergegangen, in Folgeansätzen ein Gemisch aus 

Ag2O und Ag2CO3 ohne H2O zu verwenden. Die zunächst gute Ausbeute von 75% durch Ver-

wenden gewohnter Verhältnisse (Ag2O [1.5 Äquiv.], Ag2CO3 [1.5 Äquiv.] konnte durch Varia-

tion zu den in Schema 33 beschriebenen auf 87% gesteigert werden, wodurch die zuvor 

erhaltenen, sehr guten Ausbeute (s. Schema 32) reproduziert werden konnte. 

 

Schema 33: Optimierte Reaktionsdurchführung für die Synthese des Epoxids (S)-137. Hierbei wird Ag2O im 

Unterschuss [0.30 Äquiv.] im Vergleich zu Ag2CO3 [0.94 Äquiv] eingesetzt. 

Die Darstellung des Homoallylalkohols (R)-143 verlief über Bildung eines NORMANT-

Cuprates, welches das Epoxid (S)-137 in moderaten bis guten Ausbeuten öffnete.[31] Die konti-

nuierliche Zugabe des Grignardreagenz zur Bildung des erwähnten Cuprats unter Zuhilfenahme 

einer Spritzenpumpe sowie das Gewährleisten einer guten Durchmischung (z.B. KPG-Rührer) 

ermöglichten eine optimierte Ausbeute von bis zu 79% und unterdrückte die Entstehung von 

Nebenprodukten. Wie bereits in der retrosynthetischen Analyse (s. Gliederungsabschnitt 3) 

erörtert, sollte die freie Hydroxyfunktion mittels einer PMB-Schutzgruppe versehen werden, da 

die Stabili tätsstudien (s. Gliederungsabschnitt 1.2.6) zu Collinolacton (1) zeigten, dass der 

Naturstoff gegenüber DDQ stabil zu sein scheint[15] und somit eine Entschützung auf letzter 

Stufe zur Freisetzung des Naturstoffs möglich wäre (s. Schema 34).  

 

Schema 34: Synthese des PMB-geschützten Homoallylakohols (R)-143 ausgehend von Epoxid (S)-137. 

Klassischerweise wird zur Schützung einer sekundären Hydroxyfunktion das PMB-Trichlor-

acetimidat (145)[32] in Kombination mit verschiedenen LEWIS-Säuren verwendet. Der Einsatz 

von Cu(OTf)2,
[33] Sc(OTf)3

[34] oder auch PPTS[35] lieferte überraschenderweise ein komplexes 

Produktgemisch. In Tabelle 2 sind weitere Versuche gelistet, welche schließlich die er-

folgreiche Darstellung des Produkts ermöglichten. Allerdings entstand simultan der Ether 146, 

welcher nie vollständig unterdrückt oder säulenchromatographisch gänzlich abgetrennt werden 

konnte.[36,37] Im Falle von BF3ĀOEt2 (Eintrag 1)[38] und pTsOH (Eintrag 2)[33] hingegen war auch 

eine anteilige Trennung nicht möglich. Jedoch konnte unter Verwendung von CSA 

(Eintrag 3)[39] in Kombination mit Molsieb inklusive der Mischfraktion eine Ausbeute von 90% 
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erreicht werden, weshalb diese Bedingungen nachfolgend verwendet wurden. Zudem wurden 

unabhängig von Rein- oder Mischfraktion in der darauffolgenden Reaktion (GRUBBS-

Metathese) dieselben Ergebnisse erzielt.  

Tabelle 2: Versuche zur Realisierung der nebenproduktfreien Darstellung von (R)-144 unter Verwendung des  

 Imidats 145. Das erst genannte Ergebnis spiegelt die Reinsubstanz wider und das zweit genannte die  

 Ausbeute inklusive des in der Mischfraktion enthaltenen Anteils. 

 

  
Reagenzien:  

Säure, 145 [Äquiv.] 
LM T [°C]  t Ergebnis 

1 
BF3ĀOEt2 [0.04],  

145 [1.5] 

Cyclohexan/ 

CH2Cl2 
RT 18 h ī / 42% 

2 
pTsOH [0.4],  

145 [2.0] 
Toluol 0 ÁCŸRT 18 h ī / 22% 

3 
CSA [0.4], MS 4 , 

145 [2.0] 
CH2Cl2 0 ÁCŸRT 18 h 27% / 90% 

 

Mit dem so erhaltenen PMB-Ether (R)-144 wurde die GRUBBS-Metathese mit dem Boronsäure-

ester 134 angestrebt (s. Schema 35). Die Basis hierfür lieferte eine Veröffentlichung von 

GRUBBS und GOLDBERG, in der die Metathese mehrerer Olefine mit dem Allyl boron-

säureester 134 beschrieben wird.[40] Im Hinblick auf die darauffolgende Allylierung könnten 

nämlich anschließend ï wie von GRUBBS et al. beschrieben ï beide Stufen innerhalb einer one-

pot-Reaktion realisiert werden.  

 

Schema 35: Geplante GRUBBS-Metathese zwischen Boronsäureester 134 und PMB-Ether (R)-144. 

Hierzu wurden verschiedene GRUBBS-Katalysatoren (GRUBBS
2nd, HG1st, HG2nd) in diversen 

Stöchiometrien in Kombination mit unterschiedlichen Lösungsmitteln (CH2Cl2, Toluol, THF) 

und Temperaturen (40 °C, 60 °C) getestet.[40] Allerdings ergab sich jeweils ein komplexes Pro-

duktgemisch aus den Homokupplungen beider Reaktionspartner, undefinierten Neben-

produkten und der Zielverbindung (R)-147 in vorerst ungeklärter Doppelbindungskonfigura-
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tion. Somit lag zunächst der Fokus darauf, die Ausbeute zu erhöhen, indem die Nebenprodukte 

unterdrückt wurden, sowie eine definierte, E-konfigurierte Doppelbindung in (R)-147E zu 

erlangen. Eine Auswahl der Versuche ist in Tabelle 3 dargestellt. Diese beschränkt sich vorerst 

auf die Wahl der verschiedenen GRUBBS-Katalysatoren und eingesetzten Stöchiometrien an 

(R)-144 und 134. Es zeigte sich, dass unter Verwendung von GRUBBS
2nd

 im Gegensatz zu HG1st 

und HG2nd das Produkt (R)-147E/Z anteilig darstellen ließ. 

Tabelle 3: Auswahl an getesteten Bedingungen zur Durchführung der GRUBBS-Metathese zwischen Boronsäure- 

 ester 134 und (R)-144. Aufgrund der erhaltenen komplexen Produktgemische kann keine definierte  

 Aussage über deren verhältnismäßige Zusammensetzung und somit Ausbeute getroffen werden. Es  

 konnte lediglich festgestellt werden, ob anteilig Produkt entstanden ist ( : Produkt entstanden; ṍ:  

 kein Produkt entstanden). 

 Katalysator (R)-144 [Äquiv.]  134 [Äquiv.] T [°C]  LM (R)-147E/Z 

1 GRUBBS
2nd 3.0 1.0 40 °C CH2Cl2  

2 HG1st 3.0 1.0 40 °C CH2Cl2 ṍ 

3 HG2nd 3.0 1.0 40 °C CH2Cl2 ṍ 

4 GRUBBS
2nd 1.0 1.0 40 °C CH2Cl2  

5 GRUBBS
2nd 1.0 3.0 40 °C CH2Cl2  

 

Allerdings stellte sich bereits zu Beginn der ersten Versuche heraus, dass die C,C-Doppel-

bindung innerhalb (R)-144 migrierte und sich somit zusätzlich ein um ein Kohlenstoffatom 

verkürztes Produkt (R)-149 bildete (s. Schema 36). Diese Art von Problem wurde in der 

Literatur bereits beschrieben.[41ï43] Zwar sind die GRUBBS-Katalysatoren der ersten und zweiten 

Generation als sehr tolerant und sehr reaktiv beschrieben. Benötigen die eingesetzten Substrate 

allerdings lange Reaktionszeiten oder hohe Verdünnungen und hohe Temperaturen, so ist die 

Lebenszeit der Katalysatoren beschränkt. Die Isomerisierung soll hierbei auf dem neu 

gebildeten Hydrid-Ruthenium-Komplex 150 basieren, welcher aus Zersetzungsprodukten des 

eingesetzten Katalysators entsteht. FÜRSTNER et al. berichteten allerdings auch, dass 

Komplex 150 ebenso bereits bei der Herstellung der GRUBBS-Katalysatoren zweiter Generation 

entstehen kann.[44] Der Einsatz von Benzochinon kann die Bildung der auslösenden Metallhy-

dride verhindern (Bildung von Hydrobenzochinon), ohne die Aktivität der Katalysatoren zu 

beeinträchtigen. Jedoch ist die Frage des mechanistischen Ablaufs bisher nicht final geklärt. 

Somit existieren lediglich postulierte Vorschläge, wovon zwei in Schema 36 zu sehen sind. 

Version I beruht hierbei auf einem ɓ-Hydrid-Eliminierungsmechanismus, wobei die ungesät-

tigte Rutheniumspezies A das Alken a koordiniert (ŸB).[45] Die anschließende Hydrometal-
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lierung ergibt den ů-Alkyl -Komplex C, welcher eine ɓ-Hydrid-Eliminierung erfährt, wodurch 

sich der korrespondierende ˊ-Komplex D bildet. Nach Dissoziation des isomerisierten 

Alkens b wird die aktive Spezies A regeneriert. Version II hingegen besagt, dass das Alken a 

zunächst durch die Ru-Spezies E koordiniert wird (ŸF) und anschließend ein Hydrid-Shift 

vom Substrat zum Metallzentrum erfolgt (ŸG). Der ɖ2-Komplex H wird durch nachfolgende 

reduktive Eliminierung gebildet, woraus durch Dissoziation das isomerisierte Produkt b sowie 

die aktive Spezies E wieder freigesetzt wird. 

 

Schema 36: Darstellung zweier von SCHMIDT postulierter Mechanismen zur Erklärung der Doppelbindungs-

migration innerhalb der GRUBBS-Metathese.[45,46] 

Basierend auf den berichteten Erfahrungen wurde der Einsatz von Benzochinon (10 mol% in 

Kombination mit GRUBBS
2nd

 in CH2Cl2 bei 40 °C) getestet.[41] Allerdings zeigte dies nicht den 

gewünschten Effekt. 

Parallel dazu wurde zudem die generelle Reaktivität von (R)-144 und die resultierende E-Se-

lektivität der Metathese untersucht. Bei Verwendung des Acrylats 151 konnte eine exzellente 

Ausbeute von 97% und ein rein E-konfiguriertes Produkt erhalten werden (s. Schema 37). 

Grundsätzlich können Olefine je nach Reaktivität in verschiedene Klassen eingeordnet werden, 

welche die generelle Tendenz zur Homodimerisierung in Abhängigkeit vom verwendeten 

Katalysators (GRUBBS
1st oder GRUBBS

2nd) widerspiegeln. In Anlehnung daran wäre ein mög-

licher Grund für das bessere Ergebnis somit der weniger reaktive Metathesepartner 151, 

welcher eine geringere Tendenz zur Homokupplung aufweist.[47] Zwar gehören beide Ole-

fine 134 und (R)-144 zum Olefin-Typ-I, welcher bei Verwendung von GRUBBS
2nd schnell di-
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merisieren soll. Jedoch beschrieben GRUBBS et al. 2003 ebenfalls, dass eben diese gebildeten 

Homokupplungsprodukte auch an der Metathesereaktion teilnehmen und somit das Gleichge-

wicht auf die Produktseite verschieben sollten.  

 

Schema 37: Testreaktion zur generellen Überprüfung der Reaktivität und Selektivität von (R)-144 innerhalb der  

  Metathese. 

Aufgrund dessen wurden zunächst weitere Versuche auf Basis des gezeigten Plans versucht. 

Allerdings wurde die Olefineinheit in (R)-144 um eine CH3-Einheit zu (R)-153E/Z verlängert, 

da angenommen wurde, dass dies die beobachtete Doppelbindungsmigration vermeiden könnte 

(s. Schema 38). Analog zur Synthese von (R)-144 wurde das Epoxid (S)-137 mittels eines 

Cuprats geöffnet, welches ausgehend von der Kupferspezies CuBrĀMe2S und 1-Prope-

nylmagnesiumbromid gebildet wurde. Die Reaktion erwies sich als wenig selektiv und es 

wurden die beiden Nebenprodukte 154 und (S)-155 erhalten. Jedoch konnte Bromid (S)-155 

ebenfalls ï wie auch das Iodid (S)-142 ï silberkatalysiert zurück in das Epoxid (S)-137 über-

führt werden, welches anschließend iterativ der Cuprat-vermittelten Epoxidöffnung zugeführt 

werden konnte. Die Durchführung der PMB-Schützung bei erhöhten Temperaturen von 40 °C 

konnte zwar nicht die Entstehung des Nebenprodukts 146 verhindern (s. Tabelle 2), aber die 

Gesamtausbeute auf 88% verbessern.  

 

Schema 38: Synthese des PMB-geschützten Alkohols (R)-156E/Z ausgehend von Epoxid (S)-137. Nebenpro- 

 dukt (S)-155 trat hierbei in 28% Ausbeute auf. Der ungesättigte Alkohol 154 wurde ausschließlich  

 zur Charakterisierung isoliert, weshalb kein prozentualer Anteil angegeben werden kann. Die 88%  

 des PMB-Ethers (R)-156E/Z
 konnten hier lediglich als untrennbares Gemisch mit dem Neben- 

 produkt (PMB)2O 146 erhalten werden.    
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Somit wurde nun die GRUBBS-Metathese mit (R)-157E/Z und dem ursprünglich verwendeten 

Boronsäureester 134 durchgeführt. Eine Auswahl an Versuchen ist in Tabelle 4 gezeigt. Hierbei 

wurden hauptsächlich Lösungsmittel und Temperatur variiert. Da die Reaktion auch mit dem 

neuen Substrat nicht sauber verlief, wird lediglich die Ausbeute des Produktes (R)-147E/Z gelis-

tet. Der Wechsel des Lösungsmittels zu THF (Eintrag 3) führte zu keiner Ausbeutensteigerung. 

Eintrag 2 der Tabelle 4 stellt somit noch die sinnvollste Variante dar, da das Olefin (R)-156E/Z 

im Vergleich zu Eintrag 1 hierbei im Unterschuss eingesetzt werden konnte.  

Tabelle 4: Auswahl an getesteten Bedingungen zur Durchführung der GRUBBS-Metathese zwischen 134 und  

 (R)-156.  

 Katalysator [Äquiv.] 
(R)-156E/Z  

[Äquiv.]  

134  

[Äquiv.]  
T LM (R)-147E/Z 

1 GRUBBS
2nd

 [10 mol%] 2.0 1.0 60 °C Toluol 33% 

2 GRUBBS
2nd [5 mol%] 1.0 2.5 60 °C Toluol 37% 

3 GRUBBS
2nd [5 mol%] 1.0 2.5 60 °C THF 24% 

 

Allerdings trat währenddessen die zuvor beschriebene Isomerisierung ebenso am Boronsäure-

ester 134 auf (s. Schema 39, I), weshalb auch dieses Olefin kurzerhand um eine CH3-Einheit zu 

Verbindung 158 verlängert wurde. Wie auch zuvor beim Ester (R)-156E/Z konnte so die 

beobachtete Nebenreaktion zu (R)-157 unterdrückt werden und so Pinakolboronsäureester (R)-

147E/Z in 28% Ausbeute erhalten werden (s. Schema 39, II).  

 

Schema 39: Zusätzlich auftretende Doppelbindungsmigration am Boronsäureester 134 in I) inklusive des ge- 

wählten Lösungsansatzes in II). 

Letztlich sollte nun noch Kontrolle über die Doppelbindungskonfiguration des Produkts 

(R)-147E/Z gewonnen werden. Ein Versuch, dies zu erreichen, war die Synthese von (R)-153E 

in der Hoffnung auf Stereoretention innerhalb der Metathese (s. Schema 40). Diese erfolgte 

erneut ausgehend vom Epoxid (S)-137, allerdings unter Verwendung eines higher-order-Cu- 

prats.[48ï50] Alkohol (R)-153E wurde in moderater Ausbeute zusammen mit dem bereits 

bekannten Nebenprodukt 154 (37%) erhalten und durch PMB-Schützung auf etablierte Art in 
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(R)-156E überführt. Die anschließend durchgeführte GRUBBS-Metathese lieferte allerdings 

weiterhin ein E/Z-Verhältnis von 2.4:1 bei unveränderter Ausbeute.  

Zusätzlich zu erwähnen ist, dass (R)-147E/Z instabil ist. Dies erschwerte zum einen die Analytik 

und zum anderen erforderte es, dass die Verbindung zur Verwendung immer frisch synthetisiert 

werden musste, da eine Lagerung selbst über Nacht im Tiefkühlschrank (ī20 °C) unter 

Argonatmosphäre nicht möglich war.  

 

Schema 40: Selektive Darstellung der Verbindung (R)-156E (I) und darauffolgender Einsatz innerhalb der 

 GRUBBS-Metathese (II) . Der PMB-Ether (R)-156E
 konnten erneut lediglich als untrennbares Ge- 

 misch zusammen mit dem Nebenprodukt (PMB)2O 146 erhalten werden.   

Trotz der berichteten Probleme war es möglich, den so hergestellten Ester (R)-154E/Z in der 

Allylierung als Folgestufe einzusetzen. Denn Ziel war es, zunächst die Folgechemie auf Zweck-

mäßigkeit der Syntheseroute zu prüfen, bevor der dafür nötige, synthetische Zugang optimiert 

werden würde. Die durch die nicht eindeutig definierte Doppelbindung auftretenden 

Diastereomere könnten bestenfalls später säulenchromatographisch getrennt werden.  

In der darauffolgenden Allylierung sollten die nötigen Kohlenstoffatome für die Fertigstel-lung 

des 7-Ringlactons eingeführt werden. Auf eine mechanistische Betrachtung der Reaktion zur 

Erklärung der potenziell möglichen Diastereomere aufgrund der undefinierten Doppelbindung 

wird an dieser Stelle verzichtet. Im späteren Verlauf wird dies anhand der in Schema 58 

gezeigten Allylierung inklusive der Möglichkeiten zur Beeinflussung des Verhältnisses näher 

beleuchtet und erklärt (Erklärungen: 59-62).  

Die Allylierung sollte zunächst unter Zuhilfenahme des Modellaldehyds Propionaldehyd (159) 

untersucht werden (s. Schema 41). Hinsichtlich der Optimierung wurden verschiedene 

Aldehyd-Äquivalente (2.00, 3.00, 5.00) sowohl bei Raumtemperatur als auch bei leicht erhöhter 
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Temperatur von 35 °C getestet (s. Tabelle 5). Bei Verwendung von 2.0 Äquiv. an Aldehyd 159 

musste nach 24 h dieselbe Stoffmenge erneut nachgegeben werden, um vollständigen Umsatz 

nach zwei Tagen Reaktionszeit zu erhalten (s. Tabelle 5, Eintrag 1). Eine stufenweise Erhöhung 

auf zunächst 3.00 Äquiv. (Eintrag 2) und anschließend 5.00 Äquiv. (Eintrag 4) zeigten bei RT 

eine ähnlich gesteigerte Ausbeute, wie die Durchführung bei 35 °C mit 3.0 Äquiv. an 159. Die 

Kombination aus leicht erhöhter Temperatur von 35 °C und Einsatz von 5.0 Äquiv. ergab die 

besten Ergebnisse (s. Tabelle 5, Eintrag 5).    

Tabelle 5: Versuche zur Optimierung der Allylierung von Ester (R)-147E/Z mit Propionaldehyd (159). Aufgrund 

der Komplexität der Spektren kann kein Diastereomerenverhältnis angegeben werden.  

 

 159 [Äquiv.]  T t Ergebnis 

1 2.0 + 2.0 RT 2 d 34% 

2 3.0 RT 2 d 57% 

3 3.0 35 °C 2 d 48% 

4 5.0 RT 2 d 49% 

5 5.0 35 °C 1 d 72% 

 

Die anschließende Verseifung[39] und Lactonisierung unter YAMAGUCHI-Bedingungen[51] ver-

liefen zufriedenstellend. Allerdings konnte einerseits auf keiner der gezeigten Stufen eine Se-

parierung der Diastereomere erfolgen, weshalb die aufgeführten Ausbeuten alle vier Isomere 

einschließen. Daraus resultierend konnte andererseits aufgrund der Komplexität der erhaltenen 

Spektren kein verifiziertes Diastereomerenverhältnisses der vier potenziellen Diastereomere 

ermittelt werden.   
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Schema 41: Synthesesequenz zum Aufbau des 7-Ring-Lactons (R)-162. 

Auch die anfängliche Idee, GRUBBS-Metathese und Allylierung in Anlehnung an GOLDBERG 

und GRUBBS
[40] one-pot durchzuführen, wurde ad acta gelegt, da die Optimierungsarbeiten er-

gaben, dass die Metathese in Toluol besser lief als in CH2Cl2, die Allylierung aber in Toluol 

schlechtere Ausbeuten ergab (s. Tabelle 6).  

Nach erfolgreicher Etablierung der in Schema 41 gezeigten Bedingungen sollten diese nun auf 

den für den Naturstoff nötigen Aldehyd 131 übertragen werden ((R)-162 Ÿ (R)-163, s. Sche-

ma 42). Der Aldehyd 131 wurde hierzu aus Alkinol 164 durch Oxidation mit Braunstein erhal-

ten. Um zu überprüfen, ob der schlankere Aldehyd 131 sich der Literatur gemäß verhält, wurde 

dieser testweise in einer Allylierung mit Boronsäureester 158 eingesetzt. Tatsächlich wurde der 

racemische syn-konfigurierte Alkohol rac-165 erhalten. Durch Veresterung des Alkohols rac-

165 mit 3.5-Dinitrobenzoesäurechlorid zu rac-166 wurde zudem eine Kristallstruktur erhalten, 

welche die postulierte Konfiguration zusätzlich bestätigte.   

 

Schema 42: Testallylierung mit Boronsäureester 158 zur Überprüfung des Verhaltens von Aldehyd 131 inner- 

  halb der genannten Reaktion. 
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Größtenteils konnten die Bedingungen analog zum Propionaldehyd (159) übertragen werden. 

Eine leicht erhöhte Stoffmenge von 6.00 Äquiv. an Aldehyd 131 ermöglichte die Synthese des 

Ally lierungsprodukts (R)-160 in moderaten Ausbeuten (55-65%; s. Tabelle 6, Eintrag 1). 

Allerdings wurde auch hier ein unbestimmtes Gemisch der vier Diastereomere erhalten. Um 

sowohl die Ausbeute als auch das Diastereomerenverhältnis zu adressieren, wurde die Reaktion 

hinsichtlich Temperatur und verschiedener Additive untersucht. Die Ergebnisse der Reaktionen 

mit Alkinal 131 sind in Tabelle 6 gezeigt. Es stellte sich heraus, dass in Toluol bei 30 °C ohne 

Additiv kein Umsatz zum gewünschten Produkt (R)-167 zu verzeichnen war (Eintrag 2).[52] 

Wurde die Allylierung bei ī78 °C lediglich in Kombination mit AlCl3 durchgeführt, so konnte 

auch nach kontinuierlichem Erwärmen (RT, 35 °C) kein vollständiger Umsatz und eine Aus-

beute von nur 20% erzielt werden (Eintrag 3). Ähnlich verhielten sich die Versuche der 

Kombination aus Ligand (S)-BINOL und den LEWIS-Säuren AlCl3 bzw. Me2AlCl  (Eintrag 4 

und 5).[52] Der Lösungsmittelwechsel zu CH2Cl2 (Eintrag 6 und 7), sowie die erhöhte 

Stoffmenge an Aldehyd 131 bewirkte bei leicht erhöhten Temperaturen von 30 °C einen 

vollständigen Umsatz (Eintrag 7).  

Tabelle 6: Versuche zur Optimierung der Ausbeute und des Diastereomerenverhältnisses der Allylierung von  

(R)-147E/Z mit Aldehyd 131. Die ersten vier Einträge wurden in Toluol durchgeführt. In Eintrag 5 und 

6 wurde das Lösungsmittel auf CH2Cl2 gewechselt. Aufgrund der Komplexität der Spektren kann kein 

Diastereomerenverhältnis angegeben werden. 

 

 131 [Äquiv.]  Additive [mol%] T t Ergebnis 

1 6.0 ï 35 °C 2 d 65% 

2 4.0 ï 30 °C 5 d kein Umsatz 

3 3.0 AlCl 3 [10] ï78 °C 6 d 20% 

4 1.2 (S)-BINOL [10], AlCl3 [10] ï78 °C 1 d 7% 

5 1.2 (S)-BINOL [10], Me2AlCl [10] ï78 °C 1 d 21% 

6 5.0 AlCl 3 [10] RT 3 d 18%, brsm 27% 

7 6.0  AlCl 3 [10] 30 °C 3 d 24% 

 

Letztlich aber führte dies im Vergleich zur unkatalysierten Reaktion (s. Schema 43) in keinem 

der Einträge zu einer eindeutigen Verbesserung der Diastereoselektivität oder der Ausbeute. 
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Auf eine genauere Erklärung zum Steuern des Diastereomerenverhältnisses wird an diesem 

Punkt verzichtet und anhand der in Schema 58 gezeigten Allylierung eingehender beleuchtet 

(Erklärungen: Schema 59-62). Die Verseifung des Ethylesters verlief ï wie auch die darauffol-

gende Lactonisierung ï in zufriedenstellenden Ausbeuten. Erneut war eine Separierung der 

Diastereomere auf keiner der gezeigten Stufen möglich (s. Schema 43). 

 

Schema 43: Durchführung der Reaktionssequenz zur Darstellung des Lactons (R)-163 unter Verwendung des 

Alkinals 131. 

Zur Fertigstellung des Bausteins B-1-(R)-121 bedarf es der Funktionalisierung der Dreifach-

bindung. Dies wurde zunächst mittels Hydrozirkonierung und anschließendem Abfang mit Iod 

versucht. Allerdings ergab dies lediglich Zersetzung. Zwar führte die Hydrostannylierung 

mittels Pd(PPh3)2Cl2 und darauffolgender Iodierung ebenfalls zur Zersetzung, durch Hydro-

stannylierung mittels Pd(OAc)2 mit nachfolgender Iodierung jedoch wurde Produkt (R)-170 in 

Spuren erhalten. Innerhalb einer separaten Hydrostannylierung konnte das Diastereo-

mer (R)-169syn isoliert und mittels NOESY-Spektren die beiden Seitenketten als vermutlich 

syn-ständig zur PMB-geschützten Hydroxyfunktion bestimmt werden.  

 

Schema 44: Funktionalisierung des Alkins in (R)-163 via Hydrostannylierung und anschließendem Abfang mit 

Iod.  
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Somit ist festzuhalten, dass auf Stufe des funktionalisierten Lactons (R)-169syn eine Separierung 

der Diastereomere erfolgen kann und die Synthesesequenz aus chemischer Sicht her plausibel 

ist. Allerdings sollte das Problem der Diastereoselektivität auf früherer Stufe gelöst werden. 

Deshalb werden im Folgenden verschiedene Zugänge zu (R)-133E diskutiert, wodurch 

innerhalb der Allylierung lediglich zwei Diastereomere entstehen sollten. Deren Diastereome-

renverhältnis soll anschließend innerhalb der Reaktion durch Einsatz von interner oder externer 

Stereoinformation eingestellt werden (s. Gliederungsabschnitt 4.1.3). 

 

4.1.2 Alternative  Zugänge 

Um den Boronsäureester (R)-133E E-selektiv zugänglich zu machen, wurden vier verschiedene 

Möglichkeiten in Betracht gezogen, welche nahezu parallel verfolgt wurden (s. Schema 45). 

Einerseits sollte ɓ-Ketoester 171 innerhalb einer decarboxylierenden Aldolreaktion aufgebaut 

und anschließend stereoselektiv hydriert werden (Weg A). Weiterhin wurde darüber nach-

gedacht, die trans-Doppelbindung via Bromid 172 zunächst über eine Epoxidöffnung ein-

zuführen und anschließend die Esterfunktion aufzubauen (Weg B). Ebenso möglich wäre die 

Öffnung des Epoxids rac-175 mit Alkin 174. Darauffolgend könnte die Reduktion der Drei-

fachbindung die nötige Doppelbindungsgeometrie hervorbringen (Weg C). Als letzte Alterna-

tive wurde eine GRUBBS-Metathese zwischen Acetat 176 und dem bereits bekannten Alken (R)-

135 ins Auge gefasst (Weg D). Die einzelnen Möglichkeiten werden im Folgenden näher be-

trachtet und auf ihr Potential geprüft.  

 

Schema 45: Potenzielle Wege zur Darstellung von (R)-133E. 
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4.1.2.1 Weg A: Hydrierung  

Die E-konfigurierte Doppelbindung in (R)-133E sollte ausgehend von der Säure 178 eingeführt 

werden, welche in Folge von literaturbekannten Bedingungen[53] aus Propionaldehyd 159 und 

Malonsäure (177) dargestellt werden konnte (s. Schema 46). Um den Ethylester einzuführen, 

wurde anschließend die Säure 178 in verschiedene Säurederivate (Säurechlorid 179,[54] 

Säureimidazolid 181,[55] WEINREB-Amid 180)[56] überführt. Die darauffolgende Umsetzung zu 

ɓ-Ketoester 171 ergab ausgehend von Säureamid 181[54,57] mit einer moderaten Ausbeute von 

24% über zwei Stufen das beste Ergebnis.  

 

Schema 46: Darstellung der Synthesestrategie von Weg A. Aufbau des ɓ-Ketoesters 171. 

Nachdem somit die Doppelbindungsgeometrie eingestellt war, bedurfte es der stereoselektiven 

Hydrierung. Hierzu wurden CBS-Reduktion (s. Tabelle 7, Eintrag 1),[58] Transferhydrierung 

(Eintrag 2),[59,60] Einsatz von Bäcker- und Trockenhefe (Eintrag 3 und 4),[61] Benutzung von 

BROWNôS Catecholboran ((+)-DIPCl, Eintrag 5)[62] und Reduktion nach NOYORI
[63] versucht. 

Unter Verwendung der zuletzt genannten Methodik konnte im Gegensatz zu den anderen 

keinerlei Produkt erzielt werden, auch wenn die beiden Katalysatoren ((R)-RuCl[(p-

cymene)(BINAP)Cl] und [Rh(COD)(R-BINAP)Cl]2) unter Anwendung verschiedener Kataly-

satorbeladungen (2 ï 6 mol%), Temperaturen (25 °C ï 80 °C), Drücke (2 ï 6 bar), Lösungs-

mittel (Toluol, CH2Cl2, MeOH) und Reaktionszeiten (1 h ï 24 h) eingesetzt wurden. Trotz ähn-

licher Literaturbeispiele,[64ï66]ließ das Fehlen olefinischer Signale im 1H-NMR vermuten, dass 

statt der Carbonyleinheit die C,C-Doppelbindung hydriert wurde. Tabelle 7 zeigt die Ergeb-

nisse der übrigen Methoden. Mit Ausnahme der CBS-Reduktion (Eintrag 1), welche nur Spuren 

des Produktes ergab, konnte unter Anwendung der übrigen, genannten Bedingungen (Ein-

träge 2 bis 5) anteilig Produkt erhalten werden, sodass eine Bestimmung des Enantiomeren-

überschusses möglich war. Dabei stellte sich heraus, dass im Falle der Hefen (Trocken- und 

Bäckerhefe) (S)-156E ï und somit das für den Naturstoff benötigte Enantiomer ï aufgebaut 
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wurde. Innerhalb der anderen Versuche wurde das bisher fokussierte Enantiomer (R)-156E er-

halten, weshalb bei Weiterführung dieser Konditionen die enantiomeren Bedingungen hätten 

gewählt werden müssen. Jedoch wurde aufgrund der mäßigen bis moderaten Enantioselek-

tivitäten dieser Weg verworfen. 

Tabelle 7: Versuche zur Reduktion des ɓ-Ketoesters 171 zu (R)-153E/(S)-153E. 

 

 Bedingungen LM T t Ergebnis 

1 
CBS-Oxazaborolidin, 

Catecholboran 
Toluol ï78 °C 90 h Spuren an 153E 

2 
(R,R-Tsdpen)(p-cymene)RuCl,  

HCO2H/NEt3 (5:2) 
MeCN RT 18 h (R)-153E, 16% ee, 65% 

3 Bäckerhefe, Zucker H2O 30 °C 6 d (S)-153E, 28% ee, 18% 

4 Trockenhefe, Zucker H2O 30 °C 24 h (S)-153E, 38% ee, 66% 

5 (+)-DIPCl THF ï20 °C 3 d (R)-153E, 46% ee, 71% 

 

 

4.1.2.2 Weg B: nachträglicher Aufbau des Ethylesters 

Weg B stellt zwar die deutlich längste, aber auch sicherste Möglichkeit dar, die Doppelbindung 

E-selektive aufzubauen. Diese Argumentations beruht auf Erfahrungen der vergangenen 

Versuche, welche zeigten, dass die Acidität der Methyleneinheit zwischen Ester und Epoxid zu 

Ausbeuteneinbußen und Bildung von Nebenprodukten führte (s. Gliederungsabschnitt 4.1.1). 

Aufgrund dessen sollte die Esterfunktion erst nach Anbringen der E-konfigurierten 

Doppelbindung eingeführt werden.  

Hierfür wurde zunächst die C,C-Doppelbindung des Alkohols rac-182 mit mCBPA epoxi-

diert[67] und die primäre Hydroxyfunktion, welche später den Ester ergeben soll, mittels einer 

PMB-Schutzgruppe maskiert (s. Schema 47). Um nun die E-konfigurierte Doppelbindung 

anzubringen, sollte das in Ether rac-173 enthaltene Epoxid endständig durch das aus 

Bromid 172 und CuCN erhaltene higher-order-Cuprat geöffnet werden.[48ï50] Wie erwartet, war 

so der sekundäre Alkohol rac-183 ohne Nebenprodukte in moderaten Ausbeuten zugänglich. 

Das verwendete Bromid 172 ist literaturbekannt und wurde entsprechend dieser syntheti-

siert.[68ï72]  
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Schema 47: Synthesesequenz zur Verwirklichung der Idee von Weg B. 

Die moderaten Ausbeuten wurden vorerst akzeptiert, da die Synthesesequenz zunächst lediglich 

auf Tauglichkeit getestet werden sollte. Es folgte eine Variation der Schutzgruppen, indem die 

sekundäre Hydroxyfunktion unter klassischen Bedingungen als tert-Butylsilylether (TBS) ge-

schützt wurde (Ÿrac-184), was wiederum die orthogonale Entschützung der primären Alko-

holfunktion unter Verwendung von DDQ ermöglichte. Die dadurch freigesetzte Hydroxy-

funktion konnte anschließend via zweistufiger Oxidation in die korrespondierende Säure rac-

186 überführt werden, welche unter Verwendung von Diazomethan den Methylester ergab. Um 

letztlich die Zielverbindung rac-189 aufzubauen, bedurfte es der Entschützung der primären 

Silyloxyfunktion (Ÿrac-187), gefolgt von einer APPEL-Reaktion,[73] welche die Darstellung 

des Bromids rac-188 ermöglichte. Die darauffolgende Borylierung[74] lieferte im ersten 

Versuch Spuren an Produkt, welches allerdings verunreinigt und somit nicht vollends quantifi -

zierbar war. Da aber parallel zum Bestreiten dieser Route weitere der in Schema 45 gezeigten 

Wege getestet wurden, konnte die Überführung in Boronsäureester rac-189 zu Gunsten der 

unter Gliederungspunkt 4.1.2.4 bzw. 4.1.3 dargestellten Möglichkeit ad acta gelegt werden. 
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4.1.2.3 Weg C: Alkin -Weg 

Wie bereits zu Beginn beschrieben, war die Grundidee hinter Weg C die Öffnung eines Epo-

xids rac-175 mittels des literaturbekannten Alkins 174,[75] welches im Nachgang durch 

Hydrierung und weitere Modifikation in die gewünschte E-konfigurierte C,C-Doppelbindung 

überführt werden sollte. Naheliegend war, diese Idee an Epoxid (S)-137 zu testen. Jedoch 

konnte keine zufriedenstellende Ausbeute erzielt werden, was u.a. auch auf die bereits erwähnte 

Acidität der Methyleneinheit in Ŭ-Position zum Ethylester zurückzuführen war (s. Schema 48).   

 

Schema 48: Versuch, das Epoxid (S)-137 mittels Alkin 174 zu (R)-190 zu öffnen. 

Nachdem dieselben Bedingungen an Epoxid rac-175 getestet wurden, welches via Epoxidie-

rung ausgehend von Alken 191 zugänglich war,[76] und auf diesem Wege bessere Ausbeuten 

erzielt werden konnten, wurde die in Schema 48 gezeigten Variante zugunsten der in Sche-

ma 49 dargestellten nicht weiter verfolgt. Der somit erhaltene sekundäre Alkohol rac-192 

wurde mit einer TBS-Schutzgruppe versehen, um anschließend die Dreifachbindung in eine Z-

konfigurierte Doppelbindung unter Verwendung von LINDLAR-Bedingungen zu überführen 

(Z/E Ó 20:1). Hinsichtlich dessen wurde die Reaktion in MeOH mit Chinolin als Additiv und in 

EtOAc ohne Additiv durchgeführt.[77,78] Es zeigte sich, dass in beiden Fällen eine sehr gute 

Ausbeute von 95% erhalten wurde. Jedoch erleichtert die Durchführung in EtOAc die Aufar-

beitung dahingehend, dass keine Säulenchromatographie nötig ist, weshalb diese Bedingungen 

für den weiteren Verlauf präferiert wurden (s. Schema 49). Der Versuch, die LINDLAR-Re-

duktion ohne vorherige TBS-Schützung durchzuführen, scheiterte. Nach Erhalt von Alken rac-

193 wurde die Desilylierung zu Allylal kohol rac-194 mit Essigsäure versucht, wobei eine 

moderate Ausbeute von 57% erhalten wurde. Die Umsetzung mit (±)-CSA hingegen 

ermöglichte eine gesteigerte Ausbeute von 80%. Um die Z-konfigurierte Doppelbindung in die 

gewünschte E-konfigurierte zu überführen, wurde darauffolgend eine APPEL-Reaktion 

angestrebt. Eben jene würde nachfolgend eine Borylierung ermöglichen, welche über einen ɖ3-

-́Allyl -Komplex verläuft.[79,80] Dieser wiederum sollte die thermodynamisch bevorzugte E-

Doppelbindung liefern. Es wurde hierzu sowohl die Überführung ins korrespondierende 

Bromid rac-195 (91% Ausbeute)[73,81] als auch ins Chlorid[82] getestet. Es stellte sich dabei 

heraus, dass letzteres zwar in guten Ausbeuten von 77% (PPh3, NCS) zugänglich war, die 

darauffolgende Borylierung (Pd2(dba)3, B2pin2) allerdings lediglich 15% Ausbeute ergab. Unter 
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Verwendung von rac-195 ließ sich Boronsäureester rac-196 unabhängig von der gewählten Pd-

Quelle (Pd2(dba)3: 68%; Pd(dppf)Cl2: 64%) in guten Ausbeuten E-selektiv darstellen, weshalb 

eben jener Weg in Schema 49 gezeigt ist.[74,83] Als finalen Schritt wurde ebenso die Allylierung 

nach den bereits etablierten Bedingungen durchgeführt, um die Sequenz zu komplettieren. Eine 

Beurteilung der Selektivität der Reaktion wird aufgrund dessen, dass die Sequenz mit 

racemischen Startmaterial getestet wurde, ausgelassen.  

 

Schema 49: Einführung der E-konfigurierten Doppelbindung über das Alkin 174, das im Folgenden via  

  LINDLAR-Bedingungen hydriert und durch anschließende Borylierung in die gewünschte  

  Alkeneinheit überführt wurde.  

Es wurden durchweg gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt, wobei es im Hinblick auf den Natur-

stoff einer zusätzlichen Racematspaltung von rac-175 bedarf, um die Route enantioselektiv zu 

gestalten. Trotz der erzielten, positiven Ergebnisse wurde auch diese Sequenz, zu Gunsten der 

in Gliederungsabschnitt 4.1.2.4 bzw. 4.1.3 dargestellten, nicht weiter verfolgt.  
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4.1.2.4 Weg D: GRUBBS die II.  

Die letzte vorgeschlagene Möglichkeit zur Darstellung von (R)-133E spiegelt Weg D wider und 

beinhaltet eine GRUBBS-Metathesereaktion, wobei im Anschluss erneut über eine Borylierung 

die gewünschte Zielverbindung E-selektiv zugänglich sein sollte (s. Schema 50). 

 

Schema 50: Reaktionsskizze der geplanten Sequenz zur Darstellung von (R)-133E. 

Basierend auf den bisher gesammelten Erfahrungen bei Verwendung der PMB-Schutzgruppe 

für die sekundäre Hydroxyfunktion in (R)-143 (s. Tabelle 1) sollte nun eine TBS-Einheit 

getestet werden. Wie bereits in der retrosynthetischen Analyse (Gliederungsabschnitt 3) be-

schrieben, könnte diese final mittels HFĀPyridin abgespalten werden, ohne die Stabilität des 

Naturstoffs 1 zu gefährden (siehe Gliederungsabschnitt 1.2.6). Erwartungsgemäß ließ sich die 

Silylschutzgruppe ohne Probleme und in sehr guten Ausbeuten am bereits bekannten Allyl-

alkohol (R)-143 (s. Schema 34) anbringen (s. Schema 51). 

 

Schema 51: Überblick über die geplante Darstellung von (R)-200. 

Für die anschließende Metathese zwischen Olefin (R)-199 und Acetat 176 wurden verschiedene 

GRUBBS-Katalysatoren, sowie Lösungsmittel/Temperatur und Stöchiometrien getestet (s. Ta-

belle 8). Trotz der zuvor beschriebenen Isomerisierungsprobleme, welche auf die GRUBBS-

Katalysatoren der ersten und zweiten Generation zurückgeführt wurden, wurde zunächst 

GRUBBS
1st in Anlehnung an HAMADA  et al.[84] getestet (Eintrag 1), da innerhalb dieser Literatur 

ein ähnliches synthetisches Problem bearbeitet wurde. Zwar konnten keine derartigen Neben-

produkte beobachtet werden, jedoch ließ der geringe Umsatz auf bessere Ausbeuten durch 

Variation des Katalysators hoffen. Weiterhin wurden auch die für die zuvor durchgeführte 

Metathese angewandten Bedingungen (s. Gliederungsbschnitt 4.1.1) in diesem Kontext einge-

setzt (Eintrag 2). Allerdings war auch hier das Ergebnis nicht zufriedenstellend. Ähnlich ver-

hielt es sich, als der HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator der ersten Generation (HG1st; Eintrag 3) 

oder GRUBBS M202 (Eintrag 6) verwendet wurde. Obwohl in beiden Reaktionen nach 24 h 

Acetat 176 und im Falle des HG1st nach 24 h ebenso erneut 2.5 mol% an Katalysator 
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nachgegeben wurde, blieb in beiden Versuchen sowohl Umsatz als auch Ausbeute sehr gering. 

Erst der Wechsel zu HG2nd ermöglichte zufriedenstellende (Eintrag 4) bzw. gute Ausbeuten (s. 

Eintrag 5). Ebenso ist anhand der Tabelle 8 zu erkennen, dass sich zum einen Toluol als 

geeigneteres Lösungsmittel herausstellte, und zum anderen einzig unter Verwendung von 

HG2nd ein vollständiger Umsatz sowie das beste E/Z-Verhältnis erzielt werden konnte (rot 

markiert).  

Tabelle 8: Variation der GRUBBS-Katalysatoren, Beladung, sowie Lösungsmittel (Toluol, CH2Cl2), Temperatur  

 (40 °C, 60 °C) und Äquivalente an eingesetztem Acetat 176. Bei allen Reaktionen betrug die Reak- 

 tionszeit 48 h. Sofern zwei Beladungen [mol%] hinter den Katalysatoren und/oder zwei Äquivalent- 

 angaben in der Spalte des Acetat 176 aufgeführt sind, wurde jeweils nach 24 h aufgrund der unvoll- 

 ständigen Reaktion die als zweites aufgeführte Menge hinzugegeben. 

 
Katalysator  

[mol%]  

(R)-199 

[Äquiv.]  

176 

[Äquiv.]  
T LM 

Ausbeute  

// E/Z-Verhältnis 

1 GRUBBS
1st [11.0] 1.00 10.0 40 °C CH2Cl2 

18%; brsm quant. 

// 3.3:1 

2 GRUBBS
2nd [5.0] 1.00 5.00 40 °C Toluol 

19%, brsm 68% 

 // 3.3:1 

3 HG1st [2.5, 2.5] 1.00 5.00, 2.50 40 °C Toluol 
9%, brsm 19%  

// 2:1 

4 HG2nd
 [2.5, 2.5] 1.00 3.00 40 °C CH2Cl2 

44%; brsm 88% 

 // 3.3:1 

5 HG2nd
 [2.5, 2.5] 1.00 5.00, 2.50 60 °C Toluol 66% // 5.6:1 

6 GRUBBS M202 [2.5] 1.00 5.00, 2.50 60 °C Toluol 
17%, brsm 56% 

// 3.3:1 

 

Ebenso positiv zu vermerken ist, dass neben der Kreuzmetathese lediglich Homokupplung des 

Acetats 176 beobachtet wurde, wobei sich ohnehin die Frage stellte, ob das so erhaltene Dimer 

nicht ebenfalls an der Metathesereaktion teilnehmen könnte. Allerdings wurde auf weitere Opti-

mierungsarbeiten vorerst verzichtet, um im weiteren Verlauf zunächst die geplante Sequenz auf 

Eignung zu prüfen.  

Um Pinakolester (R)-201 E-selektiv zu erhalten, wurden optimierte Bedingungen,[74,85] 

basierend auf den positiven Erfahrungen gemäß der in Schema 49 beschriebenen Borylierung, 

angewandt, wodurch relativ zügig moderate Ausbeuten erzielt werden konnten. Wie auch von 

MORKEN et al. berichtet, sollte das zuvor eingestellte E/Z-Verhältnis im Startmaterial den 

Erfolg der Reaktion nicht beeinflussen, da der auftretende Nickel- -́Allyl komplex vermutlich 

die Isomerisierung der Doppelbindung hervorruft und sich dann bevorzugt trans-Produkte 
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bilden.[74] Ein detaillierter Vorschlag zum Mechanismus dieser Reaktion ist an späterer Stelle 

der Arbeit gezeigt (s. Schema 57). An dieser Stelle ist außerdem zu vermerken, dass (R)-201 

eine latent höhere Stabili tät als das PMB-geschützte Analogon (R)-147E aufweist und somit 

unter Argonatmosphäre und tiefen Temperaturen (ī20 ÁC) bis zu 5 Wochen lagerbar ist. Zur 

Vervollständigung der Synthesesequenz wurde auch hier die Allylierung mit Aldehyd 131 

durchgeführt und es konnte ebenfalls direkt eine gute Ausbeute des Diastereomerenpaares 

(R)-202anti und (R)-202syn im Verhältnis 1:1 erhalten werden (s. Schema 52). 

 

Schema 52: Synthesesequenz der vierten Möglichkeit (Weg D) zum E-selektiven Aufbau des Pinakoles- 

   ters (R)-201 inklusive der darauffolgenden Allylierung. Der dr wurde aufgrund von Signalüber- 

  lagerungen erst nach säulenchromatographischer Aufreinigung bestimmt. 

In Schema 53 sind die Wege BïD kurz zusammengefasst gegenübergestellt. Anhand dessen ist 

festzustellen, dass Weg D die kürzeste und vielversprechendste Route darstellt, weshalb der 

Fokus im weiteren Verlauf der Arbeiten auf eben jenem lag. 

 

Schema 53: Vergleich der zu Beginn vorgestellten Möglichkeiten zur E-selektiven Synthese eines Pinakoles- 

   ters rac-189 (Weg B)/ rac-196 (Weg C)/ (R)-201 (Weg D). 
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4.1.3 Ausarbeitung von Weg 4: GRUBBS die II.  

Da sich im vorangegangen Gliederungsabschnitt (4.1.2.4) herausstellte, dass Weg D die renta-

belste Syntheseroute zu sein schien, sollten aufgrund dessen die ersten Optimierungsarbeiten 

auf der Stufe der GRUBBS-Metathese stattfinden. Da innerhalb dieser Reaktion neben dem ge-

wünschten Produkt (R)-200 ebenso in 20% Ausbeute das Dimer 204E/Z des Acetats 176 in 

einem E/Z-Verhältnis von 8:1 entstand (s. Schema 54), erschien es naheliegend, dessen Teil-

nahme in der Metathesereaktion zu untersuchen.  

 

Schema 54: Metathesereaktion zwischen Acetat 176 und Olefin (R)-199. 

So wurden aus vorherigen Versuchen gewonnenes Dimer 204E/Z (E/Z-Verhältnis 8:1) vereint 

und in der Olefinmetathese anstelle von 176 eingesetzt. Durch zusätzliche 2.5 mol% an 

Katalysator nach 24 h konnte ein vollständiger Umsatz sowie eine gute Ausbeute von 75% 

(E/Z-Verhältnis 5.6:1; s. Tabelle 9, Eintrag 1) realisiert werden. Da innerhalb der in der 

Literatur beschriebenen GRUBBS-Reaktionen häufig die Z-Dimere der eingesetzten Olefine 

verwendet werden,[40] sollte dies ebenfalls getestet werden. Acetat 204Z wurde nach literatur-

bekannten Bedingungen aus dem entsprechenden Diol hergestellt.[86] Allerdings lieferte dessen 

Einsatz lediglich eine moderate Ausbeute von 53% (E/Z-Verhältnis 3.2:1) und die Reaktion war 

selbst nach erneuter Zugabe von Katalysator (2.5 mol%) und Acetat (2.5 Äquiv.) nach 24 h 

nicht vollständig (Eintrag 2). Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die Annahme postuliert, 

dass je höher das E/Z-Verhältnis des eingesetzten Dimers 204 ist, desto höher ist die Ausbeute 

und kürzer die Reaktionszeit. Aufgrund dessen wurde das trans-Isomer 204E nach bereits 

bekannten Bedingungen[87] hergestellt und dieses in den Folgeansätzen eingesetzt. Innerhalb 

von 26 h konnte ohne zusätzliches Hinzufügen von Katalysator oder Acetat 204E ein 

vollständiger Umsatz sowie eine sehr gute Ausbeute von 84% (E/Z-Verhältnis 6.3:1; Eintrag 3) 

verzeichnet werden. Weitere Versuche zeigten außerdem, dass das Acetat 204E/Z, das als 

Homokupplung aus Metathesen mit Acetat 204E reisoliert wurde, durch die hohe E/Z-

Verhältnis von 13:1 ebenfalls eine Ausbeute von 83% an (R)-200 ermöglichte (Eintrag 4), was 

die oben postulierte Aussage bekräftigt.  
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Tabelle 9: Variation des E/Z-Verhältnisses des eingesetztes Acetats 204 zur Optimierung der GRUBBS-Reaktion  

  mit (R)-199. Sofern zwei Beladungen [mol%] hinter den Katalysatoren und/oder zwei Äquivalent- 

 angaben in der Spalte des Acetat 204X aufgeführt sind, wurde jeweils nach 24 h aufgrund der unvoll- 

 ständigen Reaktion die als zweites aufgeführte Menge hinzugegeben 

 

 
Katalysator- 

beladung in mol% 

Äquivalente an 

Acetat 204X //  

E/Z-Selektivität 

t 
Ausbeute an (R)-200 //  

E/Z- Selektivität 

1 2.5, 2.5 5.00, 2.50 // 8:1 48 h 75% // 5.6:1 

2 2.5, 2.5 5.00, 2.50 // 204Z 48 h 53%, brsm 72% // 3.2:1 

3 2.5 5.00 // 204E 24 h 84% // 6.3:1 

4 2.5 5.00 // 13.1:1 25 h 83% // 6.1:1 

 

Trotz der guten Ergebnisse bei der Nickel-katalysierten Borylierung ausgehend von Allyl-

acetat (R)-200 sollte die Möglichkeit der palladium-katalysierten Borylierung nicht unversucht 

bleiben, zumal dadurch eine größere Auswahl an Katalysatoren möglich ist, die zudem meist 

keine Notwendigkeit des Arbeitens in der Glovebox mit sich bringen. Vergleichbar gute 

Ausbeuten sind außerdem oft bei geringerer Beladung (0.5 mol%) und höheren Konzen-

trationen möglich.[74] In Anlehnung an Weg C (s. Schema 49) würde hierzu statt des Acetats ein 

Halogenid benötigt werden. Dies könnte ebenso wie die Acetateinheit via GRUBBS-Metathese 

an das Olefin (R)-199 angebracht werden. Ähnlich wie für das Acetat 176 wurden verschiedene 

Katalysatoren in Kombination mit den Allylbromid (205) und E-1-Chlorbut-2-en (208) 

variiert.[88,89] Innerhalb der gezeigten Reaktionen entstand im Gegensatz zur vorherigen Meta-

thesereaktion mit Acetat 176 ï mit Ausnahme von Eintrag 2 (s. Tabelle 10) ï anteilig auch 

Homokupplungsprodukt 207E/Z der Kette (R)-199. Im Falle des Bromids 206 ergab die 

Verwendung von GRUBBS M202 oder GRUBBS
2nd lediglich moderate Ausbeuten 

(Einträge 2 und 3). Die Verwendung von HG2nd hingegen ergab zwar eine vollkommen zufrie-

denstellende Ausbeute von 72% (Eintrag 1), ist aber in Anbetracht des Aspekts der 

Homokupplung und der Tatsache, dass die Reaktion selbst nach 40 h und zusätzlicher Addition 

von Katalysator (3.0 mol%) und Bromid 205 (2.5 Äquiv.) nicht vollständig verlief, unzuläng-

lich.  
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Tabelle 10: Versuche zur GRUBBS-Metathese des Esters (R)-199 und der Olefine 205 bzw. 208. Sofern eine  

   zweite Beladung des verwendeten GRUBBS-Katalysators aufgeführt ist, wurde diese jeweils nach  

   16 h nachgegeben. Aufgrund von Signalüberlagerung war es nicht möglich, ein E/Z-Verhältnis im  

   1H-NMR zu bestimmen.  

 

 
Olefin 205/208 

[Äquiv.] 

GRUBBS-Katalysator 

[mol%] 
t 

Ausbeute an (R)-206/(R)-209 // 

ggf. Anteil an 207E/Z (HK) 

1 205 [5.0, 2.5] HG2nd [3.0, 3.0] 40 h (R)-206: 72%, brsm 82% // 2% 

2 205 [5.0] GRUBBS M202 [3.0] 16 h (R)-206: 25% 

3 205 [5.0] GRUBBS
2nd [3.0] 16 h 

(R)-206: 19%, brsm 23% // 

35% 

4 208 [5.0] HG2nd [3.0] 16 h (R)-209: 17% // 12% 

5 208 [5.0, 5.0] GRUBBS M721 [3.0, 3.0] 40 h (R)-209: 46% // 5% 

6 208 [5.0, 5.0] GRUBBS
2nd [5.0, 2.5] 40 h (R)-209: 17% // 4% 

 

Ähnlich verhielt sich die Reaktion unter Verwendung des Chlorids 208. Zwar konnte in allen 

Ansätzen (Einträge 4 ï 6) vollständiger Umsatz erreicht werden, allerdings war dies mit 

Ausnahme von Eintrag 4 nicht ohne zusätzliche Addition an Katalysator und Olefin möglich. 

Zusätzlich wurde neben maximal moderaten Ausbeuten anteilig Homokupplung 207E/Z isoliert. 

Die besten Ergebnisse für das jeweilige Halogenid (Cl, Br) sind damit in Schema 55 gezeigt. 

 

Schema 55: Versuche alternativer Metathesereaktionen, um die halogenierten Verbindungen (R)-206 und  

   (R)-209 zu erhalten. In beiden Fällen ((R)-206, (R)-209) konnte aufgrund der Signalüberlagerung  

   kein E/Z-Verhältnis angegeben werden. 

Die Borylierung verlief im Falle des Chlorids (R)-209 in beiden getesteten Ansätzen (Pd2(dba)3 

und PdCl2) erfolglos und es konnte keinerlei Umsatz erzielt werden. Bei Verwendung des 
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Bromids (R)-206 hingegen wurde anteilig Produkt erhalten, jedoch mit unbefriedigenden 

Ausbeuten von 31% bei Einsatz von Pd(dppf)Cl2 bzw. 25% unter Verwendung von Pd2(dba)3 

(s. Schema 56).  

 

Schema 56: Palladium-vermitteltete Borylierung von Bromid (R)-206. 

Aufgrund dessen erwies sich die zuvor etablierte Olefinmetathese zwischen Acetat 204E und 

Ester (R)-199 als aussichtsreicher, weshalb die in Schema 55 gezeigten Metathesen und deren 

Folgechemie (Borylierung, Schema 56) nicht weiter fortgeführt wurden.  

Der in Schema 52 gezeigte, anfängliche Versuch der Borylierung sollte im Folgenden optimiert 

werden. Bevor hierzu genauer auf die eingesetzten Bedingungen eingegangen wird, soll vorerst 

ein mechanistischer Vorschlag der Nickel-katalysierten Borylierung diskutiert werden. 

MIYAURA  et al. berichteten in ihrer Beschreibung der Palladium-katalysierten Borylierung von 

Allylacetaten den in Schema 57 links abgebildeten Katalysekreislauf.[79] Letztlich werden zur 

Erklärung die Prinzipien der klassischen MIYAURA -Borylierung[90,91] mit denen der TSUIJ-

TROST-Allylierung[80] kombiniert. Nach Zugabe des Acetats 176 erfolgt die oxidative Addition 

dessen an den Palladium0-Katalysator, welcher simultan zu PdII oxidiert wird. Es entsteht das 

ɖ3- -́Allyl -PalladiumII-Acetat I , welches eine Transmetallierung mit B2pin2 eingeht. Reduktive 

Eliminierung des so gebildeten ́ -Allyl -Boryl-PalladiumII-Intermediats II  setzt das Produkt 135 

frei und regeneriert den Palladium0-Katalysator.  

Es wird somit nachfolgend postuliert, dass der beschriebene Katalysecyclus ebenfalls zur 

mechanistischen Erklärung der durchgeführten Nickel-katalysierten Reaktion (s. Schema 57, 

rechts) genutzt werden kann. Das beigefügte PCy3 soll hierbei ï genau wie das potentiell 

ebenfalls mögliche PPh3 ï die Nickel0-Spezies während des Durchlaufs des Kreislaufs stabili-

sieren.[92ï94]  
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Schema 57: Palladium-katalysierter Cyclus nach MIYAURA  et al.[79] (links) sowie des davon abgeleiteten Nickel-

katalysierten Cyclus für die durchgeführte Borylierung.  

Bevor die bisher eingesetzten Bedingungen (Ni(cod)2, PCy3, THF, 60 °C) hinsichtlich Stöchi-

ometrien und Konzentrationen variiert wurden, sollte zunächst die in Kombination mit Allyl-

acetaten ebenso als effektiv beschriebenen Palladium-katalysierten Konditionen getestet 

werden. In Anlehnung an MIYAURA  et al. wurde somit Pd(dba)2 in DMSO getestet (s. Tabel-

le 11, Eintrag 1),[79] wodurch jedoch kein Produkt (R)-201 erhalten wurde. Gleichermaßen 

verhielt es sich bei Verwendung der ebenfalls nach MORKEN et al. berichteten Bedingungen, 

welche Pd2(dba)3 in Kombination mit Cs2CO3, das unterstützend bei Kupplungsreaktionen mit 

Bornukleophilen wirken soll, in THF nutzten (Eintrag 2).[74] Die Durchführung der Nickel-

katalysierten Bedingungen in EtOAc, welches als das bessere Lösungsmittel für diese Reaktion 

beschrieben ist, ergab ebenfalls kein Produkt (s. Tabelle 11, Eintrag 3). Auch der Austausch 

von PCy3 gegen PPh3, welches in THF zu besseren Ausbeuten führen soll, lieferte mit 31% 

(brsm 32%) keine verbesserten Ergebnisse (Eintrag 4). Abschließend wurde ein alternativer 

Ni0-Katalysator nach CORNELLA et al. eingesetzt. Gemäß Eintrag 5 wurde hierfür Ni(cod)2 

durch eben jenen substituiert, wohingegen die Stöchiometrien der einzelnen Komponenten in 

Eintrag 6 an die Literatur angelehnt wurden.[95] In beiden Fällen war allerdings kaum Umsatz 

zu verzeichnen und aufgrund der geringen Ausbeute von je 8% wurde dies nicht weiter verfolgt.  
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Tabelle 11: Optimierung der Borylierungsreaktion. In jedem der gelisteten Versuche wurde Acetat (R)-200 als  

     limitierende Komponente [1.0 Äquiv.] eingesetzt. Die Reaktionstemperatur war abhängig vom ver- 

     wendeten Lösungsmittel stets dessen Siedetemperatur (Ausnahme: Eintrag 1: 50 °C). 

 

 B2pin2 Reaktionsbedingungen  LM Ausbeute  

1 1.10 Pd(dba)2: 50 mol% //  DMSO ï 

2 1.00 Pd2(dba)3: 0.5 mol% // Cs2CO3: 3.0 Äquiv. THF ï 

3 1.00 Ni(cod)2: 5 mol% // PCy3: 5 mol% EtOAc ï 

4 1.00 Ni(cod)2: 10 mol% // PPh3: 10 mol% THF 31%, brsm 32% 

5 1.35 Ni(4-tBustb)3: 1 mol% // PCy3: 10 mol% THF 8%, brsm 25% 

6 1.35 Ni(4-tBustb)3: 5 mol% // PCy3: 5 mol% THF 8%, brsm 25% 

 

Aufgrund der durchwachsenen Ergebnisse der in Tabelle 11 aufgeführten Versuche wurde im 

Folgenden auf die ursprünglich eingesetzten Konditionen fokussiert. Tabelle 12 spiegelt 

demnach die schrittweise Annäherung an die benötigten Äquivalente der Reaktanden wider. Es 

stellte sich heraus, dass eine geringere Beladung von 4.5 mol% an Ni(cod)2 und eine höhere 

Konzentration in Kombination mit einem Überschuss an extra aufgereinigtem (umkristallis-

ierten) B2pin2 (Eintrag 6) zielführend waren. Festzuhalten ist dennoch, dass aufgrund der 

Empfindlichkeit der Reaktion eine Schwankung der Ausbeute zu verzeichnen ist, welche 

wahrscheinlich in der Qualität und Anfälligkeit des Ni(cod)2 begründet liegt. Die 

Reproduzierbarkeit der Reaktion liegt somit unter den in Eintrag 6 genannten Bedingungen bei 

einer Ausbeute von 61-79%. 
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Tabelle 12: Variation der Stöchiometrien der Nickel-katalysierten Borylierung. In jedem der gelis- 

       teten Versuche wurde Acetat (R)-200 als limitierende Komponente [1.0 Äquiv.] eingesetzt. Die  

       Reaktionen wurden in THF bei 60 °C über Nacht durchgeführt.  

 B2pin2 Reaktanten  c Ergebnis  

1 1.00 Ni(cod)2: 10 mol% // PCy3: 10 mol% 0.10 M 48% 

2 1.00 Ni(cod)2: 5 mol% // PCy3: 5 mol% 0.50 M 52%, brsm 54% 

3 1.00 Ni(cod)2: 5 mol% // PCy3: 10 mol% 0.50 M 17%, brsm 37%;  

4 1.50 Ni(cod)2: 5 mol% // PCy3: 5 mol% 0.50 M 62% 

5 1.50 Ni(cod)2: 7 mol% // PCy3: 7 mol% 0.45 M 54% 

6 1.35 Ni(cod)2: 4.5 mol% // PCy3: 4.5 mol% 0.75 M 79% 

 

Schema 58 zeigt zusammengefasst die beiden optimierten Syntheseschritte (GRUBBS-Metathe-

se, Borylierung) gefolgt von der Allylierung zu Alkohol (R)-202, deren Ausbeute durch Hin-

zufügen von MS 4  ebenfalls von 67% auf 82% verbessert werden konnte (Vgl. Schema 52). 

Die Konditionen für die Verseifung und Lactonisierung wurden in Anlehnung an die zuvor 

eingesetzten Bedingungen (s. Schema 41/43) gewählt und ergaben in beiden Fällen moderate 

Ausbeuten. Nach Ringschluss war es allerdings weiterhin nicht möglich, die beiden Diastere-

omere säulenchromatographisch voneinander zu trennen.  

 

Schema 58: Synthesesequenz zur Darstellung der Lactone (R)-211anit/syn ausgehend vom GRUBBS-Vorläu- 

   fer (R)-199. Das für den Naturstoff 1 nötige Diastereomer (R)-211anti ist gekennzeichnet (* ). 

Da die beiden aus der Allylierung erhaltenen Diastereomere (R)-202 in einem Verhältnis von 

1:1 vorlagen, sollte überprüft werden, ob unter Anwendung verschiedener Strategien eine 

Diastereoselektivität erzielt werden kann.  
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Der Beginn der Anwendung von Borallylierungen in der organischen Synthesechemie wird auf 

HOFFMANNS und ZEISS Entdeckung[96] der Regio- und Diastereospezifität der Addition von 

Crotylboranen und -boronsäureestern an Aldehyde datiert.[97ï99] Sie sagten voraus, dass die 

jeweilige Geometrie (E- oder Z-Konfiguration) des Olefins hierbei nahezu vollständig auf die 

Konfiguration des Produktes übertragen wird. Zur genaueren Differenzierung werden Al lylie-

rungen in Abhängigkeit vom eingesetzten Metall in drei grundlegende Typen eingeteilt. (s. 

Schema 59).[100ï103]  

 

Schema 59: Unterscheidung zwischen den drei verschiedenen Typen der Allylierung.[101ï104]  

Typ I ist diastereospezifisch und beruht hierbei auf einem rigiden, sesselartigen ZIMMERMAN -

TRAXLER-Übergangszustand, wodurch das E/Z-Verhältnis des eingesetzten Olefins direkt dem 

syn/anti-Verhältnis im resultierenden Produkt entspricht. Voraussetzung hierfür ist die 

synklinale Anordnung der reagierenden ˊ-Systeme. Diese Variante zeichnet sich somit durch 

ihre Stereospezifität, Diastereoselektivität und Prognostizierbarkeit aus. Ob eine Aktivierung 

durch LEWIS-Säure nötig ist, ist abhängig von den elektronischen Eigenschaften des 

Substrats.[105] Beispielsweise sind Allylborane ausreichend LEWIS-acide, um den Aldehyd zu 

aktivieren, weshalb eine zusätzliche Aktivierung unnötig ist. Typ II hingegen ist unabhängig 

vom eingesetzten Olefin stets syn-selektiv und bevorzugt eine antiperiplanare Anordnung der 

Reaktionspartner.[100ï102] Um den Aldehyd in der Allylierungsreaktion zu aktivieren, wird eine 

zusätzliche LEWIS-Säure benötigt. Typ II  kann also als weniger diastereoselektiv durch den 

offenen, minder organisierten Übergangszustand (open chain) beschrieben werden. Beispiels-

weise fällt die KECK-Ally lierung in diesen Bereich. Typ III tritt seltener auf, ist dadurch 

weniger beschrieben und stellt das Pendant zu Typ II dar, indem die Reaktion unabhängig vom 

eingesetzten Edukt stets anti-selektiv verläuft. Die Produktbildung beruht auf der schnellen 

Äquilibrierung des Allylmetalls zwischen den in Schema 59 gezeigten Intermediaten vor der 

Reaktion mit dem Aldehyd und kann entweder via open chain oder sesselartigem 



Kapitel 4: Eigene Ergebnisse 

 

 

 

72 

Übergangszustand beschrieben werden.[104] Dies ist abhängig vom Rest ĂRñ am Aldehyd und 

der Substitution am Allylsubstrat. Ein Beispiel hierfür wäre die NOZAKI-HIYAMA -KISHI-

Reaktion (NHK). 

Basierend darauf soll nun eine Zuordnung der in Schema 58 ((R)-201 zu (R)-202) gezeigten 

Reaktion erfolgen. Hinsichtlich des verwendeten Metalls liegt der Allylierung von (R)-201 

Typ I zu Grunde. Dies kann ebenfalls mit dem stereochemischen Verlauf der Reaktion belegt 

werden, was nachfolgend erörtert wird. Hierzu soll zusätzlich Schema 60 zur Erklärung der 

zugehörigen ZIMMERMAN -TRAXLER-Übergangszustände hinzugezogen werden.  

 

Schema 60: Darstellung der potentiellen ZIMMERMAN -TRAXLER-Übergangszustände.[106] In der Kurzübersicht  

 sind für E- und Z-Allylboronat die jeweiligen Übergangszustände gezeigt. Für die in der behan- 

 delten Reaktion vorliegende E-Doppelbindung wurde der Mechanismus im unteren Teil des  

 Schemas noch einmal ausführlicher dargestellt. 

Stellschrauben der zu diskutierenden Reaktion sind zum einen das bereits vorhandene Stereo-

zentrum (blau markiert, s. Schema 60). Allerdings ist dies zu weit von den neu aufzubauenden 

Stereozentren entfernt, um deren Installation beeinflussen zu können. Des Weiteren ist es 

maßgebend, ob sich der Rest an eingesetzten Aldehyd axial oder äquatorial anordnet. Dies 

wurde bereits während den anfänglich durchgeführten Allylierungen untersucht und bestätigt 

(s. Schema 42). Die Experimente, welche fortführend mittels Kristallstruktur verifiziert 
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wurden, ergaben eine zu erwartende, äquatoriale Ausrichtung des Alkinrests am Aldehyd 131 

(favoured), um die andernfalls (axiale Ausrichtung, disfavoured) auftretenden sterisch un-

günstigen Wechselwirkungen zu vermeiden (s. Schema 60).  

Somit verbleibt die bereits oben aufgeführte Geometrie der C,C-Doppelbindung als Parameter. 

Durch deren E-Konfiguration ist die Anordnung im sechsgliedrigen, rigiden Übergangszustand 

vorgegeben, weshalb eine komplette Übertragbarkeit der Doppelbindungsgeometrie auf die 

Diastereoselektivität hinsichtlich der neu aufgebauten Stereozentren gesichert ist. Da allerdings 

keine anderweitige Restriktion hinsichtlich des Angriffs des Allylboronsäureester auf die Car-

bonyleinheit vorhanden ist, resultieren die beiden Diastereomere (R)-202anti und (R)-202syn in 

einem Verhältnis von 1:1 (s. Schema 60).  

Die eben aufgezeigte Argumentation erklärt zudem das Auftreten der vier Diastereomere in den 

bisherig durchgeführten Allylierungen (Schema 41 und 43/61). Durch die nicht eindeutig ein-

gestellte Doppelbindungskonfiguration (unbestimmtes E/Z-Gemisch) und die nicht durch 

externen Einfluss dirigierte Bindungsbildung ergeben sich die vier beschriebenen Isomere.  

 

Schema 61: Darstellung der vier potenziell möglichen Diastereomere, die innerhalb der Allylierung (R)-147E/Z 

entstehen. 

Ebenfalls von Relevanz ist die Reaktivität der jeweiligen Allylborane/-boronsäureester.[100,101] 

Den erst genannten wird eine hohe Reaktivität zugesprochen, sodass eine Allylierung bereits 

bei tiefen Temperaturen von ī78 °C ohne zusätzliche Aktivierung durch LEWIS-Säuren abläuft. 

Im Allgemeinen hängt die Reaktionsgeschwindigkeit der Ally lierung von der Stärke der dativen 

Bindung zwischen dem Bor-Atom und dem Carbonylsauerstoff des Aldehyds ab. Je 

elektrophiler die Borspezies, desto schneller ist die Reaktion. Demnach sollten Boronsäureester 

bei tiefen Temperaturen kaum bis keinerlei Reaktivität zeigen. Wird der Reaktion eine LEWIS-

Säure hinzugefügt, so soll die Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zur unkatalysierten 

Allylierung erhöht sein. Zur Position der koordinierenden LEWIS-Säure existieren verschiedene 

Theorien. Beispielsweise wäre eine Wechselwirkung mit einem der beiden Sauerstoffatome des 
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Boronsäureester denkbar (s. Schema 62, Version II ). Dies würde eine Überlappung des 

vakanten p-Orbital des Bors mit dem freien Elektronenpaar des Sauerstoffs vermeiden bzw. 

verringern, was zu einer erhöhten Acidität am Boronsäureester führt und somit eine stärkere 

Wechselwirkung mit dem eingesetzten Aldehyd bedingt. Version I zeigt die Wechselwirkung 

der LEWIS-Säure mit dem Carbonylsauerstoff des Aldehyds, was eine doppelte Koordination 

dessen bedeuten würde.  

 

Schema 62: Möglichkeiten der Koordination der in der Allylierung eingesetzten LEWIS-Säure (LA).[100ï102] 

Als Kontrollexperiment zur Klärung dieser Fragestellung (Version I oder II ) wurde von 

RAUNIYAR  und HALL
[105] ein einfacher Boronsäureester 214 sowie ein einfaches Boran 212 in 

einer Allylierung bei ī78 °C mit Benzaldehyd (213) je unter Ausschluss und Addition von 

Sc(OTf)3 analysiert. Es stellte sich heraus, dass im Falle des Borans die Reaktion ungeachtet 

der An- oder Abwesenheit der LEWIS-Säure gleich schnell verlief und der Umsatz vergleichbar 

war. Im Falle des Boronsäureester beschleunigte Sc(OTf)3 ï wie bereits vorab beschrieben ï 

die Reaktion. Aufgrund dessen kann postuliert werden, dass dieser Effekt abhängig von der 

Elektrophilie des Bors ist. Somit wäre es nun noch zu klären, ob der pseudoaxiale (B) oder ï 

äquatoriale Sauerstoff (A) adressiert wird.[101] Bei der in B) gezeigten Variante würde es zu 

abstoßenden Wechselwirkungen kommen.[101,107,108] Um diese möglichst gering zu halten, 

würde eine Rotation der Allyl einheit um die B-CŬ-Bindung resultieren, was wiederum eine 

Verzerrung des Systems bedingt, da sich der Dioxaborolanring aus der Planarität hinaus drehen 

würde. Eine zusätzliche Wechselwirkung durch die Zugabe des Aldehyds hätte eine weitere 

Deformation zur Folge, wodurch der beschriebene Übergangszustand energetisch wesentlich 
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ungünstiger (7.8 Kcal/mol) im Vergleich zu A) wäre. Aufgrund dessen wird angenommen, dass 

die Koordination am pseudoäquatorialen Sauerstoff des Boronsäureesters stattfindet.[101,102] 

Die vorab durchgeführte Allylierung am System von (R)-147E/Z (s. Schema 43 bzw. 61) kann 

aufgrund des beschriebenen Isomerengemischs nicht zur adäquaten Bewertung des während 

der Reaktion eingestellten Diastereomerenverhältnisses herangezogen werden. Jedoch können 

bezüglich der Reaktivität hilfreiche Schlüsse für die im weiteren Verlauf der Arbeit 

durchgeführten Allylierungen getätigt werden. Besonders aufgrund dessen, dass die erhaltenen 

Ergebnisse nicht gänzlich der eben dargestellten Theorie (Schema 62) folgen. Die Reaktion 

wurde hinsichtlich Temperatur und Zugabe an LEWIS-Säure (AlCl3) in Toluol untersucht und 

es stellte sich heraus, dass bei 30 °C ohne Additiv (AlCl 3) kein Umsatz zum gewünschten Pro-

dukt (R)-167 zu verzeichnen war. Wurde die Allylierung bei ī78 °C in Kombination mit AlCl3 

durchgeführt, so konnte auch nach kontinuierlichem Erwärmen (RT, 35 °C) ebenfalls kein 

vollständiger Umsatz und eine Ausbeute von lediglich 20% erzielt werden (s. 

4.1.1 ī Tabelle 6). Auch wenn Toluol als nicht koordinierendes Lösungsmittel häufig in 

Allylierungen eingesetzt wird, wurde basierend auf den erhaltenen Ergebnissen am System (R)-

201 nur Bedingungen in CH2Cl2 getestet.[109] Abgesehen von den in Schema 58 gezeigten 

Bedingungen (MS 4 , RT: 82%) wurde sowohl AlCl 3
[52] als auch Et2AlCl in Kombination mit 

(S)-BINOL eingesetzt. (s. Schema 63). Zwar wurde innerhalb eines Tages ein vollständiger 

Umsatz mit einer guten Ausbeute von 71% erzielt (Bedingungen in b), jedoch konnte so keines 

der beiden Diastereomere bevorzugt dargestellt werden. Wurden die unter a) genannten Be-

dingungen genutzt, konnte erst durch kontinuierliches Erwärmen der Reaktion auf RT ein 

vollständiger Umsatz erreicht werden. Zudem wurde ebenfalls ein Verhältnis von 1:1 

festgestellt. 

 

Schema 63: Ausgewählte Bedingungen zur Darstellung des bevorzugten Diastereomers (R)-202anti. Die hier 

gezeigten, sowie auch im Folgenden aufgeführten, Diastereomerenverhältnisse wurden aufgrund von 

Signalüberlagerungen erst nach säulenchromatographischer Aufreinigung bestimmt.  

HALL  et al.[110] berichteten von Schwierigkeiten, Allylboronsäureester einzig mittels LEWIS-

Säure zu koordinieren und führt dies auf sterische Hinderung des Pinakolrestes zurück. 
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Aufgrund dessen gingen sie dazu über, verschiedene chirale Liganden zu verwenden, welche 

in Kombination mit LEWIS-Säuren (z.B. SnCl4) eine BRÖNSTEDT-Acidität aufzuweisen. Ein 

Beispiel ist der optimierte Vivol-Katalysator 215 (s. Schema 64). Durch die Koordination von 

SnCl4 an die Sauerstoffatome des Diols entsteht ein rigider Komplex, wodurch die Wasser-

stoffatome der Hydroxygruppen hinsichtlich ihrer Orientierung beschränkt sind. Dadurch sollte 

den Alkoholprotonen auch eine erhöhte BRÖNSTEDT-Acidität verschafft werden (YAMAMOTOôs 

acidity complex).[111,112] Über eben jenes sehr acide Proton (rot markiert) erfolgt die 

Koordination im gezeigten Übergangszustand. Na2CO3 wird in Kombination mit MS 4  

hinzugefügt, um die gegebenenfalls bereits im SnCl4 enthaltene oder während der Reaktion 

durch Zugabe von SnCl4 entstehende HCl zu neutralisieren und gleichzeitig möglicherweise 

vorhandene Wasserspuren der Reaktion zu entziehen, um so eine Reproduzierbarkeit der 

Reaktion sowie sehr gute Enantioselektivitäten zu garantieren.  

 

Schema 64: Einsatz des Liganden Vivol 215 in Kombination mit SnCl4 zur versuchten Darstellung des bevor-

zugten Diastereomers (R)-202anti. 

Aufgrund der beschriebenen Hintergründe wurde p-F-Vivol  215 nach den literaturbekannten 

Protokollen dargestellt[113ï116] und anschließend in Anlehnung an die von HALL  et al. etablierte 

Methode[117] in der Allylierung von (R)-201 eingesetzt (s. Schema 64). Allerdings wurde konnte 

keine Verbesserung der Diastereoselektivität und lediglich eine moderate Ausbeute festgestellt 

werden, weshalb nach einer weiteren Möglichkeit zur Einstellung des Diastereomerenver-

hältnisses gesucht wurde. 

Alternativ kann die Stereoinformation am Boronsäureester angebracht werden, indem der 

achirale Pinakolrest gegen einen chiralen Rest substituiert wird. Hierfür wurde sich zum einen 

auf den Campher-abgeleiteten Diol 217 und den Tartratrest 220 fokussiert.  
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Schema 65: Synthese des Campherboronsäureester (R)-218 sowie versuchte Synthese des ROUSH-abgeleiteten  

 Boronsäureester (R)-219 zur bevorzugten Darstellung des Diastereomers (R)-202anti.[118,119]  

Demnach wurde ausgehend vom Pinakolboronsäureester (R)-201 die korrespondierende 

Boronsäure unter leicht sauren Bedingungen freigesetzt und im Anschluss mit dem ent-

sprechenden Diol (217 oder 220) umgesetzt (s. Schema 65).[120] Im Falle des als effektiv, aber 

auch sehr reaktiv und damit instabil geltenden ROUSH-abgeleiteten[100,101,121] Substrats (R)-219 

verlief die Darstellung nicht erfolgreich. Vielmehr kam es zur Zersetzung während der 

Synthese, weshalb dessen Stereoinduktion nicht getestet werden konnte. Die Synthese des von 

HOFFMANN et al.[122] entwickelten Campherderivats (R)-218[120] unter Verwendung des nach 

literaturbekannten Bedingungen hergestellten Diols 217[123,124] hingegen verlief positiv in guter 

Ausbeute von 69% über zwei Stufen. Die postulierte Diastereoselektivität resultiert auch hier 

ausgehend vom rigiden, sessel-artigen Übergangszustand. Jedoch konnte auch hier erneut keine 

Bevorzugung des gewünschten Diastereomers (R)-202anti erreicht werden. 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































