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1 EINLEITUNG 

1.1 ALKALOIDE 

Naturstoffe mit biologischer Aktivität sind als Leitstrukturen für die Pharmaforschung von 

höchstem Interesse, um Abkömmlinge mit höherer Selektivität und damit einem verträg-

licheren Nebenwirkungsprofil darzustellen oder z. B. durch QSAR den Pharmakophor zu 

ermitteln. In diesem Zusammenhang stellen vor allem Alkaloide aufgrund ihrer starken 

Wirkung auf den tierischen und menschlichen Organismus eine besonders interessante 

Substanzklasse dar. 

Der Alkaloidbegriff wurde bereits 1819 vom Hallenser Apotheker MEISSNER für alkalisch 

reagierende Pflanzenstoffe eingeführt.
1
 Als erstes Alkaloid wurde 1817 das starke Analge-

tikum (–)-Morphin, das als stark suchterregend gilt, von SERTÜRNER in Reinform isoliert und 

charakterisiert.
2
 Sowohl die strukturelle Vielfalt als auch die mannigfaltige Komplexität 

innerhalb der Gruppe der Alkaloide ist verblüffend (Abbildung 1). 

 

Abbildung 1. Einige ausgewählte Alkaloide, die strukturelle Diversität zeigen. 

Eines der vermutlich einfachsten und wohl auch bekanntesten Alkaloide stellt das aus der 

Tabakpflanze (Nicotiana tabacum) isolierte und agonistisch auf die nicotinischen Acetyl-

cholinrezeptoren wirkende (–)-Nicotin dar.
3
 Wesentlich höhere Komplexität besitzt das aus 

den Samen der gewöhnlichen Brechnuss (Strychnos nux-vomica) gewonnene stark giftige 

Alkaloid (–)-Strychnin,
4
 das durch seine kompetitive Wirkung am Cholinrezeptor den Cl

–
-

Kanal beeinflusst
5
 und somit schnell zu tödlicher neuronaler Übererregung führt. Durch seine 

hohe Komplexität vergingen ca. 130 Jahre von der ersten Isolierung
6
 bis zu seiner Struktur-

aufklärung durch ROBINSON
7
 und WOODWARD

8
 im Jahre 1946 und 1947 mit ca. 400 

vorhergegangenen Publikationen.
4
 Die erste Totalsynthese von (–)-Strychnin durch 

WOODWARD
9
 stellt einen bedeutenden Meilenstein in der stereoselektiven organischen 

Synthese dar. Aufgrund seiner sechs Stereozentren, von denen eines quartär ist und des 

schwer zugänglichen, stark gespannten CDE-Tricyclus bei relativ niedrigem Molekular-
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gewicht, ist (–)-Strychnin nach wie vor schwer darstellbar
10

 und stellt somit für den 

organischen Synthetiker, ähnlich wie auch (–)-Morphin,
11

 eine Schlüsselverbindung dar. 

Das unter anderem im blauen Eisenhut (Aconitum napellus) vorkommende (+)-Aconitin ist 

noch etwas komplexer gebaut und eines der stärksten bekannten Pflanzengifte (LDLo 

(Mensch) = 28 µg/kg), das durch Beeinflussung der Na
+
-Kanäle rasch zu einer tödlichen 

Lähmung führt. Das Spindelgift (–)-Vinblastin wurde in der rosafarbenen Catharanthe 

(Catharanthus roseus) gefunden und spielt mittlerweile in der chemotherapeutischen Behand-

lung von Krebspatienten eine wichtige Rolle.
12

 

Wie bereits an der Strukturvielfalt und Komplexität der kurz vorgestellten Alkaloide zu 

vermuten ist, wurde die Alkaloiddefinition öfters revidiert. So wurde der Alkaloidbegriff auf 

durch Mikroorganismen, Pilze oder Tiere erzeugte basische Sekundärmetaboliten 

ausgeweitet. Bis dato konnte leider keine generelle Alkaloiddefinition gefunden werden. 

Daher gibt es je nach Betrachtungsweise verschiedene weitere Einschränkungen:
13

 

 Das Stickstoffatom muss in einem Heterocyclus gebunden sein. 

 Die Biosynthese muss aus einer Aminosäure hervorgehen. 

 Das Alkaloid muss eine gewisse Basizität aufweisen. 

Da das starke Halluzinogen Mescalin aus dem Peyote-Kaktus (Lophophora williamsii) 

keinen aza-Heterocyclus besitzt (Abbildung 2), ist es im obigen Sinne kein echtes Alkaloid. 

Vertreter dieser Substanzklasse werden oft als Protoalkaloide bezeichnet. Es gibt einige 

basische Sekundärmetaboliten, die nicht aus Aminosäuren aufgebaut werden und oft als 

Pseudoalkaloide bezeichnet werden. So wird z. B. (+)-Coniin, das Gift des gefleckten 

Schierlings (Conium maculatum), über den Polyketidweg
14

 und das oben gezeigte (+)-Aconi-

tin über den terpenoiden Methylerythritolphosphatweg biosynthetisiert. 

 

Abbildung 2. Das Protoalkaloid Mescalin neben dem Pseudoalkaloid (+)-Coniin und den beiden nicht basischen, 

aber oft als Alkaloide bezeichneten Verbindungen Capsaicin und (–)-Colchicin. 

Oftmals werden aber die Einschränkungen nicht so eng genommen, so dass auch oben 

erwähnte Stoffe oder der nicht basische Scharfstoff Capsaicin
15

 der Chilli-Schoten (Capsicum 

annuum) und der Mitose-Hemmer (–)-Colchicin
16

 aus der Herbstzeitlosen (Colchicum 

autumnale) als Alkaloide bezeichnet werden. Somit werden heute alle stickstoffhaltigen 
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Sekundärmetabolite bis auf basische Antibiotika oder Aminozucker zu den Alkaloiden 

gezählt. 

Zur Einteilung der Alkaloide gibt es verschiedene Möglichkeiten, wie z. B. nach 

 dem Stammheterocyclus: Pyrrolidin-, Piperidin-, Pyridin-, Tropan-, (Iso-)chinolin-

Alkaloide. 

 dem Produzenten: Mutterkorn-, Mohn-, Nachtschatten-, Curare-, Vinca-, Rauwolfia-, 

Cinchona-Alkaloide. 

 der biogenetischen Aminosäure: Lysin, Ornithin, Histidin, Phenylalanin, Tyrosin, 

Tryptophan. 

Am sinnvollsten erscheint dabei die Einteilung nach der Biogenese, da nur wenige 

Aminosäuren bzw. deren biogene Amine als Vorläuferverbindungen dienen. Dies hat außer-

dem den Vorteil, dass sich diese Klassifikation oft mit der Einteilung nach dem Stamm-

heterocyclus deckt, weil aus bestimmten biogenen Aminen oft nur bestimmte Heterocyclen 

aufgebaut werden. Dabei gibt es allerdings einige interessante Ausnahmen (vide infra). 

 

Schema 1. Representative Auswahl von aus L-Ornithin und L-Lysin aufgebauten Alkaloiden. Rot: Eingebaute 

Putrescin- bzw. Cadaverin-Fragmente. Blau: Stammhetreocyclus. 

Die nicht proteinogene Aminosäure L-Ornithin stellt nach Decarboxylierung zu Putrescin 

(1,4-Diaminobutan) den biogenetischen Vorläufer für viele Alkaloide dar, die einen 5-

gliedrigen Azacyclus besitzen (Schema 1). Analog dazu kann L-Lysin zu Cadaverin (1,5-Di-

aminopentan) decarboxyliert werden, welches zum Aufbau vieler Alkaloide mit 6-gliedrigem 

Azacyclus dient. 

Aus zwei Molekülen L-Phenylalanin bzw. dessen oxidierten Derivaten L-Tyrosin oder 

3,4-Dihydroxy- L-phenylalanin entstehen Benzylisochinoline (Schema 2). Das einfache durch 

PICTET-SPENGLER-Reaktion entstehende (–)-Laudanosin kann dabei, je nach Position der 

oxidativen Biarylkupplung, z. B. zu (+)-Bulbocapnin oder (+)-Glaucin umgesetzt werden. 
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Ebenfalls durch eine derartige Kupplung und weitere Transformationen wird das wesentlich 

komplexere (–)-Morphin gebildet. 

 

Schema 2. Repräsentative Auswahl von aus L-Phenylalanin bzw. L-Tyrosin und L-Tryptophan aufgebauten Alka-

loiden. Rot: Eingebaute para-Hydroxyphenylethylamin- bzw. Tryptamin-Fragmente. Blau: (–)-Secologanin bzw. 

dessen eingebaute Teile in den Monoterpen-Indolalkaloiden. 

Die von L-Tryptophan abgeleiteten Indolalkaloide stellen die größte Untergruppe der 

Alkaloide dar (Schema 2). Sie werden in zwei Gruppen eingeteilt:
13

 

 in die Monoterpen-Indolalkaloide, bei denen der C9- oder C10-Anteil aus dem Seco-

iridoid (–)-Secologanin stammt, wie z. B. (+)-Ajmalin, (–)-Ibogain, (+)-Scho–

larisin A (Schema 2) oder (–)-Strychnin (Abbildung 1). 

 in Indolalkaloide, dessen Teil, der nicht aus Tryptamin stammt, aus einer anderern 

Quelle kommt. Dabei werden meist Bausteine aus dem Polyketid- oder Mevalonat-

weg eingebaut, wie z. B. Harmin und (+)-Ergin (Schema 2). 

Die Cinchona-Alkaloide, zu denen z. B. (+)-Chinidin zählt (Schema 2), bilden eine Aus-

nahme, da sie anders als ihre Struktur es vermuten lässt, aus L-Tryptophan und (–)-Seco-

loganin aufgebaut werden, aber Chinolinstruktur aufweisen. 
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1.2 SESQUITERPENCHINONE UND –HYDROCHINONE 

1.2.1 Biologische Aktivität 

Marine Schwämme sind sessile Tiere, die sich durch aktive Filtration ernähren. Sie gehören 

zu den ältesten vielzelligen Lebensformen. Da Schwämme keine aktiven Verteidigungs-

mechanismen besitzen, ist es nicht weiter verwunderlich, dass sie im Laufe ihrer 600 

Millionen Jahre alten stammesgeschichtlichen Entwicklung ein breites Arsenal von stark 

biologisch wirksamen Verteidigungssubstanzen zum Schutz vor Fraßfeinden entwickelt 

haben. Oft werden diese Verbindungen nicht von den Schwämmen selbst, sondern von mit 

ihnen in Symbiose lebenden Bakterien dargestellt.
17

 

Besonders interessant sind in diesem Zusammenhang Sesquiterpenchinone und –hydro-

chinone, weil viele Verbindungen dieser Substanzklasse interessante biologische Aktivitäten 

besitzen.
17,18

 So konnten bei vielen Vertretern dieser Klasse antivirale,
19

 cytotoxische,
20

 

antimikrobielle
21

 Aktivitäten und inhibierende Wirkung auf die Tubulin-Polymerisation
22

 

gefunden werden. Sie bestehen aus einem terpenoiden trans-Dekalinsystem und einem 

oftmals hochoxidierten aromatischen oder chinoiden Baustein und gehören daher zur Klasse 

der Meroterpene. 

Das bereits 1974 aus dem marinen Schwamm Dysidea avara isolierte (+)-Avarol und seine 

oxidierte Form das (+)-Avaron zeigen eine Inhibierung der reversen Transkriptase des HIV-

Virus
23

 und unterdrücken somit dessen Replikation. (+)-Avarol besitzt außerdem noch zyto-

statische und antileukämische Aktivität (Abbildung 3).
24

 (–)-Ilimachinon wurde 1989 aus dem 

Abbildung 3. Die Meroterpene (+)-Avaron, (+)-Avarol, (–)-Ilimachinon, (–)-Mamanuthachinon und Spongia-

chinon. 

Schwamm Smenospongia sp. isoliert
25

 und weist ein sehr breites Spektrum an biologischen 

Wirkungen auf. So hemmt es zum Beispiel die RNase-H-Funktion der HIV-I reversen 

Transkriptase,
26

 inhibiert die Tubulinpolymerisation
27

 und ist dazu befähigt, den 

Proteintransport am GOLGI-Apparat zu unterbrechen.
28

 Aus dem Schwamm Fasciospongia sp. 

wurde im Jahre 1991 (–)-Mamanuthachinon als Hauptsekundärmetabolit isoliert, der ca. 4% 

der Trockenmasse ausmacht (Abbildung 3). Es wirkt cytotoxisch auf die menschliche 
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HCT-116 Dickdarmzelllinie.
29

 Spongiachinon wurde aus den marinen Schwämmen 

Spongia sp.
30

 und Stelospongia conulata
31

 isoliert und besitzt die interessante Eigenschaft, 

dass sein Drehwert nicht messbar
30,32

 ist. Es zeigt sowohl cytostatische als auch cytotoxische 

Wirkung gegen eine breite Anzahl von Zelllinien.
33
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1.2.2 Stand der Forschung 

Um die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse besser einordnen zu können, soll im 

Folgenden die Darstellung von (+)-Albicanol (1) durch enzymatische Racematspaltung und 

die daraus resultierende Tauraninsynthese von ISHII, FUJII und AKITA aus dem Jahre 2009 

kurz vorgestellt werden.
34

 Das dafür benötigte (rac)-Albicanol ((rac)-1)) ist nicht kommer-

ziell verfügbar und kann z. B. aus Dihydro-β-ionon über vier Stufen in 67,8% Gesamt-

ausbeute
35

 erhalten werden. 

 

Schema 3. Darstellung von (–)-Albicanal (3) aus (rac)-Albicanol ((rac)-1)). Reagenzien und Bedingungen: a) Vi-

nylmyristat, Lipase QL, i-Pr2O, 30 °C, 15 h, 57% an (+)-2, 82% ee; b) i) (+)-2, K2CO3, MeOH/H2O 20:1, RT, 10 h, 

98%, 82% ee, ii) Vinylmyristat, Lipase QL, i-Pr2O, 30 °C, 15 h, 74% an (+)-2, iii) K2CO3, MeOH/H2O 20:1, RT, 10 h, 

98%, 99% ee. 

Zur enzymatischen Racematspaltung wird Vinylmyristat mit (rac)-Albicanol ((rac)-1)) 

unter Einwirkung von Lipase QL umgesetzt (Schema 3). Neben 43% des unerwünschten 

(–)-Albicanols ((–)-1) mit sehr hoher Enatiomerenreinheit (ee = 99%) entstehen dabei 57% 

des gewünschten (+)-Albicanylmyristats ((+)-2), welches allerdings aufgrund von Über-

reaktion nur einen unbefriedigenden ee-Wert von 82% aufweist. Daher wurde der enantiomer-

enangereicherte Ester (+)-2 einer Methanolyse zu Albicanol unterworfen und anschließend 

einer erneuten Racematspaltung ausgesetzt. Eine darauf folgende Methanolyse lieferte das 

gewünschte (+)-Albicanol (1) in hervorragender optischer Reinheit (ee > 99%).
36

 Dieses 

wurde anschließend mit DMP zum (–)-Albicanal (3) oxidiert.
34

 

Lithiierung des Arens 4 und Addition an den Aldehyd 3 lieferte nach BARTON-MCCOMBIE-

Desoxygenierung das gewünschte Albicanylaren 6 (Schema 4). Anschließende Bemühungen 

den phenolischen MOM-Ether neben dem benzylischen TBS-Ether mit CSA in EtOH zu 

entfernen, schlugen fehl. Es wurde beobachtet, dass die unerwünschte Desilylierung vor der 

Spaltung der Acetal-Schutzgruppe stattfindet. Außerdem ist die CSA-Konzentration und die 

Reaktionszeit sehr entscheidend, da bei zu aciden Bedingungen eine unerwünschte 

Cyclisierung zu einem Tetracyclus stattfindet. Ein vernünftiger Kompromiss zwischen 

Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute wurde bei CSA-Konzentrationen um die 100 mM 

erreicht. So konnte das komplett entschützte Resorcin 8 neben 18% der mono-MOM-ge-
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schützten Verbindung 7 über 3 d in einer Ausbeute von 62% erhalten werden. Die ebenso 

isolierte Verbindung 7 wurde über weitere 3 d in die vollständig entschützte Verbindung 8 

überführt, um diese nach 6 d Reaktionszeit in einer Gesamtausbeute von 75% zu gewinnen. 

Anschließend wurde der 3,5-Dihydroxybenzylalkohol 8 mit FREMY-Salz in moderater 

Ausbeute zu (–)-Tauranin (9) oxidiert.
34

 

 

Schema 4. Synthese von (–)-Tauranin (9) nach ISHII, FUJII und AKITA. Reagenzien und Bedingungen: a) 4, n-BuLi, 

THF, RT, 1 h, dann 3, THF, RT, 3 h, 91%; b) i) NaHMDS, THF, –78 °C, 0,5 h, dann CS2, 1 h, dann MeI, –65 °C, 1 h, 

93%, ii) Bu3SnH, AIBN (50 mol%), C6H6, 5 h, 82%; c) CSA (115 mM in EtOH), RT, 3 d, 18% an 7, 62% an 8; d) CSA 

(93 mM in EtOH), RT, 3 d, 70% => (8) = 74,6%; e) (KSO3)2NO, Phosphatpuffer (pH = 7,2), 0 °C => RT, 6,5 h, 63%. 

Die Synthese der Kampanol A
37

-Modelverbindung 20 (Schema 7) vom AK KATOH soll 

ebenfalls kurz vorgestellt werden.
38

 Zunächst wurde das Methylderivat 10 des WIELAND-

MIESCHER-Ketons chemoselektiv zum Dioxolan 11 geschützt (Schema 5). Aus diesem wurde 

anschließend durch Reduktion unter BIRCH-Bedingungen regioselektiv das entsprechende 

Enoalt erzeugt und mit MeI zur Verbindung 12 umgesetzt. Reduktion mit NaBH4 lieferte den 

sekundären Alkohol 13 mit einer Diastereoselektivität von / = 9:91. Anschließende Ent-

fernung des Dioxolans lieferte das Keton 14.
38

 

 

Schema 5. Darstellung des Hydroxydecalins 14. Reagenzien und Bedingungen: a) D-CSA, 2-Ethyl-2-methyl-1,3-

dioxolan, Ethylenglykol, 40 °C, 36 h, 77%; b) i) Li, NH3, THF, –33 °C, 2 h, ii) MeI, –33 °C, 1 h, 67%; c) NaBH4, EtOH, 

–40 °C => –10 °C, 1,5 h, / = 9:91, 85% an 13; d) PPTS, EtOH/H2O 9:1, RF, 1,5 h, 96%. 
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Nach TBS-Schützen und -Hydroxylierung wurde das Acyloin 15 erhalten (Schema 6). 

Dieses wurde BOM geschützt, um Verbindung 16 zu erhalten. Die exo-Metyhlengruppe in 

Position 9 wurde im Zuge einer WITTIG-Reaktion eingeführt. Reduktive Entfernung der 

BOM-Schutzgruppe unter BIRCH-Bedingungen und anschließende DMP-Oxidation des 

resultierenden Allylalkohols lieferte das gewünschte Enon 17. Somit konnte der Synthese-

baustein 17 über insgesamt zehn Stufen in einer Ausbeute von 23,2% aus 10 erhalten werden. 

 

Schema 6. Darstellung des Enons 17. Reagenzien und Bedingungen: a) i) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, RT, 99%, ii) 

NaN(TMS)2, THF, −78 °C, dann 2-Phenylsulfonyl-3-phenyloxaziridin, −78 °C, 74%; b) BOMCl, DIPEA, CH2Cl2, RT, 

98%; c) i) Ph3PMe
+
Br

−
, t-BuOK, C6H6, RF, 91%, ii) Li, NH3, THF, –33 °C, 80%, iii) DMP, CH2Cl2, RT, 98%. 

Nun wurde das Arylbromid 18 in die Grignard-Verbindung überführt und mittels einer 

MICHAEL-Addition mit dem Enon 17 gekuppelt (Schema 7). Durch WITTIG-Reaktion wurde 

das Albicansystem von Verbindung 19 gebildet. In weiteren sechs Stufen wurde schließlich 

der gewünschte Tetracyclus 20 erhalten.
38

 

 

Schema 7. Darstellung des Tetracyclus 20. Reagenzien und Bedingungen: a) i) 18, Mg, 1,2-Dibromethan, Et2O, 

RF, dann 17, 0 °C => RT, 95%, ii) Ph3PMe
+
Br

−
, t-BuOK, C6H6, RF, 97%. 

Als Beispiel für eine entsprechende Umfunktionalisierung am WIELAND-MIESCHER-Keton 

(21) kann die Synthese des Spirodihydrobenzofuranlactams 32 durch KENDE et al. dienen 

(Schema 9).
39

 Dazu wurde das Keton 21 nach einer literaturbekannten Sequenz
40

 über sechs 

Stufen in 51,1% Ausbeute in die Verbindung 22 überführt (Schema 8). Diese wurde über den 

entsprechenden Silylenolether Fluorid-promoviert zum -Methylketon 23 methyliert. Hydra-

zonbildung zu 24 und anschließende BARTON-Hydrazon-Iodierung lieferte das Vinyliodid 25. 

Nach Lithierung und Abfangen des Lithiumorganyls mit DMF konnte das gewünschte 3-

Benzyloxydrim-8,9-enal (26) über insgesamt zehn Stufen in einer Gesamtausbeute von 25,1% 

dargestellt werden. 
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Schema 8. Darstellung des Drim-8,9-enals 26 aus dem WIELAND-MIESCHER-Keton 21 nach KENDE et al. Reagenzien: 

a) i) LDA, TMSCl, ii) MeI, BTAF, 82%; b) N2H4, EtOH, 84%; c) i) I2, DBU, ii) DBU, C6H6, 86%; d) t-BuLi, –78 °C, DMF, 

83%. 

Das Arylbromid 27 wurde lithiiert und mit dem Aldehyd 26 zum Benzylalkohol 28 umge-

setzt (Schema 9). Desoxygenierung, Umesterung und Entschützung führte zum Resorcin 29, 

das mit Amberlyst 15 zur Spiroverbindung 30 cyclisiert wurde. Nach Bromierung, Benzyl-

schützung und ROSENMUND-VON-BRAUN-Cyanidierung wurde das Benzonitril 31 erhalten. 

Nach Reduktion des Benzonitrils zum Benzylamin und Lactamisierung wurde das 

gewünschte Spirodihydrobenzofuranlactam 32 gebildet. 

 

Schema 9. Darstellung von Spirodihydrobenzofuranlactam 32. Reagenzien und Bedingungen: a) n-BuLi, THF, 

85%; b) Amberlyst 15, CH2Cl2, 60%. 

Bei Verbindung 32 handelt es sich um die publizierte Struktur von Stachybotrylactam, 

einem Naturstoff der aus dem Schimmelpilz Stachybotrys sp. isoliert
41

 wurde und sowohl als 

Endothelin-Antagonist als auch HIV-1 Proteaseinhibitor
41a

 wirksam ist. Durch die Synthese 

von KENDE et al. konnte der Strukturvorschlag 32 falsifiziert werden und durch Darstellung 

des entsprechenden Regioisomers gezeigt werden, dass bei Stachybotrylactam die Substituen-

ten 1´ und 2´ vertauscht sind.  
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Betrachtet man bei den letzten beiden vorgestellten Synthesen die Darstellung der Dekalin-

bausteine 17 und 26, so fällt auf, dass sie umständlich sind und viel Schutzgruppenchemie 

involviert ist. Daher soll in dieser Arbeit ein bioinspirierter Zugang verwendet werden, der 

einige Stufen und Schutzgruppenmanipulationen einspart. Dieser beruht auf einer Epoxid-

cyclisierungskaskade und zeigt sich vor allem bei 3-oxo-funktionalisierten Driman- bzw. 

Albicansystemen als sehr vorteilhaft. 
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2 VORSTELLUNG DER EINZELNEN TEILPRO-

JEKTE 

2.1 DARSTELLUNG VON ALKALOIDEN AUS STENUS-KÄFERN 

Die Gattung Stenus ist eine der artenreichsten Gattungen im Tierreich. Einige Stenus-Käfer 

halten sich bevorzugt an langsam fließenden Gewässern oder Teichen auf. Sehr interessant ist 

vor allem ihr Verhalten bei der Beutejagd und der Flucht vor Fraßfeinden auf der 

Wasseroberfläche.
42

 Bei der Jagd nach kleinen Springschwänzen gelangen sie manchmal auf 

die Wasseroberfläche, auf die sie oberflächenaktive Substanzen aus ihren Wehrdrüsen abge-

ben. Bedingt durch den dadurch entstehenden Spreitungsdruck werden sie mit beachtlichen 

Geschwindigkeiten von 40–75 cm/s über die Wasseroberfläche befördert und können dabei 

durch Verwendung ihres Abdomens als Steuerruder ihre Bewegungsrichtung aktiv beein-

flussen. Diese Form der Fortbewegung wird als Spreitungsschwimmen bezeichnet und hat 

zudem den Vorteil, dass Fraßfeinde, die versuchen sie zu verfolgen, durch die verringerte 

Oberflächenspannung hinter dem Käfer im Wasser versinken. Dieses raffinierte 

Fluchtverhalten ist bis dato nur bei Vertretern der Gattung Stenus beobachtet worden.  

Das Sekret ihrer Pygidialdrüsen besteht neben den Terpenen wie Isopiperitenol, 1,8-Cineol 

und -Pinen und der terpenoiden Substanz 6-Methyl-5-hepten-2-on hauptsächlich aus 

Piperidin- und Pyridinalkaloiden, wie z. B. Stenusin, 1´,3-Dihydrostenusin, Cicindeloin und 

3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (Abbildung 4). Zunächst wurde aufgrund des campherartigen 

Geruches des Sekretes hauptsächlich 1,8-Cineol für das Spreitungsschwimmen verantwortlich 

gemacht. Nähere Untersuchungen von SCHILDKNECHT zeigten jedoch, dass Stenusin, das etwa 

 

Abbildung 4. Aus den Wehrdrüsen von Stenus-Käfern isolierte Verbindungen. 

80% des Pygidialdrüsensekrets von S. comma ausmacht, hauptsächlich für dessen Spreitungs-

schwimmen verantwortlich ist.
43

 In jüngerer Zeit wurden die Pygidialdrüsenverbindungen von 
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Stenus-Käfern und ihre biologischen Wirkungen von den AK DETTNER und SEIFERT 

eingehend untersucht. Dabei stellte sich interessanterweise heraus, dass vermutlich jede 

Spezies der Gattung Stenus einen für sich charakteristischen Fingerabdruck der Zusammen-

setzung der vier möglichen Stereoisomeren ((2´S,3S)/(2´S,3R)/(2´R,3R)/(2´R,3S)) von Stenu-

sin besitzt.
44

 1´,3-Dehydrostenusin und 1´,3-Dehydronorstenusin wurden in den Wehrdrüsen 

der in Norditalien häufig vorkommenden Art S. scaber gefunden.
45

 Stenusin und (Z)-3-(2-

Methyl-1-butenyl)-pyridin wurden als die Hauptalkaloide in den Wehrdrüsen von S. similis 

identifiziert.
46

 Das neuartige über ein Oxiran spiro-verknüpfte 1
-Piperideinalkaloid Cicin-

deloin stellt zusammen mit (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin die Hauptkomponente der 

Wehrdrüsensekrete von S. solutus und S. cicindeloides dar.
47

 Allgemein lässt sich feststellen, 

dass die Alkaloide Cicindeloin und 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin hauptsächlich in den 

phylogenetisch höher entwickelten Spezies vorkommen.
48

 

Durch Fütterungsexperimente mit deuterierten Aminosäuren und anschließenden GC-MS-

Untersuchungen konnte die Biosynthese der Stenus-Alkaloide aufgeklärt werden. Die Bio-

synthese von Stenusin wurde an S. bimaculatus,
49

 die von (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin 

an S. similis
46

 und die von Cicindeloin an S. solutus
50

 untersucht. Dabei stellte sich heraus, 

dass für alle drei Alkaloide die gleichen biosynthetischen Intermediate durchlaufen werden. 

Zuerst wird durch Decarboxylierung und oxidative Desaminierung von L-Lysin 5-Amino-

pentanal (33) gebildet, welches zu 1
-Piperidein kondensiert (Schema 10). Decarboxylierung 

und oxidative Desaminierung von L-Isoleucin führt zu (S)-2-Methylbutanal ((S)-34)). Dieses 

wird mit dem tautomeren 2
-Piperidein im Zuge einer aza-analogen-Aldolkondensation zum 

3-methylensubstituierten 1
-Piperidein 35 umgesetzt.

49
 Das cyclische Imin 36 steht mit dem 

Enamin 37 im tautomeren Gleichgewicht,
46

 wodurch die stereochemische Integrität der 

Seitenkette verloren gehen kann. Aus dem 2
-Piperidein 37 wird durch Dehydrierung 3-(2-

Methyl-1-butenyl)-pyridin hergestellt.
46

 Acetat-vermittelte N-Ethylierung und vollständige 

oder partielle Reduktion liefert Stenusin,
49

 respektive 1´,3-Dehydrostenusin. Die Epoxid-

ierung der exo-Doppelbindung des 1
-Piperideins (S,E)-36 führt zu Cicindeloin.

50
 Das 

intermediär auftretende 5-(2-Methylbutyliden)-2,3,4,5-tetrahydropyridin (36) kann in den 

Konfigurationen (S,E)-36, (R,E)-36, (S,Z)-36 und (R,Z)-36 vorliegen. Daher sollte (S,E)-36 

und (R,S,Z)-36 dargestellt werden, um deren GC-MS-Daten und die Retention auf einer 

chiralen GC-Phase mit denen der Naturstoffe 36 aus den Arten S. similis, S. tarsalis und S. 

cicindeloides zu vergleichen. Um in (R,S,Z)-36 das (R)- vom (S)-Enantiomer unterscheiden zu 

können, soll ein Überschuss an (S)-Enantiomer eingebaut werden. 
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Schema 10. Biosynthese der Hauptalkaloide aus den Wehrdrüsen von Stenus-Käfern. 

Der einzige Unterschied zwischen (S,E)-36 und dem bereits von T. MÜLLER und M. GÖHL 

im AK SEIFERT synthetisierten Cicindeloin
47

 besteht in der Epoxidierung der Doppelbindung 

(vide supra). Daher wurde die bereits ausgearbeitete Synthese von Cicindeloin
47

 leicht 

abgewandelt. Retrosynthetisch kann (S,E)-36 in einer retro-aza-WITTIG-Cyclisierung zum 

δ-Azidoaldehyd (S,E)-38 geöffnet werden, welcher sich vom Allylalkohol (S,E)-39 ableitet 

(Schema 11). Dieser kann durch Umwandlung von funktionellen Gruppen auf das -allylierte 

Acrylat 40 zurückgeführt werden. Entfernung des Allylrestes im Zuge einer Retro-STILLE-

Kupplung liefert das (Z)-konfigurierte -Bromacrylat 41. Nach Debromierung kann das 

resultierende (E)-Acrylat 42 in einer retro-WITTIG-Reaktion in den (S)-Aldehyd (S)-34 und 

das Carbomethoxyylid 43 zerlegt werden. 

 

Schema 11. Retrosynthese des 
1
-Piperideins (S,E)-36. 
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Betrachtet man die (Z)-konfigurierte Verbindung (R,S,Z)-36, so lässt sich diese retro-

synthetisch zum (Z)-Azidoaldeyhd (R,S,Z)-38 öffnen (Schema 12). Dieser kann auf das (Z)-

konfigurierte Acrylat 44 zurückgeführt werden, welches sich mit guter (Z)-Selektivität aus 

2-Methylbutanal (R,S)-34 und dem alkylierten ANDO-Ester 45 darstellen lassen sollte. 

Letzterer dürfte sich problemlos durch Umsetzung des ANDO-Esters 46 mit dem 

Alkylbromid 47 gewinnen lassen. 

 

Schema 12. Retrosynthese des 
1
-Piperideins (R,S,Z)-36. 

Zur Darstellung der (E)-konfigurierten Verbindung (S,E)-36 wurde Methylbromacetat (48) 

durch Substitution mit PPh3 ins entsprechende Phosphoniumsalz überführt, das anschließend 

mit Natronlauge nach einer leicht abgewandelten Literaturvorschrift
51

 ins Carbomethoxy-

ylid 43 überführt wurde (Schema 13). Nach einigen Versuchen stellte sich heraus, dass sich 

die TEMPO katalysierte Oxidation des kommerziell erhältlichen (S)-2-Methylbutanols 

((S)-49) zum Aldehyd (S)-34
52

 als am vorteilhaftesten erwies. Aufgrund der hohen Flüchtig-

keit von (S)-2-Methylbutanal ((S)-34) wurde dieses nicht isoliert, sondern der CH2Cl2-Extrakt, 

der den Aldehyd (S)-34 enthält, direkt mit dem Carbomethoxyylid 43 versetzt. Auf diese 

Weise konnte nach einer Reaktionszeit von 16 h bei RT das gewünschte (E)-konfigurierte 

Methylacrylat 42 über zwei Stufen mit einer Ausbeute von 77% bezogen auf den Alkohol 

(S)-49 gewonnen werden. 

 

Schema 13. Darstellung des (Z)-Bromacrylats 41. Reagenzien und Bedingungen: a) i) PPh3, PhMe, RT, 24 h, ii) 

NaOH, H2O, 0 °C, 20 min, 89%; b) NaOCl, TEMPO (2,6 mol%), NaHCO3, KBr, CH2Cl2, H2O, 0 °C, 40 min; c) CH2Cl2, 

RT, 48 h, 77% bezogen auf (S)-49; d) i) Br2, CH2Cl2, 0 °C, 16 h, ii) Et3N, CH2Cl2, RT, 16 h, 79%. 
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Addition von Brom an die Doppelbindung des Methylacrylats 42 und anschließende 

stereoselektive Eliminierung mit Et3N lieferte das (Z)-konfigurierte -Bromacrylat 41
53

 in 

guter Ausbeute. 

Dieses wurde nun im Zuge einer STILLE–Reaktion
54

 unter Pd(PPh3)4-Katalyse mit Allyltri-

butylstannan in hervorragender Ausbeute zum -allylierten Methylacrylat 40 umgesetzt 

(Schema 14).
53

 Reduktion mit DIBAL lieferte den Allylalkohol 50,
55

 der nicht weiter aufge-

reinigt und direkt in den TBS-Ether 51 überführt
56

 wurde. Dessen endständige Doppelbindung 

wurde selektiv mit 9-BBN hydroboriert.
57

 Anschließende oxidative Aufarbeitung mit H2O2 

und Natronlauge
57

 lieferte den gewünschten primären Alkohol 52 über drei Stufen in einer 

Ausbeute von 79% bezogen auf das -allylierte Methylacrylat 40. Mesylierung mit MsCl und 

Et3N in CH2Cl2 und anschließende Umsetzung des erhaltenen Mesylats mit NaN3 und 

katalytischen Mengen NaBr in DMSO lieferte im Zuge einer FINKELSTEIN-Reaktion das 

gewünschte Azid 53.
58

 Dieses wurde mittels HFaq in MeCN/DMF 1:1 desilyliert,
59

 um den 

gewünschten Allylalkohol (S,E)-39 in einer Ausbeute von 77% bezogen auf die 

Verbindung 52 zu erhalten. 

 

Schema 14. Darstellung des (E)-Azidoalkohols (S,E)-39. Reagenzien und Bedingungen: a) Allyltributylstannan, 

Pd(PPh3)4 (2,5 mol%), DMF/C6H6 1:1, 85 °C, 16 h, 88%; b) DIBAL, CH2Cl2, –78 °C => RT, 16 h; c) TBSCl, Im, DMAP 

(5 mol%), CH2Cl2, RT, 3 h; d) i) 9-BBN, THF, 0 °C => RT, 16 h, ii) H2O2, NaOH, H20, 0 °C, 3 h, 79% über 3 Stufen; e) 

i) MsCl, Et3N, DMAP (2 mol%), CH2Cl2, 0 °C, 1 h, ii) NaN3, NaBr (1,5 mol%), DMSO, 60 °C, 2 h; f) 40%ige HFaq, 

MeCN/DMF 1:1, RT, 2,5 h, 77% über 2 Stufen. 

Schonende Oxidation des Allylalkohols (S,E)-39 mit DMP
60

 ergab das (E)-konfigurierte 

Acrolein (S,E)-38 in einer Ausbeute von 93% (Schema 15). Dieses muss direkt weiter verar- 

 

Schema 15. Darstellung von (S,E)-36. Reagenzien und Bedingungen: a) DMP, CH2Cl2, RT, 45 min, 93%; b) PPh3, 

THF, RT, 4 h, 81%. 

beitet werden, da es sich bereits über Nacht vollständig zersetzt. Umsetzung des 

Azidoacroleins (S,E)-38 mit PPh3 in THF im Zuge einer STAUDINGER-aza-WITTIG-
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Cyclisierung
61

 lieferte den gewünschten Naturstoff (S,E)-36 in einem (E/Z)-Verhältnis von 

93:7. 

Zur Darstellung der (Z)-konfigurierten Verbindung (R,S,Z)-36 wurde das benötigte Alkyl-

bromid 47 aus Propan-1,3-diol (54) hergestellt. Dieses wurde mit 48%iger HBr in Benzol 

unter Wasserabscheidung am Rückfluss erhitzt,
62

 um nach Destillation die relativ flüchtige 

monobromierte Verbindung 55 in einer Ausbeute von 55% zu erhalten (Schema 16). An-

schließende Umsetzung mit DHP unter Katalyse von p-TosOH
63

 lieferte das THP-geschützte 

Alkylbromid 47. Zur Darstellung des ANDO-Esters 46 wurde Diphenylphosphit (57) mit NaH 

deprotoniert und das entstehende Anion nach OLPP und BRÜCKNER
64

 mit Ethylbrom-

acetat (56) alkyliert. Das so erhaltene Diphenylphoshonoacetat 46 wurde erneut deprotoniert  

 

Schema 16. Darstellung des (Z)-konfigurierten Acrylats 58. Reagenzien und Bedingungen: a) HBr (48%), C6H6, 

DEAN-STARK, RF, 22 h, 55%; b) DHP, p-TosOH, CH2Cl2, RT, 24 h, 85%; c) NaH, 57, THF, 0 °C, 2 h, dann 56, 3 h, 0 °C 

=> RT, 16 h, 51%; d) NaH, 46, DMF, RT, 20 min, dann 47, RT, 72 h, 58%; e) NaH, 45, THF, RT, 30 min => –78 °C, 

dann 2-Methylbutanal [(S)-34/(rac)-34 2:1], 5 h, 89%; f) PPh3, Br2, CH2Cl2, RT, 30 min, dann 44, RT, 16 h, 97%. 

und mit dem THP geschützten Alkylbromid 47 alkyliert, um den substituierten ANDO-

Ester 45 zu erhalten.
65

 Dieser wurde mit NaH in THF umgesetzt und anschließend mit einer 

2:1 Mischung aus (S)-2-Methylbutanal ((S)-34)) und (rac)-2-Methylbutanal ((rac)-34) zur 

Reaktion gebracht.
66

 Auf diese Weise wurde das (Z)-substituierte Acrylat 44 mit einer guten 

(Z)-Selektivität von E/Z = 6:94 erhalten. Im Zuge einer MUKAIYAMA-Redoxkondensation mit 

Br2 und PPh3 in CH2Cl2 wurde die OTHP-Gruppe direkt durch Bromid substituiert
67

 und 

dadurch das Alkylbromid 58 annähernd quantitativ gebildet.  

Anschließende Reduktion des Acrylats 58 mit DIBAL lieferte den Allylalkohol 59 mit 

einer Ausbeute von 94% (Schema 17). Das Azid (R,S,Z)-39 konnte durch nukleophile Substi-

tution am Alkylbromid 59 mit NaN3 in DMSO
58

 annähernd quantitativ erhalten werden. An 

diesem Punkt wurde nochmals die (Z)-Konfiguration der Doppelbindung des stabilen Allyl-

alkohols (R,S,Z)-39 mittels 1D-Differenz-NOE-Spektroskopie abgesichert. Einstrahlung auf 

die Resonanzfrequenz des olefinischen Protons H-3 führte zu NOE-Effekten an den Protonen 

H-1´und 4-Me (Abbildung 5). Schonende Oxidation des Allylalkohols (R,S,Z)-39 mit DMP
60

 

lieferte das (Z)-substituierte Acrolein  (R,S,Z)-38. Die STAUDINGER-aza-WITTIG-Reaktion
61

 

wurde analog zur Darstellung des E-Isomers (S,E)-36 mit PPh3 in THF bei RT durchgeführt. 
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Dabei entstand das Piperidein (R,S)-36 zwar in einer guten Ausbeute von 79%, allerdings 

wurde eine Isomerenmischung mit E/Z = 93:7 erhalten. 

 

Schema 17. Versuchte Darstellung von (R,S,Z)-36. Reagenzien und Bedingungen: a) DIBAL, CH2Cl2, –78 °C, 16 h, 

94%; b) NaN3, DMSO., RT, 16 h, 96%; c) DMP, CH2Cl2, RT, 45 min, 90%; d) PPh3, THF, RT, 1,5 h, 79%. 

Die Konfiguration der exocylischen Doppelbindung von (R,S,E)-36 wurde mittels 2D-

NOE-Korrelationen nachgewiesen. Die NOE´s des Methinprotons H-1´ mit dem Azomethin-

proton H-6 und der Methylgruppe 2´-CH3 sprechen klar für eine (E)-Konfiguration der 

Doppelbindung (Abbildung 5). 

 

Abbildung 5. 1D-NOE Korrelationen von (R,S,Z)-39 und 2D-NOE Korrelationen von (R,S,E)-36. 

Die Isomerisierung kann durch eine MICHAEL-artige Addition des weichen Nukleophils 

PPh3 an die Doppelbindung des Aldehydes (R,S,Z)-38 erklärt werden (Schema 18). Im daraus 

resultierenden Intermediat 60 ist eine freie Drehbarkeit um die Achse der ursprünglichen 

Doppelbindung gewährleistet. Dabei kann das System isomerisieren und nach Eliminierung 

von PPh3 die Doppelbindung der Verbindung (R,S,E)-38 wiederherstellen.  

 

Schema 18. Oben: Möglicher Mechanismus der Isomerisierung des (Z)-Acroleins (R,S,Z)-38 durch PPh3. 

Unten: Alternative Isomerisierung am Endprodukt (R,S,Z)-36 durch PPh3. 
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Da bei der Cyclisierung des (E)-Isomers (S,E)-38 exakt das gleiche (E/Z)-Verhältnis gefun-

den wurde, stellt sich wahrscheinlich unter den verwendeten Bedingungen das thermo-

dynamische Gleichgewicht mit einem (E/Z)-Verhältnis von 93:7 ein. 

Ebenso wäre es möglich, dass die Cyclisierungsreaktion schneller als die (E/Z)-Isomerisie-

rung am Aldehyd (R,S,Z)-38 stattfindet und die Isomerisierung nachträglich am 3-methylen-

substituierten Piperidein (R,S,Z)-36 in analoger Weise stattfindet (Schema 18). Dies ist aber 

weniger wahrscheinlich, da in diesem Falle vermutlich ein ausgewogeneres (E/Z)-Verhältnis 

zu erwarten wäre und zudem das Intermediat 61 durch die geringere Elektronegativität von 

Stickstoff im Vergleich zu Sauerstoff weniger Stabilisierung als 60 erfährt. 

Diese fast vollständige Isomerisierung bei der versuchten Darstellung des (Z)-Iso-

mers (R,S,Z)-36 war aufgrund des marginalen Verlustes der stereochemischen Integrität im 

Falle des (E)-Isomers (S,E)-36 nicht vorhersehbar. Durch phosphanfreie Reduktion des 

Azids (R,S,Z)-38 zum Amin,
68

 z. B. durch Hydrierung mit LINDLAR-Katalysator,
69

 Zn in 

AcOH,
70

 Bu3SnH
71

 oder SnCl2
72

 sollte sich die oben beschriebene Isomerisierung der 

Doppelbindung verhindern lassen und der intermediär entstehende δ-Aminoaldehyd spontan 

zum Piperidein (R,S,Z)-36 kondensieren. Falls dabei das Acrolein (R,S,Z)-38 zum entsprech-

enden Allylalkohol reduziert wird, wäre es ratsam, zuerst das Amin darzustellen und 

anschließend den Alkohol chemoselektiv zum Aldehyd zu oxidieren. Da die auf obige Weise 

dargestellte Mischung die Isomeren (S,Z)-36, (S,E)-36 und (R,E)-36 enthält (Abbildung 6) 

und damit der GC-Vergleich mit dem biosynthetischen Intermediat 36 möglich ist, wurden 

diese Synthesemöglichkeiten nicht weiter untersucht. 

 

Abbildung 6. GC von (R,S,E)-5-(2-Methylbutyliden)-2,3,4,5-tetrahydropyridin ((R,S,E)-36) an der chiralen BGB-

176SE-Phase. Säule 30 m, ID 0,25 mm, Filmdicke 0,25 µm, Trägergas H2. Heizprogramm: 60 °C Heizrate 3 °C/min 

bis 210 °C, 210 °C isokratisch 20 min. 

Wie oben bereits erwähnt, wurde der Naturstoff 36 in den Wehrdrüsen von S. similis, 

S. tarsalis und S. cicindeloides durch GC-MS nachgewiesen. Im Folgenden sollte nun 
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untersucht werden, in welcher Konfiguration der biosynthetische Precursor 36 in den 

einzelnen Stenus-Spezies vorkommt. 

Die GC-Analyse des Wehrdrüsenextraktes von S. similis zeigte an der chiralen BGB-

176SE-Phase vier Peaks mit den Retentionszeiten tR = 58,64, 59,33, 62,53, 62,67 min 

(Abbildung 7). Diese werden durch (2´S,3S)-Stenusin, (2´R,3S)-Stenusin, (S,E)-5-(2-Methyl-

butyliden)-2,3,4,5-tetrahydropyridin ((S,E)-36)) und (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin 

verursacht. Da der Peak mit der Retentionszeit von tR = 62.53 min bei Coinjektion von 

synthetischem (S,E)-36 einen Zuwachs erfuhr und das (R,E)-36 Isomer später eluiert, ist damit 

eindeutig nachgewiesen, dass es sich beim Naturstoff aus S. similis um (S,E)-36 handelt.  
 

 

 

Abbildung 7. Oben: GC des Wehrdrüsenextrakts von S. similis an der chiralen BGB-176SE Phase. Unten: 

Coinjektion des Wehrdrüsenextraktes mit synthetischem (S,E)-36. Säuleneigenschaften und Trägergas ent-

sprechen denen von Abbildung 6. Heizprogramm: 60 °C ioskratisch 20 min, 60 °C Heizrate 1 °C/min bis 100 °C, 

100 °C Heizrate 20 °C/min bis 210 °C, 210 °C isokratisch 20 min.  

GC-Analyse des Wehrdrüsenextraktes von S. tarsalis lieferte fünf Peaks mit tR = 57,75, 

60,06, 60,62, 63,51, 63,96 min, welche durch (2’R,3R)-Stenusin, (2’S,3S)-Stenusin, (2’R,3S)-

Stenusin, (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin und 36 verursacht werden (Abbildung 8). 

Coinjektion mit dem synthetischen Alkaloid (S,E)-36 führte zu einem neuen Peak bei tR = 
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63,36 min. Da der Peak bei tR = 63,95 min per MS als 36 identifiziert wurde und (R,E)-36 

später als (S,E)-36 eluiert, muss der Peak durch die Verbindung (R,E)-36 verursacht werden. 
 

 

Abbildung 8. Oben: GC des Wehrdrüsenextrakts von S. tarsalis an der chiralen BGB-176SE Phase. Unten: 

Coinjektion des Wehrdrüsenextraktes mit synthetischem (S,E)-36. Alle Chromatographiebedingungen sind 

identisch mit denen aus Abbildung 7. 

Der Wehrdrüsenextrakt von S. cicindeloides enthält Cicindeloin als Hauptalkaloid. Da hier 

die Konzentration des biosynthetischen Precursors 36 sehr gering ist, wurde in diesem Fall 

auf GC-MS-Analyse zurückgegriffen (Abbildung 9). Der Totalionenstrom des analysierten 

Extraktes zeigte auf einer achiralen BPX-5 Phase fünf Peaks mit den Retentionszeiten tR = 

50,15, 51,78, 53,43, 56,21, 69,15 min, denen Stenusin, (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin, 

(S,E)-36, (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin und Cicindeloin zugrunde liegen. Das synthe-

tische Alkaloid (S,E)-36 und der Naturstoff weisen dieselbe Retentionszeit von tR = 53,43 min 

und eine sehr gute Übereinstimmung in den Massenspektren auf. 
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Abbildung 9. Oben: TIC des Wehrdrüsenextrakts aus S. cicindeloides an der achiralen BPX-5 Phase. Unten: TIC 

der synthetischen Verbindung (S,E)-36. Säule: 25 m, ID 0,22 mm, Filmdicke 0,25 µm, Trägergas He, Gasfluss 

1 mL/min. Heizprogramm: 50 °C isokratisch 1 min, Heizrate 1 °C/min bis 70 °C, 70 °C isokratisch 30 min, 

Heizrate 1 °C/min bis 90 °C, 90 °C isokratisch 10 min, Heizrate 20 °C/min bis 280 °C, 280 °C isokratisch 5 min. 

Zwar trennen die beiden Enantiomere (R,E)-36 und (S,E)-36 auf der achiralen BPX-5 Phase 

nicht auf, aber aufgrund der bekannten (S)-Konfiguration in der Seitenkette von Cicindeloin 

muss es sich bei dem biosynthetischen Vorläufer um das Alkaloid (S,E)-36 handeln. 
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2.2 DARSTELLUNG VON INDOLALKALOIDEN AUS HETERAC-

TIS AURORA 

Die beiden Indolalkaloide 62 und 63 wurden von K. SHAKER im AK SEIFERT aus der Glas-

perlen-Anemone Heteractis aurora isoliert (Abbildung 10). Im Rahmen dieser Arbeit sollten 

diese bis dato nicht literaturbekannten Verbindungen synthetisiert werden, um durch 

Vergleich der optischen Rotationen von den dargestellten Alkaloiden mit denen der Natur-

stoffe 62 und 63 deren Absolutkonfigurationen aufzuklären. 

 

Abbildung 10. Die beiden aus H. aurora isolierten dihydro-Aplysinopsinabkömmlinge 62 und 63, Aplsysinopsin 

(64a) und die beiden Aplsysinopsinderivate 64b und 64c. 

Die beiden isolierten Alkaloide 62 und 63 gehören zur Gruppe der Aplysinopsine. Die als 

Namenspate stehende Verbindung Aplysinopsin (64a) wurde erstmals 1977 aus Schwämmen 

der Gattung Thorecta (später Aplysinopsis) isoliert (Abbildung 10)
73

 und seitdem wurde 

Aplysinopsin (64a) in vielen anderen Schwämmen, Korallen und Seeanemonen gefunden. 

Mittlerweile sind ca. 30 verschiedene natürliche Aplysinopsinderivate bekannt.
74

 Da sehr 

viele der ca. 1600 bekannten bromierten Naturstoffe marinen Ursprungs sind, ist es nicht 

weiter verwunderlich, dass auch zahlreiche am Indolring bromierte Analoga existieren. 

Aplysinopsin (62a) selbst besitzt antimikrobielle
75

 und moderate cytotoxische
76

 Wirkung. Es 

wurde eine inhibierende Wirkung auf die Entwicklung von Seeigeleiern
77

 nachgewiesen und 

außerdem wird es für die Anemonen-Anemonenfisch-Symbiose
78

 mitverantwortlich gemacht. 

Da wesentlich potentere Antikrebsmittel existieren, besteht das pharmakologische Haupt-

potenzial wohl in der Neuromodulation der Aplysinopsine und somit z. B. in der Behandlung 

depressiver Erkrankungen.
74

 Da Aplysinopsin (64a) an sich schon einen relativ potenten, aber 

unselektiven MAO-Inhibitor (MAO-A: IC50 = 5,82 µM; MAO-B: IC50 = 30,5 µM) darstellt,
79

 

wurden in einer Studie 50 Aplysinopsinderivate getestet und das bereits vorher als 

Naturstoff
80

 bekannte 6-Bromaplysinopsin (64b) als selektiver MAO-A Hemmer (MAO-A: 

IC50 = 5,6 nM; MAO-B: IC50 = 447 nM) mit ähnlicher Potenz wie die Referenzverbindung 

Clorgylin (MAO-A: IC50 = 6,7 nM) identifiziert.
79

 Außerdem wirkt 6-Bromaplysinopsin (64b) 

agonistisch aber unselektiv am 5-HT2-Rezeptor (5-HT2A: Ki = 2,0 µM; 5-HT2C: Ki = 0,33 µM) 

und besitzt ähnliche Affinität wie der endogene Ligand Serotonin.
80b

 Bei Untersuchung von 
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5-HT2-Agonisten ist es zweckmäßig, diese nach den verschiedenen Subtypen 5-HT2A bis 

5-HT2C zu unterscheiden. Dabei werden Unregelmäßigkeiten am Rezeptor 5-HT2A zumeist 

mit depressiven Verstimmungen verbunden,
81

 wogegen 5-HT2C-Rezeptoren oft mit Hunger-

gefühl in Verbindung gebracht werden
82

 und somit potentielle Antiadiposita darstellen, wie 

z. B. Lorcaserin (Abbildung 11). Daher wurde eine Testung von 20 verschiedenen Aplysin-

opsinderivaten zur Erhöhung der Selektivität und Affinität durchgeführt, wobei sich das 

synthetische 5,6-Dichloraplysinopsin als sehr selektiver 5-HT2C-Ligand (Ki = 46 µM) erwies 

(Abbildung 10).
83

 

 

Abbildung 11. Die Aplysinopsinderivate 64d–64f und der als Antiadipositum zugelassene 5-HT2C-Agonist 

Lorcaserin. 

Methylaplysinopsin (64d) (Abbildung 11) wurde aus dem Schwamm Aplysinopsis reti-

culata isoliert und stellt ebenfalls einen MAO-Hemmer dar, der besonders stark bei Serotonin 

als Substrat wirkt und dieses von seinen Rezeptoren verdrängt.
84

 Da es auch in Säugetieren 

antidepressive Effekte zeigt, stellt es ein potentielles Antidepressivum dar.
84

 Das unter 

anderem aus den Schwämmen Dercitus sp.
85

 und Smenospongia aurea
80b

 isolierte 6-Brom-

N
2´

-demethylaplysinopsin (64e) bindet sehr selektiv an den 5-HT2C-Rezeptor
80b

 und zeigt 

ebenso wie der dibromierte Naturstoff 64f eine selektive Hemmung der neuronalen NO-

Synthase (nNOS). 

Wie oben dargelegt ist der Aplysinopsin-Pharmakophor eine sehr interessante Leitstruktur 

für die Arzneimittelforschung und im Besonderen bei der Untersuchung des serotonergen 

Systems hilfreich. Leider wurden aufgrund der Hepatotoxizität von Aplysinopsin (64a) einige 

Forschungsprojekte diesbezüglich eingestellt.
86

 

Betrachtet man das Indolalkaloid (S)-63 retrosynthetisch, so kann dieses zu 65 demethyliert 

werden (Schema 19). Letzteres lässt sich auf 6-Brom-L-tryptophan (66) zurückführen, das aus 

dem racemischen N-Acetyl-DL-tryptophan 67 durch kinetische Racematspaltung gewonnen 

werden soll. Das Tryptophanderivat 67 kann in 6-Bromindol (68) und Serin (69) gespalten 

werden. Letzteres wird im Zuge einer LEIMGRUBER–BATCHO-Indolsynthese
87

 in 4-Brom-2-

nitrotoluol (70) und DMF∙DMA (71) zerlegt. 
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Schema 19. Retrosynthese des Indolalkaloids (S)-63. 

Die Darstellung der Verbindung (S)-62 wurde bereits in der Dissertation von T. MÜLLER 

beschrieben
88

 und wird hier nochmals exemplarisch erläutert. 

Da alle Aminosäuren bei der notwendigen Aktivierung der Säurefunktion zur Selbst-

kondensation neigen, muss die Aminofunktion mit einer deaktivierenden Schutzgruppe 

versehen werden. Für das Alkaloid (S)-62 bot sich die Cbz-Schutzgruppe an, da diese unter 

hydrogenolytischen Bedingungen einfach zu entfernen ist. Somit wurde L-Trytophan (72) 

durch Umsetzung mit CbzCl in einem Carbonatpuffer in N-Cbz-L-Trytophan (73) überführt
89

 

(Schema 20). Anschließende Aktivierung der Carbonsäurefunktionalität mit DCC und 

Umsetzung mit N-Hydroxysuccinimid (NHS) lieferte den entsprechenden NHS-Aktivester, 

der direkt mit Natriumcyanamid
90

 über Nacht zur Reaktion gebracht wurde.
91

 Dabei konnte 

das Cbz-geschützte tautomere Iminohydantoin 76 nach spontaner Cyclisierung von 74 in einer 

Ausbeute von 62% isoliert werden. Hydrogenolytische Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe 

lieferte die gewünschte Verbindung (S)-62 nach RP18-MPLC mit MeOH/H2O (1% NH4OH) 

in einer Ausbeute von 83%. 

 

Schema 20. Darstellung des Alkaloids (S)-62. Reagenzien und Bedingungen: a) CbzCl, CO3
2–

-Puffer (pH = 8,5), 

RT, 16 h, 82%; b) i) DCC, NHS, THF, 0 °C, 3 h, ii) NaHNCN, H2O, RT, 16 h, 62%; c) Pd/C, H2 (1 atm), MeOH, RT, 1 h, 

83%. 
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Das von T. MÜLLER so aufgereinigte Alkaloid (S)-62 besaß einen Drehwert von  23

D  = –

6,1 (MeOH). Weil die Cbz-geschützte Verbindung eine optische Rotation von  23

D  = +45,6 

(MeOH) aufweist und damit Zweifel am tatsächlichen Drehwert bestanden, wurde die 

Synthese im Zuge dieser Arbeit wiederholt und nach hydrogenolytischer Abspaltung der Cbz-

Gruppe das sehr saubere Rohprodukt direkt vermessen, welches eine optische Rotation von 

 23

D = –60,0 (MeOH) besaß. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Verbindung durch die 

leicht basischen Bedingungen bei der Chromatographie teilweise racemisiert ist. Da der 

Naturstoff (+)-62 ebenfalls nur eine optische Rotation von  23

D  = +3,2 (MeOH) besitzt, ist 

dieser vermutlich bei seiner Isolierung größtenteils racemisiert. Dennoch sollte er aufgrund 

der gemessenen Drehwerte (R)-Konfiguration besitzen.  

Obwohl 4-Brom-2-nitrotoluol (70) auch kommerziell erhältlich ist, wurde aufgrund seines 

hohen Preises von 4-Amino-2-nitrotoluol (77) ausgegangen und dieses einer SANDMEYER-

Reaktion unterworfen. Diazotierung mit NaNO2 und HBr lieferte das entsprechende 

Diazoniumsalz, welches durch Reaktion mit CuBr das gewünschte 4-Brom-2-nitrotoluol (70) 

in einer Ausbeute von 84% lieferte (Schema 21).
92

 Dieses wurde im Zuge einer LEIMGRUBER-

BATCHO-Indolsynthese mit DMF∙DMA und Pyrrolidin ins -Aminostyrol 78 überführt. 

Dieses wurde direkt mit Zink in Essigsäure umgesetzt. Dabei wird das Nitrobenzolderivat 78 

zum entsprechenden Anilin reduziert, worauf spontane intramolekulare Kondensation zum 

gewünschten 6-Bromindol (68) eintritt.
93 

Auf diese Weise konnte 6-Bromindol (68) mit einer 

Ausbeute von 74% aus 70 dargestellt werden. Das so gewonnene 6-Bromindol (68) wurde 

durch Reaktion mit L-Serin in Anwesenheit von Ac2O mit 91% Ausbeute zum N-Acetyl-6-

brom-DL-tryptophan (67) kondensiert.
89

 

 

Schema 21. Darstellung von N-Acetyl-6-brom-DL-tryptophan (67). Reagenzien und Bedingungen: a) NaNO2, HBr 

(16%ig in H2O), 0 °C, 15 min, dann CuBr, H2O, RT => 70 °C, 1 h, 84%; b) DMF∙DMA, Pyrrolidin, DMF, 110°C, 1 h; 

c) Zn, AcOH (80% in H2O), 75 °C , 1 h, 85 °C, 1 h, 74% über 2 Stufen; d) L-Serin, Ac2O, AcOH, 73 °C, 2 h, 91%. 

Letzteres wurde einer kinetischen Racematspaltung mit Acylase unterworfen, um zum en-

antiomerenangereicherten 6-Brom-L-tryptophan (66) zu gelangen (Schema 22).
89,94

 Bei der 

anschließenden Wahl einer geeigneten Schutzgruppe galt es zu bedenken, dass solche, die 
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standardmäßig hydrogenolytisch entfernt werden wie zum Beispiel Cbz und ähnliche, weniger 

geeignet sind, da bei deren Entfernung das Indol debromiert werden könnte. Daher wurde auf 

die unter sauren Bedingungen normalerweise relativ mild entfernbare Boc-Schutzgruppe 

zurückgegriffen. Umsetzung der freien L-Aminosäure 66 mit Boc2O in einer Natron-

lauge/Dioxan-Mischung lieferte das Carbamat 79.
95

 Dieses wurde im Zuge einer Eintopf-

reaktion mit DCC und NHS in den entsprechenden NHS-Aktivester überführt, welcher direkt 

in wässrige NaNHCN-Lösung
90

 eingetragen und über Nacht zur Reaktion gebracht wurde. 

Der so erhaltene Boc-geschützte Heterocyclus 80 sollte nun zur Verbindung 65 entschützt 

werden. Dabei wurde weder mit dem Standard-Protokoll TFA in CH2Cl2
96

 noch mit HCl in 

EtOAc
97

 nach mehrtägigem Rühren ein nennenswerter Umsatz beobachtet. 

 

Schema 22. Darstellung des Imidazolinons 65. Reagenzien und Bedingungen: a) AMANO-Acylase, Boratpuffer m. 

Co
2+

 (0,125 mM), pH = 8,5, 40 °C, 5 d, 34%; b) Boc2O (1,15 Äq), KOH (1,05 Äq), Dioxan/H2O 3:2, RT, 16 h, 94%; 

c) DCC (1,03 Äq), NHS (1,03 Äq), THF, 0 °C, 2 h, dann NaNHCN (3 Äq), H2O, RT, 16 h, 62 %; d) SnCl4 (11 Äq), 

MeCN, 0 °C, 45 min, 81%. 

Dies ist wahrscheinlich darin begründet, dass Verbindung 80 vier basische Stickstoffatome 

enthält, die bevorzugt vor dem zur Abspaltung der Schutzgruppe notwendigen Carbamat-

Sauerstoff protoniert werden. Dadurch entsteht eine hohe positive Ladungsdichte in der 

Umgebung der Carbamatfunktion, so dass, bedingt durch die elektrostatische Abstoßung, der 

pKs,HA des Carbamat-Sauerstoffs enorm sinkt und dieser somit nicht in einem für die 

Abspaltung ausreichenden Maß protoniert wird. Aufbauend auf diesen Überlegungen wurde 

auf weitere Versuche einer protischen Entschützung verzichtet und verschiedene LEWIS-

Säuren untersucht. Während TMSI in MeCN
98

 und ZnBr2 in CH2Cl2 nicht das gewünschte 

Ergebnis lieferte, bildete sich laut DC-Untersuchungen mit 10 Äq SnCl4 in MeCN
99

 nach 

wenigen Minuten annähernd quantitativ eine Verbindung, deren NMR-Daten nach Abbrechen 

der Reaktion mit MeOH und Aufarbeitung, mit Ausnahme eines überschüssigen Methoxy-

signals sehr gut mit den zu erwarteten für Verbindung 65 übereinstimmten. Daher ist 

anzunehmen, dass sich bei der Entschützung ein relativ stabiler Methoxy-Sn-Chelat-Komplex 

gebildet hat. Durch Aufarbeitung mit 10%iger Kalilauge konnte dies allerdings umgangen 

werden und das gewünschte Produkt 65 in einer Ausbeute von 81% isoliert werden. 
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Um die Methylierung von 65 zu untersuchen, wurde vorerst noch die vorhandene Ver-

bindung (S)-62 (Schema 20) eingesetzt, die in EtOH gelöst, mit MeI versetzt und gemäß 

Literaturprotokoll am Rückfluss erhitzt wurde.
100

 Dabei wurde festgestellt, dass die 

Umsetzung nach KENYON und ROWLEY extrem langsam verläuft. Dies könnte unter anderem 

auf die hohe Flüchtigkeit von MeI zurückzuführen sein, die in kleinem Maßstab Probleme 

bereiten könnte. Auch mehrtägiges Erhitzen im Bombenrohr bei 90 °C in einer EtOH/MeI 

9:1-Mischung lieferte laut DC-Analyse nur eine Umsetzung von ca. 75%. Da Alkohole auf-

grund ihrer protischen Natur schlechte SN2 Lösungsmittel darstellen, wurden nun die relativ 

leicht flüchtigen dipolar-aprotischen Lösungsmittel MeNO2, MeCN, Dioxan und THF als 

Reaktionsmedien in Betracht gezogen. Aufgrund der schlechten Löslichkeit von (S)-62 in 

diesen Medien wurden diese mit etwas Ethanol versetzt. Nach Testung von zahlreichen 

Systemen und Übertragung der Bedingungen auf die bromierte Verbindung 65 stellte sich 

heraus, dass die Reaktion in einer Mischung aus MeCN, EtOH und MeI im Verhältnis 15:5:1 

nach einer Reaktionszeit von 24 h bei RT sauber die gewünschte Verbindung S-63·HI ohne 

Dimethylierung liefert (Schema 23). 

 

Schema 23. Methylierung von 65 zum Hydroiodid (S)-63·HI. Reagenzien und Bedingungen: a) MeI/MeCN/EtOH 

15:5:1, RT, 24 h, 100%. 

Obwohl das Edukt 65 eine optische Rotation von  23

D  = –82.0 (MeOH). besaß, wies das 

Hydroiodid (S)-63·HI lediglich einen Drehwert von  23

D  = –2.0 (MeOH) auf. Dies lässt 

vermuten, dass das Produkt (S)-63·HI unter den verwendeten Reaktionsbedingungen größten-

teils racemisiert ist (Abbildung 12). 

 

Abbildung 12. Möglicher Grund für die rasche Racemisierung der Alkaloide (S)-62 und (S)-63 über die beiden 3-

Hydroxyimidazolderivate (tauto)-62 und (tauto)-63. 

Bei der Zugabe von NH4OH oder basischem Ionentauscher geht die optische Aktivität 

gänzlich verloren. Da der isolierte Naturstoff (+)-63 einen Drehwert von  23

D = +4,4 (MeOH) 

besitzt, sollte er (R)-Konfiguration aufweisen. Der extreme Hang zur Racemisierung der 
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beiden Naturstoffe 62 und 63 liegt vermutlich an der Existenz der beiden 4-Hydroxyimidazol-

Tautomere (tauto)-62 und (tauto)-63 (Abbildung 12). 
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2.3 VERATRUMSÄURE-METABOLISMUS 

Es ist offenkundig, dass der Metabolismus von Xenobiotika enorm wichtig für deren 

toxikologische Bewertung ist. Um die Stoffwechselwege von diesen Substanzen zu unter-

suchen, werden oft Tierversuche verwendet. Ethische Aspekte setzen voraus, dass solche 

Untersuchungen nicht durchgeführt werden sollten, solange nicht jegliche anderweitig 

verfügbare Information, z. B. aus in silico/in vitro Studien, über den Metabolismus des 

Stoffes vorliegen.
101

 Eine Standardmethode ist der Zelltest an Hepatozyten aus der Ratten- 

oder Menschenleber.
101b

 Allerdings sind die Stoffwechselvorgänge in isolierten Zellen 

aufgrund fehlender physiologischer Komplexität oft nicht mit denen in einem komplexen 

Organismus vergleichbar.
102

 Ein Kompromiss zu Tierversuchen mit Säugetieren sind in vielen 

Fällen Untersuchungen an Eiern, Embryos oder Larven von nicht säugenden Vertebraten wie 

zum Beispiel Krallenfrosch (Xenopus), Zebrafisch oder Huhn.
103

 Dabei ist es Voraussetzung, 

dass die Untersuchungen in frühen Entwicklungsstadien durchgeführt werden, da dort kein 

Schmerz verspürt wird.
104

 Diese Verbesserung stimmt mit dem 3R-Konzept von RUSSEL und 

BURCH überein.
105

 Das IHE-Modell wurde von KIEP in diesem Sinne etabliert. Dabei wird das 

Xenobiotikum in den Dottersack eines sechs Tage alten befruchteten Hühnereies inokuliert. 

Anschließend wird nach fünf Tagen (Tag 11) die Allantoisflüssigkeit (Allantois = embryonale 

Harnblase) entnommen und auf Metaboliten untersucht.
106

 Da das Genom von nichtsäugenden 

Wirbeltieren dem von Säugetieren sehr ähnelt und Eier eine Vielzahl von physiologischen 

Funktionen besitzen, eignet sich dieses Modell meist hervorragend, um den Metabolismus 

von Xenobiotika zu untersuchen. Trotz der großen evolutionären Lücke zwischen Hühner und 

Säugetieren zeigt Tabelle 1 die grundlegende Brauchbarkeit der Methode. 

 

Abbildung 13. Strukturen von Veratrumsäure (81) und Mebeverin (82). 

Das Stoffwechselverhalten von Veratrumsäure, die in Form von Estern in einigen 

Arzneimitteln (z. B. Mebeverin (82, Spasmolytikum zur Behandlung von Bauchkrämpfen), 

Vesnarinon (positiv inotropes Medikament zur Behandlung von Herzinsuffizienz)) vor-

kommt, sollte erstmals mit dem IHE-Modell untersucht werden (Abbildung 13). 
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Tabelle 1. Mit dem IHE-Modell untersuchte metabolische Reaktionen. 

Metabolische Reaktion Testsubstanz: inokuliert in 

Dottersack oder Eiklar 

Metaboliten: identifiziert in der 

Allantoisflüssigkeit 

Lit. 

Phase I 

Aromatische 

Hydroxylierung 

Salicylsäure 2,3- und 2,5-Dihydroxybenzoesäure 106a 

Methamphetamin 4-Hydroxymethamphetamin 107 

Gentisinsäure 2,3,5-Trihydroxybenzoesäure 108 

Aliphatische 

Hydroxylierung 

Phenazon 3-Hydroxymethylphenazon 109 

SFZ-47 (Prodrug mit einer 

p-Methylphenyleinheit) 

SFZ-47-OH (Benzylalkoholderivat) 110 

Epoxidierung Carbamazepin Carbamazepin-10,11-epoxid 109 

O-Dealkylierung 7-Ethoxycoumarin 7-Hydroxycoumarin 111 

Dextromethorphan Dextrorphan 109 

Phenacetin Paracetamol 112  

N-Dealkylierung Dextromethorphan 3-Methoxymorphinan 109 

Diazepam N-Desmethyldiazepam 112 

Metamizol 4-Aminophenazon 113 

N-Oxidation Dimethylamphetamin Dimethylamphetamin-N-oxid 109 

Nicotin Nicotin-N’-oxid 114 

S-Oxidation Pyrithiobac Pyrithiobacsulfoxid 114 

Oxidative Deaminierung Metamizol 4-Hydroxyphenazon 113 

Alkoholoxidation Metronidazol Essigsäurederivat von Metronidazol 115 

Oxidative Ringöffnung Metamizol Oxalsäuremonohydrazid 116 

Esterhydrolyse Ethyl-4-hydroxybenzoat 4-Hydroxybenzoesäure 106b 

Phase II 

O-Glucuronidierung Salicylsäure Ester-/Etherglucuronid 106a 

O-Sulfatierung 4-Nitrophenol 4-Nitrophenylsulfat 117 

N-Acetylierung Amphetamin N-Acetylamphetamin 109 

O-Methylierung  Gentisinsäure 2-Hydroxy-5-methoxybenzoesäure 108 

Aminosäurekonjugation Ethyl-4-hydroxybenzoat 4,4’-Dihydroxy-L-ornithursäure 106b 

 

Für die Untersuchungen wurden 2 mg der jeweiligen Testsubstanz pro Hühnerei appliziert, 

was die Viabilität nicht beeinflusst. Um die Extraktion und die anschließenden Analysen zu 

vereinfachen, wurde die Allantoisflüssigkeit von zehn Eiern sauer hydrolysiert. Die 

Rohextrakte wurden anschließend mit MSTFA silyliert und die Identität der Metaboliten 

durch GC-Coinjektion mit authentischen Referenzsubstanzen sowie GC-MS-Messungen 

untersucht. 

Dabei konnte bei Inokulation von Veratrumsäure (81) die para-demetyhlierte Vanillinsäure 

(83) gefunden werden (Schema 24). Allerdings konnte keine Isovanillinsäure (84) oder Proto-

catechusäure (85) detektiert werden. Ebenso wurden die potentiellen Veratrumsäure-Metabo-

liten Vanillin-, Isovanillinsäure (83, 84) und Protocatechusäure (85) in den Dottersack der 

Eier appliziert. Dabei konnten bei Inokulation von Vanillin- und Isovanillinsäure (83, 84) 

lediglich die beiden Stammverbindungen nachgewiesen werden. 

Somit konnten keine Anzeichen auf eine Demethylierung der beiden Guajacolsäuren 83 

und 84 zu Protocatechusäure (85) gefunden werden. Nach Inokulation von Protocatechusäure 

(85) konnte eine regioselektive Methylierung in Position 3 zu Vanillinsäure (83) nachge-
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wiesen werden. Anzeichen auf eine Methylierung in Position 4 zu Isovanillinsäure (84) 

konnten nicht gefunden werden. 

 

Schema 24. Biotransformationen von Veratrumsäure (81) im befruchteten Hühnerei. 

Durch HPLC-Analyse des Allantois-Extraktes nach Veratrumsäure-Inokulation konnten 

Spuren zweier weiterer Verbindunngen (tR = 10,07, 11,28 min) aufgefunden werden. Dabei 

wurde durch HPLC-Coinjektion eines authentischen Standards die Vermutung nahegelegt, 

dass es sich bei der später eluierenden Verbindung um 3,3',4,4'-Tetramethoxy-L-ornithur-

säure (86, TMAO) handelt (Schema 24). Außerdem lieferte eine HRMS-Messung im 

negativen Ionisierungsmodus die Masse von m/z = 459,1774, die sehr gut mit der des zu 

erwarteten Molekülions [M–H]
−
 m/z = 459,1773 (berechnet für C23H27N2O8

−
) übereinstimmt. 

Die polarere Verbindung besitzt eine Masse, die um 14,0156 u geringer ist als die für TMAO 

(86) gemessene. Das legt die Vermutung nahe, dass es sich dabei um ein O-demethyl-TMAO- 

Derivat handelt (berechnet für C22H25N2O8
−
, [M–H]

−
, m/z = 445,1616, gemessen m/z = 

445,1618 für [M–H]
−
). Die Identität beider Aminosäure-Konjugate wurde zudem nochmals 

mittels LC-MS
2
 abgesichert. Dabei lieferte das bei tR = 11,28 min eluierende TMAO (86) des 

natürlichen Extraktes das gleiche Zerfallsmuster wie eine authentische Referenz. Die CID-MS 

Messung des zweiten Aminosäure-Konjugates A mit tR = 10,07 min bestätigte durch das Ion 

mit m/z = 447 ([M+H]
+
) die bereits vermutete Hydroxy-trimethoxy-L-ornithursäure-Struktur. 

Die Fragmentionen mit m/z = 165 (B) und m/z = 151 (C) zeigen jeweils das Vorhandensein 

einer Veratroyl- und einer Vanilloyl/Isovanilloyl-Einheit (Schema 25). 
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Schema 25. MS
2
-Fragmentierung des Desmetylderivats A. 

Das Auftreten der Ionen mit m/z = 297 (E) und m/z = 265 (F), die jeweils durch Verlust 

eines Vanilloyl/Isovanilloyl- bzw. Veratroylfragmentes entstehen, bestätigt die postulierte 

Struktur. Zudem zeigen die Spektren der beiden L-Ornithursäurederivate 86 und A das ent-

scheidende Ion mit m/z = 234 (H), das einen Veratroylrest besitzen muss. Daraus ist zu fol-

gern, dass sich der Vanilloyl/Isovanilloylrest von A an Position C-2´´ befinden muss. 
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2.4 DARSTELLUNG VON (+)-ALBICANOL, (+)-DRIMANSÄURE 

UND (+)-DEOXYSPONGIACHINON 

Im Jahre 1996 isolierten S. URBAN und R. J. CAPON neben dem Sesquiterpenhydrochinon 

(+)-Deoxyspongiachinol (87) die Sesquiterpenchinone (+)-Deoyxspongiachinon (88) und (+)-

(E)-Chlordeoxyspongiachinon (89) aus einem Schwamm der Spezies Euryspongia sp., der 

50 km entfernt von Ceduna in der Großen Australischen Bucht gefunden wurde 

(Abbildung 14).
118

 

 

Abbildung 14. Aus Euryspongia sp. isolierte Sesquiterpenchinone und –hydrochinone 87–89 und das aus Xesto-

spongia wiedemayeri isolierte (–)-Wiedendiol B (90). 

Es wurde versucht, die absolute Konfiguration von (+)-Deoxyspongiachinon (88) durch 

Ozonolyse der 9,11-Doppelbindung in Anwesenheit von JONES-Reagenz aufzuklären 

(Schema 26). Das dabei intermediär entstandene Sekundärozonoid 91 lagerte BAEYER-

VILLIGER-artig um und es entstand statt des erwarteten Ketons das nicht literaturbekannte 

ε-Caprolacton 92. Bemühungen das Lacton 92 durch Normalphasen-HPLC aufzureinigen, 

lieferten, bedingt durch vollständige Epimerisierung am Silicagel, das Epimer 93.
118

 

Da sich (+)-Deoxyspongiachinol (87) durch Ag2O zu (+)-Deoxyspongiachinon (88) 

oxidieren ließ, besitzen beide offenkundig die gleiche Absolutkonfiguration, die durch 

erstmalige asymmetrische Totalsynthese aufgeklärt werden soll. 

 

Schema 26. Untersuchung der ozonolytischen Spaltung von (+)-Deoxyspongiachinon (88). 

URBAN und CAPON gingen davon aus, dass es sich bei dem Chinon 88 um ein Artefakt 

durch Luftoxidation des Hydrochinons 87 handeln könnte. Weil viele weitere Sesqui-

terpenchinone bekannt sind, bei denen es sich um Naturstoffe handelt und die Oxidation 
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selbst in reiner Sauerstoffatmosphäre relativ langsam
118

 verläuft, ist dies als eher unwahr-

scheinlich zu betrachten. 

Sowohl (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) als auch (+)-(E)-

Chlordeoxyspongiachinon (89) besitzen wachstumsinhibierende Wirkung auf das gram-

positive Bakterium Micrococcus luteus.
118

 (–)-Wiedendiol B (90) wurde aus dem marinen 

Schwamm Xestospongia wiedemayeri isoliert und besitzt inhibierende Wirkung auf das 

Cholesterinester-Transferprotein (CETP) (IC50 = 5,2 µM).
119

 CEPT ist ein Transportprotein, 

das für die Umesterung von Neutralfetten wie z. B. Triglyceriden oder Cholesterinestern 

verantwortlich ist. Unter anderem katalysiert es die Umwandlung von high-density Lipo-

proteinen (HDL) zu low-density Lipoproteinen (LDL). Da ein niedriges HDL/LDL-Verhältnis 

direkt mit der Entstehung von koronaren Herzkrankheiten in Verbindung gebracht wird, sind 

CEPT-Inhibitoren sehr aussichtsreiche Medikamente zur Prophylaxe von derartigen 

Erkrankungen wie z. B. Arteriosklerose. Weiterhin wirkt es auf die murine Fibroplasten-

Zelllinie L-929 und die myeloische Leukämiezelllinie K-562 antiproliferativ und zeigt 

cytotoxische Wirkung gegen die humane Zervixkarzinom-Zelllinie HeLa. Des Weiteren 

besitzt es antiinflammatorische Eigenschaften durch Hemmung der 3α-Hydroxysteroid-

dehydrogenase, einem Enzym, das im Entzündungsprozess durch die NADPH/H
+
-abhängige 

Reduktion von 5β-Dihydrocortison eine entscheidende Rolle spielt. Für eine starke 

antiinflammatorische Aktivität von 90 spricht ebenfalls seine zehnmal stärkere COX2-

Inhibierung im Vergleich zum Antirheumatikum Indometacin.
33 

Da (+)-Deoxyspongia-

chinol (87) eine sehr ähnliche Struktur wie (–)-Wiedendiol B (90) besitzt, können interessante 

biologische Aktivitäten erwartet werden. 

Da die absoluten Konfigurationen von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxy-

spongiachinon (88) nicht bekannt sind, werden die in Abbildung 14 gezeigten Relativkonfigu-

rationen verwendet. Betrachtet man (+)-Deoxyspongiachinol (87) retrosynthetisch, so lässt es 

sich in das zweifach geschützte Drimanophenon 94 überführen. Dieses lässt sich weiter in das 

zugrunde liegende Drimanoylchlorid (95) und das lithiierte Hydrochinon 96 zerlegen 

(Schema 27). 

 

Schema 27. Retrosynthese von (+)-Deoxyspongiachinol (87). 
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Drimanoylchlorid (95) lässt sich in (+)-Drimansäure (97) überführen, die sich zu (+)-Dri-

manol (98) reduzieren lässt (Schema 28). Dieses wird durch Dehydrierung auf (+)-Albica-

nol (1) zurückgeführt, das durch Hinzufügen von funktionellen Gruppen eine Überführung in 

3-Hydroxyalbicanylacetat (99) erlaubt. Durch eine doppelte retro-6-endo-trig-Cyclisierung 

erhält man (S)-10,11-Epoxyfarnesylacetat (100), welches sich auf all-trans-Farnesol (101) 

zurückführen lässt. Letzteres lässt sich durch (E)-selektive Terpenverlängerung aus dem 

wohlfeilen Geraniol (102) gewinnen. 

 

Schema 28. Retrosynthese von (+)-Drimansäure (97) zu Geraniol (102), Triethylphosphonoacetat (103) und 

Ethylacetoacetat (104). 

Die Retrosynthese der natürlich vorkommenden (+)-Drimansäure (97) wurde dabei bewusst 

so angelegt, dass die beiden Naturstoffe (+)-Drimanol (98) und (+)-Albicanol (1) als 

Zwischenstufen durchlaufen werden. Alle drei Sesquiterpene sind wertvolle Ausgangs-

materialien in der Synthese von Meroterpenen.
120

 Damit werden neben den beiden 

Endprodukten Deoxyspongiachinol und –chinon (87, 88) durch diese Synthesesequenz weite-

re drei nicht käufliche Naturstoffe erhalten. 

All-trans-Farnesol (101) ist zwar kommerziell erhältlich, allerdings zu Preisen, bei denen 

eine Nutzung als Ausgangsstoff für eine mehrstufige Totalsynthese nicht tragbar ist. Deshalb 

sollte ein Zugang gefunden werden, der die kostengünstige Darstellung von 101 im größeren 

Maßstab ermöglicht. Somit schieden Zugänge, die teure, in größeren Mengen schlecht 

handhabbare Reagenzien oder eine chromatographische Aufreinigung der Zwischenprodukte 

verwenden, von vornherein aus. Das hier dargestellte Verfahren wurde bereits in meiner 

Masterarbeit beschrieben
121

 und wird an dieser Stelle lediglich der Vollständigkeit halber 

angegeben. 

Zur Herstellung von all-trans-Farnesol (101) wurde Geraniol (102) mit PBr3 in Geranyl-

bromid (105) überführt
122

 und dieses in einer klassischen Acetessigestersynthese
123

 mit 

Ketonspaltung
124

 zu Geranylaceton (106) umgesetzt (Schema 29). Anschließende HWE-

Reaktion
125

 mit NaH und Triethylphosphonoacetat in THF lieferte (2E,2Z)-Ethylfarne-
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soat ((E/Z)-107)) in einen (E/Z)-Verhältnis von 4,6:1.
126

 Der α,β-ungesättigte Ester (E/Z)-107 

wurde anschließend mit Red-Al zu (2E,2Z)-Farnesol ((E/Z)-101)) reduziert.
127

 

 

Schema 29. Darstellung von (2E,2Z)-Farnesol ((E/Z)-101)) aus Geraniol (102). Reagenzien und Bedingungen: 

a) PBr3, Hexan, 0 °C, 20 min, 74%; b) i) AcCH2COOMe, K2CO3, Me2CO, RT, 16 h, ii) 5 M KOH, MeOH, RF, 30 min, 

iii) konz. HCl, 75%; c) NaH, (EtO)2POCH2COOEt, THF, 0 °C, 1 h, dann 106, 0 °C, 1 h => RF, 3 h; d) Red-Al, THF, 

0 °C, 6 h, 87% über 2 Stufen. 

Die Synthese konnte im großen Maßstab durchgeführt werden, da lediglich zwei 

Destillationen zur Aufreinigung notwendig waren und die einzige Chromatographie mittels 

DCVC
128

 der Trennung der über fünf Stufen in einer Gesamtausbeute von 48,3 % erhaltenen 

Mischung der Farnesolisomeren ((E/Z)-101) diente. Allerdings sollte im größeren Maßstab 

noch eine säulenchromtographische Trennung der erhaltenen Mischfraktionen vorgenommen 

werden, da sich die Rf-Werte lediglich um ca. 0,05 (25% EtOAc/Hexan) unterscheiden. 

Die Darstellung von racemischer (rac)-Drimansäure ((rac)-97)) wurde bereits in meiner 

Masterarbeit untersucht. Durch die dort entwickelte Methode lässt sich (rac)-Drimansäure 

((rac)-97)) über sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 13,9% aus all-trans-Farnesol 

(101) herstellen.
121

 

Für die stereoselektive Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) nach obiger Methode 

sollte enantiomerenangereichertes (S)-Epoxyfarnesylacetat (100) durch asymmetrische Di-

hyroxylierung von all-trans-Farnesylacetat (108) nach SHARPLESS
129

 synthetisiert werden. Da 

sich die kopfständige und die mittlere Doppelbindung des Polyens 108 sowohl elektronisch 

als auch sterisch sehr ähnlich sind, treten bei der Reaktion enorme Regioselektivitätsprobleme 

auf. Bei der Dihydroxylierung mit dem kommerziell erhältlichen AD-Mix-β wurden von 

VIDARI et al. 34,3% des gewünschten endständigen (R)-Glycols 109, 15,8% des (6R,7S)-

Glycols 110 und 26,6% des (6R,7S,10R,11)-Tetrols 111 neben 20,0% an zurückgewonnenem 

all-trans-Farnesylacetat (108) isoliert (Schema 30).
130

 

NOE, LIN und COREY adressierten dieses Problem durch ein rational geleitetes Design des 

Chinidin-basierten Liganden 113 (Schema 31). Dabei wurde angenommen, dass durch 

Verwendung der 4-Heptylsubstituenten im NOE-LIN-Ligand 113 lediglich der Kopfteil des 

Terpens in die U-förmige Tasche gelangen kann und die Monomethylierung eines der 

tertiären N-Brückenkopfatome dafür sorgt, dass nur jeweils eine aktive Osmiumspezies koor- 
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Schema 30. Von VIDARI et al. erhaltene Ausbeuten bei der asymmetrischen Dihydroxylierung von all-trans-

Farnesylacetat (108) mit dem kommerziell erhältlichen AD-Mix-. 

diniert wird, was einen weiteren Selektivitätszuwachs zur Folge haben soll. Weiterhin sollte 

der Ersatz des Phthalazin-Linkers durch das entsprechende Benzo[g]phthalazin-Motiv eine 

definiertere Bindung des Substrats durch größere π,π-Wechselwirkungen zur Folge haben.
131

 

 

Schema 31. Retrosynthese des NOE-LIN-Liganden 113 zur regioselektiven, asymmetrischen Dihydroxylierung 

von Oligoisoprenen nach SHARPLESS. 

Die asymmetrische Dihydroxylierung von all-trans-Farnesylacetat (108) unter Verwendung 

von 1 mol% des Liganden 113 liefert 64% des gewünschten 10,11-Glycols 109 mit einem 

ee-Wert von 96% neben 0,5% des Regioisomers 110 und 20% des unumgesetzten 

Edukts 108.
131

 Durch Verwendung dieses Liganden kann die Ausbeute des gewünschten 

(R)-Glycols 109 auf ein präparativ sinnvolles Maß gesteigert werden. 

Zur Darstellung des aromatischen Linkers 114 wurde das Säureanhydrid 116 mit Hydrazin 

in AcOH annährend quantitativ in Verbindung 118 überführt (Schema 32).
132

 Diese wurde 

nach GANDOLFI et al. zu 1,4-Dichlorbenzo[g]phthalazin (114) umgesetzt,
132

 was allerdings zu 

einem stark verunreinigten Produkt führte. Veränderung der Aufarbeitungsbedingungen und 

anschließende Umkristallisation aus CHCl3 lieferte das gewünschte Produkt 114 mit 87% 
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Ausbeute in hervorragender Reinheit. Das zur Alkylierung benötigte 4-Bromheptan (121) 

wurde aus 4-Heptanon (119) durch Reduktion und anschließender Bromierung gewonnen. 

Dazu wurde zunächst das Keton 119 mit LAH zum 4-Heptanol (120) reduziert und das so 

erhaltene Rohprodukt direkt weiter umgesetzt (Schema 32). Die Bromierungen mit PBr3 und 

HBr waren leider nicht zielführend, da bedingt durch Eliminierung und erneuter Addition 

zwischen 5 und 10% 3-Bromheptan entstanden, das destillativ nicht abtrennbar war. Um dies 

zu verhindern, wurde die Bromierung mittels einer MUKAIYAMA-Redoxkondensation
133

 im 

Mol-Maßstab durchgeführt. Das Ph3P=O wurde durch Kristallisation aus Hexan/MTBE/ 

CHCl3 entfernt und das so erhaltene Rohprodukt anschließend destilliert. Auf diese Weise 

konnte das gewünschte Bromid 121 mit einer, in Anbetracht der relativ hohen Flüchtigkeit der 

Verbindung, sehr guten Ausbeute von 70% über zwei Stufen in mehr als ausreichenden Men-

gen gewonnen werden. 

 

Schema 32. Darstellung des Benzo[g]phthalazin-Linkers 114 und 4-Bromheptan (121). Reagenzien und Beding-

ungen: a) N2H4∙H2O, AcOH, 100 °C, 3 h, 98%; b) POCl3, Py, 100 °C, 3 h, 87%; c) i) LAH, THF, RT, 3 h, ii) Br2, PPh3, 

CH2Cl2, 0°C, 20 min, dann 120, Im, CH2Cl2, RT, 15 min, 70%. 

Das zur Darstellung des Chinidinbausteins 115 benötigte Dihydrochinidin (117) 

(Schema 33) wurde mittels ammoniakalischer Extraktion von Dihydrochinidinhydrochlorid 

mit CHCl3 in quantitativer Ausbeute erhalten. Die Demethylierung zu Dihydrocupreidin (122) 

nach LI et al.
134

 bereitete anfänglich Probleme bei Ansatzvergrößerung, da durch den großen 

Überschuss an technischem NaSEt (90%ig) ein relativ stark verunreinigtes Rohprodukt anfiel, 

das aufgrund des amphoteren Charakters der Verbindung 122 bei chromatographischer 

Reinigung starkes Tailing zeigte. Abhilfe lieferte die Adaptierung und leichte Abänderung 

eines Protokolls im Technikumsmaßstab
135

 und Verwendung von aus Na und EtSH selbst 

dargestelltem NaSEt von hervorragender Reinheit. Auf diese Weise konnte durch mehrmalige 

Fällung des in Glyme gelösten Rohprodukts durch langsames Eintragen von Hexan/MTBE 

das gewünschte Produkt 122 im 250 mmol-Maßstab ohne Chromatographie in hoher Reinheit 

gewonnen werden. Die dabei entstandenen verunreinigten Reste wurden durch Kristallisation 

aus MeCN/Glyme gereinigt. Bei der 4-Heptylierung von Dihydrocupreidin (122) erreichten 

COREY und Mitarbeiter lediglich eine Ausbeute von 54%.
131

 Durch genaues Studium der 
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Reaktion mittels GC-Analyse, Veränderung der Reaktionsbedingungen und Zugabe von 

10 mol% TBAI konnte die Ausbeute der Alkylierung auf beachtliche 82% gesteigert werden. 

 

Schema 33. Darstellung von O6´-(4-Heptyl)-dihydrocupreidin (115) aus Dihydrochinidin (117). Reagenzien und 

Bedingungen: a) NaSEt (4 Äq), DMF, 100 °C, 10 h, 83%; b) 121 (2,5 Äq), Cs2CO3 (2,5 Äq), TBAI (10 mol%), 

Molekularsieb 3 Å, DMF, 100 °C, 24 h, dann 121 (1 Äq), Cs2CO3 (1 Äq), 16 h, dann 121 (1 Äq), Cs2CO3 (1 Äq), 

16 h, 82%. 

Zwei Äquivalente des so erhaltenen O6´-(4-Heptyl)-dihydrocupreidins (115) wurden nun 

im Zuge einer SNAr-Reaktion mit KOH als Base unter azeotroper Wasserabscheidung an den 

Benzo[g]phthalazinlinker 114 zur Verbindung 123 gekuppelt (Schema 34).
131

 COREY und 

Mitarbeiter reinigten das Rohprodukt, das im verwendeten Laufmittelsystem eine 

Verunreinigung mit sehr ähnlichem Rf-Wert enthält, im kleinen Maßstab durch präparative 

DC.
131

 Nach Testung verschiedener Laufmittel-Systeme mittels RP-18 DC konnte das 

erhaltene Rohprodukt mühelos im Gramm-Maßstab an der RP-18 Phase unter Verwendung 

von MeOH/H2O (9:1, 1 % NH4OH) mit THF-Gradient und einer Ausbeute von 63% aufge-

reinigt werden. Anschließend wurde mit MeI in einer EtOH/MeCN-Mischung mono-

methyliert.
131

 Durch die C2-Symmetrie des Edukts 123 ergab sich dabei in etwa die zu 

erwartende statistische Verteilung und das Produkt 113 konnte mit einer Ausbeute von 43% 

isoliert werden. Insgesamt wurden dadurch 4,52 g des Liganden 113 dargestellt. Diese 

Stoffmenge von 3,82 mmol reicht unter Standardbedingungen (1 mol% Ligand 113) zur Di-

hydroxylierung von 382 mmol Olefin.  

Da nun der NOE-LIN-Ligand 113 breit verfügbar war, sollte all-trans-Farnesylacetat (108) 

damit asymmetrisch nach SHARPLESS dihydroxyliert werden. Dazu wurde zunächst all-trans-

Farnesol (101) mit Ac2O und Pyridin unter DMAP-Katalyse in all-trans-Farnesylacetat (108) 

überführt (Schema 35)
136

 und dieses anschließend nach den Bedingungen von NOE, LIN und 

COREY dihydroxyliert.
131

 Bei der Reaktion wurden ähnliche Ausbeuten (61%) wie von COREY 

und Mitarbeitern (64%), jedoch ein höherer ee-Wert von 98% anstatt 96% erreicht.
131

 Der 

ee-Wert wurde mittels Vergleich der 
1
H-NMR Spektren der beiden MOSHER-Ester

137
 von 

(rac)-Drimanol ((rac)-98)) und (+)-Drimanol (98) ermittelt. Das so erhaltene Glykol 109 

sollte nach FOURNERON et al. in einer Eintopfreaktion mit TosCl und einem Überschuss an 

NaH in Benzol direkt in das (S)-Epoxid 100 überführt werden.
138

 Allerdings bildeten sich laut 
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DC nur geringe Mengen des gewünschten Produktes. Daher wurde versucht, die Eintopf-

reaktion unter sonst unveränderten Bedingungen durch Zusatz von Pyridin, oder auch DMAP 

in den Lösungsmitteln THF, Benzol und PhMe durchzuführen. 

 

Schema 34. Darstellung des NOE-LIN-Liganden 113. Reagenzien und Bedingungen: a) KOH, PhMe, DEAN-STARK, 

RF, 6 h, 63%; b) MeI (1,1 Äq), MeCN/EtOH 3:1, RT, 24 h, 43%. 

Die Umsetzung des Glykols 109 mit 2,5 Äq DBU und 1,1 Äq TosCl in DMF direkt zum 

Oxiran 100 war ebenfalls erfolglos. Um keine weitere Zeit zu verlieren und die Untersuch-

ungen fortsetzen zu können, wurde das dreistufige Standardprotokoll, das eine Nachschützung 

beinhaltet, vorgezogen (Schema 35).
139

 Damit konnte das gewünschte (S)-Oxiran 100 ausge-

hend vom (R)-Glykol 109 in einer Ausbeute von 91% erhalten werden. 

 

Schema 35. Darstellung des (S)-Oxirans 100. Reagenzien und Bedingungen: a) Ac2O, Py, DMAP, CH2Cl2, RT, 1 h, 

93%; b) K3[Fe(CN)6] (3 Äq), K2CO3 (3 Äq), MeSO2NH2 (1 Äq), 113 (1 mol%), K2OsO4∙2H2O (0,5 mol%), t-BuOH/H2O 

1:1, 0 °C, 19 h, 61%, 98% ee; c) i) MesCl, Py, CH2Cl2, 0°C, 3 h, ii) K2CO3, MeOH, RT, 6 h, iii) Ac2O, Py, DMAP, 

CH2Cl2, RT,2 h, 91%. 

Die literaturbekannte radikalische Ti(III)-katalysierte Domino-Cyclisierung
140 

des (S)-Oxi-

rans 100 lieferte diastereoselektiv (+)-3β-Hydroxyalbicanylacetat (99). Dabei wurde eine 

Ausbeute von 33% erreicht, die in der Größenordnung von den in der Literatur beschriebenen 

40% liegt (Schema 36). Die nun anstehende BARTON-MCCOMBIE-Desoxygenierung
141 
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bereitete zunächst Probleme. Nach einigen Optimierungsversuchen ließ sich allerdings das 

Thiocarbamat 125 annähernd quantitativ herstellen. Durch Variation der Reaktionsbedin-

gungen konnte die Ausbeute der anschließenden radikalischen Defunktionalisierung von 32% 

auf hervorragende 90% gesteigert werden. Das so erhaltene (+)-Albicanylacetat (126) konnte 

durch Methanolyse in (+)-Albicanol (1) überführt werden. 

 

Schema 36. Darstellung von (+)-Albicanol (1). Reagenzien und Bedingungen: a) Cp2TiCl2 (20 mol%), Mn-Staub 

(8 Äq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin (7 Äq), TMSCl (4 Äq), THF, dann 100, RT, 16 h, 33%; b) TCDI (2,7 Äq), 

DMAP (1,1 Äq), PhMe, 80 °C, 21 h, 98%; c) Bu3SnH (3,0 Äq), AIBN (20 mol%), PhMe, 125 °C, 30 min, 90%; 

d) K2CO3 (2,5 Äq), MeOH, RT, 16 h, 99%. 

Die Hydrierung der exo-Doppelbindung von (+)-Albicanol (1) mit Pd/C in MeOH unter H2-

Atmosphäre lieferte (+)-Drimanol (98) in annähernd quantitativer Ausbeute mit einem 

de-Wert von 73% (Tabelle 2, Eintrag 1). Obwohl sich das ungewollte, etwas unpolarere C-8 

Epimer chromatographisch abtrennen lässt, sollte die Selektivität gesteigert werden, um die 

Ausbeute an (+)-Drimanol (98) zu erhöhen und die chromatographische Aufreinigung zu 

erleichtern. Der Einsatz von PEARLMANs-Katalysator in Benzol bei der Hydrierung führte 

seltsamer Weise zu Zersetzung mit vielen Nebenprodukten (Eintrag 2). Dagegen konnte mit 

ADAMS-Katalysator
142

 in MeOH eine leichte Steigerung des de-Wertes auf 79% erreicht 

werden (Eintrag 3). Eine deutliche Verbesserung auf einen de-Wert von 90% konnte durch 

Einsatz von WILKINSON-Katalysator
143

 in Benzol/MeOH 2:1 realisiert werden (Eintrag 4). Die 

Hydrierung von (+)-Albicanylacetat (126) unter sonst unveränderten Bedingungen lieferte 

lediglich einen de-Wert von 72% (Eintrag 5). Dies legt nahe, dass für eine gute Diastereo-

selektivität eine rigide Koordination des Zentralmetalls des Katalysators an die OH-Gruppe 

notwendig ist. Dabei wird der sterisch anspruchsvolle Katalysator durch die beiden Methyl-

gruppen in Pos. 14 und 15 von (+)-Albicanol (1) auf die -Seite gedrückt (Abbildung 15), 

wodurch die bei der Hydrierung neu entstehende Methylgruppe in Position 8 -Konfiguration 

besitzt. 
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Tabelle 2. Diastereoselektivitäten der Hydrierung von (+)-Albicanol (1) und (+)-Albicanylacetat (126). 

 

Nr.  Substrat Katalysator Solvens de
[a]

 Ausbeute
[b]

 

1 (+)-Albicanol (1) Pd/C  MeOH 73% 98% 

2 (+)-Albicanol (1) Pd(OH)2/C C6H6 n/a
[c]

 n/a
[c]

 

3 (+)-Albicanol (1) PtO2 MeOH 79% 98% 

4 (+)-Albicanol (1) (PPh3)3RhCl C6H6/MeOH 2:1 90% 97% 

5 (+)-Albicanylacetat (126) (PPh3)3RhCl C6H6/MeOH 2:1 72% 98% 

6 (+)-Albicanol (1) (PPh3)3RuCl2
[d]

 C6H6 98% 97% 

[a] de-Werte wurden durch GC-Analyse bestimmt. [b] Die Ausbeute bezieht sich auf die Summe der beiden Epimere. [c] Es 

wurde eine komplexe Substanzmischung erhalten. [d] Hydrierung wurde bei 100 bar H2-Druck durchgeführt. 

Durch Verwendung des oxophileren (PPh3)3RuCl2, dem kein konkurrierendes MeOH zur 

Erhöhung der Löslichkeit zugesetzt werden muss, konnte durch Hydrierung von (+)-Albi-

canol (1) unter 100 bar H2 in Benzol (+)-Drimanol (98) mit einer hervorragenden Selektivität 

(de = 98%) und annähernd quantitativer Ausbeute erhalten werden (Eintrag 6). 

 

Abbildung 15. Mögliche Ursache für die hohe Diastereoselektivität bei der homogenen Hydrierung von (+)-Albi-

canol (1).  

Das so erhaltene (+)-Drimanol (98) wurde nun mit Hilfe von katalytischen Menge PCC und 

Periodsäure
144

 in einer exzellenten Ausbeute von 93% direkt zur (+)-Drimansäure (97) 

oxidiert (Schema 37). 

 

Schema 37. Darstellung (+)-Drimansäure (97). Reagenzien und Bedingungen: a) (PPh3)3RuCl2 (2,5 mol%), H2 

(100 bar), C6H6, RT, 16 h, 96%, 98% de; b) i) H5IO6, MeCN, RT, 5 min, ii) PCC (20 mol%), 0 °C, 15 min, dann RT, 

1 h, 93%. 

Die nicht so umweltschonende klassische JONES-Oxidation
145

 ist mit vergleichbaren Aus-

beuten von 90% ebenso anwendbar. Somit konnte der zur Kupplung benötigte Sesquiterpen-

baustein 97 durch die verwendete bioinspirierte Herangehensweise über neun Stufen in einer 

Gesamtausbeute von 13,3%, bezogen auf all-trans-Farnesol (101) synthetisiert werden. 
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Zur Darstellung des Arylbausteins 131 wurde Vanillin (128) regioselektiv bromiert
146

 und 

das erhaltene Bromaren 129 in einer DAKIN-Oxidation
147

 zum Hydrochinon 130 umgewandelt 

(Schema 38). Diese Reaktion bereitete nach dem Protokoll von DORN, WARREN und 

BULLOC
146

 zunächst Probleme, welche durch strikte Kontrolle der Reaktionsbedingungen 

umgangen werden konnten, so dass das Hydrochinon 130 nach sukzessiver Umkristallisation 

aus Wasser und PhMe in einer guten Ausbeute von 82% im großen Maßstab erhalten werden 

konnte. Bei der zweifachen MEM-Schützung
148

 hat sich nach einigen Versuchen heraus-

kristallisiert, dass eine Kombination aus MEMCl mit NaH als Base am besten geeignet ist. 

Setzte man das Hydrochinon direkt mit einem leichten Überschuss der zur vollständigen 

Schützung benötigten Reagenzmengen um, so ließen sich lediglich 58% der gewünschten 

Verbindung 131 isolieren. Überführt man das Hydrochinon 130 allerdings zweimal hinterei-

nander in das entsprechende Natriumphenolat und setzt dieses jeweils vollständig mit 

MEMCl um,
149

 kann das doppelt geschützte Produkt 131 mit einer Ausbeute von 80% darge-

stellt werden. Somit konnte das geschützte Hydrochinon 131 ausgehend von Vanillin (128) 

über drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 60,4% erhalten werden. 

 

Schema 38. Darstellung des geschützten Hydrochinons 131. Reagenzien und Bedingungen: a) Br2, AcOH, RT, 

1 h, 92%; b) 1 M KOH, 3%ige H2O2, RT, 1 h, dann HCl, 82%; c) NaH, THF, 0 °C, 15 min dann MEMCl, 0 °C, 2 h, 

dann NaH, 0 °C, 15 min dann MEMCl, 0 °C, 2 h, 80%. 

Anschließend wurde (+)-Drimansäure (97) mit Oxalylchlorid quantitativ in Drimanoyl-

chlorid (95) überführt,
150

 der Arylbaustein 131 mit n-BuLi in THF bei –78 °C lithiiert und 

beide miteinander zum (–)-Drimanophenon 94 umgesetzt (Schema 39). Nach einigen Opti-

mierungsversuchen konnte die Ausbeute von ursprünglichen 34% durch Verwendung von 

n-Buli in Et2O bei –78 °C
151

 auf akzeptable 64% gesteigert werden. Das so erhaltene 

(–)-Drimanophenon 94 wurde mit LiEt3BH in Et2O
150

 annähernd quantitativ zum Benzyl-

alkohol 132 reduziert. Dabei entstand selektiv ein Diastereomer, dessen Konfiguration aller-

dings nicht von Interesse war, da dieses Stereozentrum im nächsten Schritt entfernt wird. Die 

benzylische OH-Gruppe von 132 sollte durch Dehydratisierung mit SO3·Py zum entsprech-

enden Styrol eliminiert werden.
150

 Hier wurde allerdings beobachtet, dass eine der beiden 

MEM-Schutzgruppen zum größten Teil entfernt wurde. Da zahlreiche andere Dehydra-

tisierungsbedingungen nicht zielführend waren,
121

 wurde versucht, die bei der Dehydra-

tisierung entstehende Produktmischung ohne weitere Aufreinigung vollständig zu entschüt-
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zen. Nach einem breiten Screening von verschiedenen BRÖNSTED- und LEWIS-Säuren in 

diversen Solvenzien, stellte sich wasserfreie HCl in EtOH als System der Wahl heraus.
121

 Auf 

diese Weise konnte (+)-Deoxyspongiachinol (87) ausgehend vom (–)-Drimanophenon (94) 

über drei Stufen in einer hervorragenden Ausbeute von 78% erhalten werden. (+)-Deoxy-

spongiachinol (87) konnte mit CAN in MeCN/H2O 2:1 in annähernd quantitativer Ausbeute 

zu (+)-Deoxyspongiachinon (88) oxidiert werden. 

 

Schema 39. Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88). Reagenzien und 

Bedingungen: a) i) 97, (COCl)2 (10 Äq), DMF, CH2Cl2, 45 min, 100% an 95, ii) 131, n-BuLi, Et2O, –78 °C, 15 min, 

dann 95 in Et2O, –78 °C => RT, 1,5 h, 64%; b) LiEt3BH, Et2O, 0 °C, 2 h, 98%; c) i) SO3·Py, C6H6, RF, 2,5 h, ii) 2 M HCl 

in Et2O, EtOH, RT, 2,5 h, 80%; d) CAN (1.2 M in H2O), MeCN, RT, 15 min, 94%. 

Die beiden synthetisierten Verbindungen 87 und 88 wurden ausgiebig charakterisiert. 

Dabei zeigte sich, dass sowohl die gemessenen 
1
H- also auch die 

13
C-NMR-Spektren im 

Rahmen der Messgenauigkeit (Δδ(
1
H) = ±0.01 ppm, Δδ(

13
C) = ±0.1 ppm) sehr gut mit den 

von URBAN und CAPON veröffentlichten NMR-Daten der Naturstoffe übereinstimmen. 

Allerdings wurde in der Publikation die Zuordnung von zwei aromatischen 
13

C-Resonanzen 

vertauscht. Eine sorgfältig revidierte Zuordnung ist der angefügten Publikation zu entnehmen. 

Die gemessenen IR- und UV-Spektren zeigen sehr gute Übereinstimmung mit den publi-

zierten Daten. 

In der Arbeit von URBAN und CAPON wurde Deoxyspongiachinol (87) als gelbliches Öl be-

schrieben, das einen spezifischen Drehwert von [α]D = +67 (CHCl3) besitzt.
118

 Die syntheti-

sierte Verbindung 87 ist allerdings ein weißer Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 90,5 °C 

und einer optischen Rotation von  23

D  = +70,2 (CHCl3). Da es sich aber aufgrund der NMR-

Daten zweifelsfrei um dieselbe Verbindung handelt, ist davon auszugehen, dass die 

synthetisierte Verbindung 87 eine höhere Reinheit als der von URBAN und CAPON isolierte 

Naturstoff besitzt, was die unterschiedliche Morphologie erklärt. Auch der für Deoxy-

spogiachinon (88) gemessene Drehwert von  23

D  = +189,9 (CHCl3) ist höher als der vom 
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Naturstoff [α]D = +164 (CHCl3).
118

 Trotz der höheren optischen Drehungen der syntheti-

sierten Verbindungen 87 und 88 im Vergleich zu denen der Naturstoffe ist gezeigt, dass beide 

Naturstoffe (5S,8S,10S)-Konfiguration besitzen. 
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2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3-HY-

DROXYTAURANIN 

WIJERATNE et al. isolierten im Jahre 2008 einige Tauraninderivate aus dem Pilz Phyllo-

sticta spinarum, der endophytisch den morgenländischen Lebensbaum Platycladus orientalis 

besiedelt. Die Strukturen der unbekannten Substanzen wurden mittels ein- und zwei-

dimensionaler NMR-Experimente in Verbindung mit HR-MS zu 3-Oxotauranin (134), 3-

Hydroxytauranin (135) und 14-Hydroxytauranin (137) ermittelt (Abbildung 16).
152

 Auch 

Tauranin (133) wurde aus Phyllosticta spinarum isoliert, das zuvor bereits aus dem 

Schimmelpilz Oospora aurantia erhalten wurde
153

 und apototische Aktivität gegen einige 

humane Krebszelllinien zeigt.
152

 Die -Konfiguration der 3-Hydroxygruppe von 135 ist 

aufgrund der angegebenen 
1
H-NMR-Daten stark zu bezweifeln. Die Kopplungskonstanten des 

Multipletts des Methinprotons in Position 3 ( = 3,29 ppm (dd, 11,3, 4,3 Hz)) weisen ein-

deutig auf eine 1,3-diaxiale Kopplung des Protons hin, die nur bei der -Konfiguration 

gegeben ist (Abbildung 16). Daher sollte im Rahmen des Projektes diese These durch die 

erstmalige asymmetrische Totalsynthese von 3-Hydroxytauranin (136) bewiesen und dabei 

ein Zugang entwickelt werden, der durch Oxidation einer späten Zwischenstufe die 

Darstellung von 3-Oxotauranin (134) ermöglicht. Die NMR-Daten und die Drehwerte der 

synthetisierten Verbindungen 134 und 136 sollten mit denen der Naturstoffe verglichen 

werden, um deren korrekte Strukturen und Absolutkonfigurationen zu bestätigen oder zu 

revidieren. 

 

Abbildung 16. Rechts: Die laut AK GUNATILAKA aus Phyllosticta spinarum isolierten Tauraninderivate 133–135 

und 137 neben 3-Hydroxytauranin (136). Links: Erwartete Kopplungskonstanten von 3-Hydroxytauranin 

(135) und 3-Hydroxytauranin (136) und die vom AK GUNATILAKA für 135 publizierten 
1
H-NMR-Daten (unten). 

Betrachtet man andere Synthesen von Sesquiterpenchinonen oder –arylen, so kuppeln diese 

fast ausschließlich einen nukleophilen metallierten Arylbaustein mit einem elektrophilen 

Dekalinderivat.
120

 Dadurch muss der Sesquiterpenteil oft geschützt oder nachträglich 
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umständlich umfunktionalisiert werden. Außerdem sind die optisch reinen Terpenbausteine, 

vor allem die 3-oxo-funktionalisierten, synthetisch oft umständlich zugänglich (siehe 

Seite 7 ff.). Um dies zu umgehen, wurde eine bioinspirierte Retrosynthesestrategie in Betracht 

gezogen. 

Analysiert man die Tauranine 134 und 136, so gelangt man durch FGI und retro-Hydrolyse 

zum 2-Methoxychinon 138, dessen chinoider Teil durch Reduktion in das monomethylierte 

Resorcin 139 überführt werden kann (Schema 40). Dieses lässt sich nach Hinzufügen der zu 

PG orthogonalen Schutzgruppe PG´ und anschließender doppelter retro-6-endo-trig-

Cyclisierung auf das (S)-Oxiran 140 zurückführen. Verbindung 140 lässt sich weiter in all-

trans-Farnesol (101) und das Bromaren 141 zerlegen. Das orthogonal geschützte Aren 141 

sollte sich dabei aus der breit verfügbaren 3,5-Dihydroxybenzoesäure (142) gewinnen lassen. 

 

Schema 40. Retrosynthese von 3-Oxotauranin (134) und 3-Hydroxytauranin (136). 

Die Schutzgruppe PG´ sollte orthogonal zu PG entfernbar sein, um später die selektive 

Oxidation der sekundären OH-Gruppe in Position 3 neben der noch geschützten allylischen 

Alkoholfunktion zu ermöglichen. Beide sollten gute Basen- und Nukleophilbeständigkeit 

aufweisen, um eine Metallierung des Arylbromids 141 zu gewährleisten. Deshalb bieten sich 

vor allem acetalische und silylische Schutzgruppen an. Es ist bekannt, dass sich an ähnlich 

substituierten Arenen phenolische, ortho-ständige MOM-Schutzgruppen neben einer benzy-

lischen TIPS-Schutzgruppe selektiv entfernen lassen.
154

 Da MEM, bei sonst identischen 

Eigenschaften durch seine chelatisierenden Eigenschaften mehr Entschützungsmöglichkeiten 

durch verschiedenste LEWIS-Säuren bietet,
155

 wurde die Kombination PG = TIPS und PG´ = 

MEM verwendet. 
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2.5.1 Untersuchungen mit MEM-Schutzgruppe 

Nach einigen Voruntersuchungen erwies sich die in Schema 41 gezeigte Darstellung des 

Arylbausteins 148 als am zweckmäßigsten. Dazu wurde zunächst 3,5-Dihydroxybenzoesäure 

(142) mit Br2 in siedender halbkonzentrierter Salzsäure regioselektiv bromiert
156

 und das 

erhaltene Bromaren 143 anschließend mit Ac2O in Gegenwart von Natronlauge in das Mono-

acetat 144 überführt.
157

 Dabei entstanden ca. 5–10% des entsprechenden Diacetates, welches 

sich aufgrund seiner unpolaren Natur durch Umkristallisation aus Wasser gemäß Literatur-

vorschrift
157

 nicht vollständig entfernen lässt. Nach Testung einiger Lösungsmittelsysteme 

erwies sich die fraktionierte Kristallisation aus PhMe/Glyme als gut geeignet, um das 

Produkt 144 in hoher Reinheit mit einer Ausbeute von 65% zu erhalten. Nun wurde das so 

aufgereinigte Monoacetat 144 mit Me2SO4 und K2CO3 in Me2CO zur Verbindung 145 

dimethyliert.
158

 Anschließend wurde der Methylester mit LAH in THF zum Benzylalkohol 

reduziert und gleichzeitig die Acetatschutzgruppe reduktiv entfernt. Nach Umkristallisation 

des in einer Ausbeute von 90% aus CHCl3 erhaltenen Benzylalkohols 146 sollte an der phe-

nolischen OH-Gruppe selektiv eine MEM-Schutzgruppe eingeführt werden. 

 

Schema 41. Darstellung des MEM geschützeten Arenbausteins 148. Reagenzien und Bedingungen: a) Br2, 6 M 
HCl, RF, 3 h, 93%; b) Ac2O (1 Äq), NaOH (3 Äq), H2O, 0 °C, 45 min, dann 10% H2SO4, 65%; c) Me2SO4 (2,2 Äq), 
K2CO3 (2,2 Äq), Me2CO, RT, 4 h, 98%; d) LAH (3,5 Äq), THF, 0 °C, 3 h, 90%; e) t-BuOK (1,03 Äq), MEMCl (1,15 Äq), 
DMF, RT, 3 h, 93%; f) TIPSCl, Im, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h, 91%. 

Eines der Standardprotokolle zur MEM-Schützung verwendet 1,1 Äq an NaH in abs. THF, 

um das entsprechende Phenolat zu erzeugen und dieses im Anschluss mit MEMCl zu alkylier-

en.
148

 Dabei fielen Na-Salze aus und auch bei längeren Wartezeiten vor der MEMCl-Zugabe 

bildete sich immer eine Mischung von Edukt 146, gewünschtem Produkt 147, dem uner-

wünschten Regioisomer und der doppelt alkylierten Verbindung. Ebenso lieferte die Um-

setzung mit DIPEA und MEMCl in CH2Cl2
148

 eine unbefriedigende Selektivität. Die Testung 

verschiedener Basen und Solvenzien führte zu dem Ergebnis, dass sich mit t-BuOK als Base 

in DMF bei einer Äquilibrierungszeit von 15 min eine hervorragende Regioselektivität von 

97:3 erreichen lässt. Das falsche Regioisomer und das Edukt 146 besitzen beide eine freie 
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phenolische OH-Gruppe und lassen sich deshalb zusammen mit überschüssigem MEMCl 

durch Waschen des Rohextraktes mit Kalilauge entfernen, so dass keine Chromatographie 

nötig ist. Bei der Silylschützung
159

 des Benzylalkohols 147 mit TIPSCl, Imidazol und DMAP 

in CH2Cl2
160

 stellte sich durch eine Kombination aus präparativer DC und GC heraus, dass 

das Hydrolyseprodukt TIPSOH, das aus dem leichten Überschusses an TIPSCl entsteht, den 

gleichen Rf-Wert wie die Verbindung 148 besitzt und somit auf der Normalphase chromato-

graphisch nicht abzutrennen ist. Daher wurde diese wesentlich flüchtigere Verunreinigung im 

größeren Maßstab durch mehrmaliges Abdestillieren am Rotationsverdampfer bei 120 °C 

unter vermindertem Druck vollständig entfernt. 

Das Bromaren 148 sollte in die entsprechende GRIGNARD-Verbindung überführt werden 

und in einer Cuprat-katalysierten SN2-Reaktion mit dem bereits vorhandenem Epoxid 100 zur 

Verbindung 149 prenyliert werden.
140i–k

 Dabei konnte allerdings außer der zu erwartenden 

Debromierung von 148 durch die Bildung des GRIGNARD-Reagenzes und etwas Zersetzung 

des Oxirans 100 keine nennenswerte Reaktion beobachtet werden (Schema 42). Da es in der 

Literatur keine Beispiele für bis-ortho-oxo-substituierte Arylgrignardverbindungen gibt, die 

in gewünschter Weise reagieren, liegt es nahe, dass die chelatartige Koordination durch die 

beiden LEWIS-basischen Sauerstoffatome der MEM-Gruppe zu einer derartigen Reaktions-

minderung führt, die keine nennenswerte Prenylierung mehr erlaubt. 

 

Schema 42. Versuchte Darstellung des (S)-Oxirans 149. Reagenzien und Bedingungen: a) 148 (3 Äq), Mg (3,05 

Äq), THF, RT => RF, 1 h, dann Li2CuCl4 (5 mol%), dann 100 (1 Äq), RT, 16 h. 

Aus diesem Grunde wurde für die Darstellung des (S)-Oxirans 149 eine alternative Route 

über ein wesentlich reaktiveres Lithiumaryl und all-trans-Farnesylbromid (150) eingeschlag-

en (Schema 43). Somit muss anschließend noch dihydroxyliert und dann das (R)-Glykol 152 

zum (S)-Epoxid 149 cyclisiert werden. Das für die Kupplung benötigte Farnesylbromid 150 

wurde durch Mesylierung und anschließenden FINKELSTEIN-Austausch in THF via der 

Eintopf-Methode von JIN, ROBERTS und COATES aus all-trans-Farnesol 101 hergestellt
161

 und 

zum lithiierten Aromaten gegeben, der bei –78 °C mit n-BuLi in THF erhalten wurde. 

Aufgrund von Eliminierungsreaktionen am Farnesylbromid (150) und der MEM-Schutz-

gruppe (Schema 44) betrug die Ausbeute nur enttäuschende 33%. 
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Schema 43. Darstellung des (S)-Oxirans 149. Reagenzien und Bedingungen: a) MsCl, Et3N, THF, –45 °C, 1 h, dann 

LiBr (3,5 M in THF), 0 °C, 1 h, 92%; b) 148 n-BuLi, THF, –78 °C, 1 h, dann 150, 1 h, –78 °C => RT, 14 h, 33%; c) 

K3[Fe(CN)6] (3 Äq), K2CO3 (3 Äq), MeSO2NH2 (1 Äq), 113 (1 mol%), K2OsO4∙2H2O (0,5 mol%), t-BuOH/H2O 1:1, 

0 °C, 20 h, 48%, 61% brsm; d) i) MsCl, Py, CH2Cl2, 0 °C => RT, 16 h, ii) K2CO3, MeOH, RT, 4 h, 87%. 

Abhilfe könnte hier eventuell die Zugabe eines Cosolvens mit wesentlich besseren 

Donoreigenschaften, wie z. B. TMEDA, PMDETA, HMPT oder DMPU schaffen. Da die 

Ausgangsmaterialen aufgrund des skalierbar ausgelegten Syntheseweges breit verfügbar sind 

und zunächst die prinzipielle Realisierbarkeit des weiteren Syntheseplans geprüft werden 

sollte, wurde an dieser Stelle keine weitere Optimierung durchgeführt. 

 

Schema 44. Möglicher Mechanismus der Eliminierung an der MEM-Schutzgruppe. a) Lithiumhalogenaustausch 

mit n-BuLi; b) Eliminierung von LiOMe. 

Die anschließende Dihydroxylierung wurde einmalig im 4 mmol-Maßstab nach Standard-

NOE-LIN-Protokoll durchgeführt,
131,162

 wobei eine zunächst befriedigende Ausbeute von 48% 

(61% brsm) erreicht wurde (Schema 43). Nun wurde die sekundäre Alkoholfunktion des 

(R)-Glykols 152 in CH2Cl2/Pyridin mesyliert und in einer Eintopfreaktion nach Hinzufügen 

von MeOH basisch mit K2CO3 in 87% Ausbeute zum gewünschten (S)-Epoxid 149 inver-

tiert.
162

 

Dieses wurde nach dem Standardprotokoll von GANSÄUER et al. zum 3β-Trimethylsilyloxy-

albicanylaren 156 und anderen silylierten Nebenprodukten umgesetzt (Schema 45).
140

 Die in 

der Literatur vorgesehene Desilylierung mit TBAF
140

 wurde zunächst an einer kleinen Menge 

des Rohprodukts versucht. Dabei trat wie zu erwarten auch partielle TIPS-Entschützung auf. 

Weil von der basischen Cyclisierung mit methanolischer K2CO3-Suspension zum Oxiran 149 

bereits bekannt war, dass die Schutzgruppen am Aromaten unter diesen Bedingungen inert 

sind, wurde versucht, die sekundäre TMS-Gruppe auf diese Weise selektiv zu entfernen.
163

 

Die Umsetzung verlief sauber und lieferte nach 24 h das gewünschte 3-Hydroxyalbicanyl-

aren 157 in 36% Ausbeute. 



2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3-HYDROXYTAURANIN 

53 

 

Schema 45. Darstellung des Albicanylarens 157 und versuchte Entschützung zum mono-Resorcinether 158. 

Reagenzien und Bedingungen: a) i) Cp2TiCl2 (20 mol%), Mn-Staub (8 Äq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin 

(7 Äq), TMSCl (4 Äq), THF, dann 149, RT, 16 h, ii) K2CO3, MeOH, RT, 24 h, 36%; b) Entschützungsbedingungen, 

siehe Text und Tabelle 3. 

Die geplante selektive MEM-Entschützung mit 2% TFA in CH2Cl2
154

 führte rasch zu voll-

ständiger Zersetzung (Tabelle 3, Eintrag 1). Dies ist auf den säurelabilen Terpenteil 

zurückzuführen. Die exo-Doppelbindung von 158 wird leicht zum stabilisierten tertiären 

Carbeniumion 159 protoniert, das in vielfältiger Weise abreagieren kann (Schema 46). Die 

reaktive Spezies kann ein Proton aus Position 7 eliminieren, um das thermodynamisch 

stabilere Drim-7,8-en-System von Verbindung 160 zu bilden oder die bereits entschützte 

phenolische OH-Gruppe nukleophil an C-8 von 159 addieren und somit zum Tetracyclus 161 

abreagieren (Schema 46). 

 

Schema 46. Mögliche Nebenreaktionen bei der sauren Entschützung von 157. 

Das Driman-8-yl-Carbeniumion 159 kann ebenso eine ganze Kaskade von stereo-

spezifischen WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen eingehen,
140l

 um andere tertiäre Carbenium-

ionen auszubilden und schließlich das umgelagerte Produkt 166 zu bilden (Schema 47). 

Verbindung 166 steht in diesem speziellen Fall mit dem Keton 167 im tautomeren 

Gleichgewicht. Somit könnte die gesamte Umlagerung als eine Art WAGNER-MEERWEIN-

Pinakol-Umlagerungskaskade bezeichnet werden. 
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Schema 47. Weitere Reaktionsmöglichkeiten des Driman-8-yl-Kations 159. 

Natürlich ist es ebenfalls möglich, dass die carbokationischen Zwischenstufen durch 

Eliminierung eines Protons tetrasubstituierte Olefine bilden, die thermodynamisch 

begünstigter sind als die ursprüngliche exo-Doppelbindung von 157 bzw. 158. Ein 

intramolekuler nukleophiler Angriff des phenolischen Sauerstoffs analog Schema 46 an einige 

der Carbeniumintermediate unter Ausbildung von Tetracyclen ist ebenfalls denkbar. Somit 

ergibt sich unter zu sauren Bedingungen eine schwer charakterisierbare und praktisch nicht 

separierbare Substanzmischung mit teilweise über 30 Substanzen. Daher sind für die weiteren 

Entschützungsversuche nur die durch DC-Untersuchungen gewonnenen Trends in Tabelle 3 

angegeben. 

Entschützungen mit p-TosOH∙H2O (Tabelle 3, Einträge 2, 3), CSA (Eintrag 4), PPTS 

(Eintrag 5), Amberlyst 15 (Eintrag 6) und Oxalsäure (Eintrag 7) in EtOH am Aren 148 und 

dem Meroterpen 157 zeigten, dass nur die ersten beiden Säuren eine vernünftige Reaktions-

geschwindigkeit besitzen. Alle Umsetzungen verliefen selektiv, leider wurde jedoch in allen 

Fällen ungewollt die TIPS-Schutzgruppe entfernt. Daraus ist zu schließen, dass unter 

BRØNSTED-saueren Bedingungen in Anwesenheit eines Sauerstoffnukleophils selektiv die 

Silylschutzgruppe angegriffen wird (Einträge 2–7). Die Entschützung des Arens 148 mit dem 

Schichtsilikat Montmorillonit in Benzol
164

 lieferte eine vernünftige Selektivität für die MEM-

Schutzgruppe (Einträge 8, 9). Allerdings sind die Reaktionsgeschwindigkeiten viel zu 

langsam für eine vernünftige präparative Anwendung. Dies ist vermutlich darin begründet, 

dass diese Methode durch den Chelateffekt selektiv für Catechole ist
164

 und das 

Resorcinsubstitutionsmuster von 148 zu langsam reagiert. Versuche am Aren 148 mit CBr4 in 

siedendem i-PrOH
165

 zeigten, dass sich damit die MEM-Schutzgruppe selektiv entfernen lässt 

(Eintrag 10). Bei der Übertragung auf das Meroterpen 157 trat ein hoher Grad der schwer 
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abzutrennenden Isomerisierungsprodukte (Schema 46 und Schema 47) auf (Eintrag 12). Die 

Umsetzung des Aromaten 148 mit CeCl3∙7H2O in MeCN
166

 verläuft sehr langsam und liefert 

den TIPS entschützten Benzylalkohol 170 neben dem MEM entschützten Phenol 169 in 

einem Verhältnis von etwa 2:1 (Eintrag 13). Unter gleichen Bedingungen reagiert Yb(OTf)3 

schneller, führt aber zu einigen Nebenprodukten (Eintrag 14). Die Testung weiterer LEWIS-

Säuren wie TMSBr
167

 (Eintrag 15), Cy2BBr
168

 (Eintrag 16), SnCl4 (Eintrag 17) und BiCl3
169

 

(Eintrag 18) in aprotischen Solvenzien war ebenfalls nicht sehr erfolgreich, wobei BiCl3 

(Eintrag 18) das beste Ergebnis lieferte. Inspiriert durch das „hard acid-soft nucleophil“-

Konzept
170

 wurde das Aren 148 mit Sc(OTf)3
171

 in CH2Cl2/EtSH 9:1 und CH2Cl2/t-BuSH 1:2 

umgesetzt
172

 (Einträge 19, 20). Dabei stellte sich heraus, dass die Umsetzung eine hohe 

Selektivität zur Entschützung der acetalischen MEM-Schutzgruppe hat. Allerdings entsteht 

dabei auch eine nicht zu vernachlässigbare Menge an Nebenprodukten. Die Reaktion verlief 

in der CH2Cl2/t-BuSH-Mischung etwas sauberer, was vermutlich durch den höheren 

Thiolgehalt begründet ist. Weil sich t-BuSH jedoch unter den LEWIS-sauren Bedingungen 

relativ schnell zersetzt, wurde für weitere Untersuchungen auf CH2Cl2/EtSH-Mischungen mit 

höherem Thiolgehalt zurückgegriffen. 

Bei der Entschützung mit harter LEWIS-Säure und weichem Nukleophil wird durch 

Koordination der LEWIS-Säure an den Sauerstoff die etherische/acetalische Bindung stark 

geschwächt („pull-Effekt“) und diese anschließend durch das weiche Thiolnukleophil („push-

Effekt“) gebrochen. Somit handelt es sich dabei vermutlich um einen Grenzfall zwischen SN1 

und SN2 Reaktion.
170

 Die hohe Selektivität für die MEM-Schutzgruppe gegenüber der TIPS-

Schutzgruppe lässt sich durch die wesentlich höhere Thiophilie von Kohlenstoff im Vergleich 

zu Silicium erklären. 

Zur Vermeidung von Nebenprodukten wurde anschließend die wesentlich schwächere 

LEWIS-Säure MgBr2∙Et2O
173

 in CH2Cl2/EtSH
174

 eingesetzt (Eintrag 21). Die Reaktion läuft 

sehr sauber ab, ist aber für eine präparative Nutzung viel zu langsam. Da sich von den vorher 

untersuchten LEWIS-Säuren BiCl3 am effizientesten erwies (vide supra), lag es nahe, die 

Entschützung des Arens 148 mit BiCl3 in CH2Cl2/EtSH zu untersuchen. Die Reaktion lief sehr 

selektiv und sauber ab (Eintrag 22). Allerdings zeigte sich bei Übertragung der Bedingungen 

auf das 3-Hydroxyalbicanylaren 157, dass eine sehr schnelle LEWIS-säurebedingte Isomeri-

sierung des Terpenteils stattfindet (Eintrag 23) und somit das gewünschte Produkt 158 nicht 

isoliert werden konnte. Es ist bekannt, dass sich mit Catecholborbromid
175

 MOM-
176

 und 

MEM-Schutzgruppen
177

 selektiv in Anwesenheit von TBS-Schutzgruppen entfernen lassen. 

Bei der Reaktion von Catecholborbromid mit 3-Hydroxyalbicanylaren 157 in CH2Cl2 bei 
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–78 °C zeichnete sich ab, dass auch hier eine sehr schnelle Isomerisierung stattfindet 

(Eintrag 24). Daher ist zu vermuten, dass LEWIS-Säuren, die stark genug für eine hinreichende 

Reaktionsgeschwindigkeit bei der Entschützung sind, zwangsläufig den Terpenteil der 

Verbindung 157 isomerisieren. Da diese Isomerisierung unter moderat BRØNSTED-sauren 

Bedingungen nicht aufgetreten ist (Eintrag 3), wurde nun die Entschützung unter protischen 

Bedingungen im CH2Cl2/EtSH untersucht. Ebenso wie bei Eintrag 1 zeigte sich mit TFA bei 

der Entschützung des 3-Hydroxyalbicanylarens 157 in diesem Lösungsmittelsystem eine 

schnelle und vollständige Zersetzung (Eintrag 25). 

Tabelle 3. DC-Untersuchungen zur selektiven Entfernung der MEM-Schutzgruppe. 

 

Nr. Reagenz Solvens, Temp.
[a]

 Edukt 168   170 158   169 NP
[b]

 Kommentar 

1 TFA CH2Cl2  157 n/a (+) +++ Zersetzung 

2 p-TosOH∙H2O EtOH 148           +++          n/a n/a  

3 p-TosOH∙H2O EtOH 157 +++ n/a n/a  

4 CSA EtOH 148         +++          n/a n/a  

5 PPTS EtOH 148         ++          n/a n/a sehr langsam 

6 Amberlyst 15 EtOH 148         +          n/a n/a enorm langsam 

7 Oxalsäure EtOH 148         (+)          n/a n/a  

8 Montmorill. KSF Benzol 148         n/a        + (+) enorm langsam 

9 Montmorill. K10 Benzol 148         n/a        ++ (+) sehr langsam 

10 CBr4 i-PrOH, RF 148         (+)        +++ (+) > 95% NMR 

11 CBr4 t-BuOH, RF 148         n/a        (+) n/a keine Reaktion 

12 CBr4 i-PrOH, RF 157 n/a ++ +++  

13 CeCl3∙7H2O MeCN 148         ++         + (+) sehr langsam 

14 Yb(OTf)3 MeCN 148         ++         + +  

15 TMSBr CH2Cl2 148         +         (+) ++  

16 Cy2BBr CH2Cl2, –78 °C 148         (+)         + ++  

17 SnCl4 CH2Cl2 148          n/a         (+) +++  

18 BiCl3 MeCN, RF 148          (+)         +++ +  

19 Sc(OTf)3 CH2Cl2/EtSH 9:1 148          (+)         ++ +  

20 Sc(OTf)3 CH2Cl2/t-BuOH 1:2 148          (+)         +++ +  

21 MgBr2∙Et2O  CH2Cl2/EtSH 2:1 148          n/a         +++ (+) enorm langsam 

22 BiCl3 CH2Cl2/EtSH 1:1 148          n/a         +++ n/a > 97% NMR 

23 BiCl3 CH2Cl2/EtSH 1:1 157 n/a (+) +++  

24 Catecholborbromid CH2Cl2, –78 °C 157 n/a (+) +++  

25 TFA CH2Cl2/EtSH 1:1 157 n/a (+) +++ Zersetzung 

26 CSA CH2Cl2/EtSH 1:1 148          n/a        +++ (+)  

27 CSA CH2Cl2/EtSH 1:1 157 n/a n/a n/a siehe Text 

[a] soweit nicht anders angegeben wurden alle Untersuchungen bei RT durchgeführt. [b] Nebenprodukte bzw. Zersetzung. 

Von der Verwendung von p-TosOH∙H2O wurde bewusst abgesehen, da das enthaltene 

Kristallwasser als Sauerstoffnukleophil die Regioselektivität ungünstig beeinflussen könnte 

(vide supra). Die Entschützung des Arens 148 mit CSA in CH2Cl2/EtSH 1:1 lieferte eine 
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hervorragende Chemoselektivität bei der Entfernung der MEM-Schutzgruppe (Eintrag 26). 

Allerdings verläuft die Reaktion aufgrund der beschränkten Löslichkeit von CSA in diesem 

Solvenssystem (ca. 10 mg/mL) sehr langsam (ca. 3 d). Bei Anwendung der gleichen Bedin-

gungen auf das Meroterpen 157 verlangsamte sich die Reaktionsgeschwindigkeit nochmals 

merklich. Nach einer Reaktionszeit von 48 h sah der Reaktionsverlauf laut DC-Kontrolle sehr 

vielversprechend aus (selektiver Umsatz zu ca. 30%). Nach Weiterreaktion über Nacht wurde 

am nächsten Morgen festgestellt, dass sich das Reaktionsvolumen verringert hat und CSA aus 

der Reaktionsmischung ausgefallen war. Dies ist vermutlich dadurch zu erklären, dass ein 

Großteil des CH2Cl2 über die Gasphase in das verwendete Septum diffundiert ist. Leider 

führte dieses Missgeschick zu fast vollständiger Zersetzung. Allerdings sollte es nach 

Optimierung der Reaktionsbedingungen durchaus möglich sein, das Meroterpen 157 selektiv 

in gewünschter Weise mit hoher Ausbeute zu 158 zu entschützen. Zum Beispiel könnte die 

CSA durch die mit dem Reaktionsmedium mischbare MsOH, die eine ähnliche Acidität 

besitzt, ersetzt werden. Da der Vorrat am Meroterpen 157 an dieser Stelle zur Neige ging, 

wurden diesbezüglich keine weiteren Untersuchungen angestellt. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ein mildes, bis dato unbekanntes Protokoll zur 

selektiven Entschützung von phenolischen MEM-Schutzgruppen neben benzylischen TIPS-

Ethern erarbeitet wurde. Somit lässt sich die MEM-Schutzgruppe unter Verwendung von 

CSA oder BiCl3 in einem CH2Cl2/EtSH-System selektiv neben dem benzylischen TIPS-Ether 

entfernen (Schema 48). 

 

Schema 48. Erarbeitete Methoden zur selektiven TIPS oder MEM-Entschützung am Aren 148. 

Wenn das zu entschützende Substrat, wie in diesem Falle das Meroterpen 157 enorm 

empfindlich gegenüber LEWIS-sauren Bedingungen ist, kann auf BRØNSTED-Säuren 

ausgewichen werden. Hier wurde ein bis dato nicht literaturbekannter Sachverhalt untersucht. 

Es wurde herausgefunden, dass durch Wahl von alkoholischen oder thiolischen 

Lösungsmitteln die Selektivität zwischen Silyl- oder Acetalspaltung in einem erheblichen 

Maße gesteuert werden kann. Aufgrund der höheren LEWIS-Basizität von Alkyl- im Vergleich 

zu Phenylethern sollte dieses neue und schonende Verfahren auch auf Alkyl-MEM-Ether 

übertragbar sein. Somit können vermutlich durch geschickte Wahl des Solvenssystems sehr 

diffizile Chemoselektivitätsprobleme gelöst werden. Interessant wäre es auch, das vielver-
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sprechende System von MsOH in CH2Cl2/EtSH zu untersuchen (vide supra). Insgesamt ist 

also ein bedeutender Beitrag zur selektiven Entschützung von relativ stabilen acetalischen 

Schutzgruppen wie MEM oder MOM neben den beständigeren silylischen Schutzgruppen wie 

z. B. TBS, TIPS und TBDPS gefunden worden. Bei der Literaturrecherche zur selektiven 

Entschützung zeigte sich oft, dass die relativ säureempfindlicheren Schutzgruppen TBS und 

TIPS außen vor gelassen werden und nur MEM bzw. MOM in Anwesenheit der wesentlich 

säurestabileren TBDPS-Ether entschützt werden.
166,167

 Die erzielten Resultate sind sicher 

interessant für die Fachgemeinschaft und damit definitiv publikationswürdig, allerdings fehlte 

die Zeit, um entsprechende Testverbindungen darzustellen und diese näher zu untersuchen. 

2.5.2 Darstellung der Tauranine mit abgewandelter Schutzgrup-

penstrategie 

Da, wie oben bereits erwähnt, der Vorrat an 3-Hydroxyalbicanylaren 157 aufgebraucht 

war, wurde eine andere Schutzgruppenstrategie in Erwägung gezogen. Betrachtet man den 

Chinonteil von 3-Oxotauranin (134) und 3-Hydroxytauranin (136) nochmals retrosyn-

thetisch, so kann dieser direkt zum Resorcinderivat 172 reduziert werden, da es aufgrund 

seiner Symmetrie in der Vorwärtsrichtung gleichgültig ist, welche der beiden phenolischen 

OH-Gruppen von 172 zum Chinon 171 oxidiert wird (Schema 49). 

 

Schema 49. Überarbeitete Retrosynthese von 3-Oxotauranin (134) und 3-Hydroxytauranin (136). 

Dies würde in der Vorwärtssynthese einige Stufen einsparen, da nicht zwischen beiden OH- 

Gruppen diskriminiert werden muss und zudem die Hydrolyse vom 2-Methoxychinon 138 

zum 2-Hydroxychinon entfällt (Schema 40). Bei der Wahl der Schutzgruppen wurde die 

benzylische PG = TIPS beibehalten und bei den beiden phenolischen PG´ auf Allylether ge-



2.5 DARSTELLUNG VON 3-OXOTAURANIN UND 3-HYDROXYTAURANIN 

59 

setzt, da sich diese in der Regel relativ schonend und orthogonal zu TIPS-Ethern entfernen 

lassen.
178

 

Zur Darstellung des erforderlichen Arens 177 wurde 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesäure 

(143) mit Allylbromid und K2CO3 in DMF perallyliert
179

 (Schema 50). Anschließende LAH-

Reduktion von 175 in THF lieferte den bisallylierten Benzylalkohol 176 in quantitativer 

Ausbeute. Dabei ist darauf zu achten, dass man die Reaktion leicht sauer aufarbeitet, da durch 

die Zugabe von SEIGNETTE-Salz aufgrund der basischen Hydrolyseprodukte ein nicht uner-

heblicher Teil der beiden verbleibenden Allylschutzgruppen isomerisiert wird. Daher erhalten 

PELISH et al. bei ihrer Aufarbeitung mit SEIGNETTE-Salz lediglich eine Ausbeute von 47%.
179

 

Umsetzung des nicht weiter aufgereinigten Benzylalkohols 176 mit TIPSCl und Imidazol in 

DMF
180

 lieferte den Benzylsilylether 177 in 90% Ausbeute bezogen auf 175 nach chromato-

graphischer Aufreinigung. 

 

Schema 50. Darstellung des diallylgeschützten Resorcins 177. Reagenzien und Bedingungen: a) Allylbromid, 

K2CO3, DMF, 4 h, 84%; b) LAH, THF, 0 °C, 30 min; c) TIPSCl, Im, DMAP, CH2Cl2, RT, 5 h, 90% bezogen auf 175. 

Die Lithiierung von 177 mit n-BuLi in THF lieferte eine breite Palette von Neben-

produkten. Dies ist darauf zurückzuführen, dass allylische Positionen auch sehr leicht lithiiert 

werden und die erzeugten Allyllithium-Spezies sehr bereitwillig umlagern.
181

 So findet man 

in der Literatur nur wenige Beispiele, bei denen ein Arylbromid in ortho-Position zu einer 

Allyloxyfunktion in moderaten Ausbeuten lithiiert wurde.
182

 

Daher und aufgrund der relativ hohen Basenlabilität der Allylschutzgruppe wurde nun die 

Wahl einer anderen phenolischen Schutzgruppe PG´ in Erwägung gezogen. Lithiierungen 

neben Benzylschutzgruppen können sich zwar auch schwierig gestalten, sind aber wesentlich 

häufiger in der Literatur anzutreffen. Benzylether sollten unter den angewendeten Reaktions-

bedingungen sehr stabil sein und sich unter BIRCH-Bedingungen oder einer anderen 

dissolving metal reduction selektiv unter Beibehaltung der exocyclischen Doppelbindung 

schonend entfernen lassen.
183

 Die relativ leichte Bildung von Benzylradikalen könnte bei der 

Ti(III)-katalysierten radikalischen Cyclisierung zu Problemen führen. Dennoch wurde von 

nun an auf die Benzylschutzgruppe gesetzt. 

Analog zur Allylierung wurde 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesäure (143) mit Benzylbromid 

und K2CO3 in DMF zur perbenzylierten Verbindung 178 umgesetzt (Schema 51).
179

 Diese 

ließ sich problemlos mit LAH in THF zum gewünschten Benzylalkohol 179 reduzieren. 
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Schema 51. Darstellung des Arylbromids 180. Reagenzien und Bedingungen: a) BnBr, K2CO3, DMF, RT, 2 h, 89%; 

b) LAH, THF, 0 °C, 1 h, 90%; c) TIPSCl, Im, DMF, RT, 16 h, 93%. 

Reaktion mit TIPSCl und Imidazol in DMF
180

 lieferte das vollständig geschützte Aren 180. 

Alle Umsetzungen verlaufen praktisch quantitativ und die in Schema 51 angegebenen 

Ausbeuten beziehen sich alle auf die nach jeweils einer Kristallisation erhaltenen Mengen. 

Somit ist der Baustein 180 im großen Maßstab zugänglich, da keine Chromatographie not-

wendig ist. 

Wie zu erwarten, zeigten sich auch hier bei der Lithiierung von 180 Probleme. Sowohl die 

Lithiierung mit n-BuLi in THF bei –78 °C als auch die mit t-BuLi in Et2O/Pentan 2:1 bei 

–78 °C verliefen unselektiv. Bei weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass die Selektivität 

umso höher ist, je unpolarer bzw. weniger LEWIS-basisch das Lösungsmittelsystem ist. Eine 

zufriedenstellende Selektivität von etwa 90% konnte in Benzol/Et2O 2:1 bei RT erreicht 

werden.
184

 Gibt man zu dem auf diese Weise lithiierten Bromaren 180 Farnesylbromid 150, 

so erhält man das gewünschte prenylierte Aren 181 in einer Ausbeute von 34–48% neben 

durch Eliminierungsreaktionen gebildeten Farnesenisomeren (Schema 52). 

 

Schema 52. Darstellung des Farnesylarens 181. Reagenzien und Bedingungen: a) 180, n-BuLi, C6H6/Et2O 2:1, RT, 

5 min, dann –78 °C, 150 => RT, 16 h, 34–48%. 

Zahlreiche Versuche die Ausbeute der Kupplung durch Einsatz von Monoarylkupfer-

verbindungen und Cupraten
185

 zu erhöhen, schlugen fehl bzw. führten durch teilweise 

SN2´-Angriffe zu schwer separierbaren Mischungen. Interessant ist allerdings, dass die 

Umsetzung von Farnesylbromid (150) mit einem 2-Thienyl-„higher-order“-cyanocuprat, 

dargestellt aus LIPSHUTZ „cuprate in a bottle“
186

 und der lithiierten Spezies des Arylbromids 

180, ein Gemisch aus dem gewünschten Produkt 181 und 2-Farnesylthiophen in einem 

Verhältnis von 2:1 lieferte. Da bei einem Phenylrest eine Selektivität von etwa 20:1 zu 

erwarten ist, liegt es nahe, dass hier die bis-ortho-oxy-Substitution am Aren 180 durch einen 

Chelateffekt eine effiziente Übertragung des gewünschten Arylrestes verhindert. 
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Die Ausbeute der direkten Umsetzung des lithiierten Arens mit Farnesylbromid (150) von 

etwa 45% wäre im Grunde hinnehmbar. Allerdings ging an dieser Stelle der Vorrat an selbst 

hergestelltem all-trans-Farnesol (101) aus. Daher wurde die Synthesestrategie an dieser Stelle 

erneut überdacht. 

Die NEGISHI-Kupplung eines carboaluminierten Alkins mit Benzylchlorid wurde erstmalig 

von NEGISHI unter Katalyse von Pd(PPh3)4 in moderater Ausbeute bewerkstelligt.
187

 Im Zuge 

seiner geplanten Coenzym Q10-Synthese entdeckte LIPSHUTZ, dass Pd(PPh3)4 vor allem für 

sehr elektronenreiche Benzylchloride sehr schlechte Ergebnisse liefert. Abhilfe schaffte der in 

situ dargestellte Nickelkatalysator Ni(PPh3)4, mit dem alle untersuchten, teilweise sehr elek-

tronenreichen Benzylchloride (wie z. B. 2,3,4,5-Tetramethoxy-6-methylbenzylchlorid) in her-

vorragenden Ausbeuten gekuppelt werden konnten.
188a-d

 Daraufhin wurden von LIPSHUTZ 

et al. breitere Untersuchungen zu dieser Kupplungsmethode angestellt und es stellte sich her-

aus, dass sich damit alle getesteten Benzylchloride, sowohl elektronenarme als auch enorm 

elektronenreiche, in sehr guten bis hervorragenden Ausbeuten kuppeln ließen.
188a-d

 Durch 

weitere Untersuchungen und Modifikationen bekräftigte und erweiterte er die Effizienz und 

Selektivität seiner Methode. Dies stellte er durch die elegante Synthese von Coenzym Q10 und 

anderer interessanter terpenoider Naturstoffe unter Beweis.
188

 

Damit liegt die in Schema 53 gezeigte Retrosynthese nahe und es wird daher das Benyl-

chlorid 182 sowie das Alkin 183 benötigt. Verbindung 183 kann auf Geranylbromid 105 und 

Phenylpropargylthioether 184 zurückgeführt werden. 

 

Schema 53. Retrosynthese des prenylierten Arens 181 via Carboaluminierung-NEGISHI-Kupplungssequenz. 

Diese Herangehensweise liefert zudem den Vorteil, dass aus dem Alkin 183 beim Versagen 

einer direkten Kupplung auch all-trans-Farnesol (101) in hervorragender (E/Z)-Selektivität 

hergestellt werden kann.
189

 

Das benötigte Benzylchlorid 182 konnte in drei Stufen aus dem bereits vorhandenen Aryl-

bromid 180 hergestellt werden. Dabei wurde die Lithiierung des Arylbromids 180 durch Ver-
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ringerung des Et2O-Anteils und den Ersatz eines Großteils des Benzols durch Pentan im 

Rahmen einer befriedigenden Löslichkeit noch weiter optimiert. Somit konnte der Benz-

aldehyd 185 durch Lithiieren von 180 in Pentan/Et2O/Benzol 50:20:7 mit n-BuLi bei 0 °C und 

elektrophiles Abfangen des Lithiumorganyls mit DMF
190

 nach fraktionierter Kristallisation in 

einer Ausbeute von beachtlichen 89% erhalten werden (Schema 54). Anschließende 

Reduktion des Benzaldehyds 185 mit NaBH4 lieferte den Benzylalkohol 186
191

 nach 

Kristallisation aus Hexan in praktisch quantitativer Ausbeute. Da sich das Benzylchlorid 182 

schon unter DC-Bedingungen innerhalb von sehr kurzer Zeit zersetzt, ist ein Verfahren zu 

verwenden, das keiner chromatographischen Aufreinigung bedarf. Somit scheidet die APPEL-

Reaktion
192

 und andere auf PPh3 basierende Redoxkondensationen von vornherein aus. Es 

wurde zunächst die relativ neue Methode von DE LUCA, GIACOMELLI und PORCHUEDDU 

verwendet, die DMF mit Cyanurchlorid zu einem VILSMEIER-HAACK-Reagenz 

aktiviert.
193

 

 

Schema 54. Darstellung des Benzylchlorids 182. Reagenzien und Bedingungen: a) n-BuLi, Pentan/Et2O/C6H6 

50:20:7, 0 °C, 15 min, dann DMF, RT, 30 min, 89%; b) NaBH4, THF/MeOH 5:1, 0 °C, 10 min, 98%; c) TMSCl, 

CHCl3, 0 °C, 1 h, 94%. 

Die Umsetzung von Benzylalkohol 186 mit DMF und Cyanurchlorid verläuft im kleineren 

Maßstab (< 15 mmol) sauber und in einer annähernd quantitativen Ausbeute von 98%. Bei 

größeren Ansätzen muss bei der Aktivierung des DMF stark gekühlt werden, weil es sonst zu 

exothermer Zersetzung des aktiven Reagenzes kommt. Außerdem gestaltet sich die Reinigung 

durch wässrige Aufarbeitung bei großen Ansätzen schwierig. Daher wurde auf die sehr 

elegante und saubere Chlorierung mit TMSCl ausgewichen,
194

 die das Benzylchlorid 182 in 

quantitativer Ausbeute und hoher Reinheit lieferte. Um die Haltbarkeit zu erhöhen, sollte das 

hochviskose Reaktionsprodukt kristallisiert werden. Das in einer Ausbeute von 94% kristal-

lisierte lichtempfindliche Benzylchlorid 182 sollte in einer Braunglasflasche gelagert werden. 

Somit wurde ein Verfahren entwickelt, mit dem ausgehend von der billigen 3,5-Dihydroxy-

benzoesäure (142) über sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 56,8% das gewünschte 

Benzylchlorid 182 dargestellt werden kann. Die Synthese ist praktisch beliebig skalierbar, da 

keine Chromatographie zur Aufreinigung nötig ist und nur preiswerte Reagenzien zum 

Einsatz kommen. 
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Zur Propargylierung von Prenylhaliden wird meist die Elongation mit lithiiertem 1-(Tri-

methylsilyl)-propin und anschließende Desilylierung herangezogen.
188d

 Allerdings entstehen 

bei dieser Herangehensweise einige schwer abtrennbare Nebenprodukte.
188f

 Weiterhin breit 

angewendete Methoden bedienen sich der elektrophilen Substitution eines aus Allen
195

 oder 

Propin
188f

 dargestelltem dilithiierten Derivats an einem Prenylhalid. Diese Methoden besitzen 

den Vorteil, dass das gewünschte propargylierte Terpen ohne nachträgliche Entschützung 

direkt zugänglich ist. Nachteilig bei diesen Verfahren ist die Verfügbarkeit und oftmals 

problematische Handhabung der gasförmigen Edukte. Daher sollte das Alkin 183 angelehnt 

an eine Methode von NEGISHI et al. hergestellt werden.
196

 Für das erforderliche Geranyl-

bromid (105) wurde ein neuer Zugang entwickelt, weil die Bromierung mit PBr3
122

 nicht ganz 

sauber verläuft und die Verunreinigungen bei der apolaren Natur aller Intermediate und des 

späteren Alkins 183 wahrscheinlich nicht mehr abzutrennen sind. Dazu wurde Geraniol (102) 

mit Br2, PPh3 und Imidazol in einer klassischen MUKAIYAMA-Redoxkondensation in CH2Cl2 

umgesetzt (Schema 55).
133

 Weil Geranylbromid (105) für eine chromatographische Aufreinig-

ung zu instabil ist und man bei einer Destillation durch die große Menge an Ph3P=O und 

thermischer Zersetzung zu viel verlieren würde, wurde nach einer alternativen Aufar-

beitungsmethode gesucht. Dazu wurde die Reaktionslösung mit Hexan versetzt, am Rota-

tionsverdampfer das CH2Cl2 langsam entfernt und die Suspension nach und nach mit mehr 

Hexan versetzt. Dadurch fällt Ph3P=O, Imidazoliumbromid und Bromtriphenylphosphonium-

bromid ohne Produkt einzuschließen sukzessive aus. Nach Filtration konnte auf diese Weise 

hoch reines Geranylbromid (105) im 200 mmol Maßstab in einer Ausbeute von 98% erhalten 

werden. Umsetzung von Propargylbromid (188) mit Thiophenol (187), NaOH und Bu4NOH 

als Phasentransferkatalysator in Benzol/H2O
197

 lieferte den benötigen Phenylpropargyl-

thioether (184) in 97% Ausbeute. 

Der oben dargestellte Propargylthioether 184 wurde nun mit 2 Äq n-BuLi∙TMEDA-Kom-

plex in THF in das entsprechende dilithiierte Derivat überführt und anschließend selektiv an 

der Propargylposition mit Geranylbromid (105) in hervorragender Ausbeute und Reinheit 

prenyliert.
196

 Die anschließende notwendige Entschwefelung wurde von NEGISHI et al. durch 

Reduktion des durch n-BuLi erzeugten Lithiumacetylidderivats von 189 in wasserfreiem, 

flüssigem Ammoniak mit Lithium bewerkstelligt. Die Deprotonierung ist notwendig, um eine 

Reduktion der Alkinfunktion von 189 zum Olefin zu verhindern. Dazu muss unter absoluter 

Wasserfreiheit gearbeitet werden, was im AK NEGISHI durch Trocknen des kondensierten 

Ammoniaks über eine Säule mit Molsieb bei –78 °C gewährleistet wurde. Weil diese Proze-
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dur operativ enorm aufwendig ist und minimale Wasserspuren zu einer schnellen Alkin-

reduktion führen, wurde nach einer praktikableren Alternative gesucht. 

 

Schema 55. Darstellung des Alkins 183. Reagenzien und Bedingungen: a) Br2, PPh3, CH2Cl2, RT, 5 min, dann 102, 

Im, CH2Cl2, 0 °C => RT, 1 h, 98%; b) PhSH (187), NaOH, Bu4NOH, H2O/C6H6, RT, 10 min, dann 188, 2.5 h, 97%; c) 

184 (1,00 Äq), TMEDA (2,03 Äq), n-BuLi (2,01 Äq über 30 min), THF, –50 °C, 45 min, dann 105 (1,00 Äq über 45 

min), THF, –50 °C, 1 h, 94%; d) Li-Staub (16 Äq), Naphthalin (8 mol%), THF, dann 189 (1 Äq über 30 min), THF, 

0 °C, 1 h, 87%. 

Reduktion mit 3,5 Äquivalenten Lithiumnaphthalid lieferte selektiv das entschwefelte 

Alkin 183.
198

 Allerdings war der große Überschuss an Naphthalin wegen sehr ähnlicher 

Polarität, ähnlicher Siedepunkte und guter Löslichkeit in lipophilen Solvenzien nur sehr 

schwer zu entfernen. Wurde die Reduktion mit katalytischen Mengen an Naphthalin (8 mol%) 

und einem großen Überschuss an Lithiumstaub (16 Äq) durchgeführt,
199

 ließ sich die geringe 

Menge Naphthalin leicht destillativ entfernen und das gewünschte Alkin 183 in 87% 

Ausbeute im 100 mmol Maßstab herstellen. Somit wurde der erste saubere Zugang zu 

propargylierten Oligoisoprenen gefunden, die sehr wichtige Edukte für Carboaluminierungs-

reaktionen darstellen. Bei dieser Methode wird weder kryogenes wasserfreies Ammoniak 

noch gasförmiges Allen oder Propin verwendet. 

Das so dargestellte Alkin 183 wurde nun mit AlMe3 unter Katalyse von 25 mol% Cp2ZrCl2 

in DCE carboaluminiert.
187

 Dabei wurde festgestellt, dass die Reaktion in trockenem DCE 

sehr langsam verläuft. Daher wurde auf die WIPF-Modifikation zurückgegriffen, die geringe 

Mengen H2O zusetzt, um in situ katalytisch wirkendes MAO zu erzeugen.
200

 Außerdem kann 

dadurch die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen durchgeführt werden, was in diesem Fall 

die /-Selektivtät von  bei RT auf 97:3 bei –20 °C erhöht hat. Anschließend wurde das 

erzeugte Alan 190 analog zur NEGISHI-Prozedur
187

 isoliert und mit dem Benzylchlorid 182 

unter Katalyse von 5 mol% Ni(0)-Katalysator, der aus Ni(PPh3)2Cl2 durch Reduktion mit 

2 Äq n-BuLi erzeugt wurde, in THF umgesetzt.
188

 Bei der Reduktion von Ni(PPh3)2Cl2 mit 

n-BuLi entsteht aus der gräulichen Suspension eine tiefbraunrote Lösung der Ni(0)-Spezies. 

Nach Zugabe des Benzylchlorids 182 schlägt die Farbe nach tiefblau um, was auf eine 
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erfolgreiche oxidative Addition schließen lässt. Durch anschließende Umsetzung mit dem 

Alan 190 entstanden neben dem gewünschten Farnesylaren 181 große Mengen des Ethyl-

benzolderivats 191 (Schema 56), was auf eine Methylübertragung vom Dimethylvinyl-

alan 190 auf das Benzylchlorid 182 zurückzuführen ist. Bisher wurde in der Literatur keine 

derartige Methylierung eines Benzylchlorids durch ein Dimethylvinylalan unter diesen 

Bedingungen beschrieben und die Ausbeute der prenylierten Arene derartiger Reaktionen 

beträgt in der Regel um die 90%.
188

 Ebenso sind keine derartigen Kupplungsreaktionen an 

bis-ortho-oxy-substituierten Benzylchloriden literaturbekannt. Bedauerlicherweise besitzt das 

Ethylbenzol 191 dieselbe Polarität wie das gewünschte Farnesylaren 181 und lässt sich somit 

nicht chromatographisch abtrennen. Daher war es unumgänglich, die Entstehung des Neben-

produktes 191 komplett zu vermeiden. 

 

Schema 56. Carboaluminierung und anschließende NEGISHI-Kupplung des Alkins 183. Reagenzien und Bedin-

gungen: a) AlMe3, Cp2ZrCl2 (25 mol%), H2O (1 mol%), DCE, –20 °C, 3 h; b) Ni(PPh3)2Cl2 (5 mol%), n-BuLi 

(10 mol%), THF, RT, 5 min, dann 182 (1,0 Äq), 5 min, dann 190 (1,3 Äq), 4 h, 99% für 181 + 191 bezogen auf 

182; c) I2, THF, –41 °C => RT, 30 min, 84%. 

Deshalb wurde das Alan 190 durch elektrophiles Abfangen mit I2 in das Vinyliodid 192 

überführt (Schema 56).
201

 Dieses Vorgehen hat den zusätzlichen Vorteil, dass dadurch das 

reaktive und daher begrenzt lagerfähige Alan 190 mit seiner Konfiguration konserviert wird. 

Das Vinyliodid 192 sollte sich nun problemlos lithiieren und entweder direkt oder nach 

Transmetallierung mit dem Benzylchlorid 182 kuppeln lassen. Die durchgeführten Lithi-

ierungen wurden wie bei allen anderen Metallierungsreaktionen durch Protio- und Deuterio-

Quench mit MeOH respektive MeOD und Vergleich beider 
1
H-NMR-Spektren analysiert. 

Nach einigen GC- und NMR-Versuchen erwies sich der Lithiumhalogenaustausch mit 2,02 

Äq t-BuLi bei –78 °C in THF
202

 am vorteilhaftesten. 

Der Erfolg der untersuchten Kupplungen wurde mit Hilfe der 
1
H-NMR Spektroskopie 

beurteilt. Das Signal der beiden Benzylprotonen von 181 ist deutlich von den aromatischen 

Methinsignalen getrennt und damit gut integrierbar. Da dies beim WURTZ-gekuppelten 

Nebenprodukt 196 aufgrund von Signalüberlagerungen nicht möglich ist, sind in Tabelle 4 für 
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196 lediglich Trends angegeben. Die direkte unkatalysierte Reaktion der in obiger Weise 

dargestellten Vinyllithiumverbindung 193 mit dem Benzylchlorid 182 lieferte das gewünschte 

prenylierte Aren 181 in einer NMR-Ausbeute von 34% (Eintrag 1). Erstaunlicherweise ergab 

die Umsetzung der Lithiumverbindung 193 mit dem analog zu 182 durch Umsetzung des 

Benzylalkohols 186 mit TMSBr quantitativ hergestellten Benzylbromid 195 lediglich eine 

Ausbeute von 5% (Eintrag 2). 

Tabelle 4. Untersuchungen zur Kupplung der metallierten Olefine 193 bzw. 194 mit den Benzylhaliden 182 und 

195. 

 

Reagenzien und Bedingungen: a) t-BuLi (2,02 Äq), THF, –78 °C, 1 h; b) M[X] (1,05 Äq), THF, –78 °C => RT, 1 h; c) 182 oder 

195, Kupplungsbedingungen, siehe Tabelle; d) TMSBr, CHCl3, 0 °C, 15 min, 94%. 

Nr. M[X] Katalysator mol% Edukt 181 196 

1
[a]

 n/a n/a n/a 182 34% + 

2
[a]

 n/a n/a n/a 195 5% +++ 

3
[b]

 ZnCl2 Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 5 182 9% +++ 

4
[a]

 MgBr2∙Et2O n/a n/a 182 0% +++ 

5
[b]

 MgBr2∙Et2O Ni(dppe)Cl2 5 182 0% +++ 

6
[b]

 MgBr2∙Et2O Ni(dppp)Cl2 5 182 0% +++ 

7
[a]

 2-ThCuCN∙Li n/a n/a 182 40% + 

8
[a]

 2-ThCuCN∙Li n/a n/a 195 36% ++ 

Reaktion bei: [a] –78 °C => RT; [b] RT. 

Das Entstehen großer Mengen des Homokupplungsproduktes 196 weist auf einen Lithium-

halogenaustausch der Vinyllithiumverbindung 193 mit dem Benzylbromid 195 hin. Die ge-

bildete Benzyllithiumverbindung substituiert nun ein weiteres Benzylbromid 195, um die 

WURTZ-gekuppelte Verbindung 196 auszubilden. Ein derartiger Metall-Halogen-Austausch 

ist normalerweise aufgrund ähnlicher pKS-Werte von Toluolderivaten und Olefinen nicht 

begünstigt und zudem kinetisch gehemmt. In dem hier untersuchten Fall wirken die beiden 

bis-ortho-oxy-Substituenten vermutlich als MDG und stabilisieren die gebildete Benzyl-

lithiumverbindung durch den Chelateffekt zusätzlich. Die Transmetallierung mit ZnCl2 zu 

einer Vinylzinkspezies und anschließende NEGISHI-Kupplung mit dem Benzylchlorid 182 

unter Verwendung von 5 mol% Ni(0)-Katalysator lieferte erstaunlicherweise nur 9% des 

gewünschten Farnesylarens 181 neben großen Mengen des Homokupplungsprodukts 196 

(Eintrag 3). Eine Transmetallierung mit MgBr2∙Et2O zur entsprechenden Vinyl-GRIGNARD-
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Verbindung
203

 eröffnete neue Möglichkeiten zur Kupplung. Direkte Umsetzung der durch 

vorherige Transmetallierung dargestellten GRIGNARD-Spezies mit dem Benzylchlorid 182 

lieferte nur das Homokupplungsprodukt 196 (Eintrag 4). Die entsprechenden KUMADA-

Kupplungen
204

 der Vinyl-GRIGNARD-Verbindung mit dem Benzylchlorid 182 unter Katalyse 

von Ni(dppe)Cl2
204

 (Eintrag 5) und Ni(dppp)Cl2
205

 (Eintrag 6) in THF ergaben ebenfalls aus-

schließlich das Homokupplungsprodukt 196. Die Überführung des Lithiumorganyls 193 in 

ein 2-Thienyl-„higher-order“-cyanocuprat mit LIPSHUTZ „cuprate in a bottle“
186

 und an-

schließende Umsetzung mit dem Benzylchlorid 182 führte zum prenylierten Aren 181 in einer 

NMR-Ausbeute von 40% (Eintrag 7). Durch Verwendung des Benzylbromids 195 ließ sich 

lediglich eine Ausbeute von 36% erzielen (Eintrag 8). 

Ebenso wurde versucht das Benzylchlorid 182 zu metallieren, um dieses anschließend in 

einer Kreuzkupplung mit dem Vinyliodid 192 zum Farnesylaren 181 umzusetzen (Schema 57, 

Tabelle 5). Bemühungen die entsprechende Benzyllithiumverbindung herzustellen, schlugen 

fehl und es entstand bedingt durch die enorm hohe Empfänglichkeit des Benzylchlorids 182 

für nukleophile Substitutionen in erster Linie das WURTZ-Kupplungsprodukt 196 (Tabelle 5, 

Einträge 1 und 2). Die Bildung vom GRIGNARD-Reagenz aus 182 mit (BrCH2)2 vorbehandel-

ten Mg-Spänen
206

 in THF (Eintrag 3) und Et2O (Eintrag 4) war ebenso wenig zielführend. 

 

Schema 57. Alternativer Zugang zum prenylierten Aren 181 über: a) Metallierung des Benzylchlorids 182 und b) 

Kreuzkupplung mit dem Vinyliodid 192. 

Durch Umsetzung des Benzylchlorids 182 mit (BrCH2)2 und TMSCl angeätztem Zn-Staub 

in Gegenwart von stöchiometrischen Mengen LiCl
207

 konnte laut 
1
H-NMR-Untersuchungen 

die gewünschte Benzylzinkspezies mit einer Ausbeute von etwa 95% erhalten werden 

(Eintrag 5). Dabei stellte sich allerdings heraus, dass das aus 182 entstehende Toluolderivat 

eine sehr ähnliche Polarität wie das gewünschte Farnesylaren 181 besitzt. Da man bei 

NEGISHI-Kupplungen meist einen leichten Überschuss an Zinkorganyl einsetzt und das 

Toluolderivat nach Aufarbeitung chromatographisch enorm schwer abzutrennen wäre, wurde 

von weiteren Versuchen abgesehen. 
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Tabelle 5. Untersuchungen zur Metallierung des Benzylchlorids 182. 

 

Nr.
[a]

 Reagenz (Äq) Vorbehandlung Solvens 182 197 NP
[b]

 Kommentar 

1 n-Buli (1,05)
[c]

 n/a THF n/a (+) +++ hauptsächlich 196 

2 t-BuLi (2,05)
[c]

 n/a THF n/a n/a +++ Zersetzung 

3 Mg (BrCH2)2 THF +++ n/a n/a Keine Rkt. 

4 Mg (BrCH2)2 Et2O +++ n/a n/a Keine Rkt. 

5 Zn-Staub/LiCl (BrCH2)2, TMSCl THF n/a +++ n/a NMR > 95% 

[a] alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei RT durchgeführt. [b] Nebenprodukte oder Zersetzung. 
[c] Reaktion bei –78 °C. 

Da diese Untersuchungen nicht zielführend waren, wurde auf die Kupplung des Alans 190 

mit dem Benzylchlorid 182 zurückgegriffen und ein breites Spektrum an Katalysatoren und 

Reaktionsbedingungen getestet, um die bereits beschriebene Methylübertragung des Alans 

190 und damit Bildung des nicht abtrennbaren Ethylbenzolderivates 191 zu unterdrücken 

(Tabelle 6, Eintrag 2). Dabei wurde festgestellt, dass die nach Chromatographie erhaltenen 

Ausbeuten an 181 sehr gut mit den NMR-spektroskopisch bestimmten Anteilen an 181 über-

einstimmen (vide supra). Daher wurden Versuche im 1 mmol Maßstab durchgeführt und die 

Ausbeuten mit Hilfe der 
1
H-NMR Spektroskopie bestimmt. Bei unbefriedigenden Ergeb-

nissen wurde das gewünschte prenylierte Aren 181 nicht isoliert. 

Wie bereits von LIPSHUTZ untersucht,
188a,b

 lieferte die Reaktion unter Verwendung von 

5 mol% Pd(PPh3)4 sehr schlechte Ergebnisse (Eintrag 1). Durch 
1
H-NMR ließen sich lediglich 

2% des gewünschten Produkts identifizieren. Umsetzung des nach Carboaluminierung erhal-

tenen Vinylalans 190 mit dem Benzylchlorid 182 in Anwesenheit des Ni(0)-Katalysators, der 

durch in situ Reduktion von Ni(dppp)Cl2 durch 2 Äq n-BuLi erhalten wurde, lieferte eine 

bescheidene Ausbeute von 11% neben 10% des nicht separierbaren Ethylbenzols 191 

(Eintrag 3). Um der Methylübertragung entgegenzuwirken, wurde eine Transmetallierung auf 

ein Vinylzinkhalogenid
208

 in Erwägung gezogen. So konnte das Farnesylaren 181 durch 

Transmetallierung von 190 mit ZnCl2 und anschließender Kupplung unter LIPSHUTZ-

Standardbedingungen mit 5 mol% Ni(0)-Katalysator, dargestellt durch in situ Reduktion von 

Ni(PPh3)2Cl2 mit 2 Äq n-BuLi, in THF bei RT in einer Ausbeute von 66% erhalten werden 

(Eintrag 5). Dabei wurde das unerwünschte Ethylbenzolderivat 191 nicht gebildet, so dass 

Produkt 181 problemlos nach Chromatographie in hoher Reinheit isoliert wurde. Bei weiteren 

Versuchen wurde die Ni(0)-Spezies aus Ni(acac)2, 2 Äq PPh3 und 2 Äq DIBAL erzeugt. Dies 

hat den Vorteil, dass der Phosphanligand variiert werden kann und die verwendete Nickel-

quelle nicht so hygroskopisch ist. Verwendung dieses Systems lieferte 67% Ausbeute 

(Eintrag 6), die vergleichbar ist mit der, die mit dem Ni(PPh3)2Cl2/n-BuLi-System von 
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LIPSHUTZ erreicht wurde (Eintrag 5). Bei der Verwendung von InCl3 zur Transmetallierung 

auf eine Trivinylindiumverbindung
209

 sank die Ausbeute merklich ab (Eintrag 7). Das 

Phosphan P(o-Tol)3 besitzt einen größeren TOLMANS-Kegelwinkel als PPh3,
210

 wodurch die 

reduktive Eliminierung begünstigt werden sollte. Allerdings lieferte die Kupplung mit 

P(o-Tol)3 als Ligand unter sonst vergleichbaren Bedingungen lediglich eine Ausbeute von 

18% (Eintrag 9). 

Tabelle 6. Untersuchungen zur NEGISHI-Kupplung des Alans 190 mit dem Benzylchlorid 182. 

 

Reagenzien und Bedingungen: a) AlMe3, H2O (1 mol%), DCE, –21°C, 3 h; b) siehe Einträge in Tabelle. 

Nr.
[a]

 [M]X (Äq)
[b]

 Katalysator mol%
[c]

 181
[d]

 191
[d]

 

1 n/a Pd(PPh3)4 5 2% n/a 

2 n/a Ni(PPh3)2Cl2, 2 BuLi 5 69% 30% 

3 n/a Ni(dppp)Cl2, 2 BuLi 5 11% 10% 

4 ZnCl2 (0,45) Ni(PPh3)2Cl2, 2 BuLi 5 55% 8% 

5 ZnCl2 (1,05) Ni(PPh3)2Cl2, 2 BuLi 5 66% n/a 

6 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 5 67% n/a 

7 InCl3 (0,34) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 5 49% n/a 

8 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 2 55% n/a 

9 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 P(o-Tol)3, 2 DIBAL 2 18% n/a 

10 ZnCl2 (1,05) Ni(II)-NHC 202 3 32% n/a 

11 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 IPr∙HCl, 4 DIBAL 3 28% n/a 

12 ZnCl2 (1,05) Pd(PPh3)2Cl2, 2 BuLi 5 8% n/a 

13 ZnCl2 (1,05) Pd(dppf)Cl2, 2 DIBAL 3 19% n/a 

14 InCl3 (0,34) Pd(dppf)Cl2, 2 DIBAL 3 3% n/a 

15 ZnCl2 (1,05), LiBr (2,0) PEPPSI∙IPr 204 in THF/NMP 2:1 3 14% 4% 

16 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 25 72% n/a 

17 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 40 40% n/a 

18 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 

in THF/NMP 2:1 
40 54% n/a 

19 ZnCl2 (1,05) Ni(acac)2, 2 PPh3, 2 DIBAL 

in THF/NMP 2:1 bei –45 °C 

15 83% n/a 

[a] alle Reaktionen wurden mit 1,4 mmol Alan 190 und 1,0 mmol Benzylchlorid 182 in THF bei RT (soweit nicht anders 

vermerkt) durchgeführt. [b] Metallsalz, das nach der Carbolalumierung zugesetzt wurde. [c] Menge des Katalysators bezogen 

auf das Benzylchlorid 182. [d] Ausbeuten wurden mit Hilfe der 1H-NMR Spektroskopie bestimmt. 

Sowohl im Bereich der NEGISHI-Kupplung als auch bei vielen anderen Kreuzkupplungen 

erwiesen sich in letzter Zeit NHC-Liganden als sehr wirkungsvoll.
211

 Deshalb wurde das 

vielversprechende IPr∙HCl nach BANTREILs und NOLANs Protokoll dargestellt.
212

 Dazu wurde 

Glyoxal (198) mit 2 Äq 2,6-Diisopropylanilin (199) unter Katalyse von Ameisensäure zum 

1,4-Diazabutadien 200 kondensiert (Schema 58). Anschließende Cyclisierung mit Paraform-

aldehyd und wasserfreier HCl in Dioxan lieferte das gewünschte Imidazoliumsalz 201. 

Daraus wurde der luftstabile, ursprünglich für KUMADA-Kupplungen entwickelte, Ni(II)-NHC 
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Präkatalysator 202 analog Literaturvorschrift
213

 durch Reaktion von IPr∙HCl (201) mit 

Ni(PPh3)2Cl2 hergestellt (Schema 58). 

 

Schema 58. Darstellung von IPr∙HCl (201) und den davon abgeleiteten Ni(II)- und Pd(II)-Präkatalysatoren 202 

und 204. Reagenzien und Bedingungen: a) MeOH, HCOOH (kat.), RT, 16 h, 88%; b) (CH2O)n, HCl (1,6 M in 

Dioxan), EtOAc, 60 °C, 1 h => RT, 16 h, 65%; c) THF, 30 °C, 2 h, 81%; d) K2CO3 (5 Äq), 3-Chlorpyridin, 80 °C, 16 h, 

92%. 

Leider wurde mit dem Präkatalysator Ni(II)-NHC 202 lediglich eine enttäuschende Aus-

beute von 32% erzielt (Eintrag 10). Ebenso lieferte die Kupplung mit einem in situ darge-

stellten Ni(0)-Katalysator aus Ni(acac)2, IPr∙HCl und DIBAL lediglich 28% Ausbeute (Ein-

trag 11). Weil bei Zinkorganylen in der klassischen NEGISHI-Kupplung in der Regel bessere 

Ausbeuten durch Pd-Katalyse erreicht werden, wurden nochmals diverse Pd-katalysierte 

Systeme getestet. Das vielversprechende PEPPSI∙IPr 204 wurde nach dem Protokoll
214

 von 

ORGAN aus dem bereits vorhandenen IPr∙HCl (201), PdCl2 und K2CO3 in 3-Chlorpyridin 

(203) dargestellt (Schema 58). Bei den Pd-vermittelten Kupplungsversuchen (Einträge 12–15) 

kristallisierte sich heraus, dass die Ausbeuten durch die Transmetallierung mittels ZnCl2 

etwas erhöht wurden, aber kein akzeptables Ergebnis erzielt werden konnte. Auch hier lieferte 

die Transmetallierung auf Indium wesentlich schlechtere Resultate (Eintrag 14). Daher wurde 

auf die bis jetzt vielversprechendste Kupplung mit dem von LIPSHUTZ etablierten Ni(0)-

Katalysator zurückgegriffen und die Katalysatormenge variiert (Einträge 2, 8, 16, 17). Dabei 

stellte sich heraus, dass die Erhöhung der Katalysatormenge bis zu einem gewissen Maß einen 

positiven Einfluss auf die Ausbeute hat (Einträge 16, 17). Ebenso wurde festgestellt, dass die 

Umsetzung durch Erhöhung der Polarität bzw. der LEWIS-Donoreigenschaften des Lösungs-

mittels wesentlich sauberer verläuft (Eintrag 18 vs. Eintrag 17). Durch diese Vorunter-

suchungen konnte das gewünschte prenylierte Aren 181 durch Verwendung von 15 mol% des 

erwähnten Ni(0)-Katalysators in THF/NMP 2:1 bei –45 °C
188e

 in einer Ausbeute von 83% 

erhalten werden (Eintrag 19). 
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Um das bekannte Regioselektivitätsproblem
130

 bei der Dihydroxylierung des Farnesyl-

arens 181 zu minimieren, sollte 181 unter Verwendung des NOE-LIN-Liganden 113
131

 

umgesetzt werden. Allerdings ist die Löslichkeit durch die hohe Lipophilie von 181 in der 

t-BuOH-Phase enorm begrenzt. Da sich das Produkt jedoch gut löst, führt dies zwangsläufig 

zu Überoxidation an den verbleibenden Doppelbindungen von 205 (Schema 59). Nach einer 

Reaktionszeit von 2 d bei 0 °C unter Standardbedingungen
131,162

 wurde das gewünschte 

Produkt 205 neben einer großen Menge Überoxidationsprodukten in lediglich 26% Ausbeute 

isoliert. Nach zahlreichen Optimierungsversuchen konnte das gewünschte Glykol 205 durch 

Verwendung von THF als Cosolvens, 6 Äq K3[Fe(CN)6], 6 Äq K2CO3, 1,5 Äq Methan-

sulfonamid, 1,5 mol% NOE-LIN-Ligand 113, 0,75 mol% K2OsO4∙2H2O und 33 mol% Tetra-

butylammoniumacetat
215

 als Phasentransferkalaysator in einer Ausbeute von 56% (81% brsm) 

mit einem ee-Wert von 90% isoliert werden (Schema 59). Der ee-Wert wurde NMR-spektro-

skopisch durch Derivatisierung mit 2-Formylphenylboronsäure und sowohl (S)-PEA als auch 

(R)-PEA bestimmt.
216

 Dabei entstehen jeweils beide Diastereomere, sodass das aufgrund der 

Regioselektivitätsproblematik
130

 schwer zugängliche Racemat (rac)-205 nicht benötigt wird. 

 

Schema 59. Darstellung des (S)-Oxirans 206. Reagenzien und Bedingungen: a) K3[Fe(CN)6] (6 Äq), K2CO3 (6 Äq), 

MeSO2NH2 (1,5 Äq), [Bu4N]OAc (33 mol%), 113 (1,5 mol%), K2OsO4∙2H2O (0,75 mol%), t-BuOH/THF/H2O 4:1:5, 

0 °C, 17 h, 56%, 81% brsm; b) i) MsCl, Py, CH2Cl2, RT, 16 h, ii) K2CO3, MeOH, RT, 4 h, 97%. 

Das Glykol 205 wurde an der sekundären OH-Gruppe mit MesCl und Pyridin in CH2Cl2 

mesyliert, mit MeOH verdünnt und basisch mit K2CO3 im Zuge einer Eintopfreaktion mit 

97% Ausbeute zum (S)-Epoxid 206 cyclisiert.
162

  

Dieses wurde nun der literaturbekannten Ti(III)-katalysierten doppelten 6-endo-trig-

Cyclisierungskaskade unterworfen
140

 und lieferte das entsprechende 3β-Trimethylsilyloxy-

albicanylaren 207 (Schema 60). Dabei wurden keine negativen Effekten durch die beiden 

Benzylschutzgruppen beobachtet. Mit diesen Schutzgruppen ist die Verbindung 207 zu 

lipophil, um mit K2CO3 in MeOH analog der MEM-geschützten Verbindung 156 selektiv den 

sekundären TMS-Ether zu desilylieren (Schema 60). Verwendung von THF als Cosolvens 

führte hier allerdings zu partieller TIPS-Entschützung. Bei Verwendung von MeOH/CH2Cl2 
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2:1 verlief die Reaktion mit hervorragender Selektivität und das 3β-Hydroxyalbicanylaren 

208 konnte bezogen auf das Oxiran 206 in einer Ausbeute von 34% erhalten werden. Die 

Ausbeute liegt im Vergleich mit den Literaturwerten im erwarteten Bereich und ist aufgrund 

der in diesem Schritt aufgebauten Komplexität akzeptabel. Die Benzylschutzgruppen konnten 

problemlos durch Einsatz von 7,8 Äq Lithiumnaphthalid in THF bei –21 °C entfernt wer-

den,
217

 um das Resorcin 209 in einer Ausbeute von 96% zu liefern.  

Die anschließende Oxidation des Resorcins 209 zum Hydroxychinon 210 mit 25 mol% 

Salcomin in DMF unter O2-Atmosphäre
218

 verlief bei Untersuchungen im kleinen Maßstab 

(< 20 µmol) zufriedenstellend (Tabelle 7, Eintrag 1). Die Umsetzung im größeren Maßstab 

(ca. 500 µmol) geht sehr schleppend voran und scheint nach einiger Zeit zu stagnieren. 

 

Schema 60. Darstellung des Resorcins 209. Reagenzien und Bedingungen: a) i) Cp2TiCl2 (20 mol%), Mn-Staub 

(8 Äq), THF, RT, 20 min, dann 2,4,6-Collidin (7 Äq), TMSCl (4 Äq), THF, dann 206, RT, 16 h, ii) K2CO3, 

MeOH/CH2Cl2 2:1, RT, 24 h, 34%; b) Li (7,8 Äq), Naphthalin (7,8 Äq), THF, RT, 4 h, dann 208 in THF, –21 °C, 

5 min, 96%. 

Selbst mehrmaliges Hinzufügen von weiterem Salcomin führte nicht zum gewünschten 

Ergebnis. Somit wurde das 2-Hydroxychinon 210 nach einer Reaktionszeit von 38 h und einer 

Gesamtkatalysatorbeladung von 1,75 Äq in einer Ausbeute von 34% gewonnen (Eintrag 2). 

Dabei konnte das Edukt 209 aufgrund von Nebenprodukten mit ähnlicher Polarität aus der 

oxidativen Zersetzung des 2-Hydroxychinons 210 nur in unbefriedigender Reinheit reisoliert 

werden.  

Es ist bekannt, dass Salcomin durch Koordination von Pyridin
219

 aus der quadratisch 

planaren Koordination in eine verzerrt quadratisch pyramidale Koordination gedrängt wird, 

die notwendig ist, um den meist geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der O2-Koordination 

zu gewährleisten. Bei einem Guajacolderivat wurde eine zufriedenstellende Reaktion durch 

Hinzufügen von Et3N festgestellt.
219

 Dadurch wird das Phenol teilweise zum Ammo-

niumphenolat deprotoniert und ist damit durch seine höhere π-Elektronendichte leichter zu 

oxidieren. Die Umsetzung des Resorcins 209 mit 0,20 Äq Salcomin und 1 Äq Pyridin in DMF 

unter O2-Atmosphäre führte praktisch zu keiner merklichen Beschleunigung der Reaktions-

geschwindigkeit (Eintrag 3). Bei dem entsprechenden Versuch mit 1 Äq Et3N wurde merk-

liche Zersetzung beobachtet (Eintrag 4).  
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Da auch Versuche in MeCN (Eintrag 5) und MeOH/CH2Cl2 2:1 (Eintrag 6) nicht die ge-

wünschten Ergebnisse lieferten, wurden mittels DC-Untersuchungen alternative Oxidations-

methoden untersucht. Die Umsetzung des Resorcins 209 mit 1,25 Äq IBX in DMF bei RT
220

 

lieferte wenig Produkt 210 neben einigen Überoxidationsprodukten und Edukt 209 

(Eintrag 7). Der Zusatz von 2,50 Äq IBX führte sehr rasch zur totalen oxidativen Zerstörung 

des bereits gebildeten Chinons 210 (Eintrag 8). Versuche der Oxidation von 209 mit 5,0 Äq 

CAN in MeCN/H2O 2:1 bei 0 °C
221

 lieferten ebenfalls kein vernünftiges Ergebnis (Eintrag 9) 

und führten hauptsächlich zu Überoxidation. Ein ähnliches Resultat ergab die Umsetzung des 

Resorcins 209 mit 5,0 Äq H5IO6 und 0,05 Äq PCC in MeCN bei 0 °C (Eintrag 10).
144,222

 

Tabelle 7. Untersuchungen zur selektiven Oxidation des Resorcins 209 zum 2-Hydroxychinon 210. 

 

Nr. Reagenz
[a]

 Äq Solvens 209
[b]

 210
[b]

 NP
[b]

 Kommentar 

1 Salcomin, 1 atm O2 0,25 DMF n/a +++ (+) < 50µmol 

2 Salcomin, 1 atm O2 1,75 DMF ++ + (+) enorm langsam 

3 Salcomin, 1 atm O2 0,20 DMF + 1 Äq Py ++ + (+) enorm langsam 

4 Salcomin, 1 atm O2 0,20 DMF + 1 Äq Et3N + + ++ teilw. Zersetzung 

5 Salcomin, 1 atm O2 0,25 MeCN ++ + (+) enorm langsam 

6 Salcomin, 1 atm O2 0,25 MeOH/CH2Cl2 2:1 ++ + (+) enorm langsam 

7 IBX 1,25 DMF + + ++  

8 IBX 2,50 DMF n/a + +++  

9 CAN 5,0 MeCN/H2O 2:1 n/a n/a +++  

10 H5IO6/PCC 5,0/0,05 MeCN n/a + +++  

11 DIAB
[d]

 2,01 MeCN/H2O 2:1 n/a ++ +  

12 PIFA
[d]

 2,01 MeCN/H2O 2:1 n/a ++ +  

13 PIFA
[d]

 2,01 DMF/H2O 4:1 n/a +++ n/a  

[a] alle Umsetzungen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei RT durchgeführt. [b] DC-Abschätzung; NP = Neben-

produkte bzw. Zersetzung. [c] Reaktion bei 0 °C. [d] langsame Zugabe der Reagenzien zu 209 bei 0 °C. 

Vielversprechender gestaltete sich die Oxidation mit DIAB
223

 und PIFA
224

 in MeCN/H2O 

2:1. Langsames Zutropfen der Lösungen der beiden hypervalenten Iodverbindungen DIAB 

(Eintrag 11) und PIFA (Eintrag 12) in MeCN/H2O 2:1 zu einer Lösung des Resorcins 209 im 

gleichen Lösungsmittel bei 0 °C lieferte laut DC das gewünschte Chinon 210 neben zwei 

Verbindungen mit einer Polarität zwischen Produkt und Edukt in einer geschätzten Ausbeute 

von etwa 60% und somit das bis dahin beste Ergebnis. Bei längerer Reaktionszeit (> 1 h) oder 

bei Zugabe von mehr als 2,0 Äq trat rasche Zersetzung durch Überoxidation auf. Dieser 

Effekt ist bei DIAB stärker ausgeprägt als beim fluorierten PIFA-Derivat, das außerdem eine 

etwas höhere Selektivität laut DC-Untersuchungen zu besitzen scheint. Durch Wechsel auf 

das Lösungsmittelsystem DMF/H2O 4:1 konnte die Selektivität enorm gesteigert werden und 
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somit die Bildung der oben erwähnten Nebenprodukte komplett unterdrückt werden. Nach 

diesen Voruntersuchungen konnte nun das Resorcin 209 in einer Ausbeute von 91% mit PIFA 

in DMF/H2O 4:1 zum gewünschten Chinon 210 oxidiert werden (Eintrag 13, Schema 61). 

 

Schema 61. Darstellung von 3-Hydroxytauranin (136). Reagenzien und Bedingungen: a) PIFA (2,01 Äq über 

30 min), DMF/H2O 4:1, 0 °C, 91%; b) TBAF, THF, RT, 30 min, 92%. 

Wie oben bereits erwähnt, ist das erhaltene Chinon 210 sehr oxidationsempfindlich. Daher 

wurde ein Großteil der Manipulationen an den chinoiden Strukturen unter Inertgasatmosphäre 

durchgeführt. Zur längeren Lagerung hat sich das Einfrieren in einer Benzol-Matrix im 

Gefrierschrank bewährt. Besonders stark wirken sich die entstehenden Oxidationsprodukte 

auf die optische Rotation der Verbindungen aus. So verringert eine Oxidation von ca. 5% 

(DC-Abschätzung) den Drehwert um ca. 1/3, weshalb die Drehwerte der Chinone jeweils 

direkt nach chromatographischer Aufreinigung bestimmt wurden. 

Die anschließende Entfernung der TIPS-Schutzgruppe mit TBAF
225

 in THF lieferte 

3β-Hydroxytauranin (136) in einer hervorragenden Ausbeute von 92% (Schema 61).  

Zur Darstellung von 3-Oxotauranin (134) musste die sterisch gehinderte 3-Hydroxygruppe 

in Neopentylposition von 210 neben dem enorm oxidationsempfindlichen 2-Hydroxy-

chinonteil selektiv oxidiert werden. Derzeit ist keine vergleichbare Transformation literatur-

bekannt. Daher wurde das 3-Hydroxyalbicanylchinon 210 schonend mit 1,05 Äq DMP in 

CH2Cl2
60a

 bei 0 °C in relativ hoher Verdünnung (23 mM) umgesetzt (Schema 62). 

Die dabei beobachtete hohe Selektivität für die gewünschte Oxidation an der 3-Hydroxy-

funktion neben dem 2-Hydroxychinonteil liegt vermutlich an ihrer wesentlich höheren 

Nukleophilie gegenüber der chinoiden Hydroxygruppe, deren Elektronen durch das chinoide 

System als vinyloge Carbonsäure stark delokalisiert sind. Damit ist die 3-Hydroxyfunktion 

eher in der Lage einen Acetatrest am Iod nukleophil zu substituieren und damit das zur 

Weiterreaktion benötigte Diacetoxyalkoxyperiodinan auszubilden. 

Lässt man die Reaktion zu lange laufen, entstehen gegen Ende der Reaktion Über-

oxidationsprodukte, was auf die geringe Konzentration des Edukts 210 im Vergleich zum 

Produkt 211 zurückzuführen ist. Daher wurde die Reaktion nach einer Reaktionszeit von 1 h 

durch Ausfällen der überschüssigen hypervalenten Iodverbindungen mit Hexan und 
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anschließende Abtrennung mittels DCVC
128

 abgebrochen. Auf diese Weise konnte das 

gewünschte Keton 211 in einer Ausbeute von 61%, respektive 81% bezogen auf den zurück-

gewonnenen Alkohol 210, erhalten werden. Von einer reduktiven Zerstörung der hyper-

valenten Iodverbindungen wurde abgesehen, da diese eventuell auch den Chinonteil von 211 

reduzieren könnte. Ebenso kommt die oftmals angewendete basische Aufarbeitung mit K2CO3 

nicht in Frage, da hierdurch die relativ acide Verbindung 211 als tief violettes Anion in die 

H2O-Phase übergeht. Anschließende Desilylierung mit TBAF in THF ergab 3-Oxo-

tauraninn (134) in einer Ausbeute von 93% (Schema 62). 

 

Schema 62. Darstellung von 3-Oxotauranin (134). Reagenzien und Bedingungen: a) DMP, CH2Cl2, 0 °C, 1 h, 61%, 

81% brsm; b) TBAF, THF, RT, 30 min, 93%. 

Für beide Verbindungen 134 und 136 stimmen die NMR-Daten mit denen von WIJERATNE 

et al. publizierten
152

 sehr gut überein. Daher handelt es sich, wie bereits angenommen, bei 

dem isolierten Naturstoff 3α-Hydroxytauranin (135) zweifelsfrei um 3β-Hydroxytauranin 

(136). Da einige der publizierten NMR-Zuordnungen der beiden Verbindungen 134 und 136 

inkorrekt sind, befindet sich eine revidierte Zuordnung im Supplement der beigefügten Publi-

kation. Aufgrund der vertauschten Zuordnung der beiden Methylgruppen in Position 13 und 

14 und der damit verbundenen falschen Schlussfolgerungen aus den NOE-Korrelationen 

wurde auf 3-Hydroxtauranin (135) geschlossen. Dieses Epimer ist jedoch, wie oben bereits 

erwähnt, unvereinbar mit der Multiplizität des Methinprotons in Position 3 (δ = 3,29 ppm, dd, 

J = 4,3, 11,3 Hz). Der für 3β-Hydroxytauranin (136) ermittelte Drehwert von  23

D  = –149 

(CHCl3) ist vom Betrag her höher und besitzt das entgegengesetzte Vorzeichen im Vergleich 

zu dem von WIJERATNE et al. für den Naturstoff berichteten Wert von  25

D  =  +139,5 

(CHCl3). Für 3-Oxotauranin (134) wird ebenfalls ein höherer Drehwert von  23

D  = –160 

(CHCl3) gemessen verglichen mit dem für den Naturstoff publizierten Wert von  25

D  =  

–130.2 (CHCl3). Da alle anderen Tauraninderivate in der Publikation von WIJERATNE et al.
152

 

wie auch das noch TIPS-geschütze Chinon 211, aus dem sowohl 3-Oxotauranin (134) als 

auch 3β-Hydroxytauranin (136) dargestellt wurden, negative Drehwerte besitzen, kann das 

positive Vorzeichen des berichteten Drehwertes von 3β-Hydroxytauranin (136) nicht korrekt 
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sein und die Verbindung besitzt die mit den anderen Tauraninen übereinstimmende Absolut-

konfiguration 3S,5R,9S,10R. Die von den Beträgen her niedrigeren Drehwerte der Naturstoffe 

136 und 134 im Vergleich zu den synthetisierten Verbindungen können durch minimale 

Luftoxidation der natürlichen Proben erklärt werden. 

Da die Struktur von 14-Hydroxytauranin (137) durch Verschwinden des 
13

C-Signals der 

14-Methylgruppe von Tauranin bei δ = 33,6 ppm interpretiert wird
152

 und die Zuordnung der 

beiden 
13

C-Verschiebungen für die Methylgruppen 13 und 14 nachweislich falsch ist, muss es 

sich bei Verbindung 137 um 13-Hydroxytauranin handeln. 
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3 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Piperidin- und Pyridinalkaloide Stenusin, 1´,3-Dehydrostenusin, Cicindeloin und 3-(2-

Methyl-1-butenyl)-pyridin sind wichtige antimikrobielle und auf Prädatoren abschreckend 

wirkende Verbindungen, die in den Wehrdrüsen von Kurzflüglern der Gattung Stenus 

vorkommen (Abbildung 17). Stenusin und 3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin sind im Wesent-

lichen verantwortlich für die Fähigkeit von Stenus-Käfern zum Spreitungsschwimmen auf der 

Wasseroberfläche. All diese Alkaloide besitzen das 1
-Piperidein 36 als gemeinsamen bio-

synthetischen Vorläufer. Um per chiraler GC-Analyse zu zeigen, welches der vier möglichen 

Stereoisomeren in verschiedenen Stenus-Arten auftritt, sollte (S,E)-36 und mit (S)-Enantiomer 

angereichertes (R,S,Z)-36 stereoselektiv dargestellt werden. Zur Darstellung von (S,E)-36 

wurde die von T. MÜLLER und M. GÖHL entwickelte Cicindeloinsynthese leicht abgewandelt.  

 

Abbildung 17. Alkaloide aus den Wehrdrüsen von Stenus-Käfern. 

Nach Darstellung des Allylakohols (S,E)-39 aus (S)-2-Methylbutanol ((S)-49) über neun 

Stufen in einer Gesamtausbeute von 32,6% wurde dieser mit DMP zum Acrolein (S,E)-38 

oxidiert und anschließend mit PPh3 im Zuge einer aza-WITTIG-Reaktion zu (S,E)-36 in einem 

(E/Z)-Verhältnis von 93:7 cyclisiert (Schema 63). 

 

Schema 63. Darstellung von (S,E)-36 und versuchte Darstellung von (R,S,Z)-36. 

Zur Synthese von (R,S,Z)-36 wurde der ANDO-Ester 46 mit dem entsprechenden Alkylbromid 

zu 45 alkyliert und anschließend im Rahmen der ANDO-Modifikation der HWE-Reaktion in 

das Acrylat 44 mit einer (E/Z)-Selektivität von 6:94 überführt. Dieser wurde in vier weiteren 

Stufen mit einer Ausbeute von 78,8% zum Acrolein (R,S,Z)-38 umgesetzt. 
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Überraschenderweise trat bei der STAUDINGER-aza-WITTIG-Cyclisierung ein unerwartet 

hohes Maß an Isomerisierung auf, so dass (R,S)-36 mit demselben (E/Z)-Verhältnis wie 

(S,E)-36 gewonnen wurde. Da bei der Cylisierung von (S,E)-38 und (R,S,Z)-38 jeweils 7% 

von (Z)-36 gebildet wurden, standen die Stereoisomeren (S,Z)-36, (S,E)-36 und (R,E)-36 für 

GC-Untersuchungen zur Verfügung. Durch Coinjektion an der chiralen GC-Phase konnte in 

Verbindung mit GC-MS gezeigt werden, dass die Wehrdrüsenextrakte von S. similis und S. 

cicindeloides (S,E)-36 und von S. tarsalis (R,E)-36 enthalten.  

Ein weiteres Teilprojekt stellte die stereoselektive Darstellung der beiden Indolalkaloide 62 

und 63 dar (Schema 64), um deren absolute Konfiguration aufzuklären. Beide wurden im 

AK SEIFERT aus der Seeanemone Heteractis aurora isoliert und gehören zur Gruppe der 

Aplysinopsine, welche durch ihre Eigenschaften als MAO-Hemmer, 5-HT2-Agonisten oder 

nNOS-Hemmer von großem pharmakologischen Interesse sind. Bereits in der Dissertation 

von T. MÜLLER wurde (S)-62 mit einer optischen Rotation von  23

D  = –6,1 (MeOH) in drei 

Stufen aus L-Tryptophan dargestellt (Schema 64). Da eine höhere optische Aktivität zu er-

warten war, wurde die Synthese im Zuge dieser Arbeit in leicht abgewandelter Form 

wiederholt und ein Drehwert von  23

D = –60,0 (MeOH) ermittelt. 

 

Schema 64. Darstellung der beiden Indolalkaloide 62 und 63∙HI. 

Zur Darstellung des bromierten Alkaloids (S)-63 wurde das racemische N-Acetyl-6-brom-

DL-tryptophan (67) über eine LEIMGRUBER-BATCHO-Indolsynthese und anschließende 

Kondensation mit L-Serin hergestellt. Enzymatische Racematspaltung mit Acylase lieferte 6-

Brom-L-tryptophan (66), das in vier weiteren Stufen in einer Ausbeute von 47,2% in das 

Hydroiodid (–)-63∙HI überführt werden konnte. Beim basischen Freisetzten des Alkaloids 63 
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trat vollständige Racemisierung auf. Obwohl bei der Darstellung der beiden Alkaloide 62 und 

63 starke Racemisierung auftrat, konnte bei beiden eine im Gegensatz zu den Naturstoffen 

negative optische Restrotation gemessen werden. Somit sollten die Naturstoffe (+)-62 und 

(+)-63 (R)-Konfiguration besitzen. 

Metabolismusstudien von Veratrumsäure (81) wurden am befruchteten Hühnerei aus-

geführt. Dazu wurde das Xenobiotikum 81 in den Dottersack eines sechs Tage alten 

befruchteten Hühnereies inokuliert und nach weiteren fünf Tagen die Metaboliten in der 

Allantoisflüssigkeit untersucht. Nach Inokulation von Veratrumsäure (81) wurde durch GC-

und GC-MS-Analyse festgestellt, dass 81 para-selektiv zu Vanillinsäure (83) demethyliert 

wird (Schema 65). Nach Inokulation von Protocatechusäure (85) konnte eine regioselektive 

Methylierung in Position 3 zu Vanillinsäure (83) nachgewiesen werden. Bei Inokulation von 

Vanillin-  und Isovanillinsäure (83, 84) konnten lediglich die Stammverbindungen detektiert 

werden.  

 

Schema 65. Biotransformation von Veratrumsäure (81) im befruchteten Hühnerei. 

Durch HPLC und LC-HRMS Analyse wurden außerdem das Aminosäurekonjugat 3,3',4,4'-

Tetramethoxy-L-ornithursäure (86) und dessen O-Desmethylderivat (A) gefunden. Durch 

MS
2
-Untersuchungen konnte zudem nachgewiesen werden, dass sich die Guajacoleinheit von 

A an der C-2´´-Position befindet. 

Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag auf der stereoselektiven Totalsynthese verschiedener 

Sesquiterpenchinone und –hydrochinone. Bei der Darstellung von (+)-Deoxyspongia-

chinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) wurde die Synthese (Schema 66) bewusst so 

gestaltet, dass drei weitere terpenoide Naturstoffe durchlaufen werden, die begehrte Aus-
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gangsstoffe für die Synthese ähnlicher Meroterpene sind. Aus all-trans-Farnesol (101) wurde 

nach Acetylierung, regioselektiver Dihydroxylierung unter Verwendung von selbst 

hergestelltem NOE-LIN-Liganden 113 und anschließender Cyclisierung das (S)-Oxiran 100 

mit einem ee-Wert von 98% in befriedigender Ausbeute erhalten. Dieses wurde mittels einer 

durch Ti(III)-katalysierten Cyclisierungskaskade in 3-Hydroxyalbicanylacetat (99) über-

führt. Nach BARTON-MCCOMBIE-Desoxygenierung und Methanolyse der Acetat-Schutzgrup-

pe wurde (+)-Albicanol (1) in hervorragender Ausbeute erhalten. Anschließend wurde eine 

hochdiastereoselektive Hydrierung (de = 98%) mit (PPh3)3RuCl2 zu (+)-Drimanol (98) 

erarbeitet, das anschließend in 93% Ausbeute direkt zur (+)-Drimansäure (97) oxidiert werden 

konnte. 

 

Schema 66. Darstellung von (+)-Albicanol (1), (+)-Drimanol (98), (+)-Drimansäure (97) und Arylbaustein 131. 

Der benötigte Arylbaustein 131 wurde aus Vanillin (128) durch Bromierung, DAKIN-

Oxidation und anschließender doppelter MEM-Schützung über drei Stufen in sehr guter 

Ausbeute dargestellt (Schema 66). (+)-Drimansäure (97) wurde quantitativ ins Säure-

chlorid 95 überführt und mit dem lithiierten Aren 96 umgesetzt, um zum (–)-Drimano-

phenon 94 zu gelangen (Schema 67). 

 

Schema 67. Darstellung von (+)-Deoxyspongiachinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88). 

Nach zahlreichen Untersuchungen ist es gelungen, 94 über zwei Stufen mit sehr guter 

Ausbeute in (+)-Deoxyspongiachinol (87) zu überführen. Anschließende CAN-Oxidation 
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lieferte (+)-Deoxyspongiachinon (88) als weiteren Naturstoff. Somit konnte (+)-Deoxy-

spongiachinon (88) mit einer Ausbeute von 47,2% aus (+)-Drimansäure (97) über fünf Stufen 

erhalten werden. Weiterhin wurde durch die erstmalige Totalsynthese von (+)-Deoxyspongia-

chinol (87) und (+)-Deoxyspongiachinon (88) die bis dato unbekannte Absolutkonfiguration 

beider Verbindungen zu 5S,8S,10S bestimmt. 

Der AK GUNATILAKA gab an, Tauranin (133), 3-Oxotauranin (134), 3-Hydroxytauranin 

(135) und 14-Hydroxytauranin (137) aus dem Pilz Phyllostigta spinarum isoliert zu haben 

(Abbildung 18). Die 
1
H-NMR-Daten von 135 zeigten aufgrund der Kopplungskonstanten von 

H-3, dass es sich um das 3-Epimer 136 handeln muss. Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein 

stereoselektiver Zugang zu 3-Hydroxytauranin (136) gefunden werden, der die Oxidation 

der 3β-Hydroxygruppe in einer späten Zwischenstufe zur Darstellung von 3-Oxo-

tauranin (134) gewährleistet. Die NMR-Daten und die Drehwerte der synthetisierten Verbin-

dungen 134 und 136 sollten mit denen der Naturstoffe verglichen werden, um deren korrekte 

Strukturen und Absolutkonfigurationen zu bestätigen oder zu revidieren. 

 

Abbildung 18. Die aus Phyllosticta spinarum isolierten Tauranine 133–135 und 137 neben 3-Hydroxytauranin 

(136). 

Von den untersuchten Synthesen wird nur die für Sesquiterpenchinone 134 und 136 

erfolgreiche vorgestellt. Allerdings ist an dieser Stelle erwähnenswert, dass im Zuge der 

Arbeiten interessante Beiträge zur Entschützung von acetalischen neben silylischen Schutz-

gruppen am Beispiel von Verbindung 148 geleistet wurden (Schema 68). Es wurde heraus-

gefunden, dass mit BRØNSTED-Säuren in Anwesenheit von Sauerstoffnukleophilen selektiv 

die benzylische TIPS-Schutzgruppe entfernt wird. Verwendet man im Gegensatz dazu Thiol-

nukleophile, wird die Selektivität komplett invertiert. Somit kann man mit Thiolnukleophilen 

sowohl unter BRØNSTED-sauren Bedingungen wie auch mit der für diesen Zweck neuen 

LEWIS-Säure BiCl3 phenolische MEM-Gruppen neben der benzylischen TIPS-Schutzgruppe 

in hohen Ausbeuten entfernen. Dieses Verfahren sollte sich auch auf MEM-Alkylether 

übertragen lassen. 
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Schema 68. Erarbeitete Methoden zur selektiven TIPS- oder MEM-Entschützung am Aren 148. 

Der Schlüsselschritt bei der Synthese von 3-Oxotauranin (134) und 3β-Hydroxytauranin 

(136) war eine NEGISHI-Kupplung zwischen einem Benzylchlorid und einem Vinylalan. Für 

die Synthese des benötigten Arylbausteins 182 wurde 3,5-Dihydroxybenzoesäure 142 über 

vier Stufen in einer hervorragenden Gesamtausbeute von 69,3% in das Arylbromid 180 

überführt (Schema 69). Anschließende Lithiierung, Umsetzung mit DMF, Reduktion mit 

NaBH4 und Chlorierung mit TMSCl lieferte das gewünschte Benzylchlorid 182. Da alle 

Verbindungen durch Kristallisation gereinigt wurden und keine Chromatographie notwendig 

ist, kann die Synthese praktisch beliebig skaliert werden. Bei der Darstellung des benötigten 

Alkins 183 wurde ein neues praktikables Verfahren zur reduktiven Entschweflung des 

Phenylsulfids 189 im 100 mmol Maßstab entwickelt. 

 

Schema 69. Darstellung des Benzylchlorids 182 und des Alkins 183. 

Das so dargestellte Alkin 183 wurde zum Alan 190 carboaluminiert und konnte nach vielen 

Optimierungsversuchen im Zuge einer NEGISHI-Kupplung mit dem Benzylchlorid 182 in sehr 

guter Ausbeute zum Farnesylaren 181 umgesetzt werden (Schema 70). Nach Darstellung des 

Epoxids 206 wurde dieses diastereoselektiv Ti(III)-katalysiert zum 3-Hydroxyalbinyl-

aren 208 cyclisiert. Selektive Benzylentschützung, Oxidation des Resorcins zum 2-Hydroxy-

chinon und anschließende Desilylierung lieferte 3-Hydroxytauranin (136). Somit konnte 3β-

Hydroxytauranin (136) über sieben Stufen in einer Gesamtausbeute von 12,3% (17,8% brsm) 

ausgehend von dem Alkin 183 synthetisiert und die Struktur des Naturstoffes revidiert 

werden. Der für das Syntheseprodukt 136 gemessene Drehwert ist negativ und damit besitzt 

3-Hydroxytauranin die mit den anderen Tauraninen übereinstimmende Absolutkonfiguration 

3S,5R,9S,10R. 
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Schema 70. Darstellung von 3-Hydroxytauranin (136) und 3-Oxotauranin (134). 

Selektive DMP-Oxidation der sekundären 3β-Hydroxygruppe von 210 neben der enorm 

oxidationsempfindlichen 2-Hydroxychinon-Einheit lieferte nach Desilylierung den Naturstoff 

3-Oxotauranin (134). 
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4 SUMMARY 

The piperidine and pyridine alkaloids stenusine, 1,3-dehydrostenusine, cicindeloine and 3-

(2-methyl-1-butenyl)-pyridine are important antimicrobial and defense compounds in the 

pygidial glands of Stenus beetles (Figure 1). Stenusine and 3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine 

are mainly responsible for their unique skimming behaviour. The 1
-piperideine 36 is a 

common biosynthetic precursor of all these alkaloids. (S,E)-36 and with the (S)-enantiomer 

enriched (R,S,Z)-36 should be stereoselectively synthesized to determine with GC on a chiral 

phase the occurrence of the four possible stereoisomers in several Stenus species. The 

cicindeloine synthesis developed by T. MÜLLER and M. GÖHL was slightly modified for the 

preparation of (S,E)-36. 

 

Figure 1. Alkaloids from the pygidial glands of Stenus beetle. 

The allylic alcohol (S,E)-39 was prepared from (S)-2-methylbutanol ((S)-49) over nine 

steps in an overall yield of 32.6% (Scheme 1). DMP-oxidation furnished the corresponding 

α,β-unsaturated aldehyde (S,E)-38, which was subjected to a PPh3-promoted STAUDINGER-

aza-WITTIG cyclization to yield (S,E)-36 with an (E/Z)-ratio of 93:7. 

 

Scheme 1. Synthesis of (S,E)-36 and investigations for the preparation of (R,S,Z)-36. 

For the synthesis of (R,S,Z)-36 the ANDO-ester 46 was alkylated with the corresponding 

alkyl bromide and converted to the acrylate (R,S,Z)-44 with the ANDO-modification of the 

HWE-reaction in an (E/Z)-ratio of 6:94 (Scheme 1). The azide (R,S,Z)-38 was prepared in 

four further steps with 78.8% yield. The STAUDINGER-aza-WITTIG cyclization of (R,S,Z)-38 

led to an unexpected high degree of double bond isomerization and resulted in the same (E/Z)-
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ratio 93:7 as the cyclization of (S,E)-38. Since 7% of (Z)-36 was formed by both cyclizations 

all four isomers were available for GC-measurements. Coinjection at a chiral GC-phase in 

combination with GC-MS showed that the pygidial glands extracts of S. similis and S. 

cicindeloides contain (S,E)-36. (R,E)-36 was detected in the pygdial glands of S. tarsalis. 

Another subproject was the stereoselective synthesis of the indole alkaloids 62 and 63 to 

determine their absolute configurations (Scheme 2). Both compounds have been isolated in 

the SEIFERT group from the sea anemone Heteractis aurora and belong to the group of 

aplysinopsines showing interesting pharmaceutical activities like MAO-inhibition, 5-HT2C-

agonism or nNOS-inhibition. The preparation of (S)-62 with an optical rotation of  23

D  = 

–6.1 (MeOH) was already described in the Ph. D. thesis of T. MÜLLER (Scheme 2). As the 

reported value seems too low a slightly modified procedure was used for the synthesis of 

(S)-62 in this thesis and resulted in an optical rotation of  23

D = –60.0 (MeOH). 

 

Scheme 2. Preparation of the indole alkaloids 62 and 63∙HI. 

For the preparation of the brominated alkaloid (S)-63 racemic N-acetyl-6-bromo-DL-

tryptophan (67) was obtained by a LEIMGRUBER-BATCHO-indole synthesis and subsequent 

condensation with L-serine. Aminoacylase mediated enzymatic resolution of the racemate 67 

resulted in 6-bromo-L-tryptophan (66) which was converted to the hydroiodide (–)-63∙HI in 

four further steps with 47.2% yield. Basic liberation of the free alkaloid 63 resulted in 

complete racemization. Although racemization was a serious issue in the synthesis of the 

alkaloids 62 and 63, residual negative optical rotations could be measured for both synthetic 

compounds in contrast to the positive rotations of the natural products. So both natural 

compounds (+)-62 and (+)-63 should possess (R)-configuration. 
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The metabolic pathway of veratric acid (81) was investigated in the fertilized hen’s egg. 

This model is characterized by inoculating the xenobiotic 81 into the yolk sac of a fertilized 

egg on day 6 and identification of metabolites in the excretion medium (allantoic fluid) of the 

embryonic kidneys on day 11. Inoculation of veratric acid (81) led to selective para-

demethylation to furnish vanillic acid (83) (Scheme 3). After inoculation of protocatechuic 

acid (85) an ortho-selective methylation yielded vanillic acid (83). With inoculation of 

vanillic and isovanillic acid (83, 84) only the parent compounds could be detected. 

 

Scheme 3. Biotransformation of veratric acid (81) in the fertilized hen’s egg. 

The amino acid conjugate 3,3',4,4'-tetramethoxy-L-ornithuric acid (86) and its O-des-

methylderivative (A) was found via HPLC and LC-HRMS analysis. MS
2
 investigations 

revealed that the guaiacol moiety is located at position C-2´´ (Scheme 3). 

The main focus of this thesis is the enantio- and diastereoselective synthesis of various 

sesquiterpene quinones and –hydroquinones. The synthesis of (+)-deoxyspongiaquinol (87) 

and (+)-deoxyspongiaquinone (88) was intentionally designed to entrain three further natural 

terpenes (Scheme 4), which are precious building blocks for the synthesis of other interesting 

meroterpenes. Starting with all-trans-farnesol (101) acetylation, regioselective dihydroxy-

lation with self-prepared NOE-LIN-ligand 113 and subsequent cyclization led to (S)-oxirane 

100 in sufficient yield with an ee-value of 98% (Scheme 4). This compound was subjected to 

a Ti(III)-promoted bioinspired cyclization cascade to yield 3-hydroxyalbicanylacetate (99). 

BARTON-MCCOMBIE deoxygenation followed by methanolic cleavage of the acetate moiety 

furnished (+)-albicanol (1) in excellent yield. Subsequently, a highly diastereoselective 

(de = 98%) hydrogenation protocol utilizing (PPh3)3RuCl2 to yield (+)-drimanol (98) was 
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developed. This primary alcohol was directly oxidized to (+)-drimanic acid (97) with 93% 

yield. 

 

Scheme 4. Preparation of (+)-albicanol (1), (+)-drimanol (98), (+)-drimanic acid (97) and the arene 131. 

The necessary aryl building block 131 was prepared from vanilline (128) via regioselective 

bromination, DAKIN-oxidation and MEM-protection over three steps with very good yield. 

(+)-Drimanic acid (97) was quantitatively converted to the corresponding acid chloride 95 and 

reaction with the aryllithium compound 96, derived from aryl bromide 131, resulted in 

(–)-drimanophenone 94 (Scheme 5). After numerous efforts the phenone 94 could be 

transformed to (+)-deoxyspongiaquinol (87) in three steps with excellent yield. CAN-

oxidation of 87 provided (+)-deoxyspongiaquinone (88) as a further natural product. 

 

Scheme 5. Preparation of (+)-deoxyspongiaquinol (87) and (+)-deoxyspongiaquinone (88). 

Hence, (+)-deoxyspongiaquinone (88) could be synthesized over five steps in an overall 

yield of 47.2% starting from drimanic acid (97). In this way the absolute configuration of both 

natural products 87 and 88 could be established as 5S,8S,10S. 

The group of GUNATILAKA claimed to have isolated tauranin (133), 3-oxotauranin (134), 

3-hydroxytauranin (135), and 14-hydroxytauranin (137) from Phyllostigta spinarum, a 

fungal strain endophytic in Platycladus orientalis of the Sonoran Desert (Figure 2). However, 

the 
1
H NMR spectrum of 135 showed coupling constants of H-3, which are in agreement with 

the structure of 3-hydroxytauranin (136). A straightforward stereoselective approach to 3-



4 SUMMARY 

89 

hydroxytauranin (136), allowing a late stage oxidation to 3-oxotauranin (134), should be 

developed. The NMR data and optical rotations of compounds 134 and 136 should be 

compared with those of the natural products to confirm or revise their actual structures and 

absolute configurations. 

 

Figure 2. The tauranins 133–135 and 137 isolated from Phyllostigta spinarum besides 3-hydroxytauranin 

(136). 

From the investigated approaches only the successful synthesis of the sesquiterpene 

quinones 134 and 136 is reported. Nevertheless, it is worthy to expose interesting results in 

the selective cleavage of acetalic besides silyl protecting groups. The benzylic TIPS group of 

148 was selectively removed in a protic environment containing an oxygen nucleophile like 

EtOH to furnish 170 (Scheme 6). The use of thiol nucleophiles like EtSH completely inverts 

the selectivity and yielded 169. Consequently, it is possible to remove the acetalic MEM 

protection group in the presence of a benzylic TIPS ether using BRØNSTED-acidic conditions 

in the presence of a thiol nucleophil. The LEWIS-acid BiCl3, a new reagent for this purpose, in 

EtSH/CH2Cl2 can also be used to remove the MEM group with almost quantitative yields. 

This procedure should also be applicable for alkyl MEM ethers.  

 

Scheme 6. Selective removal of either TIPS or MEM protecting group of arene 148. 

The key step for the synthesis of the tauranines 134 and 136 is a NEGISHI coupling of a 

vinylalane with a benzyl chloride. For the synthesis of the benzyl chloride 182 cheap 3,5-di-

hydroxybenzoic acid (142) was converted to the desired aryl bromide 180 in four steps and 

69.3% overall yield (Scheme 7). Subsequent lithiation, electrophilic scavenging with DMF, 

reduction by NaBH4 and chlorination with TMSCl yielded the desired benzyl chloride 182 in 

82.0% over three steps. As the whole synthesis of the arene 182 relies on crystallization and 

all reagents are cheap, it is highly scalable and multi-gram quantities can easily be produced. 
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Moreover a new, convenient protocol for the reductive desulfurization of 189 with lithium 

dust and a catalytic amount of naphthalene on a 100 mmol scale has been established.  

 

Scheme 7. Preparation of the benzyl chloride 182 and the the alkyne 183. 

The obtained alkyne 183 was carboaluminated and after many optimization experiments the 

resulting alane 190 could be coupled with the benzyl chloride 182 in a NEGISHI fashion to 

furnish the farnesylarene 181 with high yield (Scheme 8). This compound was converted to 

the (S)-oxirane 206, which was subjected to a diastereoselective Ti-(III)-mediated cyclization 

cascade yielding the 3-hydroxyalbicanylarene 208. 

 

Scheme 8. Preparation of 3-hydroxytauranin (136) and 3-oxoxtauranin (134). 

Selective debenzylation, oxidation of the resulting resorcine to 2-hydroxyquinone 210, and 

subsequent desilylation gave 3-hydroxytauranin (136). Consequently, 3-hydroxytauranin 
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(136) was prepared from the alkyne 183 and the proposed structure of the natural product 

could be revised. The sign of the optical rotation of the synthesized compound 136 is negative 

and in this way, the absolute configuration of 3-hydroxytauranin is 3S,5R,9S,10R, which is 

in agreement with that of the other tauranins. Selective DMP-oxidation of the secondary 3β-

hydroxy group of 210 besides the oxidation labile 2-hydroxyquinone moiety followed by 

desilylation provided 3-oxotauranin (134). 
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